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1.GIRIS

Kronik pruritus 6 haftadan uzun siiren pruritus olarak tanimlanmakta olup
etyolojide bir¢ok dermatolojik, sistemik, norolojik ve psikiyatrik hastalik yer
alabilmektedir (1). Kronik yaygin pruritus, hastalarin yasam kalitesini 6nemli
oranda olumsuz etkileyen bir semptom olup giinliik pratikte de dermatologlarin
en sik  gordiigi  hastalilk  gruplarindan  birini  olusturmaktadir.
Patofizyolojisindeki karmasik mekanizmalarin tam olarak aydinlatilamamasi,
etyolojide yer alabilen hastaliklarin ¢esitliligi ve eslik edebilen komorbiditeler
nedeniyle kronik pruritusun yonetimi zor olabilmektedir. Epidermis veya
dermoepidermal bileskenin (DEB) yapisal proteinlerine karst otoantikor
gelisimi ile karakterize nadir bir hastalik grubu olan otoimmiin biillii hastaliklar
(OBH) kronik pruritus etyolojisinde yer alabilmektedir. Biilloz pemfigoid (BP)
ve dermatitis herpetiformis (DH) kronik pruritus ve prurigo noddlarise yol acan
OBH grubu hastaliklarin baginda gelmektedir. Nadir gortilmekle birlikte onemli
morbiditeye yol acan bu hastaliklarin erken taninmasi kronik pruritusun
yonetimi ve dolayisiyla hastanin yasam kalitesine olumlu etkisi agisindan biiyiik

Onem tasimaktadir.

Mozaik tabanli indirekt immiinfloresan (iIF) biyocip yontemi tek bir serum
numunesinden farkli OBH alt tipleri arasinda ayirici tani saglamak amaciyla son
yillarda gelistirilen bir yontemdir. Biyocip tekniginde tek bir inkiibasyon
alaninda ayr1 pencerelerde ¢oklu antijenik yapilar bulunmakta olup bu durum
birden fazla OBH otoantikorunun es zamanli olarak tespitine olanak saglar
(2,3). Daha 6nce biyocip yonteminin pemfigus ve BP tanisindaki yeri cesitli
caligmalarda incelenmis ve bu grup hastaliklarin tanisinda degerli, zaman
tasarrufu saglayan, maliyet etkin bir yontem olarak bulunmustur (3-9).
Bildigimiz kadariyla kronik yaygin pruritus ve prurigo nodiilaris etyolojisinde
yer alabilecek OBH grubu hastaliklarin tanisinda biyogipin yerinin arastirildigi
calisma bulunmamaktadir. DH tanisinda biyog¢ipin yerini arastiran bir ¢calisma

bulunmakla beraber bu ¢alismadaki hasta sayis1 olduke¢a kisitlidir (10).



Bu arastirmanin amaci kronik yaygin pruritus ve prurigo nodiilaris klinik
tablosuyla bagvuran hastalarda biyocip yonteminin etyolojik tan1 ve ayirici

tanidaki degerini saptamaktir.



1. GENEL BILGILER

2.1. Pruritus

Pruritus veya kagint1 kasima ve/veya deriyi ovma istegi uyandiran duyu olarak
tanimlanmaktadir. Hastalar sadece kaginmakla kalmaz; ayn1 zamanda deriyi degisik
aletler ile ovalarlar, sikistirirlar veya kazirlar (scraping fiilinin karsiligi olarak).

Bu hareketler de kaginma taniminin i¢inde kullanilabilmektedir (1).

Uluslararas1 Kasinti Calisma Grubu’na gore kronik pruritus (KP) 6 hafta veya
daha uzun siiren pruritus olarak tanimlanmaktadir (11). Bu, tanisal bir arastirma
yapilmasi kararini kolaylastirmak i¢in klinisyenler tarafindan tanimlanan pratik bir
ayrimdir. Bazi durumlarda pruritus, altta yatan hastaligin teshisinden yillarca dnce
gelebilir (uyarici pruritus); digerlerinde ise Hodgkin lenfoma gibi neoplastik bir
hastaligin erken belirtisidir (paraneoplastik hastalik). Tespit edilmis altta yatan bir
hastaligi bulunmayan hastalarda, “bilinmeyen kokenli kasinti” veya “nedeni
saptanamamis kasint1” terimi kullanilmaktadir (1). Uluslararas1 Kaginti Calisma

Grubu’na gore pruritus 3 gruba ayrilmaktadir (11):

1. Pruritus primer olarak inflame deride gorullr

2. Normal goriiniimlii deride kagint1 vardir

3. Kasimaya sekonder ekskoriasyonlar vardir
Bu siniflamaya gore, KP etyolojik olarak “dermatolojik”, “sistemik”, “nérolojik™,
“somatoform”, “karigik kokenli” ve “digerleri” olarak siiflandirilabilmektedir
(11). Yaygin idiopatik pruritus ise primer dokiintii ile iligkili olmay1p biiyiik alanlar
etkileyebilir ve uzun siire devam edebilir. Onemli olarak jeneralize pruritus siklikla

sistemik hastaligin primer bulgusu da olabilmektedir (12).
2.1.1. Epidemiyoloji

KP prevalansina iliskin veriler ¢cok simurlidir. KP prevalans: yasla birlikte
artmaktadir (13) ancak epidemiyolojik ¢aligmalar eksiktir. Son arastirmalar, genel
yetiskin popiilasyonunda KP sikliginin % 13.5 civarinda oldugunu (14,15) ve

malignite taramasi i¢in bagvuran kisilerde % 16.8 oldugunu gostermektedir (16).



Alman populasyonlu bir kesitsel calismada 12 aylik KP prevalansi % 16.4 ve
yasam boyu prevalansi % 22.0 olarak bulunmustur (14). Son zamanlarda yapilan
bir ¢calismada, 12 aylik kiimiilatif KP insidans1 % 7 olarak bulunmus ve pruritus
yuksek yasla anlamli olarak iliskilendirilmistir. Cok degiskenli analizde dermatit,
kserozis kutis, astim, karaciger hastaligi, yiiksek vicut kitle indeksi ve yiksek
anksiyete skorlarinin KP prevalansinin belirleyicisi oldugu bulunmustur (15).
Birinci basamakta pruritus sikligini sadece birka¢ c¢alisma ele almistir.
Avustralya'daki BEACH programina gére pruritus, perianal, periorbital veya kulak
cevresi pruritusu hari¢ konsiiltasyonlarin % 0.6's1 i¢in ilk sikayettir (17).
Ingiltere'de, genel uygulamadan doérdiincii ulusal morbidite istatistigi calismasi
1991/1992'de 502.493 hasta (%1 Ingiltere ve Galler rnegi) ile yiiriitiilmiistiir ve
468.042 kisi\yil riskine yol agmustir. Kagint1 ve ilgili durumlar konsiiltasyonlarin
%1.04"linde (erkek % 0,73; kadin % 1,33) saptanmistir (18). 1999-2000 yillarindaki
SESAM2 c¢alismasinda Almanya ve Hollanda'da pruritusun 1. basamakta
konstiltasyon icin bir neden olarak prevalansi tiim konsiiltasyonlarin yaklasik %
0,7°sini olusturdugu tesbit edilmistir, bunlarin ¢oguysa deri hastaligi tanisi ile

sonuclanmistir (19).
2.1.2. Pruritusun Norofizyolojisi

Kasinti duyusunun olugmas: ve algilanmasinda yer alan mekanizmalarin
karisik olmasindan dolay: patofizyoloji tam olarak aydinlatilamamistir (20). Yine
de son iki dekadta sinirbilim ve molekiiler biyoloji alanlarinda ortaya konan veriler

pruritus patofizyoloji konusunda yardime1 olabilmektedir (20).
Pruritus ve Agr

Onceki donemlerde kasinti duyumu agri iletisi ile iliskilendirilmis; agriya yol
acamayacak siddette, daha hafif uyaranlar ile agr1 yerine kasintinin algilanacagi
distiniilmiistir (21). Ancak bu iki duyumu birbirinden aywran &zellikler
bulunmaktadir. Insan viicuduna yonelik tehlikelere karsi en énemli bir uyari sinyali
olan akut agriya verilen yanit kagma/ka¢inma davranisi iken kasinti duyumuna
verilen yanit kasint1 olan alana yonelerek agrili da olabilen kasima davranigini
gerceklestirmektir. Bu teori intensite teorisi olarak adlandirilmistir (22,23). Agn

viicutta yaygin yerlesmis reseptorler araciligi ile tim organlardan



kaynaklanabilirken kasint1 yalnizca deri ve iliskili mukozalara sinirlt bir duyumdur.
Agriy1 baskilayan opioidlerin kasintiy1 ise siddetlendirici 6zelligi vardir. Agrilt
uyaranlar ile pruritusun baskilandigi da gosterilmistir (20). Kasinti duyumunun
kendine ait ayr1 bir yolagi oldugu hipotezi 6zgiilliik teorisi olarak adlandirilmistir
(24). Sun ve ark. (25) 2009°da fare modelinde gastrin salic1 peptid (GRP) reseptori
bulunan ndronlarin inhibe edilmesiye agri duyumunda bir kayip olmaksizin
pruritusun engellenebildigini géstermislerdir. Son 2 dekadta kasintinin kendine ait
bir yolagi olduguna dair kanitlar bulunmakla birlikte bazi arastirmacilar tarafindan
intensite teorisinin tamamiyla terk edilmemesi gerektigi ve arastirmalarin intensite
ve lokalizasyon baslig1 altinda devam etmesi gerektigi de one siirtilmektedir (20).
Sikand ve ark. (26) tarafindan yapilan bir calismada arastiricilar 6nce deriye
kolayca penetre olan kadife fasulye (mucuna pruriens) spikiillerindeki yogun
kasint1 tetikleyicisi mukunaini 1s1 ile inaktive etmisler, sonrasinda bu spikiilleri
kapsaisin ve histamine bulayarak deriye temas ettirmislerdir. 1-3 um ¢aph
spikdllerin epidermise 200 um kadar girmesi sonucunda hem kapsaisin hem de
histamin ile siddetli kasint1 ortaya ¢ikmustir. Deri igerisine enjekte edildiginde
kapsaisinin agriya neden oldugu, histamine bagli gelisen angioddem tablosunda da
kasmt1 yerine agri1 ve siz1 gibi duyumlarin belirgin oldugu hatirlandiginda ayni
medyatore bagl olarak ortaya cikacak farkli yanitlar1 yani agri mi kasinti mi
olacagin1  belirleyenin ~ uyaranin  derideki  lokalizasyonu  olabilecegi

diisiiniilebilmektedir (26,27).
Pruritus Yolag:

Pruritojen bir tetikleyici ile mediator salinimi baglar ve bu mediatdrler deride
epidermiste serbest sinir uclarim1 veya dermoepidermal bileskedeki pruritus
reseptOrlerini uyararak pruritus sinyalini baslatir (28,29). Pruritus sinyalini tagiyan
bu noronlar pruriseptdr olarak adlandirilmaktadir ve iletilen sinyaller sinyal spinal
arka boynuz ve trigeminal gangliyonda sekonder duyusal néronlara aktarilir. Sinyal
iletimi sirasinda interndéron adi verilen bazi ndronlar pruritus sinyalini azaltabilir
veya artirabilir (30,31). Bunlarin devaminda talamustan beynin santral sulkusunun
arka kisminda bulunan primer somatosensoriyel kortekse iletilmektedir (Sekil 1.1).

Somatosensoriyel homunkulusu da sergileyen bu bolgenin pruritik uyaranin hem



siddetinin hem de lokalizasyonunun kodlanmasinda gorev iistlendigi

distiniilmektedir (32).

Sekil 1.1. Pruritus Yolagi (Wallengren’den, 28)

Pruritus Yolagi
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Tetikleyiciler, Mediyatorler ve Reseptorler

Pruritusu tetikledigi bilinen c¢esitli eksojen faktorler arasinda bazi
mikroorganizmalar, parazitler ve bitkiler ile deri yiizeyinden farkli pH, nem ve 1s1ya
sahip olan diger irritanlar yer almaktadir (29,33,34). Cesitli ¢aligmalarda endojen
pruritojenler ile noronlar, keratinositler ve immun sistem hdcrelerinden pruritus
medyatorlerinin salindig1 gosterilmistir (34). Serotonin, proteazlar, bradikinin,
asetil kolin, interlokinler, P maddesi, kalsitonin geni iliskili peptid (CGRP), sinir
biiyiime faktorii (NGF), beyin natriiiretik peptidi (BNP), glutamat, gastrin salici



peptid (GRP), opioid peptidler, arasidonik asit metabolitleri olan eikozanoidler ve
kanabinoidler ile trombosit aktive edici faktor (PAF) pruritus mediatoridar (34).
Pruritus mediatorleri arasinda en ¢ok bilinen histamin olmakla birlikte histamin tiim
pruritik olaylarda araci degildir (20). Genelde Lewis’in ii¢lii yanitinda ve tirtikerde
oldugu gibi eritem ve 6demin eslik ettigi akut pruritusun mediyatoridiir (34).
Proteazlar ile aktive olan reseptorlerden (PAR) pruritus iletiminde rolii gosterilmis
olanlar PAR1, PAR2 ve PAR4’tiir. Bu reseptorleri uyaran endojen proteazlar
arasinda mast hiicrelerinden salinan triptaz ve kimaz, keratinositlerden salinan
kallikreinler, antijen sunucu hiicrelerden salinan katepsin sayilabilir (35). Immun
sistemin sinyal molekulleri olan interlokinlerinden interlokin (IL)-2 ve IL-6’nin
histamin aracili pruritusun ortaya cikisinda rol oynadigi, Th2 hiicrelerden salinan
l1-4, IL-6 ve IL-13’{in noropeptidler ve proteazlar araciligiyla pruritus gelisimine

katkida bulunduklari gosterilmistir (36).

Morfin basta olmak iizere opioidlerin histaminden bagimsiz olarak santral sinir
sistemini uyararak siddetli ve yaygin pruritusa yol acgtiklar1 bilinmektedir. Hem
periferik hem de santral sinir sistemi Uzerinde etkileri olan opioid peptidlerden
endojen olanlar endorfinler, enkefalinler, dinorfinler, endomorfinler ve noziseptin
olup etkilerini p, k, ve d reseptorler araciligi ile gosterirler. Pruritusu duyumunu p
reseptor (MOR) agonistlerinin aktive ettigi, k reseptér (KOR) agonistlerinin ise
inhibe ettikleri gdsterilmistir. Ozellikle santral sinir sisteminde gergeklesen bu
antagonistik iliskiden faydalanarak MOR antagonisti veya KOR agonisti 6zellikli
antipruritik sagaltim ajanlarinin gelistirilmesi hedeflenmistir. Arasidonik asit tiirevi
olan kanabinoidlerin de santral sinir sisteminde gosterilmis olan reseptorleri
araciligiyla endojen endorfinlerin etkilerini potansiyelize ettikleri, bdylelikle
pruritus duyumunun hissedilmesine dolayli yoldan katkilar1 oldugu bildirilmistir

(36).

Sitokin reseptorleri, toll benzeri reseptorler (TLR) ve G proteini ile eslesmis
reseptorler (GPCR) pruritojen maddeler ile aktive olabilen reseptérlerdir (20). Bu
reseptorler hiicre membraninda yer alan gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanallari
araciligl ile sodyum kanallarinin aktive olmasini saglayarak pruritus iletisini

yonlendirirler (34). Bu reseptorler arasinda histamin ve diger pruritojen maddeler



tarafindan en ¢ok aktive edilen reseptor GPCR’dir. Sitokin reseptorleri arasinda

pruritus ile en ¢ok iliskili reseptor IL 31 reseptoriidiir (34,36).
Santral ve Periferik Sensitizasyon

Santral ve periferik sensitizasyon uzun sureli kronik pruritojen maruziyeti
sonrasi gelismekte olup hiperkinezi ve allokinezi olusumundan sorumludur (20).
Normal sartlarda pruritusa neden olmayacak ozellikte uyaranlar ile pruritusun
ortaya ¢ikmasi hiperknezis, pruritik uyaran abartili pruritus yanit1 alloknezis olarak
adlandirilmaktadir (37). Periferik sensitizasyonda bradikinin, ndrotrofinler ve
prostoglandinler gibi inflamatuar medyatorlere uzun sureli maruz kalan periferik
sinirlerdeki reseptdrlerin pruritus esiginde azalma oldugu gdosterilmistir. Kronik
inflamasyona bagli olarak periferik sinirlerde tomurcuklanma seklinde morfolojik
degisiklikler ortaya c¢iktig1 gosterilmis olup bunun da kronik pruritusu
kolaylastirdig1 diistiniilmektedir. Santral sensitizasyonda ise sekonder duyusal
noron ve ilerisindeki santral sinir sistemi elemanlarinda bir duyarlanma s6z
konusudur. Sekonder néronlart normal sartlarda aktive etmeyecek olan uyaranlara
stirekli maruziyet sonucunda uyarilabilir hale gelen santral sinir sisteminde pruritus
ortaya c¢ikabilmektedir (38). Siklikla santral sensitizasyon ile iliskilendirilen 6zel

bir pruritus formu néropatik pruritustur (39).
2.1.3. Klinik Tipleri

Kronik pruritus primer deri lezyonu olan hastalarda veya primer deri lezyonu
olmaksizin sistemik, norolojik, psikiyatrik/ psikosomatik hastalig1 olanlarda sik
goriilen bir semptomdur (11). Primer deri lezyonunun olmadig1 hastalarda deri
normal olarak goriilebilir veya kagimaya sekonder ekskoriasyonlar mevcut olabilir.

Kronik ve siddetli hastalarda prurigo nodiilaris lezyonlar1 olusmaktadir (40).
Sistemik Hastaliklarda Kronik Pruritus

Yaygin kronik pruritus etyolojisinde yer alabilen durumlar arasinda metabolik
hastaliklar (Kronik renal yetmezlik, kolestazin eslik ettigi veya etmedigi karaciger
patolojileri), enfeksiyonlar [(Hepatit C, insan immun yetmezlik virtst (HIV)],

hematolojik patolojiler (Demir eksikligi, polistemia vera), endokrin hastaliklar



(Diyabetes mellitus, tiroid hastaliklar1), paraneoplastik durumlar (Lenfoma ve solid

organ tiimorleri) bulunmaktadir (41).
Uremik Pruritus

Pruritus ile iliskili tiim sistemik hastaliklar arasinda bobrek yetmezligi
muhtemelen en yaygin altta yatan patolojidir. Uremik pruritus terminal bdbrek
hastalig1r hastalarinda sik goriilen komplikasyonlardan biridir ve akut bobrek
yetmezliginde mevcut degildir. Pruritus periton diyalizi veya hemodiyalize giren
hastalarin %50 ile 90'm etkiler. Semptomlar genellikle diyalizin baglamasindan
yaklagik alt1 ay sonra baslar ve lokalize ve hafif formdan jeneralize ve siddetli forma
kadar degisebilir (42). Uremik pruritusun altinda yatan mekanizma, kserozis,
sekonder hiperparatiroidizm, hipervitaminoz A, periferik néropati ve ndrolojik
degisiklikler, inflamasyon, anormal mast hiicre proliferasyonu ve hemodiyaliz
hastalarinda goriilen yiiksek serotonin konsantrasyon seviyelerine veya bunlarin bir
kombinasyonuna bagli gériinmektedir. Bununla birlikte, mevcut veriler immiin ve
opioiderjik sistemlerin merkezi roliine isaret etmektedir (43). Kseroz veya kuru
deri, diyaliz tedavisi goren hastalarda en sik goriilen dermatolojik belirtilerdir (44).
Son donem bdbrek hastaligi pruritusunun klinik 6zellikleri degiskendir. Hastalarin
ticte ikisinde pruritus jeneralize iken kalan hastalarda agirlikli olarak sirt, yiiz ve
koldaki arteriyovendz fistlli etkilemektedir. Pruritus sabit veya aralikli olabilir ve
genellikle geceleri en yogundur (45). Uremi 6zellikle yaz aylarinda pruritusun ciddi
ataklarina sebep olur ve bazi hastalar diyaliz sirasinda veya hemen sonrasinda

pruritus oldugunu bildirmektedir (46).
Hepatojenik Pruritus

Pruritus karaciger hastaligi ve kolestaz hastalarinda sik goriillen bir
semptomdur. Sarilik hastalariin yaklasik % 20 ile 25'inde goriliir (47).
Intrahepatik kolestazda ekstrahepatik kolestazdan daha sik goriilmektedir. Primer
sklerozan kolanjit (PSK) hastalarinin yaklasik % 80'i kasintidan sikayet eder ve
hastalarin % 50'sinde baglangi¢ semptomu olarak ortaya ¢ikar. Pruritus PSK’ye
erken tan1 konulmasi i¢in klinik bir gosterge olabilir. Karaciger hasar1 olan veya
olmayan kolestatik pruritus, oral kontraseptiflerin, fenotiyazinlerin, tolbutamid,

anabolik steroidlerin ve diger ilaglarin kullanimi sonrasi goriilebilmektedir.
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Tedavinin baglamasindan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikabilir (48). Karaciger
hastaligindaki pruritus uyku yoksunluguna yol agmakta ciddi olabilir ve yasam
kalitesi iizerinde belirgin bir olumsuz etkiye sahip olabilir; kalic1 oldugunda
karaciger yetmezligi olmasa bile karaciger nakli i¢in bir endikasyon olusturur (49).
Kolestatik pruritus geceleri daha siddetlidir, el, ayaklar ve giysiler ile temas eden
yerlerde daha sik goriilmektedir. Ancak jeneralize de olabilmektedir. Diger pruritus

sebeplerinin aksine kagimak sikayetleri hafifletmez (50,51).
Paraneoplastik Pruritus

Paraneoplastik pruritus malignitenin seyri veya klinik bulgularindan énce
ortaya ¢ikabilen pruritustur. Neoplastik kitlenin basinci veya invazyonundan
kaynaklanmaz ve tiimoriin ¢ikarilmasindan sonra diizelmektedir. Yaygin bir
fenomen olarak kabul edilmesine ragmen kronik pruritusu olan hastalarin sadece
%10'undan azinda malign hastalik tespit edilebilir. Lenfoma ve ldsemi en sik
malignitelerdir (52). Kalici ve yaygin kasintilarda hodgkin lenfoma, I6semi,
polisitemi vera ve multipl miyelom diigiiniilmelidir (53). Paraneoplastik pruritus
bazi aragtirmacilarin pruritusun Hodgkin hastaliginin B semptomu olarak goriilmesi
gerektigini one siirdiigii siklikta meydana gelmektedir. Kasintinin yillardir Hodgkin
lenfomanin en sik goriilen belirtisi oldugu bilinmektedir ve hastalarin yaklasik
%30unda goriliir. Yaygin pruritus genellikle Hodgkin lenfomanin ilk teshisi
konmadan aylar hatta yillar once ortaya ¢ikar. Pruritus daha once saglikli bir
hastada gizli Hodgkin hastaliginin tespiti i¢in dnemli bir gosterge olabilir (54). Yeni
yapilan aragtirmalar Hodgkin lenfoma ve agir pruritus olan mikozis fungoidesli
hastalarin tedaviye benzer evredeki pruritik olmayan hastalara gére daha diisiik
yanit verdigini gostermektedir. Hodgkin lenfoma hastalarinda kasinti, bu hastalar
genellikle daha agresif hastalik gecirdiginden prognostik bir 6neme sahip olabilir
(55).

Pruritus ayrica akciger, kolon, beyin ve meme ve mide tiimdrleri,
adenokarsinom veya prostat ve larinks tiimorleri gibi farkli organlarin skuaméz
hiicreli karsinomlar1 gibi solid tiimdrlerde paraneoplastik bir bulgu olarak

gorulebilmektedir.

Hematolojik Pruritus
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Demir eksikligi ve polistemia vera pruritusa yol agabilen hematolojik
hastaliklardir. Aneminin eslik etti§i veya etmedigi demir eksikligi yaygin
pruritusun bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Ozellikle yash erkeklerde, demir
eksikligi olan yaygin pruritus, serum ferritini, demir digki gizli kan1 ve idrar tahlili
yapmanin en kisa siirede yapilmasi zorunlulugunu 6ne siiren bir uyaridir. Demir
eksikligine bagli pruritus demir replasman tedavisine yanit verir. Hemoglobin
duzeyi normale dondukten sonra 3 ay daha tedaviye devam edilmelidir (56).
Polistemia rubra verali hastalarin %30 ile 50'sinde pruritus goriiliir. Pruritus,
genellikle herhangi bir sicaklikta banyo veya dus sirasinda suyla temas yoluyla,
ancak daha az siklikta soguk suyla temas yoluyla Kkarakteristik olarak
artirilabilmektedir. Polistemia verali hastalarda su ile temasin kasintiy1 tetiklemenin
tek yolu olmayip egzersizden sonra terleme, alkol tiikketimi ve sicakliktaki ani
degisim de pruritusa yol acabilmektedir. Kasinti, tanidan birkag yil Once
olusabilmektedir. Kasint1 o kadar siddetli olabilir ki hastalar banyo yapmay1
reddederler ve cogu hasta pruritusun polistemia veranin en sikintili yonii olduguna
inanir (57). Bu hastalikta ekstremitelerin proksimalinin dorsal tarafi, interskapular

alan, gogiis ve karin daha sik etkilenen alanlardir (58).
Endokrin Hastaliklar

Pruritus, tirotoksikozlu hastalarin %4-11'inde, 6zellikle uzun sireli, tedavi
edilmeyen Graves hastaliginda goriiliir. Hipertiroidizm 1ile iligkili pruritus da bazi
durumlarda kolestatik sarilik nedeniyle ortaya c¢ikabilir (59). Miksédem ve
hipotiroidizm ile iligkili pruritus nadirdir ve hastalarin %80-90'mmda goriilen deri
kurumas: ile iligkili olabilir. Bu kasinti nemlendiricilere ve tiroid hormon

replasmanina cevap verir (60).

Anormal paratiroid bezi aktivitesi genellikle pruritusa neden olabilen kronik
bobrek yetmezliginde ortaya ¢ikmaktadir (61). Kasint1 ve serum paratiroid hormon
diizeyleri arasinda bir iligki bulunamamasina ragmen, subtotal paratiroidektomi

bazi hastalarda pruritusun dramatik bir sekilde diizelmesine neden olabilir.

Diyabetes mellitusta jeneralize pruritus ¢ok nadirdir ancak perianal / genital
bolgedeki lokalize pruritus, Candida albicans veya dermatofit enfeksiyonu

nedeniyle diabetik kadmlarda daha sik goriilmektedir ve bobrek yetmezligi,
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anhidroz ile otonom fonksiyon bozuklugu veya diyabetik ndropati nedeniyle

metabolik anormalliklerin bu durumdan sorumlu olup olmadigi agik degildir (62).
Enfeksiyonlar

Bir¢ok enfeksiyon pruritus ile iliskilendirilmistir ancak ¢ok azinin herhangi bir
karakteristik deri lezyonu olmadan kronik genellesmis pruritusa neden oldugu

distiniilmektedir.
Hepatit C Enfeksiyonu

Hepatit C virtsu (HCV) ile enfeksiyon tipik olarak kronik karaciger
hastaliklar1 ve hepatit ile sonuglanir; bununla birlikte, bobrek hastaliklari,
otoimmiin hastaliklar, hematolojik hastaliklar ve dermatolojik durumlar gibi bir¢ok
ekstrahepatik bulgularla da iliskilidir (63). Lebovics ve ark. (64) kronik HCV
hastalarinda kolestaz olmayan pruritusun nadir goriilen bir fenomen olmadigini
gostermistir. Bu c¢alismalar ¢esitli miidahalelere ragmen tedaviye yeterli cevap
verilmemesi ve pruritusun kronik hepatit hastalarinda tekrarlayan seyri sebebi ile
pruritus i¢in kolestatik karaciger hastaligindan farkli bir patogenez olabilecegini
one siirmektedir (64,65,66). Lebovics ve ark. (64) kronik HCV'li 175 hastay1
inceleyerek refrakter kronik jeneralize prurituslu 9 hastay1 (% 5,1) hastay1 saptamis
olup bu hastalar altta yatan hastalik olmadan derilerinde ekskoriasyon ve

likenifikasyon bulgular1 géstermistir.

Kronik jeneralize prurituslu hastalarda HCV enfeksiyonunun goriilme orani
lizerine baz1 ¢caligmalar vardir. Bir calismada 140 kronik jeneralize pruritus vakasini
kontrol grubu ile karsilastirilmis ve her iki grupta sadece 1 hastanin HCV igin
pozitif oldugunu gostermis olup bu oran yakindaki bolgelerde genel popiilasyonda
HCV enfeksiyonu insidanst ile ayni bulunmustur. Hicbir risk faktori
bulunmadiginda kronik jeneralize prurituslu hastalarda HCV testinin gerekli
olmadig belirtilmistir (67). Ayding6z ve ark. (68) kronik jeneralize prurituslu 50
hastay1 aragtirmis ve HCV pozitif olan sadece iki (%4) hasta bulmus olup bu oran
genel popilasyondan hafifce yiliksek bulunmustur. Bununla birlikte, her iki
calismada da o bolgenin HCV insidansi ile karsilastirildiginda, calismalariin

populasyonu kiiglk bir oranda goriinmektedir.
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Kronik jeneralize pruritusta kronik hepatit C’nin patogenezdeki yeri ve
insidanst heniiz agikliga kavusturulmamistir ve kronik jeneralize prurituslu
hastalarda HCV taramasi ihtiyacin1 degerlendirmek i¢in daha genis caplh
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, klinisyenlerin kronik jeneralize

pruritusta HCV'nin olasi roliiniin farkinda olmalar1 6nerilmektedir.

Insan Immiin Yetmezlik Viriisi (HIV) ve Edinilmis Immiin Yetmezlik

Sendromu (AIDS)

Kronik pruritus ylksek aktif antiretroviral tedavi (HAART) ve kombinasyon
antiretroviral tedavi yeni doneminde bile, HIV hastalarinda yaygin bir semptom
olmustur. 2012 yi1linda Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada, HIV
ile enfekte 201 hastada % 45 prevalans orami bildirilmis olup bu oran Ispanya’da
2003 yilinda 303 HIV bulagmis hasta lizerinde yapilan bir ¢calisma ile belgelenen %
31’e yakin bir orandir (69,70). HIV ile enfekte olan hastada pruritusun birgok
nedeni bulunmaktadir. Birgok primer deri hastaligi (Kseroz, atopik dermatit,
seboreik dermatit, psoriazis, uyuz gibi enfestasyonlar ve dermatofit enfeksiyonlari
gibi) pruritusun etiyolojisinde rol oyanabilmekte veya alevlenmesine, relapsina,
altta yatan deri hastaliginin daha da siddetlenmesine sebep olabilmektedir. Kronik
pruritus, HIV ile enfekte hastalarda gozlenebilen (6rnegin lenfomalar, kronik
bobrek hastaliklari, diyabetes mellitus ve diger endokrinopatiler, kolestaz gibi
hepatik  hastaliklar ve ila¢ reaksiyonlar1) sistemik bozukluklarla da
iliskilendirilebilir (71). Shapiro ve ark. (72) kronik jeneralize pruritusun 65 yasinda
bir hastada erken HIV enfeksiyonunun ilk bulgusu oldugunu géstermistir. Hastaya,
giderek kotiilesen pruritus baslangicindan yaklasik 1 yil sonra HIV tanisi
konulmustur. Etyolojisi belirlenememis kronik jeneralize pruritus tanili hastalarda
HIV’in disiiniilmesi gerekmektedir. Ayrica HIV ile enfekte hastalarda pruritus,
altta yatan bir neden acisindan degerlendirilmeli ve pruritusun yan etkileri buna
gore tedavi edilmelidir. Bunun yani sira yogun pruritus HIV / AIDS hastalarinda

agresif ve ilerlemis hastalik durumunun bir gostergesi olabilmektedir (72).
Tlaclar

Deri lezyonlar1 olmayan ilaca bagl pruritus, advers kutandz reaksiyonlarin

yaklasik %5'ini olusturmaktadir (Cizelge 1.1). Neredeyse her ilag pruritus meydana
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getirebilir (73). Bazilar1 akut pruritus ile birlikte iirtikeryal veya morbilliform
dokiintiilere neden olabilir. Ayrica ilaca bagl hepatotoksisite veya kolestazin yani
sira, kseroz, fotoalerji ve fototoksisiteye neden olan ilaglar normal deri iizerinde
kronik pruritusa yol acgabilir (74). Deride artmis pruritojen salinimi (histamin,
serotonin, ndropeptitler), norolojik degisiklikler ve ndronal birikimi patogenezde

rol oynayabilse de ilaca bagli pruritusun sebebi tam olarak bilinememektedir (75).

Cizelge 1.1. Dékiintii Yapmadan Kronik Pruritusa Yol Agabilen Ilaglar

Dokiintiisiiz Kronik Pruritusla iliskili Tlaclar

ACE inhibitorleri o Kaptopril

e Enalapril

e Lisinopril
Antiaritmik ilaclar e Amiodarone

o Disopyramide

e Flecainide

Antibiyotikler e  Amoksisilin

e  Ampisilin

e Sefotaksim

o  Seftriakson

e Kloramfenikol
e Siprofloksasin
e Kilaritromisin
e Klindamisin

e Cotrimoxazol
e  Eritromisin

e Gentamisin

e Metronidazol
e  Minosiklin

e Ofloksasin

e Penisilin

e Tetrasiklin

Antidepresanlar e Amitriptilin
e Sitalopram
e Klomipramin

e Desipramin

e Doksepin




Antihipertansifler

Fluoksetin
Fluvoksamin
Imipramin
Lityum
Maprotilin
Mirtazapin
Nortriptilin

Paroksetin

Sertralin

Klonidin
Doksazosin
Hidralazin
Metildopa
Minoksidil
Prazosin

Reserpin

Antiinflamatuar ilaclar

Asetilsalisilik asit
Selekoksib
Diklofenak
Ibuprofen
Indometasin
Ketoprofen
Naproksen

Piroksikam




Beta blokerler

Kalsiyum Antagonistleri

Asebutolol
Atenolol
Bisoprolol
Metoprolol
Nadolol
Pindolol

Propranolol

Amlodipin
Diltiazem
Felodipin
Isradipin
Nifedipin
Nimodipin
Nisoldipin

Verapamil

Hormonlar

Klomifen,

Danazol,

Oral kontraseptifler,
Ostrojen,

Progesteron,

Steroidler,

Testosteron ve tirevleri,

Tamoksifen
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e Mikofenolat mofetil
e Takrolimus
e Talidomid

Antilipid ilaglar o Kilofibrate

e Fenofibrate
e  Fluvastatin
e Lovastatin
e Pravastatin

e Simvastatin

Noroleptikler e Kilorpromazin
e Haloperidol

e Risperidon

Plazma Genisleticiler, Kan Takviye ilaclar e  Hidroksietil nisasta

e  Pentoksifilin

Trankilizan flaclar e Alprazolam

e Chlordiazepoksid
e Lorazepam

e Oxazepam

e Prazepam

Urostatik Tlaglar e Allopurinol
e Kolsisin
e  Probenesid

e Tiopronine

Somatik ve Psikiyatrik Komorbidite

Kronik kagmti hastalarinda dermatoloji hastalarindan yiiksek psikiyatrik
hastalik insidansi (%70) tanimlanmistir (76). Ayrica, 6zellikle sosyal destegin
olmadig1 yerlerde, olumsuz yasam olaylarinin kasitinin ortaya ¢ikmas ile iliskili
oldugu gosterilmistir (77). Bununla birlikte, psikiyatrik hastaliklar veya olumsuz
yasam olaylar1 kendi baslarina psikojen pruritus tanisini olusturmamalidir. Kaginti
olusumunun bir veya birkag yasam olay1 ile siire olarak iliskisi ve pruritusta
psikotrop ilaglar veya psikoterapilerle iyilesme bu yonde bir taniyi
dogrulayabilmektedir (78). Psikojenik pruritusta 6zellikle skalp ve yiizde kasint1 sik

goriilmektedir. Antidepresanlar skalp pruritusunda basarili bir tedavi olarak
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tanimlanmistir. Yapilan bir aragtirmada 139 kronik prurituslu hastanin 23’iinde
(%22) psikiyatrik hastalik tesbit edilmistir (79). Bagka bir aragtirmada ise bu oran
%70 olarak bulunmustur (76). Bu oranlar hastanede yatan psikiyatri hastalarda

pruritus goriilme orani olan %32 ile 42 ile uyumludur (80,81).
2.1.4. Ozel Hasta Gruplan
Yashlarda Kronik Pruritus

Yaglilarda pruritusu arastiran az sayida arastirma bulunmaktadir. Bir
arastirmada yaglilarda kutandz sikayetler arasinda en sik pruritus bulunmakta olup
tim sikayetlerin % 29'unu olusturmustur (82). Tirkiye’de 4.099 yasl hastada
yapilan bir aragtirmada pruritusun en sik goriilen deri semptomu oldugu ve
hastalarin %11.5’ini etkiledigi bulunmustur. Kadinlar (%12) erkeklerden (%11.2)
daha sik etkilenmistir. 85 yasindan biiyiik hastalar en yiiksek prevalansi gostermis
olup (% 19.5) ve pruritus kis aylarinda (% 12.8) daha sik bulunmustur (83).
Yaglilarda KP'nin kesin mekanizmalart bilinmemektedir. Yasli derinin
patofizyolojik degisiklikleri, stratum korneumun azalmig fonksiyonu, kserozis
kutis, komorbiditeler ve ¢oklu ilag kullanimimin tiimii etiyolojiye katkida

bulunabilmektedir (84).
Gebelikte Kronik Pruritus

Gebelikte kronik pruritus prevalansini  degerlendiren genis c¢aphi bir
epidemiyolojik calisma yoktur. Pruritus, gebelikte yaklasik %18 oraninda meydana
geldigi ongoriilen gebelikte 6nde gelen dermatolojik semptomdur (85). Gebeligin
spesifik dermatozlart olan gebelik polimorfik erilipsiyonu (PEP), pemfigoid
gestasyonis (PG), gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), gebeligin atopik
eripsiyonu (GAE) olarak ortaya c¢ikabildigi gibi gebelige bagli olarak tesadiifen
diger dermatozlar da ortaya c¢ikabilmekte veya 6nceden mevcut dermatozlar niiks
edebilmektedir (85). Gebelikteki pruritus i¢in yapilan her 5 konsiiltasyondan biri
gebeligin spesifik dermatozuyla iliskili degildir. Diger dort konsiiltasyonsa spesifik
gebelik dermatozuyla iligkildir. (86).

Cocuklarda Kronik Pruritus
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Cocuklarda kronik pruritus prevalansini degerlendiren epidemiyolojik calisma
yoktur. Cocuklarda kronik pruritus ayirict tanisinda bir¢gok hastalik
bulunabilmektedir (85). Cocuklarda KP'nin sistemik nedenlerinin g¢ogunlukla
genetik hastaliklara veya sistemik hastaliklara (Safra yolu atrezisi veya hipoplazisi,
ailevi hiperbilirbilirubinemi sendromu, polikistik bobrek hastaligi veya KBH)
dayandig ileri siiriilmektedir (87). Dermatolojik hastaliklar arasinda da atopik
dermatit 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan bir arastirmada adolesan ¢agda pruritus
prevalanst  %8.8 olarak tesbit edilmistir (88). Pruritus stres, cinsiyet,
sosyodemografik faktorler, astim, rinokonjonktivit ve egzama ile iligskilendirilmistir
(88). Spesifik deri belirtileri olmadan ilaca bagli pruritus ¢ocuklarda nadir
goriilmektedir (89). Yetiskinlerde KP ile iliskili yaygin ilaglar o yasta sinirh

kullanim nedeniyle ¢ocuklarda kiiciik bir rol oynamaktadir.
2.1.5. Pruritus Siddetinin Ol¢iilmesi

Pruritus siddetinin belirlenmesi hastalik aktivitesinin takip edilmesi ve
antipruritik tedavi etkinliginin degerlendirilmesi agisindan Oonem tagimaktadir.
Pruritus subjektif bir semptom oldugundan siddeti direkt lgiilemez (90). Kasinti
yogunlugu, gorsel analog skala (VAS), sayisal derecelendirme 6lgegi (NRS) ve
sozel derecelendirme 6lcegi (VRS) gibi tek boyutlu dlgekler ve kasinti siddeti
Olcegi (ISS) dahil olmak iizere bir¢ok ¢cok boyutlu anketler kullanilarak olgtilebilir.
Ancak, hicbir yontem tek basina altin standart olarak kabul edilmemektedir

(91,92,93,94).
Kasiti Degerlendirme Olcekleri

Visual Analog Scale (VAS) sol ucunun “kasint1 yok” olarak isaretlendigi ve sag
ucunun ise “hayal edilebilecek en kotii kasint1” olarak isaretlendigi, 10 cm yatay
Olcege sahip gorsel bir skaladir. Hastalardan, yatay Ol¢ekte pruritus yogunluguna
karsilik gelen bir skor vermesi istenilmektedir. Olcegin sol ucundan secilen isarete

kadar olan uzunluk cm cinsinden 6lctlmektedir (91).

Numeric Rating Scale (NRS) benzer bir aractir ve kasint1 6l¢iimii i¢in onaylanmistir

(92). Hastalardan, kasint1 yoklugunu belirten 0 ila 10 arasi bir 6l¢ekte pruritus
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yogunluguna karsilik gelen sayisal bir puan vermeleri istenmistir. (0 kasint1 yok, 10

en kot kasinti)

Verbal Rating Scale (VRS) farkli kagint1 yogunluklarini gosteren skorlar1 0 (yok),
1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli), 4 (cok siddetli) seklinde siniflandirmaktadir (93).

Kagint1 siddeti olgeginde (ISS) siklik, kasint1 tanimi, viicut ylizey alani, kasinti
durumuna gore kasinti yogunlugu (en iyi, ortalama veya en kotii), ruh hali
Uzerindeki etki, cinsel arzu uzerindeki etki / fonksiyonu ve uykuya etkisi olmak

tizere 7 kategori bulunmaktadir (94).
Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Pruritus yasam kalitesi anketi (ItchyQoL) 22 adet pruritus spesifik parametreden
olusan prurituslu hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilan
ankettir. ItchyQoL 6 semptom, 7 islevsel smirlilik ve 8 duyguyu inceleyen
sorulardan olusmaktadir. Tiim sorulara verilen yanitlar 1 (asla), 2 (nadiren), 3
(bazen), 4 (siklikla), 5 (her zaman) seklinde puanlanmaktadir (95). ISS VAS, NRS
ve VRS’ye gore ItchyQoL ile daha giiclii bir sekilde koreledir ve yeniden test
guvenilirlik skoru daha yiksektir. Bununla birlikte ISS rutin klinik kullanim i¢in

¢ok zaman alicidir.

Pruritusun ¢esitli yonlerini degerlendirecek gilivenilir pruritus degerlendirme
araclarinin olmamasi1 sebebiyle pruritus yogunlugunu, kasinma tepkisini ve
pruritusun hastanin ruh hali ve konsantrasyonu {izerindeki etkisini degerlendirecek
yeni bir pruritus siddeti anketi gelistirilmesi ve dogrulanmasi ihtiyact mevcuttur.
Reich ve ark. (96) mevcut kasintt degerlendirme araglari, hastalarla tartisma ve
kronik kagmtili hastalarin tan1 ve tedavisinde kendi klinik deneyimleriyle ilgili
literatiiriin gdzden gegirilmesine dayanarak 12 madde pruritus siddet 6lcegini
olusturmustur. Bu anket ayrica uluslararasi pruritus ¢alismasi forumu (IFSI) tiyeleri
tarafindan baglatilan 6zel ilgi grubunun (SIG) kronik pruritusu daha iyi
degerlendirmek icin bir pruritus anketinde hangi alanlarin degerlendirilecegine
yonelik bir goriis birligine de dayandirilmistir (97).

12 madde pruritus siddet Olcegi kasintinin farkli yonlerini degerlendiren 12

maddeden olusan tek sayfalik bir aractir. Sorular bes alanda gruplanmaistir: Pruritus
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yogunlugu (9 ve 10. soru), pruritus yayginligi (11. soru), pruritusun siklig1 ve siiresi
(1. soru), pruritusun gunlik aktiviteler ve duygu durum Gzerine etkisi (2, 3, 4 ve 5.
soru) ve pruritusa reaktif olarak gelistirilen kasinmanin degerlendirilmesi (6, 7, 8
ve 12. soru) Toplam puanlar 3 (minimal pruritus) ile 22 (en siddetli pruritus)
arasinda degisebilmektedir (Ek 1).

12 madde pruritus siddet 6lgegi kasinti yogunlugunu degerlendirmek i¢in basit, cok
boyutlu bir yontem olarak gelistirilmistir. Anketin psikometrik o6zelliklerinin
degerlendirilmesi, 6l¢iimiin yliksek i¢ tutarlilik ve gecerlilik, VAS ve yasam kalitesi
diizeyi ile anlaml1 bir korelasyon ve yiiksek tekrarlanabilirlik gosterdigini ortaya
koymustur. Anketteki sorularin anlagilmasi ve tamamlanmasi kolaydir ve
tamamlanmasi olduk¢a kisa ve hizhidir (genellikle 3 dakikadan az). Anket
pruritusun farkli yonleri ile ilgili sorular icermektedir. Kasmtili hastalarda
lokalizasyon, pruritusun siiresi, siklig1 ve yogunlugu, kasinma yanitt ve yasam
kalitesi bozuklugu hakkinda veri saglayabilmektedir. Pruritusun ilgili 6zellikleri
hakkinda 6nemli bilgiler saglar ve farkli pruritus tiirleri arasinda ayrim yapar.
Kasintidaki zaman i¢indeki degisiklikleri tespit edebilmektedir (96). VAS pruritus
siddetini belirlemek i¢in kullanilan giivenilir bir dl¢ek olsa da yasam kalitesi gibi
pruritusun diger yonlerini degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Bununla birlikte,
kronik kasinti hastalarin yasam kalitesini onemli Olclide azaltabildiginden
onemlidir. Bu nedenle, psikiyatrik komorbiditeleri, hastanin yasam kalitesi
tizerindeki etkisini ve hasta memnuniyetini degerlendiren ek araglar da kronik
kagint1 rutin bakimina alinmalidir. Bu nedenle, etkilenen hastalarin yasam kalitesini
degerlendiren cesitli aracglar vardir. Dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI)
onaylanmis ve yaygin olarak kullanilan bir aragtir (98). Bununla birlikte, pruritusun
hastanin yasam kalitesi iizerindeki etkisini degerlendiren 6lgek kullanimi zaman
alicidir ve bazen giinliikk uygulamada uygulanmasi imkansizdir. 12 madde pruritus
siddet Olgeginin DLQI ile anlamli derecede korele oldugu gosterilmistir. Ayrica
pruritusun hastanin giinliik hayati, ruh hali ve konsantrasyonu iizerindeki etkisi
hakkinda sorular icermektedir. Yeni gelistirilen bu anket pruritus siddetini ve
pruritusun yasam kalitesi lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in bagarili bir sekilde
kullanilabilir (96).

2.1.6. Tanisal Yonetim
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Hasta Oykusii ve Fizik Muayene

Hasta 6ykusu ve fizik muayene pruritus etiyolojisinin saptanmasina ve uygun bir
tedavinin belirlenmesine yardimcidir. Hastanin Oykiisiindeki siire, lokalizasyon,
kasint1 siiresi ve tetikleyici faktorler gibi bazi bilgiler pruritus—nedenini ortaya
koymaya yardimci olabilmektedir. Hastanin kendi Oykiisiiniin yani sira aile

Oykiisiiniin de alinmasi gerekir. (1)

1. Kasint1 siiresi ve baslangici (“Kasinti ne zaman basladi?”):
Akut ve kronik pruritusu (6 haftadan az veya daha fazla) ayirt etmeyi

saglamaktadir.

2. Kasgmtinin lokalizasyonu (“Neresi kasiniyor?”):

Lokalize kasintiy1 genel kasintidan ayirt etmeyi saglar.

Lokalize pruritus, inflamasyonun oldugu deri alanlarindaysa bu genellikle kagintili
bir dermatoza bagldir. Inflamasyonun eslik etmedigi deri alanindaki bir kasint1,
ozellikle asimetrik oldugunda, dncelikle norolojik bir hastaligi isaret edebilir. (99).
Sirttaki tek tarafli lokalize pruritus, notalgia paraesthetica igin tipiktir. Kollarin
lateral kisimlarindaki kasinti (6zellikle oOnkollarda) brakioradial pruritus igin
karakteristiktir. Ve her iki hastalik da noropatik kokene sahiptir (100). Pruritus
sistemik hastaliklara bagli oldugunda da tipik lokalizasyonlarda ortaya
cikabilmektedir. Kronik bobrek yetmezliginde pruritus ozellikle sirt ve bacakta
gorulmektedir. Kolestatik pruritusta ise palmar ve plantar alanda olmaktadir. Demir

eksikliginde lokalize vulvar pruritus goriilebilmektedir (1).

Jeneralize pruritus, psoriazli hastalarda oldugu gibi, inflamatuar deri patolojisi
yayitlm gostermese bile kasintili dermatozdan kaynaklanabilir. Ilgingtir ki bir
calismada tiim viicut pruritusu, dermatozlu hastalarda sistemik hastaliklara bagl

pruritustan daha sik bulunmustur (101).
3.Kasintinin Zamansal Paterni (“Aralikli m, siirekli mi?”):

Ya kasint1 ya da pruritus diyelim...aym climle igerisinde hem pruritus hem de

kasint1 deniyor bazen
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Aralikli pruritusu devamli pruritustan ayirt etmek i¢in kullanilabilmektedir. Aralikli
pruritus spontan drtikerin bir belirtisi olabilir. Faktisyel Grtikerli hastalarda pruritus
aralikli olarak goriilmekte olup genellikle lokalize kasint1 olarak baslayip kasima

ile yaygin hale gelebilir. Devamli kasint1 ise sistemik hastaliklar icin tipiktir (1).
4. Kagintinin Zamansal Paterni (“Kasint1 ne zaman en az\en ¢cok?”):

Pruritusun ortaya c¢ikma zamanimi belirlemek birgok hastalik i¢in Onem
tagimaktadir. Gece pruritusu tsiime, halsizlik ve B semptomlari (Kilo kaybi, ates
ve gece terlemesi) ile birlikte oldugunda Hodgkin lenfomay1 isaret edebilmektedir.
Mevsimsel pruritus ozellikle kis aylarinda oldugunda yaslilarda kserotik egzema

icin tipiktir (1).
5.Pruritusun Basladigi Donemde Derinin Durumu:

Hasta Oykiisiinde onceden var olan deri hastaliklarinin tanimlanmasi 6zellikle
inflame deride kasinti varsa ¢ok onemlidir. Bu gibi durumlarda atopik dermatit,
psoriazis veya liken planus Oykiisiiniin olmasi pruritusun bilinen hastaligin
alevlenmesi nedeniyle meydana geldigini diisiindiirebilir. Hastalarda atopik yap1
olup olmadig1 her zaman sorgulanmalidir. Sebebi bilinemeyen prurituslarda atopik
yatkinligin  pruritusun agiklanabilen tek sebebi olma durumu nadir
goriilmemektedir. Normal goriiniimlii deride ortaya c¢ikan bir pruritus varsa
sistemik, noropatik veya psikiyatrik bir hastalik, ila¢ yan etkisi, gebelik veya
goriiniir der1 degisikligine yol agmayan bir dermatoz 6n planda diisiiniilmelidir
(1,112).

6.Tetikleyici Faktorler ile Tliski:

Fiziksel aktivite sirasinda ortaya c¢ikan pruritus atopik dermatit, kolinerjik pruritus
ve kolinerjik tirtikerden kaynaklanabilir. Sicak bir dustan / banyodan ¢iktiktan sonra
derinin sogumasi ile tetiklenen pruritus akuajenic pruritus, polistemia vera veya
kserozis kutis belirtisi olabilir. Pruritusun baglamasindan 6nceki 12 ay iginde ilag
kullanim1 ve ilag degisimi Ogrenilmelidir. Ge¢gmis cerrahi Oykiisii ve inflizyon
tedavisi olan hastalarda hidroksietil nisasta (Hydroxy ethyl starch; HES) olas1 bir

neden olarak diistintilmelidir (1).

Tanisal Testler
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IFS12007°de kasintilt hastaliklar siniflandirmistir (11). Bu siniflamaya gore kasinti
hastalikli (inflame) deride pruritus (grup 1), hastaliksiz (inflamasyonsuz) deride
pruritus (grup 2) ve prurigo nodularis gibi agir kronik sekonder ekskoriyasyonla
basvuran pruritus (grup 3) olmak iizere deri belirtilerine gore {i¢ gruba ayrilmistir.
Ayrica dermatolojik hastaliklarda, hamilelikte gdriinen hastaliklar ve ilaca baglh
pruritus dahil olmak iizere sistemik hastaliklarda, norolojik ve psikiyatrik
hastaliklarda goriilen pruritus olmak iizere altta yatan hastaliklara gore farkl
kategorilerde siniflandirma yapilmistir. Bazi hastalarda birden fazla neden kasintiya
neden olabilir (Miks grup), bazilarinda ise altta yatan hi¢bir hastalik tespit edilemez
(Digerleri). Dikkatli bir anamnezden sonra hasta, herhangi bir deri lezyonu igin
ayrintilt bir fizik muayeneye tabi tutulmalidir. Primer lezyonu, ekskoryasyondan
kaynaklanan degisikliklerden ayirt etmek i¢in dikkat gosterilmelidir. Boylece IFSI
tarafindan Onerilen kagintinin ii¢ ana klinik gdriiniimiine gore siniflamasi ve ayirici
tanis1 yapilabilir. Kasintili hastada primer olarak bir deri hastaligindan
siipheleniliyorsa deri biyopsisi, mikrobiyolojik tetkikler, IgE, otoantikor testleri
(direkt ve indirekt immunfloresan, ELISA) gibi hastaliga yonelik testler
yapilmalidir. Kasimtili bir hastada sadece sekonder deri lezyonlar1 goriiliir ve hasta
kasintinin baslangicinda hicbir deri lezyonu tariflemez ise oOncelikle hastalikli
(inflame) deride pruritus olarak degerlendirilir. Béyle bir durumda sebep bir i¢
hastalig1, gebelik dermatozu veya ilaclar olabilir. Bu durumda gerekli testler

yapilmalidir (Cizelge 2.1, 2.2, 2.3, Ek 2).
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Cizelge 2.1. Kronik Pruritusta Laboratuar ve Goruntileme Yontemleri
(Weisshaar’dan, 1)

Ik Asamada Yapilmas: Onerilen Laboratuar Testleri:
Hemogram
Kan (re azotu (BUN), Kreatinin

Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Gama Glutamil
Transferaz (GGT), Alkalen Fosfataz

Laktat dehidrojenaz (LDH)

Tiroid Uyarict Hormon (TSH)

Glukoz

Ferritin

Sedimentasyon, C reaktif protein (CRP)

Diskida gizli kan (40 yas iizerinde)

Cizelge 2.2. Kronik Pruritusta Ileri Laboratuar Testleri (Weishaar’dan, 1)

Serum imminelektroforez

Hepatit serolojisi

Kolesterol, Trigliserid

Kalsiyum, Parathormon (PTH)

Deri biyopsisi ve direkt imminfloresan tetkik
Candida icin suruntt (Mukokutanéz pruritus)
Idrarda mast hiicre metaboliti

Mastositoz i¢in ileri radyolojik test ve kemik iligi biyopsisi
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Cizelge 2.3. Sistemik Hastaliklara Bagli Kronik Pruritusta Laboratuar ve
Radyolojik Incelemeler (Weisshaar’dan, 1)

Bazal inceleme: Hemogram, BUN, Kreatinin, AST, ALT, GGT, Alkalen Fosfataz, TSH,
Glukoz, Akciger Grafisi, Anogenital pruritusta digkida parazit testi

1.Metabolik ve Endokrin Patolojiler:
a) Renal Yetmezlik:
Laboratuar 1: Kreatinin (Yaslh hastalarda BUN)

Laboratuar 2: Kalsiyum, fosfor, PTH, bikarbonat, tam idrar tetkiki, idrarda protein, antintkleer
antikor (ANA), Anti ¢ift sarmalli DNA antikoru (Anti ds DNA), Anti-Nétrofil sitoplazmik antikor
(ANCA), Anti glomerler bazal membran antikoru (Anti GBM)

Radyolojik: Renal ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR)
b) Kolestazin Eslik Ettigi veya Etmedigi Karaciger Patolojileri:
Laboratuar 1: AST, ALT, GGT, Alkalen fosfataz, Hepatit B ve Hepatit C serolojisi

Laboratuar 2: Bilirubin, LDH, antimitokondrial antikor (AMA), anti duz kas antikoru (ASMA),
ANA, ANCA

Radyolojik: Karaciger US, BT veya MR (Primer sklerozan kolanjiti diglamak igin MR

kolanjiogram veya endoskopik retrograd kolanjiogram)

¢) Hiperparatiroidi:

Laboratuar 2: Serum kalsiyum yiksek ise PTH, vitamin D
Radyolojik: Paratiroid gland US, Sintigrafi, MR

d) Hipertiroidi ve Hipotiroidi:

Laboratuar 1: TSH

Laboratuar 2: Serbest T3 ve T4, Anti Tiroid peroksidaz antikoru (anti TPO), Anti tiroglobulin
antikoru (anti hTG), TSH reseptor antikoru

Radyolojik: Tiroid US
e) Anemi:
Laboratuar 1: Hemogarm, LDH, ferritin

Laboratuar 2: Retiklosit, haptoglobin, vitamin B12, folik asit, kemik iligi aspirasyon biyopsisi
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Cizelge 2.3. Sistemik Hastaliklara Bagli Kronik Pruritusta Laboratuar ve
Radyolojik Incelemeler, Devami (Weisshaar’dan, 1)

f) Demir Eksikligi:
Laboratuar 1: Ferritin
Laboratuar 2: Serum demir, transferrin, transferrin satirasyonu, digskida gizli kan

g) Malabsorbsiyon (Bilinen pankreas hastaligi, intestinal cerrahi 6yKkiisii veya kronik

ishal veya steatore ve kilo kaybi gibi belirtiler durumunda):

Laboratuar 2: Serum alblimin ve protein, antigliadin antikoru, vitamin A (Hiperkeratoz), vitamin
B12 (Noropati)

Gorantuleme: Endoskopi

h) Yashlarda Pruritus:

Laboratuar 1: Hemogram, BUN, Kreatinin, GFR, AST, ALT, GGT, Alkalen Fosfataz, TSH

1) Enfeksiyoz Hastahklar:

Oykiiye bagh klinik siiphe durumunda: HIV antikoru

Oykiiye bagh klinik siiphe veya eozinofili: Diski kiiltiirii ve parazitler icin mikroskobik inceleme
i)Hematolojik Hastaliklar:

Polistemia vera:

Laboratuar 1: Hemogram (Yiiksek hematokrit ve hemoglobin, eritrosit artigi, lokositoz,

trombositoz), sedimentasyon

Laboratuar 2: Sekonder eritrositozu diglamak i¢in eritropoetin, JAK 2 V617F
Laboratuar 3: Kemik iligi

Radyolojik: Abdominal US, BT veya MR

Lenfoma:

Laboratuar 1: Hemogram, Sedimentasyon

Laboratuar 2: Kemik iligi, flow sitometri

Radyolojik: US, Torakal ve Abdominal BT veya MR
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Cizelge 2.3. Sistemik Hastaliklara Bagli Kronik Pruritusta Laboratuar ve
Radyolojik incelemeler, Devami (Weisshaar’dan, 1)

k) Nérolojik Patoloji:

Siipheli norolojik patoloji durumunda: Lomber ponksiyon ve MR
Multipl skleroz:

Laboratuar: BOS analizi (Oligoklonal bant)

Radyolojik: Beyin MR (BT)

Beyin timorleri:

Laboratuar: BOS analizi

Radyoloji: Beyin MR (BT)

Notalgia paraesthetica:

Torasik vertebra MR

Brakioradial pruritus:

Torasik ve servikal vertebra MR

1) Psikiyatrik Hastalk:

Psikiyatrik degerlendirme (Depresif ve anksiyete bozukluklari igin kisa anket formu ile)
m) Kolestazin Eslik Ettigi veya Etmedigi Gebelik:
Laboratuar 1: AST, ALT, GGT, Alkalen fosfataz

Laboratuar 2: Safra asidi, bilirubin, hepatit A, hepatit B, hepatit C, Ebstein Barr virust (EBV),
sitomegaloviriis (CMV) serolojisi, kronik aktif hepatit ve primer biliyer siroz i¢in otoimmiin tarama
(AMA, ASMA)

Radyolojik: Karaciger US
n) Ilag ile Indiiklenen Pruritus:

Laboratuar 1: AST, ALT, GGT, alkalen fosfataz, LDH, HES maruziyetinde deri biyopsisi
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2.1.7. Tedavi
Genel Onlemler

[lk asamada hasta genel pruritus azaltic1 &nlemler hakkinda bilgilendirilmelidir.
Bunlar arasinda oda sicakligini diisiik tutmak ve deri bariyerini iyilestirmek ve
kasintiy1 azaltmak i¢in nemlendiriciler uygulamak gibi kolay ve yararl olabilecek
uygulamalar bulunmaktadir. Bir¢cok hasta soguk duslarin kasintiy1 azalttigini
bildirmesine ragmen, bu durumu dogrulamak igin arastirma yapilmamustir. Ote
yandan, kisa siireli sicak duslar, kronik pruritusa ve atopik deriye 1s1 uygulayan
deneysel calismalarda kasint1 giderici etkiler gostermistir (102,103). Su ve sivi
parafin bazli nemlendiriciler yatistirici kremlerde ve emiilsiyonlarda kullanilir.
Kuru deri i¢in uygun yumusaticilarda birkag aktif bilesen kullanilmaktadir. Ure (%
5-10) ve gliserol (% 20) pruritus iizerine etkileri en iyi arastirilan maddelerdir (104).
Propilen glikol (%20) ve laktik asit (% 1.5-5) ayrica derinin nemlenmesine ve
pruritusta azalmaya katkida bulunabilir. Antimikrobiyal 6zelliklere sahip bagka bir
antipruritik ajan, banyolarda aktif bir bilesen olarak kullanilabilen potasyum
permanganattir. Hastalarin hava gegiren yumusak pamuk gibi kiyafetleri tercih
etmeleri, gece diisiik oda sicakliginin saglanmasi, hafif, alkali olmayan, parfum
icermeyen sabunlar, nemlendirici sentezler ve dus / banyo yaglarmin kullanilmasi,
nemlendiricilerin giinliikk olarak, 6zellikle dus ve banyodan sonra uygulanmasi,
yumusaticilar, 6zellikle gece: kremler / losyonlar / jeller, 6rnegin; tire (% 5-10),
gliserol (% 20), kafur (% 2), mentol (% 1), cinko (% 10), pramoksin (% 1),
polidosanol (% 2-10) kullanilmasi, 1lik su, banyo (en fazla 20 dakika) hastalara

Onerilebilir (1).
Kac¢inma;

Kuru iklim, sauna, alkollii kompresler, sik yikama ve banyo gibi kuru deriye katkida

bulunabilecek faktorler
Heyecan, gerginlik ve stres
Cok sicak ve baharatl1 yiyecekler, cok miktarda sicak icecek ve alkol

Allerjenik ve tahris edici maddelerle temas (6rnegin; koku, koruyucu ve yiizey aktif

maddeler)
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Kagmti devam ederse, ardisik veya basamakli semptomatik tedavi gereklidir.
Sistemik tedaviyi diisiinmeden Once deri bakimi da dahil olmak {izere topikal
tedaviye uyumlulugun saglanmasi gerekmektedir. Siddetli yaygin kronik pruritus
genellikle tek basina veya farkli kombinasyonlarda uygulanabilen ve bazen
tekrarlanabilen ¢oklu tedavi yaklasimlar1 gerektirmektedir (1). Son Avrupa pruritus
kilavuzuna gore pruritusta basamakli tedavi yaklasimi g¢izelge 2.4te

gosterilmektedir.

Cizelge 2.4. Kronik pruritusta basamakli tedavi yaklasimi (Weisshaar’dan, 1)

1.basamak:

Genel terap6tik dnlemler ézellikle nemlendiriciler ile temel tedavi

[k semptomatik tedavi: sistemik H1 antihistaminikler, topikal kortikosteroidler
2.basamak:

Etyoloji bilinmiyorsa semptomatik hastaliga yonelik tedavi

3.basamak:

Kokeni bilinmeyen pruritusta veya 2. adimdaki tedaviye direngli vakalarda;

Semptomatik topikal tedavi, ozellikle lokalize formlarda kalsindrin inhibittrleri, kanabinoid agonistleri,
kapsaisin velveya gabapentin veya pregabalin, antidepresanlar (doksepin, mirtazapin, paroksetin), ultraviyole

(UV) fototerapi, naltrekson, imminosupresanlar (siklosporin) ile sistemik tedavi
Her adimda eslik eden tedavi;

Teshis ve altta yatan hastaligin tedavisi

Genel terapotik dnlemler

Uyku bozukluklarinda: sakinlestirici H1-antihistaminikler, sakinlestiriciler, trisiklik antidepresanlar veya

noroleptikler

Kagimaya bagli erozif lezyonlarda topikal antiseptikler, topikal kortikosteroidler
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Nedensel Tedavi ve Etyolojiye Spesifik Tedavi

Kronik pruritus altta yatan dermatozlar icin spesifik tedaviler, temas alerjenlerinden
kaginma, dahil edilen ilaglarin kesilmesi, spesifik internal, norolojik ve psikiyatrik
tedaviler, altta yatan bir timdorin cerrahi tedavisi veya organ nakli gibi altta yatan
hastaligin tedavisi ile diizelebilmektedir. Normal olarak, altta yatan hastalik
diizeldiginde pruritusun ani bir rahatlamasi s6z konusudur. Bazi altta yatan
hastaliklarda, belirli tedavilerin, altta yatan hastalik tedavi edilmese bile pruritusun
hafifletilmesinde basarili oldugu kanitlanmistir. Etiyolojiye 0zgii tedaviler, altta
yatan hastaliklarda, pruritusun bilinen veya tahmin edilen bir patogenezine etki

eder. Bu tedavilerden sadece birkag tanesi icin kontrollii galisma bulunmaktadir (1).
Topikal Tedaviler
1.Lokal Anestezikler:

Lokal anestezikler (LA), heterojen bir bilesikler grubu olup pruritusun periferik
noral gecisini engelleyen farkli deri reseptdr gruplar yoluyla etki ederler. Topikal
LA, noropatik prurit, KBY ile iliskili pruritus, yanik sonrasi pruritus ve
paraneoplastik pruritus gibi lokalize kronik pruritus formlarinin semptomatik

tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (105).
2.Kapsaisin:

Kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid) agr1 giderici bir ilag olarak
kullanilmaktadir (106). Kapsaisin topikal uygulamasi, doza bagli eritem ve
yanmay1 indiikleyen norotransmiterleri serbest birakmak icin duyusal C liflerini
aktive eder. Kapsaisin tekrarlanan uygulamalarindan sonra, yanma ve epidermal
sinir liflerinin retraksiyonu nedeniyle kaybolur (106). Bununla birlikte, pruritus,
tedavinin kesilmesinden birka¢ hafta sonra tekrar eder, bu da sinir liflerinde kalic
bir dejenerasyon olmadigini gosterir (107). ilk kapsaisin dozu arttikga ve
uygulamalar ne kadar sik olursa, o kadar ¢abuk duyarsizlasma ortaya ¢ikacak ve
pruritus yok olacaktir. Topikal tedaviye eslik eden yanma hissi lidokain veya
derinin sogutulmasiyla azaltilabilir (108). Kapsaisin konsantrasyonu farkli
calismalarda degisiklik gosterir ancak 9%0.025 oraninda kapsaisin ¢ogu hasta

tarafindan 1y1i tolere edilmektedir.
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3.Topikal Glukokortikosteroidler:

Topikal glukokortikosteroidler gosterdikleri antipruritik etki, antiinflamatuar
ozellikleri nedeni ile inflamatuar dermatozlar igin 1. basamak tedavidir. Bu nedenle
bir deri hastalig1 yoklugunda kasint1 tedavisi i¢in dnerilmez. Uzun siireli kullanim
ve genis alanlara uygulamadan kacinilmalidir. Cocuklar, hamile kadinlar ve yagh
hastalar, ozellikle glukokortikosteroidlerin olumsuz etkilerine karsi hassastir ve

yakindan izlenmelidir (1).
4 Takrolimus ve Pimekrolimus:

Topikal kalsinorin inhibitorlerinin pruritus Gzerindeki etkilerine hem immunolojik
hem de ndronal ozellikleri aracilik eder (109). Paradoksal olarak, tedavinin
baslangicinda gecici pruritus indukleyebilirken, orta vadede pruritusun birgok
nedeni icin alternatif bir tedavi saglayabilirler. TRPV1'in aktivasyonundan
kaynaklanabilecek uygulama Gzerine ilk yanma hissi, kronik prurituslu hastalardaki
antipruritik etkinin biyobelirtecleri olabilir (110). Topikal kalsindrin inhibitorleri
atopik dermatitte pruritusa karsi oldukca etkilidir ve topikal kortikosteroidlerin
aksine deri Uzerine atrofik etkileri yoktur (111). Hem takrolimus hem de
pimekrolimus genital pruritus gibi lokalize KP formlarmi tedavi etmek igin
kullanilabilir (112). Topikal takrolimusun primer bilier siroz (113) ve kronik bobrek
yetmezligi (114) gibi sistemik hastaliklarla iliskili pruritusta etkili oldugu

gosterilmistir.
5.Doksepin:

Trisiklik antidepresan doksepin atopik dermatit (115), liken simpleks, numuler
dermatit ve kontakt dermatit (116) tedavisi i¢in ¢ift kor ¢alismalarda %5 krem

olarak uygulandiginda antipruritik etkiler géstermistir.
6.Topikal Mast Hiicre inhibitérleri:

Atopik dermatitteki pruritus plasebo kontrolli bir ¢alisma ile dogrulanan topikal
sodyum kromoglikata (117) yanit vermektedir. Plasebo ile karsilastirma, topikal
sodyum kromoglikatin (6zellikle %4) histamin kaynakli kasintida (118) etkili

oldugunu gostermistir.
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Sistemik Tedavi
1.Antihistaminikler:

Antihistaminikler dermatolojide en yaygin kullanilan sistemik antipruritik ilaglardir
(119). HI reseptoriinii hedef alan ilaglar, digerleri arasinda, iirtiker veya bocek
1siriklar gibi dermatozlarin akut kasintilarini etkili bir sekilde bloke edebilir (120).
1. kusak antihistaminiklerin, sadece H1 reseptorlerine degil, ayni zamanda
muskarinik, adrenerjik, dopamin veya serotonin reseptdrlerine baglandiklar1 ve
aynt zamanda sedatif etkileri oldugu bilinmektedir. Hidroksizin, sedatif,
anksiyolitik ve antipruritik aktiviteler gosteren en sik kullanilan 1. kusak
antihistaminik ilagtir. Yetiskin hastalarda geceleri 25 mg dozda antipruritik bir ajan
olarak tavsiye edilir, gerekirse bu dozun giinde 3 veya 4 defa (75-100 mg/gun)
kullanilmast onerilmektedir. 6 yasin altindaki ¢ocuklarda etkili doz bdoliinmiis
dozlarda 50 mg / giin, 6-12 yas arasi ¢ocuklar i¢in 50-100 mg / gun'dir (121).
Prospektif bir kohort calismasit uzun siireli kullaniminin (ve diger kolinerjik
ilaglarin) artan demans riski ile iliskili oldugunu 6ne siirmiistiir (122). Artmis uyku
hali yaghlarda sorunlu olabilir (123). Bu yan etkilerden dolayi, sedatif
antihistaminlerin kullanimi smurlidir. Hidroksizin antikolinerjik yan etkileri

nedeniyle benin prostat hiperplazisi ve dar acili glokomda dikkatli kullanilmalidir.

2. kusak H1 antihistaminikler histaminik olmayan reseptorler lizerinde minimum
aktiviteye, az sedatif etkiye ve 1. kusakla karsilastirildiginda daha uzun bir etki
stiresine sahiptir (124). Sebebi bilinmeyen pruritusun tedavisi icin loratadin (10
mg\gun), feksofenadin (180 mg\giin) veya setirizin (10 mg\giin) yararlidir. Setirizin
hafif sedatif 6zellikleri nedeniyle tercih edilebilir (125). Antihistaminikler kronik
bobrek yetmezligi, kolestaz, hematopoetik hastaliklar ve tiroid hastaliklar1 gibi
cesitli sistemik hastaliklarla iliskili KP tedavisinde 1. basamak ilaglar olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Ancak pruritus tedavisinde sistemik hastaliklarda

konvansiyonel antihistaminik dozlarin etkili oldugu kanitlanmamustir (124).

Insan derisinde tanimlanmasima ragmen H2 reseptorleri pruritusta kiiciik bir rol
oynar ve H2 reseptdr antagonistlerinin tek basina antipruritik etkisi yoktur. Pruritus
tedavisinde H1 antihistaminikler ve H2 antihistaminlerin bir kombinasyonu

kullanilmistir ancak sonugclar ¢eligkilidir. (125,126) Son yapilan aragtirmalarda H3
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ve H4 histamin reseptorlerinin pruritusta yer aldigi tespit edilmistir. Bir H4 reseptor
antagonistinin etkinligi su anda klinik ¢alismalarda arastirilmaktadir ve yakin
gelecekte antipruritik bir tedavi olarak mevcut olabilir. (127) H3 reseptoriniin lokal
antagonizminin kasimaya sebep olabilecegine dair klinik 6ncesi kanitlar vardir; bu
nedenle, gelecekte H3R'yi hedef alan yeni ilaglar, kronik pruritusun daha etkin bir
sekilde tedavisinin gelecekte hastalara dnerilebilecegi umuduyla dngoriilmektedir.

(128)
2.Sistemik Steroidler:

Siddetli, inat¢1 lenfoma ile iliskili paraneoplastik KP kisa siireli sistemik steroid ile
basariyla tedavi edilebilir (129). Secilmis refrakter KP vakalarinda, ozellikle
paraneoplastik pruritusta sistemik glukokortikoidleri kisa siireli tedavi olarak

onerilebilmektedir (1).
3.0pioid Reseptor Agonist ve Antagonistleri:

Cesitli klinik calismalar farkli p opioid reseptdr antagonistlerinin pruritusu énemli
olglide azaltabilecegini gostermistir (130,131,132). Cift kor randomize kontrolli
calismada nalmefen, nalokson ve naltrekson gibi p opioid reseptdr antagonistleri,
yiiksek antipruritik etki gostermislerdir. K opioid reseptor agonisti olan nalfurafin,
iki biiytik randomize kontrollii calismada kronik bobrek yetmezligi ile iliskili KP'de
arastirilmistir (133). Her iki ¢alisma da tedavinin ilk 7 giinii i¢cinde kronik bobrek
yetmezIigi ile iligkili pruritus olan hastalarda nalfurafinin etkisini gostermistir
(134). Direngli kolestatik pruritusta 318 hastanin arastirildigi randomize kontrollii
bir calismada giinde 2.5 ve 5 mg oral olarak verilen nalfurafinin VAS skalasinda

ol¢iildiigii gibi kasintiy1 plaseboya gore dnemli 6l¢iide azalttig1 gdsterilmistir (135).
4.Gabapentin ve Pregabalin:

Gabapentin ve pregabalin kronik bobrek yetmezligi ile iliskili pruritus (136),
direncli kronik pruritus ve sebebi bilinmeyen pruritus tedavisinde etkili

olabilmektedir.

5.Antidepresanlar:
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Son zamanlarda yapilan aragtirmalar antidepresanlarin 6zellikle refrakter pruritusta,
kronik bdbrek yetmezligine bagli pruritusta, kolestaz veya neoplazmada (137) ve
diger KP formlarinda etkili olduguna dair kanmitlar gostermektedir (138,139).
Serotonin geri alim inhibit6rlerinin (SSRI'larin) antipruritik etkisi, 2-3 hafta
sonrasina kadar baglamaz ve maksimum etki, genellikle tedavinin baglamasindan
4-6 hafta sonra gorulir (140); sadece 1040 mg / giin essitalopram, biraz daha kisa
bir etkinlik stresine sahip olabilir. Paroksetin gibi SSRI'lar PV, psikojenik veya
paraneoplastik prurituslu hastalar ve kronik sebebi bilinmeyen prurituslu diger
hastalar tizerinde antipruritik bir etkiye sahip olabilir (141). Sertralinin kolestatik
pruritusta hem yetigkinlerde (142) hem de c¢ocuklarda (143) ve kronik bdbrek
yetmezligi ile iligkili pruritusta (144,145) etkili oldugu kanitlanmistir. Doksepin
(146) gibi trisiklik antidepresanlar Urtiker, atopik dermatit, kutan6z T hicreli
lenfoma, karsinom en cuirasse ve HIV ile iliskili pruritusta etkili olmustur.
Mirtazapinin 15-45 mg / giin dozunda KP tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir
(147). Ozellikle malign, kolestatik ve kronik bébrek hastaligindaki refrakter KP ve
psikojenik KP icin secilmis antidepresanlar (0rnegin paroksetin, mirtazapin,

doksepin, amitriptilin) 6nerilmektedir (1).
6.Talidomid:

Kronik pruritus tedavisinde talidomid ile en iyi etkinlik nodiler pruritusta elde
edilmistir. Bir¢ok calisma 50 ile 300 mg / glin dozundaki talidomid tedavisi ile
kasintida hizli bir azalma oldugunu gostermistir (148). Kronik bobrek yetmezligi
ile iligkili pruritusta da bagari ile kullanilmistir (149). Hastaya teratojenite hakkinda
bilgi verdikten sonra se¢ilmis refrakter KP vakalarinda talidomid

Onerilebilmektedir.
7.Fototerapi:

Fototerapi kronik bobrek yetmezligi ile iliskili pruritusu olan bir¢ok olguda etkili
olmustur (150,151). UV tedavisinin hepatik ve metabolik bozukluklar ve malignite
de dahil olmak iizere diger sistemik hastaliklarla iligkili bazi pruritus vakalarinda

da etkili oldugu bildirilmistir.
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2.2.Prurigo Nodularis

Kronik nodiiler prurigo olarak da tanimlanan prurigo nodularis (PN) bir kronik
prurigo alt tipidir (152). Klinik olarak genellikle simetrik olarak dagilmus,
hiperkeratotik ve eroziv papiillerin ve nodiillerin varlig1 ile tanimlanan oldukga
kasintili, kronik bir hastaliktir (153,154). Papuler, noduler, plak, umblike ve lineer
prurigo alt tipleri bulunmaktadir (152,153,154). Yogun kasint1 hissine bagl olarak
kasint1 kasima kisir dongiisii olur ve buna bagli olarak prurijindéz tipik deri

lezyonlar1 olugsmaktadir (155,156).
2.2.1. Patogenez

PN’nin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Patolojik incelemede artmis
dermal sinir lifi yogunlugu ve mast hiicreleri, kollajen lifleri, Merkel hiicreleri,
epidermal keratinositler, dendritik hiicreler ve endotelyal hicreler de dahil olmak
Uzere birgok deri hticresi tipindeki degisiklikler ortaya ¢ikmistir (157,158,159). Bu
hlcreler triptaz, IL 31, prostaglandinler, eozinofil katyonik protein, histamin ve
madde P, CGRP ve NGF gibi ndropeptitlerin salinmas1 yoluyla inflamasyon ve
pruritusa yol agmaktadir (159,160,161,162). PN’li deride IL 31 mRNA dizeyi
normal derinin 50 kati1 bulunmustur (163). Antihistaminik ilaglarin tedavide etkili
olmamas1 ise patogenezde histaminin rol oynamadigini gostermektedir (164).
NGF'nin (165) artan ekspresyonu, substans P kaynakli bir sinyalin néronal ve
dermal hiperplaziye katkida bulunabilecegini gostermektedir (166). Benzer sekilde,
CGRP'nin asir1 ekspresyonu, eozinofiller ve mast hiicreleri gibi inflamatuar
hiicrelerin  diizenlenmesiyle norojenik inflamasyona yol ac¢maktadir (167).
Dermisteki bulgularin aksine epidermiste duyusal sinir liflerinin hipoplazisi
gosterilmistir (168). Diizelmis lezyonlarda epidermal sinir lif dansitesinin de
diizeldigi saptanmistir (168). Kiigiik sinir lifi ndropatisinin bulunmamasi (169) ise
azalmis epidermal sinir lifi dansitesinin kasimaya sekonder oldugunu

gostermektedir (168).
2.2.2. iliskili Durumlar

En sik atopik dermatit olmak iizere bir¢ok dermatoz PN’ye eslik

edebilmektedir (170). Nadir olmasina ragmen kutandz T hiicreli lenfoma, dermatitis
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herpetiformis ve liken planus da PN’yi tetikleme potansiyeline sahiptir (171). Bazi
hastalarda 6zellikle de yasl hastalarda BP’nin ilk bulgusu PN olabilir (172,173).
Kronik renal yetmezlik (174), diyabetes mellitus (175) ve HIV enfeksiyonu (176)
gibi sistemik patolojiler de etyolojide yer alabilmektedir. Bir ¢alismada PN'li
hastalarin % 87'sinde altta yatan bir hastalik saptanmistir. Buna gore PN
gelisiminden dermatolojik (% 19), sistemik (% 7), norolojik (% 2) ve miks
patolojilerin (% 59) sorumlu olabilecegi bulunmus olup hastalarin %13’{inde ise bir
neden saptanamamistir (171). PN hastalarinin neredeyse yarisinda atopik yatkinlik
veya atopik dermatit altta yatan veya katkida bulunan bir neden olarak
tanimlanmistir (171). PN yiiksek diizeyde anksiyete, uyku bozuklugu ve depresyon
ile iliskilidir (177).

2.2.3. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Polking ve ark. (178) tarafindan PN siddetini saptamak i¢in “Prurigo Aktivite
Skoru” (PAS) gelistirilmistir. PAS, aktif prurijin6z lezyonlarin derecelendirilmesi
icin Olglimler ve klinik ortamda belirlenen temsili lezyonlarin dlgiilmesine, PN
lezyonlarimin belirlenmesine, siniflandirilmasina ve izlenmesine izin veren bir
metod icerir. PAS lezyonlarin tipi (goriiniir lezyonlar;madde 1a, baskin lezyonlar;
madde 1b), tahmini say1 (madde 2), dagilim (madde 3, 4) ve boyut (en biiyiik
lezyon; madde 6a, temsili lezyon; madde 6b), temsili viicut alan1 ve kesin lezyon
sayis1 (madde 5), ekskoriye prurijindz lezyonlarin yiizdesi (aktif lezyon; madde 7a)
ve iyilesmis prurijindz lezyonlarin yiizdesini (madde 7b) analiz etmektedir. PAS
madde 1b, 2, 3, 7a ve 7b lizerinden hesaplanmaktadir (Ek 2).

2.2.4. Tanisal Degerlendirme

PN tamis1 semptomlarin ve hastaligin patolojik bulgularmin  klinik
degerlendirmesine dayanir. Altta yatan etiyolojiyi saptamak icin ayrintili bir
dermatolojik Oykii ve klinik muayene, hasta tarafindan bildirilen sonuclari

degerlendirmek i¢in anketler ve tam bir ¢alisma gerekli olabilmektedir (152).
Hastaligin Degerlendirilmesi:

Komorbiditeler:
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Atopik yatkinlik, diyabet, kronik bdbrek hastaligi, demir eksikligi, HIV
enfeksiyonu, hepatobiliyer hastalik, lenfoma veya diger kanser tiirleri ile ndrolojik

veya psikolojik faktorlere odaklanan tibbi bir hastalik ve ilag dykiisii alinmalidir.
Deri Biyopsisi:

Deri biyopsisi 0zellikle eslik eden biilloz lezyonlar oldugu zaman BP’yi ekarte
etmek i¢in veya tibbi 6ykii kagintinin inflamatuar deride basladigini gdsterdiginde
g6z Onilinde bulundurulmalidir. Rutin patolojik incelemenin yani sira otoimmiin
biilléz hastaliklar1 dislamak igin direkt immiinfloresan tetkik (DIF) de
gerekebilmektedir (171).

Laboratuar:

[lk asamada yapilmas1 &nerilen testler hemogram, HbA lc, glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR), kreatinin, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT, Alkalen
fosfataz), tiroid testleri, hepatit ve HIV serolojisidir. Diger laboratuvar testler,
tarama sonuglarina gore belirtildigi sekilde yapilmalidir. Ornegin, siipheli anemiyi
degerlendirmek i¢in B12 vitamini diizeyleri ve ferritin i¢in kan testleri kullanilabilir

ve atopik egilimi degerlendirmek icin Ig E kullanilabilir.
Radyoloji:

Radyolojik degerlendirme bazi hastalarda néropatik rahatsizliklari, sistemik
hastaliklar1 ve maligniteyi dislamak i¢in uygun olabilir. Akciger grafisi lenfoma
veya diger neoplazma belirtilerini degerlendirmek i¢in yararlhidir. Batin US siipheli
karaciger veya bobrek hastaligi olan hastalar i¢in kullanilabilir. BT veya MR altta
yatan sistemik (renal, karaciger, tiroid) veya ndrolojik hastaliklar1 veya lenfomay1
degerlendirmek i¢in diistintilebilir. Servikal alanin MR incelemesi lokalize PN'li

hastalar1 tanimlamaya yardimci olabilir (171).
2.2.5. Tedavi

PN i¢in su anda kullanilan tiim tedaviler degisken basar1 gostermektedir. Mevcut
oldugunda altta yatan nedeni tanimlamaya ve tedavi etmenin yam sira PN i¢in

bircok topikal ve sistemik tedavi kullanilir.

Topikal Ajanlar:
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Topikal ajanlar PN icin yaygin olarak kullanilan birinci basamak tedaviyi
olusturmaktadir. Tedavide kullanilabilen topikal tedaviler arasinda 50 pg\gram
kalsipotriol, %0.025 ile %0.3 topikal kapsaisin, %1 pimekrolimus krem, %0.1
takrolimus pomad ve %0.1 betametazon valerat bulunmaktadir (179-183).
Kalsindrin inhibitorleri ve kapsaisin muhtemelen vanilloid reseptorii 1 tzerindeki
etkisiyle pruritusun noral modilasyonuna sebep olur (184). Kortikosteroidler
muhtemelen T hiicreleri ve sitokinler Uzerinde immunomodulator etkiler yoluyla
calisir ve boylece substans P ve CGRP gibi noropeptitleri etkiler (185). Kalsipotriol
veya D3 vitamini TNF alfa ekspresyon inhibisyonu veya Langerhans hicrelerinin
degisen dagilim paterni ile etkili olmaktadir (186). Bir randomize kontrollii
caligmada kalsipotriol 50 pgram\gram pomad ile betametazon valerat pomad %0.1
giinde 2 defa kullanimi karsilastirilmis olup 4. ve 8. haftada kalsipotriol ile tedavi
edilen grupta betametazon valerat ile tedavi edilen gruba gore nodiil sayisi ve
boyutunda belirgin azalma saptanmistir (179). 8 hafta siire ile glinde 2 defa
uygulanan pimekrolimus %1 krem ile hidrokortizon %1 kremin karsilastirildig:
randomize kontrollii bir ¢calismada her 2 grupta bazale gére VAS’ta azalma benzer
olmustur. Her 2 ajan da prurigo lezyonlarinda 10. giin, 4. hafta ve 8. haftada belirgin

diizelme saglamistir (187).
Fototerapi:

Cok sayida ¢alisma psoralen ve ultraviyole A 151k fototerapi (PUVA), tek basina
ultraviyole A (UVA) 15181 ve tek basina ultraviyole B 15181 (UVB) dahil olmak tizere
PN'deki ultraviyole (UV) tedavisinin etkinligini gdstermistir (188,189). Randomize
kontrollii bir calismada direngli prurigo nodiilariste UVB 308 nm excimer lazerli
banyo PUVA ile tek basina PUVA karsilastirilmis olup kombine tedavi ile ortalama
9.8 seanstan sonra 10 hastanin 7'sinde tam remisyon goriiliirken kontrol grubunda
ortalama 20.4 seanstan sonra tam remisyon olan 6 hasta saptanmistir. Kombinasyon
grubunda tek bagina PUVA alan gruba gore daha diisiik birikici doz elde edilmistir
(188). Bir calismada PN’li 13 hastada 10 hafta boyunca giinde bir kez % 0.05
klobetasol propiyonat pomad ile haftalik 308-nm excimer lazer karsilastirilmis olup
34. haftada excimer lazerin klobetazol ile tedavi edilen alana gore nodiil sayisi,
goriiniimii ve pruritusta %40 daha ¢ok azalma sagladig1 gosterilmistir. Bunun yani

sira excimer ile tedavi edilen bolgeler, 34. haftada VAS'da % 63'liik iyilesme ile
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sonuclanirken, klobetasol ile tedavi edilen bolgelerdeki sadece % 49'luk iyilesme
ile sonuglanmistir (189). Fototerapinin prurigo nodiilaristeki etkinligi orta derecede
saptanmis olup eritem, hiperpigmentasyon, vezikiil, 6dem gibi hafif derecedeki yan

etkiler %38 oraninda goriilebilmektedir (188,189).
Talidomid:

Noral diizenleme ve immiinmodiilasyon saglayarak pruritusta diizelme saglayabilen
talidomidin yan etki profili kullanimmi kisitlamaktadir (190). Bununla birlikte
talidomidin PN semptomlarinin tedavisinde etkinligi ile ilgili 6nemli kanitlar vardir
(191,192). Retrospektif bir ¢calismada 42 hastanin 32'sinde talidomid tedavisinden
sonra hafif iyilesme veya daha iyi bir iyilesme goriilmiistiir. Bu ¢calismadaki hastalar
ortalama 105 hafta boyunca giinliikk ortalama 100 mg talidomid almistir (190).
Tedavinin kesilmesini gerektiren periferal néropati 25 hastada goriilmistiir (190).
Talidomid ayrica tromboemboli ve teratojenite gibi riskler de tagimaktadir (193).
Lenalidomidin PN’de kullanildig1 olgu sunumlari mevcut olsa da ilag¢ iligkili
noropati, myopati gorilebilmekte olup PN-tedavisi ile ilgili giiclii kanit
bulunmamaktadir (194).

Sistemik Immiinmodulatuar ilaclar:
Metotreksat ve Siklosporin:

Cok sayida retrospektif ¢alismada metotreksatin PN’de etkinligi gosterilmistir
(195,196). 7.5 ile 20 mg\hafta subkutan enjeksiyon seklinde metotreksat tedavisi
alan direncli PN’1i 13 hastanin 10’unda %75’ten ¢ok azalma saptanmustir (195).
Bagka bir ¢alismada ise 39 hasta 5 ile 25 mg\hafta metotreksat alan hastalarin 3.
ayda %91, 6. ayda ise %94’linde diizelme goriilmiistiir (196). Sik goriilen yan
etkiler arasinda bulanti, karaciger fonksiyon testlerinde yikseklik ve GIS

semptomlar1 bulunmaktadir (196).

3 ile 5 mg / kg'lik dozlarda siklosporin ¢ok sayida kiiciik calismada da arastirilmig
ve yaklasik 3 hafta sonra terapotik etki gdstermis ve ortalama 2 ila 3 ay sonra
maksimum etki géstermistir (197,198). Klinik yanit 22 hastanin 19’unda saptanmis

olup yan etkiler yaygindir ve hipertansiyon, gastrointestinal rahatsizlik / bulanti,
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hiperkolesterolemi, ylksek kreatinin ve jinjival hiperplazi gorulebilmektedir
(197,198).

Antiepileptik ve Antidepresanlar:

Pregabalin ve amitriptilin de dahil olmak tzere antiepileptik ve antidepresanlar 3
farkli ¢alismadaki toplam 97 hastada kullanilmistir. Bir ¢alismada 3 ay boyunca 75
mg\giin dozunda kullanilan pregabalinin 30 hastanin 23’{inde tam yanit sagladigi
gosterilmigtir (199). Yan etkiler 6 hastada goriilmiis olup yalnizca 2 hastada
sedasyon ve bas agrist sebebi ile tedavinin kesilmesine yol agmistir (199). 6 hafta
boyunca 10 ile 60 mg\giin dozunda kullanilan amitriptilinin etkili olabilecegi
saptanmustir (200). Paroksetin 10 ile 60 mg\gun veya fluoksamin 25 ile 150 mg\gln
ile de antipruritik etki bildirilmistir.

Yeni Tedaviler:

Son caligsmalar, aprepitant ve serlopitant dahil olmak tizere norokinin-1 reseptor
antagonistlerinin PN tedavisinde yararliligini aragtirmistir (201,202). Norokinin-1
reseptorii, P maddesinin bir hedefi, kasint1 aracis1 ve PN'de olas1 bir patojenik
ajandir. Bu ajanlar tarafindan baglanma, muhtemelen madde P sinyalini bozar,
boylece PN patogenezini durdurur (201). Aprepitant, sistemik uygulama ile
potansiyel fayda gostermistir ancak topikal olarak uygulandiginda da yararh

olabilecegi ifade edilmistir (201,202).

Retrospektif bir calismada giinde 3 defaya kadar kullanilan bir lipoderm kremindeki
topikal ketamin (% 5-10), amitriptilin (% 5) ve lidokainin (% 5) etkinligini
arastirtlmis olup PN’li 18 hastada pruritus sayisal degerlendirme 6l¢eginde anlaml

bir ortalama iyilesme saptanmustir (203).
2.3.0toimmiin Biillii Hastahiklar (OBH)

OBH, deri ve/veya mukozalardaki yapisal proteinlerden desmozom ve
hemidesmozomlara karst  gelisen otoantikorlarla  karakterize, klinikte
vezikiilobiilloz lezyonlarla seyreden nadir goriilen bir grup deri hastaligidir
(204,205). OBH histolojik olarak ayrisma yerine gore intraepidermal ve

subepidermal olarak iki gruba ayrilmaktadir. Klinik olarak belirgin pruritusla
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seyreden iki OBH olan biill6z pemfigoid (BP) ve dermatitis herpetiformis (DH)

subepidermal ayrismayla giden hastaliklardir.
2.3.1. Bulléz Pemfigoid

Bull6z pemfigoid (BP) hemidesmozomlarda bulunan proteinlerden BP antijen
180 (BPAG2, kollojen XVII) ve BP antijen 230 (BPAGI1)’e kars1 gelisen
otoantikorlarla karakterize bir subepidermal otoimmin bulléz bir dermatozdur
(206). 11k defa 1953’te Lever tarafindan pemfigustan farkli bir klinik tablo olarak
tanimlanmis olup bundan 10 yil kadar sonra da dermoepidermal bileskeye karsi

gelismis olan otoantikorlarin varligi gosterilmistir (205).
Epidemiyoloji

Avrupa’dan  bildirilen yillik insidanslar  2.5-42.8/milyon arasinda
degismektedir (207-214). BP siklig1 yasla birlikte 6nemli Olglide artmaktadir.
Hastalik genellikle 70 yas tizerinde goriilmektedir. Marazza ve ark. (215) tarafindan
yapilan bir ¢alismada BP sikliginin 70 yasindan sonra arttigi, 90 yagindan sonra ise
en yliksek sikliga ulastig1 gosterilmistir. Jung ve ark. (212) tarafindan yapilan bir
calismada 90 yas lizerinde yillik insidans 485/milyon bulunmus olup 90 yas ve
tizerinde hastaliga yakalanma riskinin 60 yas ve daha geng yastakilere gore 297 kat

daha sik oldugu gosterilmistir.

Hemen tiim ¢aligmalarda BP’nin kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ilging
olarak 80 yas tizerinde ise erkeklerde daha sik goriildiigii ifade edilmektedir
(209,215). BP insidansinin kadinlarda erkeklere gore hafifce daha yiiksek oldugu
diistilmekle birlikte BP nin yash hastalig1 oldugu ve yash popiilasyon i¢inde de
kadinlarin oraninin belirgin bir sekilde arttigi da goz onilinde bulundurulmalidir
(216).

BP halen 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (216). Literatlirde mortalite
hiz1 % 6 ile 41 arasinda degiskenlik gostermektedir (217,218). Joly ve ark. (209)
tarafindan yapilan bir ¢alismada BP hastalarinda mortalitenin 6nemli 6l¢iide arttig1
saptanmis olup BP hastalarinin mortalite hizi benzer yas ve cinsiyetteki
popiilasyona gore 6 kat yiiksek bulunmustur. Yapilan bir metaanalizde ileri yas,

dolasimda antikor varligi, eslik eden demans ve inme varliginin mortalite hizini
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artirdig1 ifade edilmistir. Buna karsin cinsiyet, hastalik yayginligi, mukozal tutulum
ve indirekt immiinfloresan test pozitifliginin mortalite ile iligkisi saptanmamistir

(219).
Mliskili Hastalhklar

Bir¢ok calismada BP ile ndrodejeneratif hastaliklar1 6zellikle de inme, demans
ve Parkinson hastalig1 arasinda iligki saptanmistir (220,221,222). Multipl skleroz
ile BP’nin giiglii birlikteligi de gdsterilmistir (223). Internal malignitelerin BP ile
iligkisi, muhtemelen hem BP hem de kanser yaslilarin hastaliklar1 oldugu igin
iligkili gibi goziikmektedir. Yapilan bir calismada BP ile malignite arasinda bir
iliski saptanmamistir (224). Buna ragmen BP’nin malignite sebebi ile de ortaya

¢ikabilecegi unutulmamalidir (216).
Tetikleyici Faktorler

laclara bagli da BP gelisebilmektedir. Diiiretikler (furosemid, spironolakton),
analjezikler, D-penisilamin, antibiyotikler (amoksisilin, siprofloksasin), potasyum
iyodr, kaptopril, TNF inhibitorleri ve daha yakin zamanda antidiyabetik dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri (gliptin) etyolojide yer alabilen ajanlardir (225,226). Bazi
olgularda fiziksel ajanlar (radyoterapi, UV, 1s1 veya elektrik yaniklari, cerrahi
girisimler, transplantasyon) ve enfeksiyon (CMV, EBV ve HHV6) olasi tetikleyici
faktorler olarak bildirilmistir (227). Bununla birlikte olgularin biiyiik bir kisminda
tetikleyici faktor bulunamayabilmektedir (216). Bir ¢calismada BP i¢in taninabilir
bir tetikleyici faktoriin prevalansimin hastalarin  %15’inden daha azinda

goriilebildigi belirtilmistir (228).
Patogenez

BP’de otoantikorlar hemidesmosomdaki BP230 (BPAgl) ve BP180 (BPAg2,
kollajen XVII) antijenlerine kars1 olusmustur (229,230). BP180 tip I transmembran
protein iken BP230 sitoplazmik bir proteindir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Dermoepidermal bileskede yer alan pemfigoid grubu hastaliklarda hedef

alinan antijenler (Schmidt ve Zillikens’ten modifiye edilmistir, 230)

BP’li hastalarin ¢ogunda IgG antikorlarinin BP180’in dis kismindaki membrana
yakin yerlesimli proksimal nonkollajenéz 16A (NC16A) alanina kars1 gelistigi
belirlenmis ve bu bolgeye 6zel hafiza B hiicrelerinin varlig1 gosterilmistir (227).
INF-y gibi Thl sitokinlerinin IgG1 ve IgG2 sekresyonunu, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi
Th2 sitokinlerinin 1gG4 ve IgE sekresyonunu indiiklemesi ve BP’de IgG1, IgG4 ve
IgE yapisinda anti-BP180 ve anti-BP230 antikorlarinin saptanmasi, BP
patogenezinde Thl ve Th2 yanitlarin birlikte rol oynadigimi diislindiirmektedir
(227,231). BP patogenezinde non-NCI16A epitoplarinin da rol oynadigi
diistiniilmiistiir (232). Cogu hastada IgA ve IgE anti-BP180 antikorlar1 da
saptanmaktadir (233). IgE antikorlarinin BP’deki patojenik rolleri hayvan
modellerinde arastirilmis ve BP-180 spesifik IgE antikorlarina yanit olarak bazal
membranda ayrigma gosterilmistir (234). BP180’e kars1 gelismis IgG (baslica IgG1
ve IgG4) diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda korelasyon gdsterilmistir (235).
BP230 intrasitoplazmik bir protein oldugundan, BP’li hastalardaki IgG
otoantikorlarin intrasitoplazmik molekiillere nasil ulastiklar1 ve BP230’un tek

basina BP patogenezindeki patojenik rolii belirsizdir (236). BP’li hastalarin
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cogunda BP230’a kars1 IgG ve IgE reaktivitesi saptansa da, anti-BP230 antikor
diizeyleri hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermemektedir. BP230 antikorlariin
lokalize tip BP ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (237). BP180 ve BP230, antijen
sunucu hiicrelerce yakalanip islenerek siif II major histokompatibiliteye (MHC)
baglanarak hiicre yiizeyinde yer alirlar. Bu epitoplarin T hiicrelerince reseptor
aracilt taninmasi sonucu degisik sitokinlerin salinimi tetiklenir ve sonugta B
hiicrelerinden otoantikor tiretimi uyarilir (238). BP’de Th17 hiicreler ve bunlarin
urettikleri 1L-17 gibi sitokinler de nétrofil infiltrasyonu ve eozinofil takviyesi gibi
BP’nin karakteristik Ozelliklerinin gelismesinde rol oynamaktadir (237). BP’de
dermoepidermal ayrismada bazal membranda toplanan ndtrofiller Snemli rol
oynarlar; salgiladiklar1 proteolitik enzimler yoluyla kohezyonu bozarlar.
Eozinofillerce Uretilen MMP, NE ve gelatinaz da doku hasarina katkida bulunurlar
(237). BP’de notrofil ve eozinofillerce salgilanan MMP-9 ve elastaz, BP180 hiicre
dist kismi dahil farkli hiicre dist matriks proteinlerini pargalayarak bazal
membrandaki hiicre matriks adezyon kaybina katkida bulunurlar. Notrofil, lenfosit,
monosit ve mast hiicrelerince salinan IL-17 ve IL-23, notrofillerde MMP-9 ve
elastaz liretimini anlamh olarak arttirirlar (239). Kompleman aktivasyonunun da
biil olusumuna yol agabildigi gosterilmistir. IgG1 ve [gG3 otoantikorlarin hedefle
baglanmalariin kompleman aktivasyonuna yol ag¢tigit kanitlanmistir. BP’li
hastalarin lezyonel derilerinde otoantikorlarla birlikte komplemanin klasik ve
alternatif yolak bilesenleri (Clq, C4, C5; C5-9, faktor B, B1H globulin, properdin)
saptanmistir (239). Mast hiicreleri de biil olusumda rol oynamaktadir. IgE ve
kompleman aktivasyonu ile ortaya ¢ikan C3a ve C5a, mast hiicre degraniilasyonunu
uyarmaktadir. IgE tipi BP180 antikorlarinin eozinofil ve mast hiicrelerine, BP’li
hastalarin lezyonel derilerindeki IgE’ye yliksek afinite gosteren reseptorler yoluyla
baglandig1 ve bu hiicrelerin NC16A ile karsilagsmasi sonras1 degraniilasyon ve
bircok kimyasal mediyatoriin salindig: ileri siirtilmiistiir (Sekil 2.2). BP’de biil
olusumunda komplemandan bagimsiz olarak otoantijen ile otoantikor etkilesimi de
rol oynayabilmektedir (240). Ig G 4 kompleman aracili1 olmadan biil olusumunu

uyarabilmektedir (241).
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Sekil 2.2. BP’de biil olusumu (Schmidt ve Zillikens’ten modifiye edilmistir, 230)

Otoantikorlarin BP180'e baglanmasi, bazal keratinositlerden interlokin 6 (IL-6) ve IL-8'in
salinmasina yol acan Fc reseptdriinden bagimsiz olaylar1 baslatir. (1) Dermoepidermal bileskede
(DEB) kompleman aktive olur (2) ve mast hiicresi degranile olur. (3) Kompleman aktivasyonu ve
kemokin hasarli hiicrelerin {ist dermise girmesine neden olur. (4) Hasarli aracilarin salgilanmast,
DEB salim proteazlarinda ve reaktif oksijen (RO) iirliniinde graniilositler dncesi hasarli reaksiyonu
daha da arttirir (5) ve bu da dermoepidermal bilegskede ayrilmaya yol agar. (6) BP’nin neonatal fare
modelinde gosterildigi gibi noétrofillerden salgilanan matriks metalloproteinaz 9 (MMP 9) alfa 1
proteinaz inhibitoriinii (o1-PI) parcalayarak nétrofil elastaz (NE) inhibisyonunu ortadan kaldirir.

Hem MMP-9 hem de NE, BP180 dahil DEB proteinlerini dogrudan bozar.

BP’de Pruritus Mekanizmasi

BP’de pruritus 6nemli bir semptom olup hastalarin hayat kalitesini dnemli 6l¢iide
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu sebeple tedavinin asil amaglarindan biri de
pruritusu  engelleyebilmektir. Ancak bu durum olduk¢a zorlayicidir.
Kortikosteroidler ve immunsupresanlar en azindan kismen BP ile iliskili kasintiy1
iyilestirebilirler, ancak 6zellikle BP'nin yaygin oldugu yash popiilasyonda dnemli
yan etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir (242). Ayrica bu hastalarda kasint1 i¢in
az sayida alternatif tedavi secenegi vardir, ¢linkli 6ncelikle BP ile iliskili kasintinin

altinda yatan mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
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Th 2 ile iligkili sitokinler (IL 4, IL 13, IL 31), timik stromal lenfoprotein (TSLP),
proteaz ve ilgili reseptorler (PAR 2), ndropeptid ve reseptorleri (Substans P ve
reseptorii NK1R), iyon kanali (TRPA 1 ve TRPV 1) ve immiin hiicreler (Eozinofil,
bazofil ve mast hiicreleri) kasintida rol oynayabilmektedir. Son zamanlarda,
pruritojenik bir Th2 sitokin olan IL 31'in BP lezyonlarina eozinofillerin infiltre
olmasi ile eksprese edildigi gosterilmistir (243). BP hastalarinda yiikselmis serum
IL-31 diizeylerinin de periferik eozinofil sayilar ile korele oldugu ve anti-BP180
IgE antikorlariin varligi ile iligkili oldugu gosterilmistir (244). BP hastalarinda IL-
31'in deri seviyelerinin de arttig1 gosterilmistir (245). Yapilan bazi ¢alismalarda IL-
31 diizeyi ile pruritus siddeti arasinda iligki saptanmadigindan IL-31’in
eozinofillerden salgilanan tek pruritojenik sitokin olmadigi da 6ngoriilmektedir. IL-
31RA ve OSMR, epidermal keratinositler, immiin hiicreler ve periferik sinir lifleri
dahil olmak iizere ¢esitli hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir (246). Yapilan
bir arastirmada IL-31RA ve OSMRJ diizeyinin pruritus siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu sebeple nemolizumab veya IL-31 reseptoriinii hedef alan diger
ilaglar BP ile iliskili pruritus tedavisinde faydali olabilir. Ayn1 aragtirmada 1L-13
BP’deki pruritus ile iligkili bulunurken IL-4 iliskili bulunmamistir. IL-13
eozinofilleri aktive ederken IL-4’tin bu yonde bir etkisi bulunmamaktadir. Ve
eozinofillerin BP’deki pruritus ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu arastirmada IL-
13'in periferik sinir liflerinin dogrudan stimiilasyonu yoluyla ve / veya dolayl
olarak lezyonlarin bdlgesine eozinofilleri alarak BP ile iligkili pruritusa yol agtig1
one siiriilmistiir. IL-4 ve IL- 13’1 bloke eden bir biyolojik ajan olan dupilumabin

BP’li hastalarda pruritus siddetini azalttig1 bulunmustur (247).

Th-2 immiinitesi ile iligkili olan periostin ve bazofiller de BP’de pruritus siddeti ile
iliskili saptanmistir. Periostin ve bazofillerin dogrudan veya dolayli olarak kasintiya
yol acip agmadigr kesin degildir, ancak BP'nin patogenezinde yer aldigi
ongoriilmektedir (248,249) ve dolayisiyla bunlart hedefleyen tedaviler, BP ile

iliskili kasint1 ve BP'nin tedavisine faydali olabilir.
Klinik

Klasik BP:
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Polimorfik karakterde olabilen BP klasik olarak biylk (1-3 cm c¢apli), gergin,
icerigi ser6z veya hemorajik olabilen biiller ve siddetli pruritus ile karakterizedir
(250). Vezikul ve buller, normal veya eritemli zemin (izerinde, bazen anniler veya
figiire sekil olusturabilen {irtikeryal, infiltre plaklar ve egzamatéz lezyonlarla
birlikte ortaya ¢ikarlar (251). Erode ve krutlu alanlara doniisen lezyonlar sikatriks
birakmaksizin  iyilesirler.  Iyilesme  swrasinda  hipopigmentasyon  ve
hiperpigmentasyon seklinde postinflamatuvar pigmentasyon degisiklikleri ve
nadiren milia olusumu goriilebilir (250). Simetrik olarak dagilan lezyonlar govde,
alt abdomen, ekstremite proksimalleri, i¢ uyluk bolgeleri, 6nkol fleksor yuzleri,
kasik ve aksillalarda yerlesme egilimindedirler (251). Oral mukoza tutulum orani

%10-30 olarak bildirilmistir (232).
Nonbull6z Pemfigoid:

BP’li hastalarin yaklasik %20’sinde biilloz evreden 6nce birkag haftadan birkag aya
kadar surebilen ve siddetli bir kasintinin tek basina veya ekskoriye, egzamatoz,
papiiler ve iirtikeryal lezyonlarla bir arada oldugu bir déonem goriilebilir. Bu evrede
tan1 konulmasi zor olabilmektedir (250). Biiller goriilmeye basladiginda tan1 daha
kolay konabilse de bazi hastalarda nonspesifik kutandz lezyonlar hastaligin tek
bulgusu olarak kalabilmektedir (251). Bu nedenle uzun sureli pruritik, egzamatoz,
prurigo benzeri, papiiler veya lirtikeryal lezyonlar1 olan, ekskoriyasyon, erozyon,
hemorajik krutlar saptanan yashi hastalarin ayirict tanisinda mutlaka BP
diistiniilmelidir (251). Bu evrede nadiren atipik goriiniimde polisiklik, targetoid,
nodiiler, likenoid veya vezikiiler lezyonlar da goriilebilir. Bu lezyonlar hastaligin
tek bulgusu olabilecekleri gibi daha sonra biilloz lezyonlara doniisiim de izlenebilir
(252).

Atipik Varyantlar:

Polisiklik ve aniler 6zellikleri ile figlre eritem, anuler eritem veya eritema giratum
repens benzeri lezyonlar, eritema multiforme benzeri BP, prurigo nodularisin klinik
Ozelliklerine sahip pemfigoid nodiilaris, akral yerlesimli onceden var olan likenoid
papiillerin lizerinde veya normal deride ortaya ¢ikan liken planus pemfigoides,

dermatitis herpetiformisi taklit edebilen vezikuler BP, dishidrotik dermatiti taklit
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edebilen dishidroziform BP atipik klinik goriiniimleri olusturabilen BP varyantidir
(250).

Lokalize BP:

Lezyonlar pretibial, umbilikal, palmoplanter, vulvar bolgelerde lokalize olarak da
goriilebilir (252). Radyoterapi, travma, cerrahi ve yanik gibi fiziksel ajanlarla ve

PUVA tedavisi sirasinda tetiklenen BP sadece hasarlanan bolgeye sinirli kalabilir
(227).

Infantil ve Cocukluk Caginda Goriilen BP:

BP nadiren bebekleri ve cocuklari etkileyebilir. 1 yasin altindaki olgularda
palmoplantar alan ve yiliz tutulumu sik goriilmektedir. Daha biiyiik ¢ocuklarin

yaklasik %50’sinde ise sadece genital lezyonlar izlenmektedir (214).
Tam

BP tanisinda klinik 6zellikler, direkt immiinfloresan test (DIF), tuz ile ayristirilmas
deride indirekt immiinfloresan (IiF) kombinasyonu kullanilsa da genellikle BP
tanisin1 dogrulamakta ve diger tanilar1 diglamak amaci ile patolojik inceleme
yapilmaktadir. BP tanisini destekleyen klinik 6zellikler arasinda yasin 70°ten fazla
olmasi, bas ve boyunda biil olmamasi, mukozal tutulum olmamasi1 ve atrofik
skarlarin yoklugu bulunsa da BP’li hastalarin %20’sinde tam1 aninda biilloz
lezyonlar bulunmadigindan bu Olglitlerin tanisal degeri tartismalidir. Biil
goriilmeyen olgularda tam igin tipik DIF bulgularinin izlenmesi ve serumda BP180

ve/veya BP230 antijenlerine kars1 gelismis otoantikorlarin saptanmasi gereklidir
(253).

Histopatolojik inceleme:

Klasik hastalarda taze bir biilden alinan biyopsi materyalinin incelenmesinde
subepidermal bl ve st dermiste eozinofil, notrofil ve mononikleer hiicrelerden
olusan inflamatuvar infiltrasyon goézlenir (253). Nonbilloz faz veya atipik
varyantlarda ise eozinofilik spongioz ve/veya dermal eozinofilik infiltrasyon
goralur (251).

DiF:
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Tiim BP’li hastalarda perilezyonel deriden almman biyopsi materyalinin DIiF
incelemesinde epidermal bazal membran boyunca lineer 19gG ve/veya C3 birikimi
goruldr. IgM, IgE ve fibrinojen birikimi de saptanabilir (251). Epidermal bazal
membran zonundaki lineer floresan paterninin yakin analizi, BP’nin edinsel
epidermolizis biillozadan (EEB) ayiriminda yardimci olabilir; “n-bi¢imli” testere
disi paterni BP’de goriilmektedir (254).

IiF:

[IF incelemede substrat olarak tuzda ayristirilmis normal insan derisi kullanilarak
BP’li hastalarin %60-80’inde dolagimda IgG daha az siklikta IgA ve IgE yapisinda
bazal membrana karsi gelismis otoantikorlar saptanabilir. Bu otoantikorlar tipik
olarak %80 olguda epidermal tarafa yaklasik %20 hastada ise hem epidermal hem

dermal tarafa baglanirlar (251). IIF inceleme, BP’nin diger subepidermal biilloz

hastaliklardan ayrilmasinda 6nemlidir (Sekil 2.3).

Miikéz membram pemfigoidi

Biilléz pemfigoid
Laminin 332

Miikéz membran pemfigoidi
Pemfigoid gestasyones
Lineer Ig A dermatozu

Liken planus pemfigoides

Anti-p200 pemfigoid
Laminin y1

Edinsel epidermolizis biilloza
BP 180
BP 230

abB4 integrin

BP180
Tip 7 kollajen

Sekil 2.3. Tuzla ayristirilmis insan derisinde IIF (Schmidt ve Zillikens’ten, 230)
ELISA:

BP tanisinda duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek bir testtir. Avantaji cok sayida 6rnegin
test edilebilmesi, hizli ve kolay uygulanabilmesi ve standardize edilebilmesidir.
Piyasada bulunan ELISA kitleriyle anti-BP180 otoantikorlar1 BP’li olgularin %80-
90’inda saptanabilir. Bu antikorlarin serum diizeyleri hastalik aktivitesiyle
korelasyon gosterirler (3, 235, 255). BP230 rekombinant proteinlerin kullanildigi
ELISA BP180’e gore daha az sensitif ve spesifiktir ancak dogrulayici tanisal degeri
bulunmaktadir. ELISA BP230 testinin, BP siiphesi olup ELISA BP180 NC16A’s1
negatif olan hastalarda uygulanmasi onerilmektedir. ki test birlikte kullanildiginda

tanisal duyarliligin = %90-100’e ¢iktig1 bildirilmistir  (232). ELISA yanlis
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pozitifliklere de yol acabildigi i¢in DIF tanida halen altin standart olarak kabul
edilmektedir.

Ayiricr Tani:

Nonbull6z prodromal evredeki ve atipik varyantlardaki lezyonlar lokalize veya
jeneralize ila¢ reaksiyonlari, kontakt dermatit, dizhidrotik dermatit, prurigo,
tirtikeryal vaskiilit, artropod reaksiyonlari, skabiyez, psddoporfirya, porfirya kutane
tarda, impetigo, epidermolizis billoza, biill6z mastositoz, ektima hatta pitiriyazis
likenoides ile karisabilir (251).

BP’nin pemfigus grubu hastaliklar ve dermatitis herpetiformisten ayirici tanisinda
Nikolsky belirtisinin gozlenmemesi ve immiinopatolojik bulgular yardimcidir.
Lineer IgA biilléz dermatozundan DIF inceleme ile ve EEB ve anti-p200/laminin

v1 pemfigoidinden serolojik analizlerle ayrilabilir (251).
Tedavi

Tedavinin amaci biil olusumu ve pruritusu baskilamak, lezyonlarin iyilesmesini
hizlandirmak ve minimal yan etki ile yasam kalitesini ylikseltmektir. Ayrintili 6ykii
ile olasi eslik edebilecek hastaliklar ve 6zellikle son 1-6 aylik donemde kullanilan

tetikleyici olabilecek ilaclarin kullanimi sorgulanmalidir (242).

Rutin pratikte tedavi se¢imi hastaligin siddeti, hastanin genel saglik durumu ve
komorbiditelerine gore yapilmaktadir (250). Joly ve ark. giinlik 10 ve (izerinde bl
c¢ikist izlenen hastalar siddetli BP olarak degerlendirmisler; giinde 10 taneden az

biil ¢ikis1 hafif BP olarak tanimlamislardir (256).
Siddetli BP Tedavisi:

Siddetli BP tedavisinde 40 g/giin yerel klobetazol propiyonatin 1 mg/kg/glin oral
prednizona istiinliigli gosterilmis ve BP standart tedavisinde yerel kortikosteroid
tedavisi Onerilmistir (256). Ayrica orta ve siddetli hastalarin tedavisinde 10-30
g/giin gibi daha diisiik dozlarin da hastalik kontroliinde etkili oldugu ve dozun hizla
azaltilarak 4 ay icinde kesilebilecegi de bildirilmistir (257).

Siddetli BP tedavisinde ilk basamak olarak giinde 30-40 g klobetazol propiyonat

%0,05 kremin iki uygulama seklinde yiiz hari¢ normal deri, biiller ve erozyon
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alanlarini igerecek sekilde tiim viicuda uygulanmasi 6nerilmektedir. Yeni lezyon
cikisinin durmasi, var olan lezyonlarda iyilesmenin baslamasi ve pruritusun
azalmasi olarak tanmimlanan hastalik kontroliinden 15 giin sonra doz diisiim
protokoliine gegilir. Buna gore tedavi sirastyla birinci ay giinliik, ikinci ay giinasiri,
ticiincii ay haftada iki ve dordiincii aydan itibaren de haftada bir olarak uygulanir.
Daha sonra tedavinin sonlandirilmasi veya 8 ay haftada 10 gr olacak sekilde
tedaviye devam edilmesi seklinde iki secenek Onerilmektedir. Bir haftada
iyilesmeyen biil ¢ikist veya en az bir tanesi 10 cm ¢apindan biiyik
egzamatOz/iirtikeryal lezyonlar veya var olan lezyonlarin yayilmasi veya her giin
kasitinin olmast olarak tanimlanan relaps durumunda ise bir dnceki tedavi

basamagina gecilir (242).

Siddetli BP tedavisinde 1 mg/kg/gln prednizolon gibi yiksek dozlarda sistemik
kortikosteroid kullaniminin etkili oldugu kanitlanmis olmasina karsin, olast yan
etkiler nedeniyle baslangic tedavisi olarak genellikle 0,5-0,75 mg/ kg/gln

prednizolon dozu 6nerilmektedir (242).

Siddetli BP tedavisinde oral kortikosteroidlerle kontrol saglanamadiginda veya oral
kortikosteroidlerin ~ kontrendike oldugu durumlarda veya diyabet gibi
komorbiditelerde ikinci basamakta antimikrobiyal, immdinosupresif veya
immunomodiilator ajanlar kullanilabilmektedir. Tetrasiklinler (oksitetrasiklin 2
gram/giin, doksisiklin 200 mg/ giin) tek basina veya 2 gram/giin dozuna kadar
nikotinamid ile birlikte verilebilmektedir. Azatiopiirin, mikofenolat mofetil, diigiik
doz metotreksat, dapson, klorambusil adjuvan tedavi olarak kullanilabilmektedir.
Jeneralize hastaligi olup tedaviye direngli hastalarda Onerilen iiclincli basamak
tedaviler arasinda yiiksek doz intravendz immiinoglobulin  (IVIG),
immiinoadsorbsiyon, rituksimab, omelizumab, siklofosfamid ve plazma degisimi

yer almaktadir (242).
Lokalize ve Hafif BP Tedavisi:

Tedavide ilk secenek yerel potent kortikosteroidlerdir. Hafif fakat dissemine
lezyonlar1 olan hastalarda yiiz disinda tiim viicuda giinde 20 g, lokalize lezyonlarda
sadece lezyonel deriye glinde 10-20 g klobetazol propiyonat ile tedaviye baslanmasi

onerilmektedir. Hastalik kontroliinden 15 giin sonra yerel kortikoidler siddetli BP
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tedavisinde Onerilen semaya uygun olarak yavasca azaltilarak 4-12 ay iginde tedavi

sonlandirilmaktadir.

Hafif BP tedavisinde ikinci secenek olarak 0,5 mg/kg/gin dozunda oral
kortikosteroid 6nerilmektedir. Tedavinin 4-6. ayinda prednizon dozu minimal doz
olan 0,1 mg/kg/ giine diisiirtilerek 4-12 ayda tedavi sonlandirilmaktadir. Adjuvan
veya alternatif tedavi olarak tetrasiklinler, metotreksat ve dapson kullanimi
onerilmektedir (242).

2.3.2. Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis (DH) ilk olarak 135 yi1l 6nce bir dermatolog olan Luis
Duhring tarafindan kasint1 ve tipik alanlarda lokalize eritemli papiil, biil, piistiil ve
grube vezikiillerin goriildiigi bir hastalik olarak tanimlanmistir (258). Duhring
buna benzer tabloya sahip 15 vaka goérmiis ve herpes viriis enfeksiyonuna klinik
benzerligi nedeniyle dermatitis herpetiformis olarak adlandirmaya karar vermistir
(258). 50 y1l kadar 6nce Van der Meer hastaligin immiinolojik bulgusu olan papiller
uclardaki tipik Ig A birikimini tanimlamistir (259). Ancak hastaligin gliiten
duyarhiligr ile iliskili dolayis1 ile de Colyak hastaliginin spesifik kutandz

manifestasyonu oldugunun gosterilmesi 1970’lerde olmustur (260).

DH ekstremitelerin ekstensor yiizlerini ve sakrum gibi tipik alanlar1 tutan simetrik
polimorfik lezyonlar, patolojide dermal papillada baskin bir nétrofilik infiltrat,
dermoepidermal bileskede grantiler Ig A pozitifligi, ¢6lyak hastalig1 ile degismeyen
bir iligki ve gliitensiz diyete hayat boyu yanit ile karakterize bir hastalik olarak
tanimlanabilmektedir (261).

Epidemiyoloji

DH nadir bir hastaliktir. Avrupa ve ABD'de DH prevalansi 100.000'de 11.2 ile 75.3
arasinda degismekte olup Finlandiya'da en yiiksek oranda bildirilmistir. Insidans
yilda 100.000 kisiye 0,4 ile 2,6 arasinda degismektedir (262,263,264). Asya ve
Afrikalilarda ise ¢ok nadirdir. Bu popiilasyonlar arasinda diisiik DH prevalansi
HLA DQ2 ve DQ8 bulunmamasi ve diisiik bugday tiiketimi ile agiklanabilir (265).
Bununla birlikte Cinlilerin ve Japonlarin da dahil oldugu Asyalilarda DH ve ¢olyak
hastalig1 arasindaki iliski daha zayiftir. Bu popiilasyonlarda ¢olyak hastaliginin agir1
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nadir olmasi aslinda DH teshisini gézden kagirmaya neden olmus ve muhtemelen

hastaligin prevalansini azaltmis olabilir (265,266).

DH herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ancak tipik olarak yetiskinlik doneminde ve
cogunlukla yasamin 3. ile 4. dekadi arasinda ortaya cikar (262). Ilging bir sekilde
40 yillik bir siire i¢ginde DH tanis1 alan 477 hastay1 iceren bir arastirmada DH
tanisinda hastanin yaginin zamanla onemli 6l¢iide arttig1 gosterilmistir. Bu durum
daha diisiik bir yasam boyu gliiten yiikiine yol agan yillik bugday tiiketiminin
paralel bir azalmas ile iliskili olabilir (264). DH pediatrik grupta da ortaya ¢ikabilir
ancak DH’1n ¢ocukluk ¢agindaki kesin insidansi bilinmemektedir. Bir aragtirmada
20 yas altinda 159 hastada insidans %36 olarak tesbit edilmistir (267). Pediatrik yas
grubunda atopik dermatit ile karistirilabilme olasiligi sebebi ile DH
atlanabilmektedir. Bu durum da DH goriilme sikligmin yanlishkla diistik
goriinmesine sebep olabilir (268). Colyak hastaligindan farkli olarak DH erkeklerde
daha sik ortaya ¢ikmis gibi goriinmektedir, ancak erkek / kadin orani farklh
calismalara gore 2:1'den 1:1'e kadar degismektedir (261, 269, 270).

iliskili Hastalhklar

Colyak hastalig1 gibi DH da tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin tiroid hastaliklar
ve bag dokusu hastaliklar1 gibi bir¢ok otoimmiin hastalik ile iligkilidir (268).

DH ile BP arasinda da iliski bildirilmistir (271,272). Buna gore, retrospektif bir olgu
kontrol ¢aligmasinda DH tanisinin Colyak hastalarinda sadece 2 kat daha fazla BP
gelisme riski ile karsilastirildiginda DH riskinin 22 kat arttigi bulunmustur. DH

tanis1 ile BP gelisimi arasindaki ortalama siire yaklasik 3 yil olarak tesbit edilmistir
(272).

Hemen hemen DH'li tiim hastalarda ¢6lyak hastaligi oldugundan DH hastalar1 da
nonHodgkin lenfomalar ve gastrointestinal maligniteler agisindan ytiksek risk tagir
(273). Ancak Colyak hastalarinin aksine DH hastalarinda mortalite artmamistir
(274,275). DH'lh 476 hastay1 kapsayan genis bir popiilasyona dayali ¢alismada
genel poplilasyona kiyasla tiim o6liim nedenleri i¢in 6liim oranmnin azaldigi ve
serebrovaskiler hastaliklarla ilgili 6lim oranlarmin belirgin olarak azaldig:

gosterilmigtir. NonHodgkin lenfomalara bagli 6liim orani tanidan sonraki ilk 5 y1l
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icinde artmistir ancak daha sonra herhangi bir artis gosterilememistir. DH ile
yuksek sosyoekonomik dilizey arasinda bir iligski oldugu bildirilmistir ve bu durum

0liim oranlariin azalmasina katkida bulunabilmektedir (276).
Patogenez

DH gliiten tarafindan baslatilip sonlandirilabilen bir otoimmiin hastaliktir.
Patogenezi bagirsak ve deri arasindaki kompleks bir inflamatuar agdan
olusmaktadir. Epidermal transglutaminaz (eTG) DH’in major otoantijeni olarak
diistiniilmektedir ancak eTG antikorlarinin gelisim mekanizmasi, dermal papillada
tipik graniiler birikimi olusturmalar1 ve son olarak kutandz lezyonlar1 olusturma

mekanizmasi tam olarak bilinememektedir (277).
HLA DQ2 ve HLA DQ8:

DH ve ¢dlyak hastaligi olan hastalarin %5 ile 10’unun 1. derece akrabalarinda aile
Oykiisii de oldugu icin bu hastaliklarin patogenezinde genetik faktorlerin etkili
olabilecegi ongoriilmektedir (278). Farkli arastirmalarda farkli HLA alt tipleri ile
iligki saptansa da en gii¢lii iliski HLA DQ 2 (DQAT1*0501 ve DQB1*02 allelleri
kombinasyonu) ve HLA DQ 8 (DQA1*03 ve DQB1*0302 allelleri kombinasyonu)
arasinda bulunmustur. HLA DQ 2 hastalarin yaklasik %85’inde HLA DQ 8 ise
yaklagik %15’inde saptanmistir (279).

HLA DQ 2 ve HLA DQ 8 gliiten antijeni olan gliadinin islenmesinde kritik bir rol
oynamaktadir (280). Colyak hastaliginda doku transglutaminazi1 (tTG) gliadini
deamidasyonuna yol acarak antijen sunan hicrelerin ylzeyinde eksprese edilen
HLA-DQ2 ve DQ8'e gliiten peptid baglanma afinitesini artiran ve hem tTG'ye hem
de gliadine kars1 adaptif bir bagisiklik reaksiyonuna yol agan epitoplar
olusturmaktadir. Dogal immiinitenin de aktive olmasi ile ¢olyak hastaligina 6zgii
bagirsak degisiklikleri meydana gelir (281). Aslinda tim DH hastalar1 potansiyel
olarak veya hafif siddette mevcut ¢olyak hastaligi bulgular1 gosterir. Bu durum da
DH’1n ¢6lyak hastaliginin spesifik kutanéz bulgusu oldugunu gostermektedir (282).
Yapilan fare deneylerinde DH’1n sadece predispozan HLA DQ antijenleri olanlarda

gliiten maruziyeti ile ortaya ¢iktigini1 gdstermektedir (283,284).

Gliiten Disinda Hastalig1 Tetikleyebilen Faktorler:
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Gliten disinda DH’1 tetikleyebilen veya kotiilestirebilen bazi eksternal faktorler
oldugu bilinmektedir. Potasyum iodid oral alimdan veya topikal uygulamadan
sonra DH’1 tetikleyebilmektedir (285). Kovaleski ve ark. (286) gastrik stapling
prosediirii ve parsiyel pankreatektomi ve kolektomili gastrektomi sonrasi gelisen
iki DH vakasi bildirmistir. Benzer sekilde mini gastrik bypass cerrahisinden sonra
Colyak hastaligi olmayan bir kiside DH gelisimi de bildirilmistir (287). Bu
olgularda cerrahi operasyon sonrasinda indiiklenen enteral inflamasyonun kutan6z
ve intestinal anti TG antikorlar1 arasinda reaksiyonu baslattig1 diistiniilmektedir
(288).

Hormonal faktorler 6zellikle de hipotalamo pituiter gonadal (HPA) aksinin DH
gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Panhipopituarizmde kullanilan
hormon replasman tedavilerinin DH’1 tedavi edebildigi belirtilmistir (289). Bir
olguda progesteron kontrasepsiyonundan sonra DH gelisimi de bildirilmistir (290).
Bir GnRH analogu olan 16prolid asetat alimindan sonra DH gelisen 2 olgu da
mevcuttur (291,292). Ilaglar da DH’1n potansiyel tetikleyicileridir. Bir TNF alfa
inhibitorii olan infliksimab kullanimi sonrasi (293), malign melanom tedavisinde
kullanilan ipilimumab tedavisi sonrasi (294) DH gelisen olgular mevcuttur. Son
olarak eTG'ye kars1 serum IgA antikoru veya altta yatan ¢6lyak hastalig1 belirtileri
olmayan 2 Japon hastada akciger adenokarsinomasi ve otoimmiin pankreatit
tanisina yakin bir zamanda DH tanis1 konulmustur (295). Ilging bir sekilde ¢olyak
hastaliginda GIS enfeksiyonlart hastaligr tetikleyebilmektedir. Ancak DH’1
tetikleyebilen enfeksiy6z faktorler agik degildir (296).

DH genetik olarak duyarli kisilerde gliiten maruziyeti ile ortaya c¢ikan,
patogenezinde hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin rol oynadigi derinin ¢olyak

hastaligidir (Sekil 2.4).
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presssesnnn s > HLA yatKinligy ----------s-e-eeeee- :

HLA DQ8 (DQA1*03 ve DQB1*0302 alellerinin kombinasyonu) %15
. (CH ve DH fark: yok Nonspesifik tanisal marker olabilir)

Gluten nedenli deri hastalifn (DH) ve ince barsak hastalif
| (CH) ancak genetik olarak belirlenmis spesifik HLA-DQ8 H

veya DQ2 | p tasiyanlarda geligir! :
: v
Genetik | ssssssssssssnnnssnsnanssnaannnsnnnnnnnnnnnnn cevresel fakt('irlel‘
17 MYO09b geni
i Barsak bariyeri gecirgenligini kontrol eder
Tek yumurta
ikizleri
Birinci derece Hipotez
akrabalarda Barsak gecirgenliginin artmasi daha fazla
15 kat > normal 9;’- te
popiilasyon
Aile taramasi!

Sekil 2.4. DH patogenezinde genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler (Prof. Dr. Soner

Uzun’un arsivinden alinmistir.)
Epidermal Transglutaminaz:

Epidermal transglutaminaz (eTG) epidermisin stratum spinosum tabakasinda
fizyolojik olarak eksprese edilir ve epidermal terminal farklilagsmasina ve
keratinositlerin UVB kaynakli apoptoza kars1 korunmasina katkida bulunur (297).
Doku transglutaminazi (tTG) ¢olyak hastaliginin major otoantijeni iken Sardy ve
ark. eTG’nin DH’1n major otoantijeni oldugunu belirtmistir (298). Spesifik olarak
¢colyak hastaligt ve DH hastalarinin hem tTG'yi hem de eTG'yi hedef alan
otoantikorlara sahip oldugunu gozlemlediler; ancak, segici olarak baglanan ve
eTG'ye yiiksek avidite ile IgA otoantikorlari, sadece DH hastalarinda bulunmustur.
Ayrica tTG’nin olmasa bile eTG’nin DH’l1 deride dermal papiller u¢larda graniiler
sekilde Ig A ile ayn1 yerde lokalize oldugu da gosterilmistir (298). eTG’ye kars1
otoimmiin yanit olusma mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir. Epitop
yayillma fenomeninin rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (297). Epitop yayilma
fenomeni ayni (intramolekiiler) veya farkli (molekiiller aras1) antijene ait sekonder
bir baskin feroman sekonderine ait hiimoral veya hiicre aracil1 bir immiin tepkisinin

zaman i¢indeki gelisimini ifade etmektedir (Cizelge 2.5).
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Cizelge 2.5. Epitop yayilma fenomeninin DH’ta rol oynayabildigini gdsteren

durumlar

tTG ve eTG arasinda yiiksek benzerlik

Colyak ve DH hastalarinda eTG ve tTG’ye yiiksek derecede benzerlik gdsteren néronal TG
(TG 6) varligi

Pediatrik olgularda yetiskinlere gore diisiik eTG Ig A otoantikor orani

Son zamanlarda yapilan bir arastirma, aktif DH hastalarinin, ince bagirsak mukozal
biyopsilerinin oldukca yiksek miktarlarda anti-eTG IgA salgiladiklarin1 ve eTG
baglayict IgA pozitif hiicrelere sahip olduklarini, bu nedenle eTG'ye karsi

otoimmiinitenin muhtemelen bagirsakta gelistigini ortaya koymustur (299).

eTG\ Ig A agregat olusumunun deride olusma mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. DH lezyonlarinin klasik olarak meydana geldigi travma
bolgelerinde, epidermal hasarin, eTG'nin stratum spinosumdan iist dermise kadar
yayilmasina ve dolagimdaki anti-eTG IgA'ya baglandigi 6ngoriilmektedir. Diger bir
goriise gore de eTG / IgA agregatlar1 dolasimdaki bagisiklik kompleksleri olarak
mevcuttur (300). eTG\Ig A agregatlarinin patojenitedeki roliinii destekleyen ve

desteklemeyen goriisler vardir (Cizelge 2.6, Cizelge 2.7).

Cizelge 2.6. DH’ta eTG\ Ig A Agregatinin Patojenik Roliinii Destekleyen Bulgular

Dolagimdaki eTG\ Ig A birikiminin hastalik aktivitesi ile iliskili olmasi ve gliitensiz diyet

ile kaybolmasi
eTG\ Ig A kompleksinin papiller dermiste fibrinojeni aktive edebilmesi

Dolasimdaki ve deride yerlesik nétrofillerin Fe IgA reseptorii (CD89) eksprese etmesi ile

nétrofiller ve Ig A arasinda direkt bir etkilesim olmasi
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Cizelge 2.7. DH taki eTG\ Ig A Agregatlarinin Patojenik Roliinii Desteklemeyen
Bulgular

eTG\ Ig A kompleksi DH’l1 hastalarin normal derisinde bulunabilmektedir
eTG\ Ig A kompleksleri DH olmayan ¢olyak hastalarinin derisinde de bulunabilmektedir

eTG \ IgA kompleksleri gliitensiz diyetin baslamasindan ve deri dokiintiilerinin

¢oziilmesinden yillar sonra bile kaybolur

Insan derisi greftli farelerde kegi anti-eTG IgG veya insan DH serumlerinin pasif transferi

asilanmig deride DH benzeri graniiler birikim liretir ancak DH lezyonlarini {iretmez

Sitokin Ag1 ve Biil Olusum Mekanizmasi:

DH'de doku hasarina yol agcan mekanizmalar sadece kismen anlasilmistir. Papiller
dermiste notrofil birikiminin saptanmasi ve deri lezyonlarinin dapsona duyarlilig
notrofillerin DH’ta goriilen inflamasyondaki roliinii desteklemektedir. Notrofiller
deriye go¢ etmeden Once aktive olmaktadir. Bu aktivasyonda ise bagirsaktan
salgilanan IL 8 rol oynamaktadir (Sekil 2.5). Buna gore, IL-8 mRNAmin, DH
hastalarinin ince bagirsaklarinda, normal bir diyetle gliitensiz diyete (GFD) kiyasla
anlaml sekilde arttig1 gosterilmistir. GFD'yi takiben dolasimdaki IL-8 azalirken,
normal bir diyet alan DH hastalarinda yiikselmeye devam eder. Serum IL-8 ve anti-
tTG IgA antikorlar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu da gdosterilmistir, bu
sitokin seviyelerinin bagirsakta devam eden mukozal inflamasyona paralel
oldugunu ve dogrudan gliiten alimina bagl oldugunu gosterir (301). eTG / IgA
birikintileri varliginda IL-8 ve GM-CSF dahil sitokinlerin ve kemokinlerin lokal
iiretimi notrofillerin papiller dermise gecisine izin verir (301). Bir arastirmada DH
derisindeki keratinositlerde, bir noétrofil aracili enflamatuar yaniti inhibe eden bir
serin proteaz inhibitorii olan elafin down regiilasyonu gdosterilmistir. Benzer bir
bulgu, aktif CD'li hastalarin ince bagirsaklarindan gelen epitel hiicrelerinde de
bulunabilir (302).

Aktive edilmis noétrofiller, BMZmin kollojen 7 gibi adezyon molekiillerinin
ayrismasiyla subepidermal boliinmeyi indiikleyen nétrofil elastazi ve granzimi B
salgilarlar (303). Buna gére DH'deki ayrismanin temel olarak lamina lucida iginde,
kollojen 7 ve laminin 332 arasinda meydana geldigini ve muhtemelen laminin

332'nin hasari ile iligkili oldugunu gostermistir (304).
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Sekil 2.5. DH patogenezi (Antiga’dan, 277)

Epidermal transglutaminaza (eTG) karst Ig A otoantikor iiretimi ince bagirsakta muhtemelen ¢olyak
hastaligindaki major otoantijen olan doku transglutaminaz ile eTG’nin yiiksek benzerliginin olmasi nedeniyle
epitop yayilma fenomeni araciligiyla olur (1), ince bagirsakta dogal immiinitenin aktive olmas1 IL 8 iiretimine
yol acar, bu durum da noétrofil migrasyonuna neden olur. (2) Bir goriise gore travmaya ugrayan bolgelerdeki

keratinosit hasar1 eTG’nin dermoepidermal bileskeye dkiilmesine yol acar (3) ve eTG burada Ig A ile baglanir.

Diger bir goriise gore de eTG/ Ig A dolasimda immiin kompleks olusturur, bunlar da hem dermoepidermal
bileskeye hem de dermal vaskiiler yapimin periferinde depolamir. (4) Inflamatuar sitokinler arasindaki kompleks
etkilesim ve fibrinojenin aktive olmasi nedeniyle aktive endotel hiicrelerine nétrofil adhezyonu uyarilir (5) ve
dermal papiller uca nétrofil migrasyonu olur. Burada nétrofiller Fc Ig A reseptoriiyle Ig A’ya baglanir ve bu
durum proteaz salinimna yol agar. Proteazlarin ortaya ¢ikmasiyla dermoepidermal bileskede ayrisma olur. (6)
Th 2 lenfositlerin hiperaktive olmasiyla eozinofiller de aktive olur, bu durum nétrofillerin de dermoepidermal

ayrisma alanina gelmesine neden olur. T regiilatuar lenfositlerin baskilanmast DH’ta deride olusan

mikroinflamatuar ortamin devam etmesine yol agar.

Koagulasyon yolunun aktivasyonunun da DH patogenezinde rol oynadigi
ongoriilmektedir. Bagka bir ¢aligma, hastalikta bozulmus bir fibrinojen / fibrin
dengesini gostermistir. Daha ayrintili olarak, tedavi edilmemis DH hastalari,
belirgin bir sekilde uzayan piht1 erimesi siiresi ve dapsonun (305) in vitro takviyesi
ile normallestirilebilen daha kalin fibrin lifleri gosterdi. Bunun aksine, BP'den farkli
olarak, hicbir calisma DH'lu hastalarda saglikli bireylere kiyasla doku faktoriiniin
deri ekspresyonu ve serum D-dimer yikselmesinin anlamli oldugunu

gostermemistir (306,307).
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Diger inflamatuar hiicreler de DH patogenezinde rol oynayabilmektedir. Ozellikle,
T lenfositlerin, mononiikleer hiicrelerin ve B hiicrelerinin DH lezyon olusumunun
erken evrelerinde dermal vaskiiler yapilarin periferinde biriktigi gosterilmistir
(308). Bagka bir ¢alismada DH derisinde, Treg'lerin ve IL-10'un saglikli kisilerin
derisine gore anlamli derecede azaldigini, hem ¢dlyak hem de DH hastalarinin
duodenal biyopsilerde benzer sayida Treg bulundugunu gostermistir. Derideki

Treg'lerin diizenlenmesi DH lezyonlarinin gelisimi i¢in kritik olabilmektedir (309).
Pruritus Patogenezi

DH’ta pruritus patogenezi tam olarak agiklanamamistir. Muhtemelen norojenik
inflamasyon, mekanik kasinti, dizestezi ve inflamatuar sitokinlerinin salinimi dahil
olmak tizere farkli yollar s6z konusudur. Buna gore, Cynkier ve ark. (310) aktive
edilmis keratinositler tarafindan salinabilen kortikotropin salma faktérii ve DH
lezyonlu derideki endotelin B igin reseptdr dahil olmak Uzere néropeptitlerin asiri
ekspresyonunu gostermistir. DH'de pruritus giyim gibi mekanik uyaranlarla
(allokinesis) uyarilabilir veya kotiilestirilebilir. Algilanan pruritusun yogunlugu da

artar (hiperkinezi).

Pruritogenezde yer alan inflamatuar sitokinler arasinda IL-31 biyuk ilgi gormistiir.
Cesitli galismalar atopik dermatit, psoriazis, kutanéz T hiicreli lenfomalar,
nefrojenik pruritus ve mastositoz dahil olmak iizere farkli pruritik dermatozlarin
derisinde asir1 bir IL-31 ekspresyonu gostermistir. IL-31, yaygin bir Th2 tipi
inflamasyonla iligkili pruritik dermatozlarda o6zellikle rol oynuyor gibi

goriinmektedir (311).

Daha 6nce Th2 tipi sitokinlerin DH hastalarinin derisinde de arttig1 gdsterilmistir.
Ilging bir sekilde, &nceki bir calismada DH hastalarinda serum IL-31
konsantrasyonunda anlamli bir artis goriilmemisken (312), baska bir ¢alismada IL-
31'in sadece DH serumunda yiiksek olmadigini, ayrica deride IL-31RA ile birlikte
lokalize oldugu yerde de yiiksek oldugunu gostermistir (245). IL-31'in DH
pruritustaki rolii dogrulanirsa IL-31 monoklonal antikorlar1 potansiyel olarak tipik
olarak topikal veya sistemik tedavilere direngli olan ve sadece aylar sonra iyilesen
DH pruritusunun daha hizli kontrol edilmesine izin veren ilging tedavi metodlarini

saglayacaktir (245).
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Klinik

Lezyonlarin polimorfizmi ve simetrik dagilimi major klinik 6zelliktir. Hastalik
genellikle grube eritematéz papiiller ve tizerinde vezikiillerin oldugu {irtikeryal
plaklar ile baglar. Bu lezyonlar sentrifugal bir bliylime paterni ile karakterize edilen
serohemorajik igerige sahip kiiglik gergin biiller halinde birlesebilir (313,314). Eslik
eden pruritusa bagl olarak biiller patlayabilir ve erozyon, ekskoriasyon ve krutlar
olusabilir. Temel lezyonlar grup yapar bigimde dizilim gdsteren tepesi yolunmus
papullerdir (prurigo papulleri). Lezyonlar postinflamatuar hipopigmentasyon veya

hiperpigmentasyon birakarak iyilesebilir.

DH lezyonlar tipik olarak diz, dirsek, kalca ve sakral alan basta olmak {izere iist ve
alt ekstremitelerin ekstensor alanlari, abdomen, sirtin iist kismi, omuz, ense ve
skalp1 tutmaktadir. Yiiz ve inguinal alan da nadiren etkilenebilmektedir. Mukozal
tutulum da nadiren bildirilmistir. Ancak oral alandaki lezyonlarinin DH’1n spesifik
bir bulgusu mu yoksa ¢o6lyak hastaliginin bir bulgusu mu oldugu tam olarak

bilinememektedir (315).

Pruritus DH’1n baslica bulgusu olup yoklugu taniy1 tekrar gozden gegirmeye yol
agmaktadir (316). Ayrica bir¢ok olguda derinin batma ve yanma hissinin yani sira
pruritusun deri lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan 12-24 saat 6nce ortaya ¢ikan DH
bulgusu oldugu gosterilmistir (317). Ozellikle pruritusun deri lezyonlarmim

baslamasindan aylar 6nce bile meydana geldigi bildirilmistir (318).

Literatiirde bir¢cok atipik DH olgusu bildirilmistir. Baz1 pediatrik DH vakalarinda,
tek baglarina veya karakteristik DH klinik bulgular1 ile birlikte ortaya ¢ikan
asemptomatik palmoplantar petesiler rapor edilmistir. Petesiel lezyonlarm o6n
planda palmar ve plantar alanda olugmasi mikrotravmanin olas1 bir tetikleyici
olabilecegini diisiindiirmektedir (319). Naylor ve ark. (320) diffiiz petesiel
eriipsiyon ile gelen ve patolojik degisikliklerin hem DH hem vaskiilit ile uyumlu
oldugu bir olgu bildirilmistir. Kern ve ark. (321) psodovaskiilit ile karakterize bir
DH olgusu da bildirmistir. DH ve vaskiiler hasar arasindaki iligkiyi kiigiik damar

iltihabina yol acan perivaskiiler IgA immiin komplekslerinin varligi olabilir.

Tam
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DH tanis1 zor bir hastaliktir. Buna gore, ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasindan veya
klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan taniya kadar olan gecikme genellikle birkag
ay veya hatta y1l olabilmektedir ancak hem ¢olyak hastaligi hem de DH konusunda
farkindalik arttig1 i¢in son yillarda daha erken tani konulabilmektedir (322).

Histopatolojik Inceleme:

Patolojide subepidermal vezikiiller ve biillerin yan1 sira papiller uglarda nétrofil
birikimi goriilmektedir (261). Ancak hastalarin 3’te 1’inde patoloji nonspesifiktir
ve akantoliz gibi atipik 6zellikler gdsteren olgular da bildirilmistir (323).

DIiF:

Patolojik inceleme tanida yardimci olabilmesine ragmen perilezyonel deriden
yapilan DIF altin standart testtir. DIF’te asil bulgu dermal papiller uclarda veya
dermoepidermal bileskede graniiler Ig A birikimidir (261). Ancak bazi hastalarda
ve Japon hastalarda %350’ye ulasan oranda fibriler Ig A birikimi de
gorilebilmektedir (324). IgA'nin yani sira diger immiinoreaktanlar dermoepidermal
bileskede veya perilezyonel derideki dermal papillada bulunabilir. Bunlar arasinda,
IgG grandler birikintileri nadiren tespit edilirken, IgM ve C3 granuler birikintileri
daha ¢ok olguda mevcuttur. Bazi durumlarda hastalar IgA, IgG veya IgM

yoklugunda sadece graniiler C3 birikimi gosterebilirler.

DiF’in bazi kisitliliklar1 da meveuttur. Klinik, patolojik olarak DH ile uyumlu olan,
¢Olyak hastaliginin eslik ettigi, gliitensiz diyet veya dapsona yanit veren ancak

DIF’in negatif oldugu bazi DH olgular1 da mevcuttur (325,326).

DIF negatifligi genelde 6rnegin alindig1 alanin uygun olmamasindan (Lezyonel deri
veya lezyondan ¢ok uzak bir alan) kaynaklanir. Bununla birlikte bazi onaylanmis
DH vakalarinda, farkli zamanlarda yapilan tekrarlanan biyopsiler bile, negatif DiF
sonuclart vermistir, bu da yanlis negatif hastalarin miimkiin oldugunu
gostermektedir (327,328). Diger bir hata DIF'in yorumlanmasi ile ilgili olabilir. Bir
aragtirmada kontakt dermatit, dermatofitoz, graniiloma anilare, pytiriasis rosea,
likenoid dermatit ve psoriazis gibi DH'den farkli deri hastaliklari ile bagvuran alti
¢cOlyak hastasindan olusan bir seri bildirilmistir. Bu hastalarin tamaminda

dermoepidermal bileske veya dermal papilla ucunda graniiler Ig A pozitifligi
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saptanmistir (329). Cannistraci ve ark. (330) tarafindan 9 ¢olyak hastasinda da
herhangi bir kutan6z bulgu olmaksizin deride graniiler Ig A pozitifligi goriilmiistiir.
Bu arastirmalarda graniiler Ig A pozitifliginin ¢6lyak hastaliginin kutandz bir
bulgusu olabilecegi de gosterilmistir. Ilging bir sekilde Cannistraci ve ark. yaptigi
caligmada graniiler birikimde Ig A\eTG birikimi gosterilse de diger bir ¢alismada
Ig A\eTG birikimi gosterilememistir (277).

DH tanis1 klinik, histolojik ve immiinopatolojik bulgular dahil olmak (zere genel
bir degerlendirmenin sonucu olmalidir ve sadece DIF bulgularina dayanmamalidir.
Perilezyonel derideki IgA ve eTG birikintileri arasindaki ortak lokalizasyonun
degerlendirilmesinin siipheli vakalarda DH tanisin1 dogrulamak i¢in yararli olabilir.

Stipheli durumlarda ise daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmektedir (277).
Seroloji ve Diger Tetkikler:

DH teshisinde yardimci olabilecek diger arastirmalar arasinda seroloji 6zellikle bir
tarama araci olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Colyak hastaliginda oldugu gibi
DH’ta da ¢ogu hastada anti TG, anti EMA ve antideamidated sentetik gliadin derive
peptid antikorlar1 pozitiftir. Bu testlerin sensitivitesi %50 ile 95 spesifitesi ise
%90’1n tizerindedir (331). Ayrica, son yillarda, DH i¢in ana otoantijen olarak
eTG'nin gosterilmesinden sonra, anti-eTG antikorlarinin DH teshisi i¢in umut verici
bir tan1 metodu oldugu gosterilmistir (332). Ancak DH icin duyarhliklar1 ve
ozgullikleri, anti-tTG antikorlarminkilere yakin olmasina ragmen, anti-eTG
antikorlari, ¢6lyak tanili hastalarin %30 ila 50'sinde bulunabilir (333) ve bu nedenle,
DH ile ¢olyak hastalarinda ortaya c¢ikan diger dermatozlari ayirt etmek icin

kullanilamamaktadir.

Anti neo epitope TG (334) ve anti-GAF3X antikorlar1 (335) gibi DH'li hastalarda
diger antikorlar test edilmistir. Ancak tanidaki yerini saptayabilmek icin ileri

aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

DH hastalariin kapsamli bir degerlendirmesi i¢in slipheli durumlarda yardime1
olabilecek diger arastirmalar da yapilabilmektedir. Duodenal biyopsi genellikle
gerekli degildir ancak ¢6lyak hastaligi tanisi icin altin standart oldugu i¢in klinik

tablo veya diger bulgularin DH tanis1 i¢in yiiksek derecede uyarict oldugu ancak
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DIF’in negatif oldugu durumunda yapilmalidir (261). Bu durumda patolojide villoz
atrofinin varlig1 ¢olyak hastalig1 tanisin1 dogrulamak (veya dislamak) ve en azindan

beyaz irkta gliitensiz diyetin uygulanmasini desteklemek i¢in 6nemlidir.

Neredeyse tiim ¢olyak ve DH hastalart HLA-DQ2 veya DQ8 haplotiplerine sahip
olduklarindan HLA testi DH tanisin1 diglamak ve gereksiz arastirmalarin

tekrarlanmasin1 6nlemek icin yiiksek negatif prediktif degeri i¢in yardimci olabilir
(301).

Dermoskopi:

Dermoskopi de taniya yardimci bir metod olarak son yillarda tanimlanmistir.
Ozellikle sagh deriyi tutabilen otoimmiin biillii hastaliklarin ayird edilmesinde
dermoskopi faydali olabilir. DH’ta genel olarak pemfigusta goriilebilen sar1 krutlar
goriilmez. Bunun yani sira ekstravazasyon ve kiimelenmis noktasal vaskiiler yapilar
hastaligin spesifik bir bulgusu olarak goriilmektedir. Ayrica palmar ve plantar
alandaki petesiyel lezyonlar dermoskopik muayene ile daha kolay saptanabilecek

bir DH bulgusudur. (336,337).
Colyak Hastahg ile iliskisi

19601 yillarda DH'li hastalardan alinan ince bagirsak biyopsileri, ¢olyak
hastaligindaki ile ayni villoz atrofi gostermistir (338,339). Ancak 1\4 hasta normal
ince bagirsak villoz yapisina sahiptir. Bu sebeple DH'nin ¢dlyak hastaliginin
spesifik bir kutandz belirtisi mi yoksa sadece bazi otoimmiin bozukluklar gibi
¢olyak hastaligryla iliskili bir hastalik olup olmadig1 arastirilmistir. DH'taki deri
semptomlarinin, morfolojik olarak normal villdz mukozas1 olan hastalarda bile,
yavas da olsa, siki GFD'ye yanit verdigi anlagilmistir. Semptomlarin gliiten alimina
baslandiginda tekrar etmesi bu bulguyu desteklemektedir (340). Ayrica hem DH’ta
hem de ¢6lyak hastaliginda anti tTG antikorlar1 bulunmaktadir ve bu antikorlar DH
icin oldukga spesifiktir (341).

DH’1n sadece gliiten ile iliskili degil ¢6lyak hastaliginin bir formu oldugu ile iliskili
goriisler bulunmaktadir. Baz1 DH’l1 hastalarda normal intestinal mukoza goriiniimii
olsa da bu hastalarda minér tip ¢dlyak enteropati bulunmaktadir (339). Ayrica

¢Olyak hastaliginda goriilen bir bulgu olan ince bagirsak mukozal intraepitelyal
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lenfosit yogunlugu artist DH’ta da goriilebilmektedir (342,343,344,345). Bazi
kisilerde ise villoz atrofi yoktur ancak minér mukozal degisiklikler ve endomysium
veya TG2'ye karst IgA antikorlar1 vardir ve daha sonra c¢olyak hastalifi
gelisebilmektedir. Bu hastalar erken gelisen veya potansiyel ¢olyak hastalari olarak
adlandirilirlar ve ayrica gliitensiz diyetten de yarar goriirler (346). DH’ta
goriilebilen bu mindr mukozal degisiklikler iyi tanimlanmis olup ¢dlyak

hastaliginin baslangi¢ formu olarak da kabul edilebilmektedir.

Genetik olarak da iki hastalifin birbirleriyle iliskili olabilecegi gdsterilmistir.
Colyak hastaligi veya DH olan hemen hemen her hastada HLA DQ2 veya HLA
DQS8 haplotipleri vardir. Onemli bir sekilde bu haplotipler popiilasyonun yaklasik
% 30'unda bulunur, bu da varliginin tanisal deger olmadig1 anlamina gelir ancak

yoklugu ¢dlyak hastalig1 olasiligini ortadan kaldirmakta yararli olabilir (347).

Genetik yatkinlig1 nedeniyle, birinci derece akrabalar ¢6lyak hastalii veya DH
gelisme riski altindadir. Son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, birinci derece
akrabalar arasinda ¢Olyak hastaligi prevalansinin % 7.5 oldugunu gostermistir
(348). DH hakkinda sadece birkag aile ¢aligmas1 yapilmistir. Meyer ve Zone (278)
DH'li 92 hastanin 6’sinda (% 6.5) hastalia yakalanan birinci derece akraba
oldugunu bulmustur. Baska bir DH ailesi calismasinda birinci derece akrabalarin
colyak hastaligindan da etkilenebilecegini gosterilmistir (349). DH'li hastalarin %
18'inin ve ¢olyak hastaligi olanlarin % 19'unun akrabalarmin etkilendigi ve ilk
vakanin fenotipinden bagimsiz olarak akrabadaki hastalik DH veya ¢olyak hastaligi
olabilir (350). Italya’da 23 monozigotik ikizde yiiksek bir hastalik uyumu (giftte %
71) ¢olyak hastalig1 gosterilmistir (351). DH'li alti monozigotik ikiz, ticii DH-DH
cifti, iki DH-¢6lyak hastaligi ¢ifti ve bir ¢iftin uyumsuz oldugu bildirilmistir (352).
Genetik olarak benzerlik gosteren kisilerin farkli fenotiplere sahip olabilmesi bazi
cevresel faktorlerin kutantz fenotipin gelisimini belirledigini gostermektedir. Uzun
siireli gliiten alinmas1 bir faktor olabilir ¢linkii siki gliitensiz diyet tedavisine
uymayan hastalarda fenotipin klasik ¢olyak hastaligindan DH'ye degistigi durumlar
vardir (353). Ancak DH gliiten duyarli bir hastaliktir ve derinin ¢6lyak hastaligi

olarak da tanimlanabilmektedir.
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DH hastaliginda gliitensiz diyete yanit ¢olyak hastaligina gore daha yavas
olmaktadir. Colyak hastaliginda gliitensiz diyetin baslanmasi ile haftalar iginde
abdominal semptomlarda diizelme olsa da DH’ta deri semptomlarinin azalmasi i¢in
birka¢ ay gereklidir (267). Gliitensiz diyete direngli olabilen ¢dlyak hastalari
nadiren de olsa bildirilmistir (354). Ayrica siki bir sekilde gliitensiz diyet uyumuna
ragmen direngli olan DH olgular1 da mevcuttiur. 403 hastanin 7’sinde (% 1.7) deri
semptomlari siki1 bir gliitensiz diyete yanit vermemis olup deride IgA birikintileri
saptanmistir ve diyete bagli kalmanin ortalama siiresi 16 yil olarak bulunmustur
(355). Bununla birlikte bu vakalarda ince bagirsak mukozal iyilesmesi belirgindir
ve hastalarin karin sikayeti, malabsorpsiyon semptomlar1 veya lenfomalar1 yoktur.
Bu da DH'deki refrakter durumun ¢o6lyak hastaligindan farkli oldugunu

diistindiirmektedir.

DH ve ¢6lyak hastalig1 arasinda bazi farkliliklar da bulunmaktadir. DH’1n goriilme
siklig1 ¢colyak hastaligindan daha azdir. Colyak hastaliginin goriilme siklig1 artarken
DH’1n ise azalmaktadir. DH’ta hafif bir erkek baskinligi olmasina ragmen ¢olyak
hastalig1 daha ¢ok kadinlarda goriilmektedir. Colyak hastaligi hem ¢ocuk hem de
yetigkinlerde  goriilebilmekle birlikte DH agirlikli  olarak  yetiskinlerde
goriilmektedir. 1. derece akrabalarda DH veya ¢6lyak hastaligi goriilme olasilig
DH’ta %5.4 iken ¢olyak hastaliginda %5.5°tir. Ig A TG3 birikimi DH’ta her hastada
goriiliirken ¢dlyak tanili hicbir hastada yoktur. ince bagirsak villoz atrofisi DH’ta
%73 oraninda bulunurken ¢6lyak hastaliginda tiim hastalarda bulunmaktadir. ince
bagirsak mukozasinda Ig A TG2 birikimi DH’ta %79 oraninda gériiliirken ¢olyak
hastaliginda her hastada goriilmektedir. Ig A TG 2 birikimi DH’l1 hastalarin
serumunda %86, ¢olyak hastalarinin serumunda ise %92 oraninda goriiliir. Ig A TG
3 antikor birikimi DH hastalarinin %86’sinin  serumunda goriiliirken ¢olyak

hastalariin %24 iiniin serumunda goriilmektedir (267).
Colyak Dis1 Gliiten Sensitivitesi

DH, c¢olyak hastaliginin spesifik kutandz belirtisi olmasina ragmen, gliiten
maruziyetine sekonder diger bazi deri hastaliklari, 6zellikle son yillarda, giderek
artan oranda bildirilmektedir (277). Colyak dis1 gliiten sensitivitesi yeni

tanimlanmis bir antite olup deri asil hedeftir, bunun yami sira intestinal ve
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ekstraintestinal bulgular da siklikla goriilmektedir (277). Bu antitede genel olarak,
deri lezyonlarinin baskin olarak {ist ve alt ekstremitelerin ekstansor yiizeyleri
tizerinde bulundugu ve eritem, papiiller, krutlar ve bazen de subakut egzamaya ve
hatta DH'ye benzeyen vezikiillerden olustugu bulunmustur (277). Bazi1 hastalarda
tirtikeryal lezyonlar ve psoriazise benzer sekilde eritemli skuamli plaklar da
goriilebilmektedir (329,356). Tiim hastalarda baskin semptom siddetli pruritus olup
hastalarin %10’unda tek semptom da olabilmektedir. ilging olarak hastalar
gliitensiz diyete ¢ok iyi yanit verirler. Hatta bazi hastalarda 1 ay i¢inde hizli bir
diizelme bile olabilmektedir. DiF’te graniiler C3 pozitifligi gériiliirken 1g A
pozitifliginin olmamasi da dikkat cekicidir (329). Hastalik i¢in spesifik bir tani
yontemi bulunmamaktadir. Immiinopatolojik profil, pruritus, deri lezyonlarinin
gliitensiz diyete yanit gdstermesi nedeniyle kutandz gliiten sensitivitesi olarak

adlandirilmgtir.
Tedavi
Glutensiz Diyet:

Hem gastrointestinal hem de kutandz bulgular gliitensiz diyete yanit verir.
Gastrointestinal bulgular 3 ile 6 ay icinde yamt verirken, kutandz bulgularin
diizelmesi ise 1 ile 2 yili bulabilir (331). Bu sebeple 6zellikle tanidan sonraki ilk
yillarda hastalarin gliitensiz diyete uyumu tam olsa bile tedavi metodlar1 kombine
edilmelidir. Bugday, cavdar, arpa ve malttan elde edilen gidalar tiikketilmemeli ve
saf yulaf tlketimine izin verilmelidir; ancak piyasadaki yulaf Grlnlerinin ¢ogu
gliiten ile kontamine olmaktadir. Hastalara, bilesimlerinde gliiten bulunmasi icin
islenmis gida etiketlerine yakindan bakmalar1 ve bilinmeyen igerikli yiyecekleri
yemekten kaginmalari talimati verilmelidir. Hastalara bir¢ok yardimci maddenin ve
gida ve farmasotik katki maddelerinin gliiten igerebilecegini hatirlatmak énemlidir
(357). Gastrointestinal semptomlar ¢ogu durumda olmadig1 veya hafif oldugu ve
kutanéz bulgulart ilaglarla hizli bir sekilde kontrol edildigi i¢in, karmasikligi,
maliyeti ve sosyal sinirlamalar1 g6z 6niinde bulundurularak hastalari siki bir diyete
uymaya ikna etmek zorlagabilmektedir. Bu sebeple hastalarin beslenme uzmanlari
tarafindan desteklenmesi onerilmektedir. Demir, folik asit, vitamin B12, D vitamini

eksikligi acisindan da dikkatli olunmalidir. Gliiten alimini tam olarak elimine
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edemeyen ancak azaltabilen hastalarda da kutantz semptomlarda dizelme
goriilebilir ancak bu diizelme tam degildir ve medikasyona bagimlidir (358).
Gastrointestinal ve kutanéz semptomlarin iyilesmesinin yani sira gliitensiz diyet
malabsorbsiyonu azaltir, ila¢ (dapson) doz azaltimini veya kesilmesini saglayabilir
ve persistan antijen stimiilasyonunu ortadan kaldirarak lenfoma gelismesini

engellemeye yardimeci olabilir.
Dapson:

Dapson DH’ta goriilen pruritusu birka¢ saat iginde hafifletir. Birkag gun iginde de
kutan6z lezyonlar {izerinde etkisi baslar. Ancak dapson kesildikten 24 ile 48 saat
sonra bu durum tekrar etmeye baslar (359). Ancak intestinal hasar veya lenfoma

riskini azaltmak {izerine etkisi bulunmamaktadir (360).

Dapson, antiinflamatuar aktiviteye sahiptir, nétrofil kemotaksisini, l6kotrienlerin
ve prostaglandinlerin salinimini inhibe eder ve nétrofiller ve eozinofillerin aracilik

ettigi doku hasarini azaltir (361).

Tedaviye 50 mg\giin dozunda baslanmahidir ve tolerans ve dermatolojik durumun
diizelmesine bagli olarak 200 mg\giin dozuna kadar ¢ikilabilir. Birgok olguda 0,5
ile 1 mg\kg\giin dozunda pruritus ve yeni lezyon ¢ikisini kontrol altina
alabilmektedir (331). Kutanéz hastaligi remisyonda tutabilen en diisik doz
belirlenmelidir. Gliitensiz diyet yararli olmaya basladiginda ise tedavi kesilebilir.

Cocuk hastalar icin 1-2 mg\kg\giin dozu 6nerilmektedir.

Tedavi Oncesinde glikoz 6 fosfat dehidrojenaz, tam kan sayimi, retikiilosit,
karaciger fonksiyon testleri, bilirubin, kreatinin ve tam idrar tetkiki yapilmalidir.
Hemogram ilk ay haftada 1, daha sonraki 2 ay boyunca 2 haftada 1, daha sonra ayda
1 yapilmalidir. Ilk ay boyunca haftalik olarak hemolitik anemi, methemoglobinemi
ve noropati semptomlarmin yeniden degerlendirilmesi, 2 aylik tam kan sayimini
takiben iki haftada bir karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmali ve her 3
ayda bir bu testler tekrar yapilmali, klinik olarak endike ise retikiilosit sayimi1 ve

methemoglobin diizeyi bakilmalidir (362).

Dapsonun asil yan etkileri doz bagimli olan hemoliz ve methemoglobiniiridir.

Glikoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikligi olan kisilerde hemolitik anemi daha siddetli
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geligebilmekte ve tedavi kesilmeyi gerektirebilecek derecede olup bu kisilerde
dikkatli olunmalidir. 800 mg\giin dozunda kullanilan vitamin E’nin hemolitik
anemi riskini azaltabilecegi one siiriilmiistiir (363). Methemoglobinemi genellikle
hafiftir ve % 20'nin altindaki seviyelerde iyi tolere edilir ve siyanoz, bas donmesi,
nefes darligi, uyusukluk ve bas agrisinin varliginda siiphelenilmelidir (364). Diger
daha nadir yan etkileri 16kopeni, agraniilositoz, hipersensitivite reaksiyonlari,
periferal ndropati, nefrotik sendrom, hepatik ve pulmoner degisikliklerdir (361).
Agranilositoz nadirdir ve tedavinin genellikle ilk 3 ayinda olusur. Dapson
hipersensitivite sendromu siddetli ancak nadirdir, ates yiiksekligi, dokiintii ve
lenfadenopati ve degisen derecede sistemik tutulum ile karakterizedir. Hastalarin

%1’inde goriliir ve 2 ile 6 hafta sonra gelismektedir (365).

Dapson sulfa allerjisi, akut porfirisi, siddetli anemisi, siddetli kardiyopulmoner
hastalig1 olan hastalarda kontraendikedir (366). Ilag etkilesimleri nadirdir ancak
trimetoprim veya probenesidin birlikte kullanim1 plazma seviyelerini yiikseltebilir

ve dapsonun hematolojik toksisitesini artirabilir.

Hamilelikte kullanim riski ile ilgili olarak C grubu bir ila¢ olarak simiflandirilir ve
bu nedenle hamilelik veya emzirme sirasinda 6nerilmez. Bununla birlikte, hamilelik
sirasinda leprada genis kullanim deneyimi ve annede ve fetiiste zararl etkilerin
olmamasi, dapsonun gebelik doneminde giivenle kullanilabilecegini

gostermektedir (367).
Alternatif Tlaclar:

Siilfasalazin, olumsuz etkileri ve daha az siklikla yanit eksikligi nedeniyle dapson
kullanilmast miimkiin olmadiginda 2.basamak ilagtir. Siilfasalazinin degisken
emilimi nedeniyle etkinligi dapsona kiyasla daha az tahmin edilebilir (263).
Onerilen doz 1 ile 2 gram\glin olsa da 4 gram\giin’e kadar da ¢ikilabilir (368). En
¢ok goriilen yan etkisi bulanti, kusma, anoreksi gibi gastrointestinal yan etkilerdir.
Hemolitik anemi, hipersensitivite reaksiyonlart ve proteiniiri daha nadirdir.
Hastalar tedaviden once, ilk 3 ayda ve sonrasinda her 6 ayda bir tam kan sayimi ve
tam idrar tetkiki ile izlenmelidir (369). Olgu sunumlarina dayanan sporadik
caligmalar kolsisin, siklosporin, heparin, tetrasiklin ve nikotinamid gibi diger

ilaglarin da yararh etkilerini gostermistir (364). DH sistemik steroide yanit vermez
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ve antihistaminiklerin de pruritus lizerine sinirlidir. Giiglii topikal kortikosteroidler
kasintiy1 gecici olarak rahatlatabilir ancak sistemik tedavinin faydalar elde edilene
kadar sadece hastaligin akut fazinda kullanilmalidir. Direngli olgularda
metotreksat, azatiopurin, mikofenolat mofetil gibi immunsupresifler endikedir
(370).

2.4. OBH Tanisinda Biyocip

Son yillarda OBH tanisinda ELISA ve DiF’ten daha pratik ve daha ucuz bir tan1
yontemi olarak biyogip yontemi gelistirilmistir. Biyogipin tasarimi, tek bir serum
numunesinden farkli OBH alt tipleri arasinda ayirici tan1 saglamaktadir (Cizelge
2.8). Bu, tek bir inkiibasyon alaninda ayr1 pencerelerde ¢oklu antijenik yapilarin

bulunmasiyla miimkiin olmaktadir (8).

Cizelge 2.8. Biyogip Yonteminin Avantajlari (van Beek’ten, 10)

Zaman tasarrufu saglar (2 saat)
Konvansiyonel tan1 yontemlerine gore 10 kat daha az seruma ihtiya¢ duyulur
Yiiksek standardizedir

Pemfigus, BP, lineer Ig A dermatozu ve EEB icgin konvansiyonel yontemlerle yuksek

derecede uyumluluk gosterir

Yapilmis ¢aligmalarda biyogip yonteminin pemfigus tanisinda ELISA ve IIF’ye
gore yliksek sensitivite ve spesifite gosterdigi belirtilmistir (2-7,9). Biyogip
yonteminin desmoglein 1 igin sensitivitesi %90, spesifitesi %100, desmoglein 3 igin
sensitivitesi %97.62 ile 100, spesifitesi ise %99.6 ile 100 olarak saptanmustir (371).
Ozkesici ve ark. (9) yaptig1 calismada pemfigus tanisi koymada biyogip metodunun
sensitivitesi ve spesifisitesi anti-Dsg1 otoantikorlarin1 saptamada sirasiyla %38 ve
%100, anti-Dsg3 otoantikorlarini saptamada ise sirasiyla %87 ve %97 olarak
bulunmus, BP tanisinda biyocip yonteminin sensitivitesi ve spesifisitesi %94,4
olarak saptanmistir. Yang ve ark. (372) yaptig1 bir calismada da mozaik tabanl
biyo¢ip metodu PV, PF ve BP tanisinda ve taramasinda gilivenilir, basit ve zaman
tasarrufu saglayan bir metod olarak saptanmistir. BP tanisinda BP 180 igin yiksek
sensitivite (%96,5 ile 100) gosterirken BP 230 i¢in daha diisiik sensitivite (%24.3
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ile 66.7) ancak her ikisi icin de yiiksek spesifite (BP 180 i¢in %96.5 ile 100, BP 230
icin %98.3 ile 100) gostermistir (3-7,9).

Yeni gelistirilen metodta 9x7 mm boyutundaki bir inkiibasyon alaninda 11 kiigiik
biyogcip alant bulunmaktadir. Bunlar maymun 6zefagusu, tuzla ayristirilmis deri,
rekombinant BP 180 NC16A, desmoglein 1 ve desmoglein 3 eksprese eden insan
HEK 293 hiicresi, BP 230 C terminali, rekombinant gliadin analog flizyon peptid
(GAF 3X), sican mesanesi, maymun karacigeri ve negatif kontrolle transfekte

edilmis HEK 293 hiicreleridir (Sekil 2.6, Sekil 2.7).

NN NN e - ] |
S EoE Bos Gom Gow
B
1. Maymun Ozefagusu 2. BP180-NC16A-4X 3. GAF 3X
4. Tuzla ayrigtiriimig insan derisi 5. BP230gC 6. HEp 2 : .
7. S1gan mesanesi 8. HEK293 9. Karaciger R | |
10. Desmoglein 1 11. Desmoglein 3

Sekil 2.6. Mozaik tabanli indirekt immiinfloresan (IIF) biyogip (Gosink ve
Saschenbrecker’den, 373,374)
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Oesophagus, Salt-split skin, Bladder mucosa, Liver,
Dsg1 BP180 plakins endomysium

Transfected cells, Fransfected ceﬁé, ﬂ EUROPLUS, EUROPLUS,
Dsgt BP230 gC BP180-NC16A-4X gliadin (GAF-3X)

Sekil 2.7. Biyogipte pozitif bulgular a) Maymun 6zefagusunda interseliiler aralikta
depolanma, b) Tuzla ayristirilmis deride epidermal tarafta depolanma, ¢) Sigan
mesanesi d) Maymun karacigerinde endomisyum, e) Transfekte hiicrede
desmoglein 1 pozitifligi f) Transfekte hiicrelerde BP 230 pozitifligi, g) BP 180
NC11A-4X’in “elmas” paterni pozitifligi, h) GAF 3X’in “dolunay” paterni
pozitifligi

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Etik kurul onay: alindiktan sonra bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine kronik pruritus grubu i¢in 6 haftadan uzun
siireli yaygin viicut kasintist (Kronik jeneralize pruritus) sikayeti ile bagvuran, 18
yasindan biiyiik, deride goriinlir lezyonu olmayan veya kasimaya sekonder
ekskoriasyonlari olan, prurigo nodiilaris grubu igin 18 yagindan biiyiik olan, viicutta
prurigo papulleri veya nodulleri olan, dermatitis herpetiformis (DH) grubu igin 18
yasindan biiyiik, DH diisiindiirecek lokalizasyondaki (Dirsek, diz, presakral alan,
oksipital bolge) papul, papulovezikul, vezikil, ekskoriasyona sekonder hemorajik
krut gibi klinik bulgular1 olan, DH agisindan yiiksek klinik siiphe tasiyan (Yeni tani
konma olasilig1 olan, tedavi veya gliitensiz diyet almayan hastalar) ve bunun yan
sira daha Onceden takipli, taninin direkt immiinfloresan yontem (DIF), ELISA,
gliitensiz diyet ve dapsona yanit kriterlerinden en az 1 tanesi ile dogrulandig takipli
hastalar alinmistir. Kronik pruritus grubu i¢in lokalize pruritus olanlar, klinik olarak
skabiyes tanis1 almis hastalar, primer kutandz bulgusu olan, 6 haftadan kisa siireli

pruritus sikayeti olan hastalar ve DH grubu i¢in direkt immiinfloresan yontem
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(DIF), ELISA, gliitensiz diyet ve dapsona yanit kriterlerinden hicbirine uymayan
hastalar ¢aligmaya alinmamistir. Kontrol grubu olarak ise bilinen otoimmin bir
hastalig1 olmayan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1
poliklinigine basvuran ve mevcut hastalig1 nedeni ile kan tetkiki istenilen 24 kisi
dahil edilmistir. Kontrol grubu kronik pruritus, prurigo nodularis ve DH grubunda
ortak kullanilmistir. Calismaya katilan goniillii hasta ve kontrol grubundan
bilgilendirilmis géniilli olur formu alinmistir. Tiim gruplar i¢in 18 yasindan kiigiik
olan ve bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmasina engel olusturacak mental ve
psikiyatrik hastaligi olanlar ¢caligmaya alinmamustir.

Hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri, tiim hasta gruplar igin 12
madde kasint1 siddeti (Ek 1), prurigo nodiilaris grubu i¢in prurigo aktivite skoru (Ek
2), DH sebebi ile takipli olan hastalarda patoloji, direkt immiinfloresan tetkik (DIF),
tim hasta gruplarinda HLA DQ 2 ve HLA DQ 8, kronik pruritus ve prurigo
nodiilaris grubunda Ig E, tiim hastalik gruplarinda tedavi yanitlart ve DH grubunda
gliitensiz diyet ve dapson kullanim siireleri kaydedilmistir. Hastalardan alinan
periferik venéz kan ornekleri santriifiij edilerek serumun bir kismi -24 °C de
muhafaza edilmis ve yeterli hasta sayisina ulasildiginda serumdaki otoantikorlari
saptamak amaciyla EUROIMMUN (Mozaik 11) mozaik tabanli indirekt
immiinfloresan (IIF) biyogip ile ¢alisitlmistir. Ayni serum ornekleri ile ELISA
(EUROIMMUN) testi ile anti- Gliadin (GAF 3X) Ig A, anti- Gliadin (GAF 3X) Ig
G, doku transglutaminaz Ig A, doku transglutaminaz Ig G, anti-BP 180 NC16A-4X
Ig G, anti BP 230 Ig G bakilmis olup saptanan otoantikor diizeyleri kaydedilmistir.
Epidermal transglutaminaz ELISA i¢in (Bioassay Technology Laboratory, Sangay,
Cin) 14 DH hastast ve 20 kronik pruritus hastasinin serum 6rnekleri ¢alisilarak
otoantikor dizeyleri saptanmistir. Kontrol grubu olarak c¢alismaya katilan
gontilliillerden hastaneye basvurma nedenleri olan mevcut hastaliklari i¢in alinan
periferik vendz kan Ornekleri sanriifiij edilerek serumun bir kismi -24 °C’de
muhafaza edilmis yeterli goniillii sayisina ulasildiginda EUROIMMUN mozaik
tabanl IF biyocip ve ELISA (EUROIMMUN, Bioassay Technology Laboratory)

ile calisilmistir. Test sonuglart hasta takip formlarina kaydedilmistir.

3.2. EUROIMMUN Mozaik Tabanh IiF Biyo¢ip Yontemi
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Biyogip yontemiyle birden fazla antikor spesifik antijenik substrat kullanilarak
taniya ulagsmak amacglanmaktadir. Standart boyuttaki slaytta 5 inkiibasyon alan1 (her
bir inkiibasyon alani 1 hastaya ait), her inkiibasyon alaninda substrat olarak 11 farkl
antijenik yapi1 bulunmaktadir (Sekil 3.1). Bunlar maymun &zefagus Kesiti,
rekombinant tetramerik BP180 NC16A antijeni, deamide gliadin (GAF 3X), 1
mol/L NaCl’de ayristirilmis insan derisi kesiti, BP230 globiler C-terminal domaini
aktarilmis HEK293 hiicreleri, sigan mesanesi, maymun karacigeri, desmoglein 1 ve
desmoglein 3 aktarilmis HEK293 hiicreleri, negatif kontrol olarak HEp 2 ve
transfekte HEK293 hiicresidir.

Sekil 3.1. Mozaik tabanli IIF biyogip (EUROIMMUN, Dermatology Mosaic 11)

Alinan hasta serumlar1 1/10 diliie edilerek 30 dakika oda sicakliginda substratlarla
inkiibe edilmis (Sekil 3.2) ve hasta serumundaki antikorlarin biyog¢ipte bulunan
antijenlere baglanmasini saglayan bu ilk inkiibasyon sonrasit PBS-Tween ile 5

dakikalik yikama islemi uygulanmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.2. Hasta serumunun substratla inkiibasyonu

Sekil 3.3. ilk inkiibasyon sonrast PBS-Tween ile yikama islemi
Floresan isaretli anti-human antikorlarla yapilan 30 dakikalik ikinci inkiibasyon oda
sicakliginda karanlik ortamda yapilmistir (Sekil 3.4). Sonrasinda 5 dakika yikama

uygulanan slaytlar immunfloresan mikroskobunda degerlendirilmistir. Biitiin
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testlerin degerlendirilmesi ayn1 arastirmaci tarafindan yapilmistir. Degerlendiren
aragtirmact hastalarin tanis1 hakkinda, degerlendirilen biyogipin hasta serumuyla m1
yoksa kontrol grubu serumuyla mi inkiibe edildigi konusunda bilgilendirilmemis
(tek kor), hasta ve saghkli goniillii katilimc1 serumlar1 pozitif kontrollerle

karsilagtirilarak ayni slayt iizerinde degerlendirilmistir.

Sekil 3.4. Floresan isaretli antikorlarla yapilan ikinci inkiibasyon

3.3. ELISA Testi

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan 6rneklerinin serumu ayristirilarak, calisma
ginline kadar -24 °C’de saklanmistir. Calisma giliniinde serum &rnekleri
cozdirllerek anti- Gliadin (GAF 3X) Ig A, anti- Gliadin (GAF 3X) Ig G, doku
transglutaminaz Ig A, doku transglutaminaz Ig G, anti-BP 180 NC16A-4X Ig G,
anti BP 230 Ig G i¢in tiretici firmanin (EUROIMMUN, Liibeck, Almanya) onerileri
dogrultusunda mikrokuyu ELISA yontemi ile ¢alisiimistir. Her bir test igin 2, 20 ve
200 RU/mL konsantrasyonunda analit igeren ti¢ farkli kalibrator ve pozitif — negatif
kontrol kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubu oOrneklerinin tamami, g¢alisma
oncesinde, kit icerisinde sunulan diliisyon tamponu ile 1/101 oraninda
sulandirilmistir. Prosediir sonunda absorbans degerleri, 620 nm dalga boyu referans
olarak kullanilarak 450 nm dalga boyunda elde edilmistir. Hasta ve kontrol grubu

orneklerindeki analit konsantrasyonlari, kalibratorlerce olusturulan  egri
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kullanilarak, RU/mL cinsinden hesaplandi. 20 RU/mL altindaki konsantrasyonlar
negatif olarak kabul edilmistir. Epidermal transglutaminaz igin iiretici firmanin
(Bioassay Technology Laboratory, Sangay, Cin) 6nerisi ile hasta ve kontrol grubu
ornekleri diliie edilmeden mikrokuyu ELISA ile ¢alisilmis olup 2,5, 5, 10, 20 ve 40
ng/ml olacak sekilde 5 kalibratdr ve negatif kontrol kullanilmig olup prosediir
sonunda absorbans degerleri, 620 nm dalga boyu referans olarak kullanilarak 450
nm dalga boyunda elde edilmistir. Kontrol grubunun absorbans degerlerinin
standart sapmasi tizerinden cut off degeri hesaplanmistir. Hasta ve kontrol grubu
orneklerindeki konsantrasyonlar, kalibratorlerce olusturulan egri kullanilarak,
RU/mL cinsinden hesaplanarak 15,31 RU/mL altindaki konsantrasyonlar negatif
olarak kabul edilmistir.

3.2.4. istatistiksel Degerlendirme

Arastirmada hastalarin demografik ve klinik oOzelliklerinin degerlendirilmesi
amaciyla ortalama, yiizde, standart sapma, minimum ve maksimum gibi betimleyici
istatistiksel yontemler kullanildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
arasinda kategorik ozelliklerde ortalama verileri karsilagtirmak i¢in Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik veriler arasinda oransal verileri karsilastirmak
amaciyla Ki-Kare analizi kullanildi. Sayisal veriler arasindaki iliskileri incelemek
amaciyla Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik
seviyesi p <0,05 olarak kabul edildi. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS 22.0
programi kullamldi. ki farkli degerlendirme arasinda tutarlilig: 6lgmek amaciyla
kappa uyum analizinden yararlanildi.

4. BULGULAR

4.1. Kronik Pruritus Grubu

Kronik pruritus grubundaki hastalarin 25’inin (%64,1) kadin oldugu, yas
ortalamasimin 53,79+14,76 (18 ile 78), hastalik baslangi¢ yas ortalamasinin
50,03£16,45 (15 ile 78) ve hastalik siiresinin ortalama 48,92+69,68 ay (2 ile 300
ay) oldugu degerlendirilmistir. Bagvuru sirasinda hastalarin 10’unda (%25,6)
herhangi bir lezyon bulunmazken 20’sinde (%51,3) kasimaya sekonder olusan
ekskoriasyon ve 9’unda (%23,1) ekskoriye papiil bulundugu belirlenmistir.
Hastalarin 2’sinde (%5,1) sa¢, 15’inde (%38,5) kol, 7’sinde (%17,9) dirsek, 7’sinde
(%17,9) govde, 5’inde (%12,8) karin, 10’unda (%25,6) sirt, 5’inde (%12,8) uyluk,
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7’sinde (%17,9) diz, 14’linde (%35,9) bacak ve 8’inde (%20,5) glutea bdlgesinde
lezyon oldugu degerlendirildi. Lezyon ozellikleri ve yerlesimi gbz Oniine
alindiginda 14 hastada (%35,8) klinik 6n tan1 olarak DH olabilecegi diistiniilmiistiir.
4.1.1. Kasint1 Siddeti

Kronik pruritus hastalarinda yasa gore yapilan karsilastirmada 12 maddelik kasint
siddeti skor ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadigi
(Z=-1,61) bulundu. Buna ¢k olarak 12 maddelik kasint1 siddeti 6l¢egi skorlarinin
cinsiyete (Z=-0,52, p=0,606) ve hastalik siiresine (Z=-0,19, p=0,848) gore farkli
olmadig1 bulundu (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Kronik pruritus hastalarinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresine gore 12
maddelik  kasint1  Olgegi ortalamalarmin  karsilastirilmas:  (Ort.=Ortalama,

Ss.=Standart Sapma, Z=Mann Whitney U testi)

Kasint1 Siddeti
n Ort.£Ss. z p

Yas <40 8 13,63+3,20 -1,61 0,107
>40 |31 15,55+3,89

Cinsiyet Kadin |25 15,48+3,49 -0,52 0,606
Erkek | 14 14,57+4,40

Hastalik siiresi (ay) <12 14 15,21+3,19 -0,19 0,848
>12 |25 15,12+4,17

4.1.2.Eslik Eden Hastahklar

Hastalarin 17’sinde (%43,6) hipertansiyon, 11’inde (%28,2) anemi ve 10’unda
(%25,6) diyabet en sik eslik eden hastaliklar olarak saptandi (Cizelge 4.2).
Hastalarin 11’inde (%42,3) total Ig E diizeyleri yliksek olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 22’si (%56,4) bagvuru oncesi tedavi almis olup aldiklar1 hastalarin
tamaminda kullanilan tedaviler 2. kusak sistemik antihistaminikler ve
nemlendiricilerdi. Bagvuru oncesinde kullanilan tedavilerle hastalarin 7’sinde
(%31,8) tedavi yanit1 alinamazken, 14’tinde (%63,6) kismi, 1’inde (%4,5) tam

tedavi yanit1 alinmistir.

Kontrol Grubu: Kontrol grubunun 15’1 kadin (%62,5), 9’u (%37,5) erkek olup
ortalama yas 52,75+14,17 (22 ile 78) olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.2. Kronik pruritus hastalarinda ek hastaliklarin yayginligi

Hastalik n %
Anemi Yok 28 71,8
Var 11 28,2
Polistemia vera Yok 39 100,0
Demir eksikligi Yok 31 79,5
Var 8 20,5
Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Yok 36 92,3
Var 3 7,7
Karaciger Fonksiyon Bozuklugu Yok 39 100,0
Kolestaz Yok 39 100,0
Diyabet Yok 29 74,4
Var 10 25,6
Tiroid Patolojisi Yok 32 82,1
Hipotiroidi 2 51
Hipertroidi 1 2,6
Guatr, TFT normal 1 2,6
Otoimmin tiroidit 3 7,7
Hepatit B Yok 35 89,7
Var 4 10,3
Hepatit C Yok 38 97,4
Var 1 2,6
HIV Yok 39 100,0
Malignite Yok 38 97,4
Var 1 2,6
Astim Yok 33 84,6
Var 6 154
Depresyon Yok 34 87,2
Var 5 12,8
Anksiyete Bozuklugu Yok 35 89,7
Var 4 10,3
Hipertansiyon Yok 22 56,4
Var 17 43,6
Koroner Arter Hastaligi Yok 30 76,9
Var 9 23,1
Hiperlipidemi Yok 32 82,1
Var 7 17,9
Romatolojik Patoloji Yok 35 89,7
Romatoid artrit 2 51
Ankilozan spondilit 1 2,6
Morfea 1 2,6

4.1.3. Kronik Pruritus Grubunda Biyogip:

Hastalarin 2’sinde (%5,1) biyogip yontemi ile BP 180 pozitifligi saptanirken
hastalarin higbirinde tuzla aynistirllmis deri testi, BP 230, sigcan mesanesi,
desmoglein 1 ve desmoglein 3 pozitifligi bulunmadi. Biyogipte BP 180 pozitifligi
bulunan 2 hastada da ELISA ile anti BP 180 pozitif bulundu (30,2 ve 47,34 U/ml).
ELISA ile anti BP 180 pozitif (69,58 U/ml) saptanan 1 hastada ise biyogipte BP 180
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negatif bulundu. Kontrol grubunda higbir hastada biyogipte BP 180, BP 230, tuzla
ayrigtirllmig deri testi, sican mesanesi, desmoglein 1 ve desmoglein 3 ve ELISA’da
anti BP 180 pozitifligi bulunmadi. Biyocip ve ELISA verileri birlikte
degerlendirildiginde kronik pruritus grubunda 3 hastada (%7,6) bir OBH olan BP
saptandi. Kronik pruritus grubunda BP 6n tanisi i¢in biyogip ve ELISA yontemi
birbiriyle uyumlu bulundu (Cizelge 4.3). Maymun 0zefagusu, tuzla ayristirilmis
deri testi, BP 230 ise uyumlu bulunmadi. Olas1 BP i¢in biyogipte BP 180
antikorlarinin saptanmasinin sensitivitesi %66,6, spesifitesi %100, ELISA ile BP

180 antikorlarinin saptanmasinin sensitivitesi ve spesifitesi %100 olarak saptandi.

Cizelge 4.3. Kronik pruritus grubunda olast BP tanisi i¢in biyo¢ip ve ELISA

yonteminin uyumlulugu

Biyocip BP 180 pozitif | Biyocip BP 180 negatif
Anti BP 180 ELISA pozitif |2 1

Anti BP 180 ELISA negatif | 0 60
Kappa=0,792, Tutarlik=%98,42

Kronik pruritus grubunda hastalarin 4’tinde (%10,2) GAF 3X pozitifligi
saptanirken bunlarin 2’si zayif pozitif, 2’si ise giiclii pozitif olarak degerlendirildi.
GAF 3X gii¢lii pozitif saptanan 2 hastada da maymun karacigerinde endomisyum
pozitif iken GAF 3X zayif pozitif saptanan hastalarda endomisyum negatif olarak
bulundu. Bu hastalarin hi¢birinde ELISA’da DH diisiindiiren bulgu saptanmazken
hem GAF 3X hem endomisyum pozitif olan 2 hastada da HLA DQ 2 DH ile
uyumlu, HLA DQ 8 ise uyumsuz bulundu. Klinik, biyocipte GAF 3X ve
endomisyum pozitifligi ve HLA DQ uyumlulugu birlikte degerlendirildiginde bu
hastalara DH tanis1 konuldu. GAF 3X zayif pozitif olan 2 hastada HLA DQ 2, HLA
DQ 8 DH ile uyumlu bulunmadigi ve ELISA’da DH ile uyumlu olabilecek pozitiflik
saptanmadig1r i¢in GAF 3X zayif pozitiflikleri yalanc1 pozitiflik olarak
degerlendirildi. Klinik olarak DH 6n tanis1 diisiiniilmeyen 25 hastanin tamaminda

biyocip veya ELISA DH igin negatif bulundu.

Pemfigus vulgaris sebebi ile takipli olup tedavisiz tam remisyonda olan bir hastada
son 2 ayda gece artan kasinti, diz ve dirseklerde simetrik yerlesimli ekskoriasyonlar
gelismesi sebebi ile yapilan biyogipte GAF 3X ve endomisyum negatif saptanirken
ELISA’da GAF 3X Ig A antikoru pozitif (32,4 U/ml), HLA DQ 2 DH ile uyumsuz,
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HLA DQ 8 ise DH ile uyumlu saptandi. gliitensiz diyet baslanan hastanin 1 ay
icinde semptomlarinda hizli bir diizelme olmas1 sebebiyle hasta kutandz gliiten
duyarlilig1 veya olast DH olarak degerlendirilerek takibe alindi. Bir hastada ise
biyocipte hem GAF 3X hem endomisyum negatif, HLA DQ 2 DH ile uyumsuz
olmasina ragmen klinigin ve HLA DQ 8’in DH ile uyumlu, ELISA’da GAF 3X Ig
G’nin pozitif olmas1 (56,06 U/ml) sebebiyle hastada olas1t DH diisiiniildii. Bu veriler
sonucunda kronik pruritus grubunda toplam 4 hastada (%10,2) olas1 OBH olarak
DH diistiniilerek bu hastalar takibe alindi (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Kronik pruritus grubunda olast OBH olarak DH diisiiniilen hastalarin
ozellikleri

Klinik Biyocipte GAF 3X ELISA HLA DQ
Dirsek ve dizde Negatif GAF 3XIg A HLA DQ 8 uyumlu
simetrik pozitif
ekskoriasyon
Sag, dirsek ve Gucla pozitif Negatif HLA DQ 2 uyumlu
gluteada
ekskoriasyon
Kol ve bacakta Gucl pozitif Negatif HLA DQ 2 uyumlu
bilateral ve simetrik
ekskoriasyon
Kol ve bacakta Negatif GAF 3XIg G HLA DQ 8 uyumlu
bilateral ve simetrik pozitif
ekskoriasyon

Kontrol grubunda 3 hastada (%12,5) biyocipte GAF 3X zayif pozitif olarak
degerlendirilirken bu hastalarin tamaminda biyogipte endomisyum, ELISA’da GAF
3X Ig A, GAF 3X Ig G, doku transglutaminaz Ig A, doku transglutaminaz Ig G
negatif bulundu. Biyocipte GAF 3X zayif pozitif olan, akne vulgaris sebebi ile
basvuran, bilinen hastalift olmayan 24 yasindaki kadin hastada ELISA’da
epidermal transglutaminaz pozitif (49,46 U/ml) bulundu. Bu hastalar disinda
kontrol grubunda biyogipte GAF 3X, endomisyum ve ELISA’da DH ile uyumlu
olabilecek pozitiflik saptanmadi. Kronik pruritus grubunda olast DH tanisi i¢in
biyoc¢ip uyumlu saptanmadi. (GAF 3X i¢in kappa 0,169, %88,89, endomisyum i¢in
kappa 0,382, %96,83) GAF 3X icin uyumsuzluk testin yanlis pozitiflik oraninin
yiiksek olmasina baglh diistiniildii (5\59 hasta, %8,4).

Biyocip ve ELISA ile birlikte 39 kronik pruritus hastasinin 7’sinde (%17,9)
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etyolojide OBH saptanmis olup bu hastalarin 3’iinde (%7,6) BP, 4’linde (%10,2)
DH saptanmistir. Etyolojide OBH saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda
yapilan karsilagtirmaya gore yas (Z=-0,81, p=0,420), hastalik baslangic yas1 (Z=-
0,23, p=0,812), hastalik siireleri (Z=-0,44, p=0,660) ve 12 maddede kasint1 6l¢egi
(Z=-1,29) ortalamalarmin ve cinsiyet oranlarinin istatistiksel agidan anlamli
derecede farkli olmadig: (X2=1,73, p=0,188) bulundu (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Etyolojide OBH saptanan hastalar ve saptanmayan hastalarin yas,
hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siireleri, 12 maddede kasint1 siddeti 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
OBH n Ort. £ Ss. Z p

Yas 0 32 54,44+14,93 -0,81 | 0,420
lve?2 7 50,86+14,71

Hastalik Baglangi¢ Yas1 0 32 50,22+16,98 -0,23 0,812
lve?2 7 49,14+14,94

Hastalik Siiresi (Ay) 0 32 55,09+75,38 -0,44 | 0,660
lve?2 7 20,71+16,17

12 Maddede Kagint1 Siddeti 0 32 15,59+3,67 -1,29 | 0,197
lve?2 7 13,14+4,02

Ort.=Ortalama, Ss.=Standart Sapma, Z=Mann Whitney U testi
Etyolojide OBH saptanma durumuna gore lezyon goriilen bolge oranlarinin hastalik

olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede farkli olmadig:

(p>0,05) bulundu.
4.2. Prurigo Nodularis Grubu

Prurigo nodiilaris tanili hastalarin yas ortalamasi 54,56+16,24 (23 ile 79), hastalik
baslangi¢c yasi ortalamasi 48,37£17,73 (20 ile 77) ve hastalik siiresi ortalama
75,56+146,10 ay (3 ile 600) idi. Hastalarin 8’1 (%50) kadin olup; olgularin 1’1
(%6,3) ekskoriye papiil ve 15’1 (%83.8) ekskoriye nodiil olarak baslamisti.
Hastalarin sa¢ bolgesinde lezyon olmadigi, 2 olgunun (%12,5) kol, 1 olgunun
(%6,3) dirsek, 4 olgunun (%25,0), 5 olgunun (%31,3) sirt, 7 olgunun (%43,8) uyluk,
5 olgunun (%31,3) diz, 15 olgunun (%93,8) bacak ve 2 olgunun (%12,5) glutea
bolgesinde lezyon oldugu bulundu. Hastalarin 7’sinde (%43.8) hipertansiyon,
7’sinde (%43,8) diyabet, 5’inde (%31,3) koroner arter hastaligi ve 4’tinde (%25,0)
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anemi, 3’linde depresyon, 2’sinde astim, 2’sinde hiperlipidemi, 2’sinde tiroid
patolojisi, 1’inde (%6,3) polistemia vera, 1’inde (%6,3) kolestaz, 1’inde (%6,3)
hepatit C eslik eden hastaliklar olarak saptanmistir. Hastalarin 6’sinda (%66,6) total
Ig E diizeyleri yiiksek olarak saptanmis olup ortalama deger 593,4 (15,2 ile 2000)
olarak bulundu. Bagvuru oOncesi hastalarin 14’1 (%87,5) tedavi almis olup bu
tedavilerin tamami1 2. kusak antihistaminik, nemlendirici ve topikal
kortikosteroidlerdi. Bu tedaviler ile hastalarin 5’inde (%35,7) yanit alinamazken,
8’inde (%57,1) kismi yanit, 1’inde (%7,1) tama yakin yanit alinmisti.

Hastalarda 12 maddede kasint1 siddeti puan ortalamasinin 16,50+3,29 (9 ile 21)
oldugu ve prurigo etkinlik puani ortalamasinin 7,89+2,96 (3,5 ile 13,8) oldugu
bulundu. Prurigo etkinlik puani ve yas (r=0,183, p=0,497), hastalik baslangi¢ yasi
(r=-0,087, p=0,750), hastalik siiresi (r=-0,130, p=0,631), 12 madde kasint1 siddeti
(r=0,054, p=0,841) arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede iligki olmadig1
bulundu. Cinsiyete gore yapilan Kkarsilastirmada prurigo etkinlik puan
ortalamalarinin istatistiksel acidan anlamli derecede farkli olmadig1 (Z=-
0,21,p=0,833) bulundu. Ig E durumuna gore prurigo etkinlik puan ortalamalarinin
istatistiksel a¢idan anlamli derecede farkli olmadigi (Z=-1,02, p=0,306) bulundu.
12 madde kasinti siddeti ve yas (1=0,254, p=0,342), hastalik baslangi¢ yas1
(r=0,056, p=0,837), hastalik stiresi (r=0,013, p=0,962) arasinda istatistiksel acidan
anlamli derecede iliski olmadig1 bulundu. Bagvuru dncesi tedavi yanitina gore yas
(Z2=-0,33, p=0,739), hastalik baglangi¢ yas1 (Z=-1,00, p=0,316), hastalik siiresi (Z=-
0,27, p=0,788), prurigo etkinlik puan1 (Z=-0,60, p=0,547) ve 12 madde kasinti
siddeti (Z=-1,16, p=0,246) ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli derecede
farkli olmadig1 ve cinsiyet oranlarinin istatistiksel agidan benzer oldugu (X2=0,31,

p=0,577) bulundu.

4.2.1.Prurigo Nodularis Grubunda Biyogip
Hastalarin 2’sinde (%12,4) maymun oOzefagusunda bazal membranda lineer

depolanma goriilmiistiir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Iki farkli prurigo nodiilaris hastasma ait serumlarda maymun

Ozefagusunda bazal membranda lineer depolanma

Maymun 6zefagusunda bazal membranda lineer depolanma olan hastalarin 2’sinde
de biyogipte BP 180 (Sekil 4.2), BP 230 pozitif (Sekil 4.3), tuzla ayristirilmis deri
testinde epidermal tarafta depolanma saptandi (Sekil 4.4). ELISA ile anti BP 180
(1. hastada 126,65 ve 2. hastada 25,39 U/ml) ve anti BP 230 (1 hastada> 200 ve 2.
hastada 35,64 U/ml) antikorlar1 da pozitif saptanan hastalara prurigo nodularis

benzeri BP tanisi konuldu.

Sekil 4.2. Prurigo nodiilaris benzeri BP tanis1 konulan hastada biyogipte BP 180
pozitifligi
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Sekil 4.3. Prurigo nodiilaris benzeri BP tanis1 konulan hastada biyogipte BP 230
pozitifligi

Sekil 4.4. Prurigo nodiilaris benzeri BP tanis1 konulan 2 hastaya ait serumda tuzla

ayristirilmis deri testinde epidermal tarafta depolanma

Bir hastada tek basina tuzla ayristirilmig deri testinde epidermal tarafta depolanma
olmasi, biyogip ve ELISA BP ile uyumlu olmayan baska bir hastada da DIF te bazal

membranda lineer Ig G depolanmasi olmasi lizerine bu iki hastaya da prurigo
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nodiilaris benzeri BP tanis1 konulmustur (Cizelge 4.6). Prurigo nodilaris benzeri
BP tanist konulan hastalarin %50’si kadin, yas ortalamasi 61,5 (44 ile 79),
sikayetlerin baslangicindan taniya kadar gecen siire ortalama 32 ay (8 ile 48 ay),
prurigo etkinlik puani ortalama 6,2 (3,5 ile 9,4), 12 maddede kasint1 siddeti ortalama
16,7 (9 ile 21) bulunmustur.

Cizelge 4.6. Prurigo nodiilaris benzeri BP tanis1 konulan hastalarin 6zellikleri

Maymun Biyocipte | Biyocipte Tuzla ELISA | ELISA DIF
Ozefagusu BP 180 BP 230 ayristirilmis | BP 180 | BP 230
deri testi
1.hasta Negatif Negatif Negatif Pozitif Negatif | Negatif | Negatif
2.hasta Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif | Pozitif | Negatif
3.hasta Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif | Pozitif | Negatif
4.hasta Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif | Negatif | Pozitif

Prurigo nodiilaris benzeri BP tanist igin biyogipte maymun oOzefagusunun
sensitivitesi %50, spesifitesi %100, BP 180’in sensitivitesi %50, spesifitesi %97,2,
tuzla ayristirilmig deri testinin sensitivitesi %75, spesifitesi %100, BP 230’un
sensitivitesi %50, spesifitesi %100 olarak bulunmustur. Prurigo nodiilaris benzeri
BP tanisinda biyog¢ipte maymun 6zefagusu (Kappa=0,643, Tutarlik=%95,00), BP
180 (Kappa=0,531, Tutarlik=%92,50), tuzla ayristirilmig deri testi (Kappa=0,844,
Tutarlik=%97,50) ve BP 230 (Kappa=0,643, Tutarlik=%95,00) uyumlu
bulunmustur (Cizelge 4.7, 4.8, 4.9, 4.10). ELISA ile anti BP 180 antikoru
(Kappa=0,643, Tutarlik=%95,00) ve anti BP 230 antikoru (Kappa=0,643,
Tutarlik=%95,00) da prurigo nodiilaris benzeri BP tanisinda uyumlu bulunmustur
(Cizelge 4.11). BP 180 ve BP 230 icin icin biyocip ve ELISA uyumlu bulundu.
(Kappa=1, Tutarlik=%100)

Cizelge 4.7. Maymun 6zefagusunun tanida uyumlulugu

Maymun 0zefagusu | Maymun §zefagusu
pozitif negatif
Prurigo nodiilaris benzeri billéz pemfigoid
tanili hasta 2 2
Prurigo noddilaris benzeri billéz pemfigoid
tanili olmayan hasta 0 36

Kappa=0,643, Tutarlik=%95,00
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Cizelge 4.8. Biyogipte BP 180’in tanida uyumlulugu

BP 180 BP 180
pozitif negatif
Prurigo noddlaris benzeri billdz pemfigoid tanili hasta 2 2
Prurigo nodiilaris benzeri biilléz pemfigoid tanili
olmayan hasta 1 35

Kappa=0,531, Tutarik=%92,50

Cizelge 4.9. Tuzla ayristirilmis deri testinin tanida uyumlulugu

Tuzla
ayrigtirtlmug deri | Tuzla ayristirilmis
testi pozitif deri testi negatif
Prurigo noddlaris benzeri bill6z pemfigoid
tanili olan hasta 3 1
Prurigo nodiilaris benzeri billéz pemfigoid
tanili olmayan hasta 0 36
Kappa=0,844, Tutarl1ik=%97,50
Cizelge 4.10. Biyogipte BP 230’un tanida uyumlulugu
BP 230 BP 230
pozitif negatif
Prurigo nodiilaris benzeri biill6z pemfigoid tanili olan
hasta 2 2
Prurigo nodiilaris benzeri biilléz pemfigoid tanili
olmayan hasta 0 36
Kappa=0,643, Tutarlik=%95,00
Cizelge 4.11. ELISA ’nin tanida uyumlulugu
ELISA
ELISABP | ELISABP |ELISABP| BP 230
180 pozitif | 180 negatif | 230 pozitif | negatif
Prurigo noddlaris benzeri biill6z
pemfigoid tanili hasta 2 2 2 2
Prurigo nodilaris benzeri billdz
pemfigoid tanili olmayan hasta 0 36 0 36
Kappa=0,643, Tutarlik=%95,00

Prurigo nodiilaris hastalarinin 3’iinde (%18,7) GAF 3X zayif pozitif saptanmistir

(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. iki prurigo nodiilaris hastasinda zayif GAF 3X pozitifligi

GAF 3X zayif pozitif bulunan 3 prurigo nodiilaris hastasinin 2’sinde DH’1
destekleyecek klinik, HLA DQ 2 ve 8 uyumlulugu, biyogipte endomisyum ve
ELISA pozitifligi olmadigi i¢in bu hastalarda GAF 3X yanlis pozitif olarak
degerlendirilmistir. GAF 3X zayif pozitif olan bir hastada ise biyogipte
endomisyum negatif ve DH agisindan ELISA (GAF 3X Ig A, GAF 3X Ig G, doku
transglutaminaz Ig A ve doku transglutaminaz Ig G) negatif olmasina ragmen klinik
ve HLA DQ 8 DH ile uyumlu oldugu i¢in hasta olas1 DH olarak diisiiniildi. DH
icin biyogipte GAF 3X ve endomisyum negatif, doku transglutaminaz Ig A (> 200
U/ml) disinda ELISA negatif olan bir hasta ise klinik ve HLA DQ 8 DH ile uyumlu
olmast sebebiyle yiiksek olasi DH olarak diisiiniildi (Cizelge 4.12). Prurigo
nodiilaris etyolojisinde olas1t DH’1 belirlemede biyogipte GAF 3X (Kappa=0,189,
Tutarlik=%85,00) ve endomisyum (Kappa=0,034, Tutarlik=%92,5) uyumlu
bulunmadi. Prurigo nodiilaris etyolojisinde olast DH’in belirlenmesinde doku
transglutaminaz Ig A (Kappa=0,655, Tutarlik=%97,5) disinda uyumlu ELISA testi

saptanamadi.

Cizelge 4.12. Olasi1 DH olan klinigi DH ile uyumlu prurigo nodiilarisli hastalarda
ozellikler

Biyocipte Biyocipte ELISA HLA DQ
GAF 3X endomisyum
1.hasta Zayif Negatif Negatif HLA DQ 8 uyumlu
pozitif
2.hasta Negatif Negatif tTGIgA HLA DQ 8 uyumlu
pozitif

4.2.2. Prurigo Nodularis Grubunda Tedavi
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Prurigo nodiilaris benzeri BP tanisi alan 4 hastanin 2’sinde tedavide metotreksat 15
mg/hafta kullanilmis olup bu tedavi ile iki hastada da 3 aym sonunda kasint1 ve
lezyonlarda %75’ten fazla diizelme saglandi ve metotreksat tedavisiyle iligkili yan
etki gorilmedi. Diger 2 hastada topikal klobetazol propionat krem 25 gram/giin
olacak sekilde uygulanmaya baslandi ve 1 ayin sonunda iki hastada da %75’ten

fazla diizelme saglandi.

Olas1 DH olarak diisiiniilen bir hastada (Klinik uyumlu, biyog¢ip uyumlu olabilir,
HLA DQ 8 uyumlu ve ELISA negatif) topikal klobetazol propionat ve nemlendirici
Onerildi. Bu tedavi ile 1 ay i¢inde semptomlar1 biiyiik 6l¢iide diizelen hasta bu
tedaviyle takibe alindi. Yiiksek olast DH olarak diisiiniilen bir hastada (Klinik
uyumlu, biyocip negatif, doku transglutaminaz Ig A pozitif, HLA DQ 8 uyumlu)
gliitensiz diyet ve dapson 50 mg/giin (0,625 mg/kg/giin) tedavisi baglandi. Dapson
tedavisi ile semptomlarda 2 hafta icinde hizli bir diizelme saglandi. Dapson ile
iligkili olarak hemoglobinde olagan bir 2 gram/dl diisiisiin disinda yan etki
gorulmedi. Hasta halen glutensiz diyet ve dapson 50 mg/gin tedavisi ile takipte

olup 3 ayin sonunda tama yakin yanit saglanmistir.

Etyolojide OBH yer almadig1 diisiiniilen prurigo nodiilaris hastalarinin 3’tinde
(%30) siklosporin tedavisi kullanilmis olup bu tedavi ile hastalarin birinde tama
yakin (%90’dan ¢ok), digerinde orta derecede yanit (%350 ile 75) elde edilmis olup
1 hastada %?25°ten az yanit olmasi ve renal fonksiyonlarda bozulma sebebiyle
siklosporin tedavisi kesilmistir. Metotreksat ve siklosporin kullanimina gore yas
(Z2=-0,74, p=0,462), hastalik baglangi¢ yas1 (Z=-0,28, p=0,777), hastalik siiresi (Z=-
0,63, p=0,530), prurigo etkinlik puan1 (Z=-0,74, p=0,460) ve 12 madde kasinti
siddeti (Z=-1,10, p=0,271) ortalamalarinin istatistiksel acidan anlamli derecede
farkli olmadigi bulunmugstur. 2 hastada dapson tedavisi kullanilmakta olup bu
hastalarin birinde 1 mg/kg/giin (100 mg/giin) dozunda kullanilan tedavi ile 3 ayin
sonunda tama yakin diizelme saglanirken diger hastada 2 mg/kg/giin (100 mg/guin)
ile orta derecede yanit elde edilmistir. Hastalar dapson tedavisi ile takip altinda olup
yan etki goriilmemistir. 1 hastada sistemik metilprednizolon tedavisi baslanmis
olup tama yakin ve hizli bir diizelme elde edilmis ve doz azaltimi yapilarak
kesilmistir. Hasta su an topikal potent kortikosteroid ve nemlendirici tedavi ile

remisyondadir. Diger hastalarda ise topikal siiperpotent kortikosteroidler,
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nemlendiriciler ve 2. kusak antihistaminik tedavi kullanilmakta olup 2’sinde
(%33,3) iyi yanit (%75 ile 90), 2’sinde (%33,3) orta derecede yanit (%50 ile 75) ve
2’sinde de diisiik yanit (%25°ten az) elde edilmistir.

4.3. DH grubu

4.3.1. Gliitensiz Diyet Altindaki DH Grubu

Bu gruptaki hastalarn tanilarn tipik klinik, patolojik o6zelliklerin ve DIF
pozitifliginin yan1 sira DIF’in negatif oldugu hastalarda gliitensiz diyet ve/veya
dapson tedavisine tam yanit ve bu tedavilerin kesilmesiyle relaps goriilmesiyle
konulmustur. Hastalarin yas ortalamasi 61,14+12,80 ve hastalik baslangic yas
ortalamasi 58,71+13,45 tir. Hastalarin 4’1 (%57,1) kadin olup hastaliklarinin klinik
baslangi¢larinin 6’sinda (%85,7) ekskoriye papiil, 1’inde (%14,3) ekskoriye nodiil
oldugu bulunmustur. Hastalarin baslangi¢ kliniklerinde lezyon yerlesimlerinin 1
hastada (%14,3) sa¢, 3 hastada (%42,9) dirsek, 4 hastada (%57,1) govde, 1 hastada
(%14,3) karm, 1 hastada (%14,3) sirt, 2 hastada (%28,6) uyluk, 3 hastada (%42.9)
diz, 3 hastada (%42,9) bacak ve 4 hastada (%57,1) glutea bolgesinde oldugu
belirlendi. HLA DQ 2 ve 8’in bakildig1 4 hastanin 3’inde (%75) HLA DQ 2 uyumlu
bulunurken 1 hastada (%25) HLA DQ 8 uyumlu bulunmustur.

Gliitensiz diyet altindaki DH tanili hastalarda sikayet baslangicindan taniya gecen
siirenin ortalama 30,86+23,63 ay oldugu (4 ile 60), 12 maddede kasint1 siddeti
ortalamasimin 10,144+6,79 (3 ile 17), gliitensiz diyet uygulama siiresinin ortalama
27,00+£22,57 ay (7 ile 67) oldugu degerlendirildi. Hastalarin 2’si (%28,6) diyete
kismi, 5’1 (%71,4) tam uyum gosterdiklerini ifade etmislerdir.

Hastalarin tamaminda dapson kullanimi bulunmaktaydi. Hastalarda dapsonun
uygulama siiresinin ortalama 23,71+£21,96 ay (3 ile 62) oldugu, en yiiksek dapson
dozunun ortalama 92,86+18,90 mg/giin (50 ile 100 mg/giin), 1,38+0,40 mg/kg/gln
(0,66 ile 1,81 mg/kg/giin) oldugu ve son kontroldeki dapson dozunun ortalama
0,97+0,54 mg/kg/giin (0 ile 1,72 mg/kg/giin) oldugu saptanmistir. Son kontrollerde
1 hasta (%14,2) sadece gliitensiz diyet ile devam ederken diger 6 hasta (%85,7)
gliitensiz diyetin yani1 sira dapson tedavisi almaktaydi. Son kontrollerde hastalarin
tamami1 tam remisyonda olup dapson tedavisi ile 2 hastada (%28,5) hemoglobinde
2 gram/dl’den daha az bir diisme, daha 6nceden bilinen kronik renal yetmezligi olan

bir hastada dapson 100 mg/giin (1,66 mg/kg/giin) ile kreatininde yiikselme olmus,
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dapson 75 mg/gun (1,25 mg/kg/giin) dozuna diisiildiigiinde kreatinin degerlerindeki
yiikselme diizelmistir. Bunun diginda hastalarda dapsonla ilgili herhangi bir yan etki
gelismemistir.

Gliitensiz Diyet Altindaki DH Grubunda Biyog¢ip:

Glutensiz diyete tam uyum gosteren ve dapson kullanmayan bir hastada GAF 3X

giiclii pozitif olarak saptandi (Sekil 4.6). Bu hastada biyogipte endomisyum,
ELISA’da GAF 3X Ig A, GAF 3X Ig G, doku transglutaminaz Ig A, doku

transglutaminaz Ig G ve epidermal transglutaminaz negatif bulundu.

Sekil 4.6. Glutensiz diyet altindaki DH tanili bir hastada giiclii GAF 3X pozitifligi

Gliitensiz diyet altindaki DH tanili hastalarin hicbirinde biyogipte endomisyum
pozitifligi saptanmamistir. Gliitensiz diyete zayif uyum gosteren hastalarin birinde
ELISA’da GAF 3X Ig A pozitif (27,43 U/ml), GAF 3X Ig G, doku transglutaminaz
Ig A, doku transglutaminaz Ig G negatif bulunurken diyete zayif uyum gdsteren
diger hastada bu tetkikler negatif olarak bulunmustur. Diyete zayif uyum gosteren
2 hastada da ELISA ile epidermal transglutaminaz pozitif (15,73 U/ml ve 42,43
U/ml)  saptanmistir.  Biyogipte GAF 3X  pozitifligi  (Kappa=0,696,
Tutarlik=%85,71) ve ELISA ile epidermal transglutaminaz pozitifligi (Kappa=1,

Tutarlik=%100) gliitensiz diyete uyumu gostermek agisindan anlamli saptanmustir.
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Glutensiz diyet altindaki DH tanili 79 yasinda bir kadin hastada ise tuzla
ayristirilmig deri testinde epidermal tarafta depolanma ve ELISA ile anti BP 180
pozitifligi (26,35 U/ml) saptandi. Bu hastada ELISA GAF 3X Ig A (27,43 U/ml) ve

epidermal transglutaminaz antikoru (42,49 U/ml) pozitifti.

4.3.2. Yeni Tam1 DH Grubu

Yeni DH tanisi alan hastalarin 3’1 (%42,9) kadin olup yas ortalamasi 40,00+15,86
(24 ile 70), hastalik baslangi¢ yas ortalamalarinin 36,29+16,84 (15 ile 67) oldugu
bulunmustur. Hastalarin tamaminda lezyonlar herpetiform dizilimdeki ekskoriye
papiil ve/veya nodiillerle baglamistir (Sekil 4.7, Sekil 4.8). 2’sinin (%28,6) sag,
4’{iniin (%57,1) kol, 3’liniin (%42,9) dirsek, 1’inin (%14,3) karin, 3’iintin (%42,9)
sirt, 4’Unin (%57,1) diz, 4’iniin (%57,1) bacak ve 2’sinin (%28,6) glutea

bolgesinde lezyonunun oldugu saptanmastir.

Kasima/yolma

=

Papulovezikil  Prurigo papiili

Sekil 4.7. DH tanis1 alan hastamizda tipik herpetiform dizilimli papiiller ve

psoriazis benzeri dagilim (Prof. Dr. Soner Uzun’un arsivinden alinmistir.)
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Sekil 4.8. Hastada ense, sirt ve gluteada simetrik dizilimli herpetiform papiiller
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Yeni tan1 alan hastalarda sikayet baslangicindan taniya gecen siire ortalama
62,86+107,36 ay (2 ile 300 ay), 12 madde kasinti siddeti ortalamasi 16,14+3,13 (12
ile 22) olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 2’sinde (%28,5) onceden bilinen
¢olyak hastaligi mevcut olup kutandz bulgular ¢6lyak hastaligindan ortalama 9 yil
(3 ile 15 y1l) sonra baglamisti.

HLA DQ bakilan 5 hastanin tamaminda HLA DQ 2 DH ile uyumlu bulunurken bu
hastalarin 1’inde hem HLA DQ 2 hem HLA DQ 8 DH ile uyumlu saptanmistir. DIF
yapilan 6 hastanin 4’iinde (%66,6) DH icin tipik olan bazal membranda graniiler Ig
A pozitifligi mevcuttu.

Yeni Tam1 DH Hastalarinda Biyocip

Hastalarin tamaminda biyogipte GAF 3X giiclii pozitiflik (Sekil 4.9), hastalarin
2’sinde maymun karaciger endomisyumunda pozitiflik bulundu (Sekil 4.10). Yeni

tani DH hastalarinda biyogipte GAF 3X sensitivitesi %100, spesifitesi %87,5

endomisyum sensitivitesi %28,5, spesifitesi %100 olarak saptandi. Yeni tan1t DH’ta
biyogip GAF 3X ile ELISA GAF 3X Ig A uyumlu bulunmustur. (Kappa=0,76,
Tutarlik=%90,33)

Sekil 4.9. DH tanis1 konulan bir hastada gii¢lit GAF 3X pozitifligi
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Sekil 4.10. DH tanis1 konulan bir hastada maymun karaciger endomisyumunda
pozitiflik

Hastalarin tamaminda ELISA ile GAF 3X Ig A antikoru ve doku transglutaminaz
lg A antikoru pozitif bulundu. ELISA ile GAF 3X Ig A’nin sensitivitesi ve
spesifitesi %100, GAF 3X Ig G’nin sensitivitesi %42,8, spesifitesi %100, doku
transglutaminaz Ig A’nin sensitivite ve spesifitesi %100, doku transglutaminaz Ig
G’nin sensitivitesi %14,2, spesifitesi %100, epidermal transglutaminazin

sensitivitesi %42,8, spesifitesi %98,3 olarak saptandi.
Tedavi:

Tiim hastalara gliitensiz diyetin 6nerilmesinin yani sira 3 hastaya (%42,8) ortalama
0,88 mg/kg/giin dozunda dapson tedavisi baslandi. Son kontrolde tek basina
glutensiz diyet uygulayanlar ve glutensiz diyetle birlikte dapson tedavisi alan
hastalarda tam veya tama yakin diizelme goriildii. Daha 6nceden bilinen astim
Oykiisii olan bir hastada dapson 1 mg/kg/giin (50 mg/giin) dozuyla astim ataginda
kotiilesme olmasi sebebiyle doz 0,5 mg/kg/gilin (25 mg/giin)’e diisiildi ve 2 aydir
gliitensiz diyet uygulayan hasta bu dozla da tama yakin diizelmeyi devam

ettirebildi.
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5. TARTISMA

Kronik pruritusla bagvuran hastalarda OBH etyolojisini saptamada biyogip
yonteminin tanisal degerinin belirlenmesi igin yaptigimiz c¢aligmada kronik
pruritusta serumda BP 180 antikorlarinin, prurigo nodiilariste serumda BP 180 ve
BP 230 antikorlarinin belirlenmesinde biyogip metodu etkili bulunmustur. DH
tanisinda biyocip metoduyla GAF3X otoantikorlarinin sensitivitesi %100 olarak
saptanmistir.

Kronik pruritus yaygin goriilmesi ve kisilerinin yasam kalitesini 6nemli derecede
olumsuz etkilemesi nedeniyle, Global Hastalik Yiikii Caligsmas1 kapsamindaki yiikii
en fazla olan 50 multidisipliner semptom arasinda yer almaktadir (375). Niifusun
yaklagik beste birinde goriildiigli tahmin edilen kronik pruritusun prevalansinin
yasla birlikte arttig1 diisiiniilmektedir (16). Kronik pruritusu olan hastalarin bir
kisminda kasint1 hissi ve kasima kisir dongiisii olduke¢a kasintili ve kronik bir durum
olan prurigo nodiilarise yol agar. Etyolojide ¢ok sayida hastaligin yer alabilmesi,
tedavisinin etyolojik etkenlerin yani1 sira komorbiditelere de bagli olabilmesi
sebebiyle kronik pruritus ve prurigo nodilarisin yonetimi oldukca zor
olabilmektedir (376). Bir¢ok inflamatuar dermatozun yani sira otoimmiin biilli
hastaliklar (OBH) da kronik yaygin pruritus ve prurigo nodiilarisin etyolojisinde
yer alabilmektedir. Nadir gorulen ancak énemli morbiditeye yol agabilen bu grup
hastaliklara erken tani konulmasi hem pruritusun yonetimi hem de hastaliga bagh
komplikasyonlarin 6niine ge¢ebilmek i¢in 6nem tasimaktadir. Nonbiill6z BP klasik
biilloz lezyonlar olmaksizin ekskoriasyonlar ve prurigo nodiilaris benzeri
lezyonlarla seyredebildigi gibi deri lezyonlar1 olmadan izole pruritusla da prezente
olabilir (377, 378). DH’ta siddetli pruritus karakteristik semptom olmakla birlikte
klinik tablo oldukca degisken olabilir, papiilovezikiiler lezyonlar yogun kasimaya
bagl olarak ekskoriasyon olarak goriinebilir (379), uzun siireli kasimaya bagh
olarak likenifikasyon ve prurigo nodiilaris seklinde de bulgu verebilir (380). Son
Avrupa pruritus kilavuzunda kronik pruritus i¢in tamisal algoritmada kagsintili
dermatozlarda OBH tanis1 konulabilmesi igin deri biyopsisi ve DIF’in yani sira IiF
de yapilmas1 6nerilmektedir (1). DIF BP ve DH tanisi1 igin altin standart olsa da
invaziv bir islem olan deri biyopsisi gerektirmektedir. Ileri yasta, yara iyilesmesini

veya kanama kontroliinii bozabilecek komorbiditeleri olan veya islemi kabul
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etmeyen bazi kronik pruritus ve prurigo nodiilaris hastalarinda alternatif ve daha az
invaziv tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Mozaik tabanli IiF biyogip
yontemi son donemlerde gelistirilen, DIF ve ELISA’dan daha ucuz, pratik,
standardize ve hizl1 yapilabilir bir testtir. Daha az ekipmana ihiya¢ duyulmasi, bir
biyocip iizerinde birden fazla antijenik yapinin bulunmasi nedeniyle tek serum
orneginde birden fazla OBH nin ayirici tanisinin yapilabilmesine olanak saglamasi
diger avantajlaridir (381). Ayrica periferik venéz kan alimina dayali olmasi
minimal invaziv bir yontem olmasini saglamaktadir. Yapilan ¢alismalarda
biyo¢ipin pemfigus vulgaris (PV), pemfigus foliaceus (PF) ve BP tanisinda kolay,
zaman tasarrufu saglayan, tanida ve taramada yardimci bir yontem oldugu
gosterilmistir (381). Biyocipin klasik BP i¢in sensitivitesinin diisiik ve degisken
(BP 180 icin %83.3 ile 100, BP230 icin %24.3 ile 66.7) olmakla birlikte spesifik
bir yontem oldugu (BP180 icin % 96.5 ile 100, BP230 i¢in %97.1 ile 100)
gosterilmistir (5,6,381,382). Bildigimiz kadari ile su ana kadar klasik BP digindaki
BP varyantlarinda tani ve taramada biyog¢ip yonteminin kullanildig1 bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Biil olusumuna diisiik ilerleme orani sebebiyle nonbiilloz BP'in bir zamanlar
oldugu gibi BP prodromundan ayr1 bir antiteyi temsil ettigi goriisii yayginhk
kazanmaktadir (378). Ote yandan nonbiillsz BP’de patolojik bulgular nonspesifik
olabilmekte ve DIF pozitif olmayabilmektedir. Bir ¢alismada nonbiilléz BP tanili
69 hastanin 27’sinde (%40) DIF negatif bulunmus ve tam klinik ve {IF’de tuzla
ayristirilmis deri testinde pozitiflik olmastyla konulmustur (378). Ayrica IIF’de
maymun Ozefagusu pozitifligi 26 hastada (%96), ELISA pozitifligi 21 hastada
(%78) ve immiinblot pozitifligi 17 hastada (%63) bulunmustur. Bir hastada DIF
yapilmamus, tam {IF’de tuzla ayristirilmis deri testi pozitifligiyle konulmustur.
Ayrica bu galismada BP 180 pozitifliginin DIF pozitifligiyle iliskili oldugu ve BP
230 antikoru baskin hastalarda DIF’in negatif olabilecegi de gosterilmistir. Klasik
BP’de sikayetlerin baglangicindan taniya kadar gegen siirenin 6 ay oldugu buna
karsin nonbiill6z BP’de bu siirenin ortalama 29 ay oldugu belirtilmis olup 6zellikle
kronik direngli pruritusu olan yasl hastalarda nonbiilléz BP tanisi i¢in IiF ve DIF

yapilmasi gerektigi onerilmektedir (378).
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Calismamizda kronik yaygin pruritus ile bagvuran hastalarda olasi nonbiilloz BP
hastalarin1 belirleyebilmek i¢in yapilan biyogiple 39 hastanin 2’sinde (%5,1) BP
180 pozitifligi saptanirken bu hastalarda maymun 6zefagusu, BP 230 ve tuzla
aynistirtlmis deri testinde pozitiflik saptanmamistir. Bu hastalarin ikisinde de
ELISA ile BP 180 antikorlar1 pozitif bulunmus olup 1 hastada (%2,5) ELISA ile
BP 180 pozitifligi saptanmasina ragmen biyocipte BP yoniinde herhangi bir
pozitiflik bulunmamistir. Kronik yaygin pruritus tanili hastalarda BP 180
antikorlarii saptamada biyogip ile ELISA uyumlu bulunmustur. (Kappa=0,792,
Tutarlik=%98,42) Bu verilerle birlikte 39 kronik yaygin pruritus hastasinin 3’tinde
(%7,6) nonbiilloz BP diisliniilmiistiir. Nonbiilloz BP diisiinlilen hastalarin yas
ortalamast 49 olup (36 ile 56) bu deger kronik pruritus grubunun yas
ortalamasindan (53,7) daha diistiktiir. Lamberts ve ark. (378) tarafindan yapilan bir
calismada nonbiilléz BP tanili hastalarin yas ortalamasi 76,1 olarak bildirilmis olup
calismamiz serolojik olarak BP 180 antikorlarinin saptandigi hastalarin yasinin
daha gen¢ olmasi yoniinden farklilik gostermektedir. Bir¢cok nonbiilloz BP
hastasinda deri lezyonlari mevcut olmakla birlikte Lamberts ve ark. (378)
tarafindan deri lezyonlar1 olmaksizin pruritusu olan 6nemli sayilabilecek sayida
hasta saptanmis olup bu grup “pemfigoid otoantikorlarina sahip pruritus” olarak
siniflandirilmigtir. Lamberts ve ark. (378) bu grubun 6nemli tanisal gecikmelere
sahip oldugunu bulmus ve 6zellikle kronik kasintisi olan yasli hastalarda pemfigoid
otoantikorlari i¢in test yapilmasini 6nermektedirler. Buna karsin deri lezyonlarinin
olmadig1 prurituslu hastalarda pemfigoid antikorlarinin test edilmesi yaygin bir
uygulama degildir ve Avrupa kilavuzlart bunu ilk basamak testi olarak
onermemektedir (1). Bizim ¢alismamizda 55 yasindaki bir kadin hastada higbir deri
lezyonu olmaksizin 36 aydir yaygin pruritus sikayetinin olmasi ve bu hastada hem
biyogip hem ELISA ile BP 180 antikoru saptanmas: dikkat gekicidir. Ote yandan
saglikli kisilerde OBH antikorlarinin varhiginin arastirildigi bir calismada 7063
kisinin serum 6rneginde antidesmoglein 1, antidesmoglein 3, BP180-NC16A ve BP
230 otoantikorlarin1 gdstermek i¢in biyocip kullanilmis ve bu otoantikorlarin
kiimiilatif prevalans1 %0.9 olarak saptanmis, anti BP 180’in en sik pozitiflik
gosteren otoantikor oldugu belirtilmistir. ELISA ile 7/15 (antidesmoglein 1), 6/7
(antidesmoglein 3), 35/37 (anti BP180-NC16A) ve 2/3 (anti BP 230) vakalarinda
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otoantikorlarin varligr dogrulanmistir. Ayrica 16 serumda anti-BP180-NC16A
otoantikor konsantrasyonlari biill6z pemfigoid tanisi i¢in cut off degeri agmis olup
saglikll kisilerden gelen bu anti-BP180-NC16A otoantikorlari, in vitro ortamda
rekombinant antijenle immiin kompleks olusturmus ve doza bagl olarak nétrofil
aktivasyonuna yol ag¢mistir. Bununla birlikte, NCI6A icindeki ince epitop
haritalamasi, saglikli kisilerdeki anti-BP180-NC16A otoantikorlar1 BP hastalarina
gore farkli bir baglanma paterni gostermis olup IgG alt siniflariysa ayni saptanmistir
(383). Bu bulgulardan yola ¢ikarak ¢alismamizda BP 180 antikorlar1 saptadigimiz
hastalarin nonbiilloz BP olup olmadiklar1 veya saglikli kisilerde de saptanabilen bu
otoantikorlarin hastalarimizda kronik pruritus klinigiyle iliskili olup olmadiklari
bilinememektedir. Bu hastalarda taniya yardimci olmak igin DIF yapilmas:
diisiiniilebilir ancak DIF negatifliginin biilloz lezyon olmadigi asamada BP’yi
ekarte ettirmeyecegi ifade edilmektedir (378). Takiplerde biilloz lezyon gelisimi
olan hastalarda biilloz lezyonun yakimindaki normal deriden alman DIiF’in
sensitivitesinin daha yiiksek olacagi belirtilse de biilloz lezyon gelisimi ¢ok uzun
bir stire sonra olabilir veya hi¢c olmayabilir. Rutinde kronik pruritus sebebiyle
bagvuran hastalarda pemfigoid otoantikorlarina yonelik testlerin yapilmasinin
gerekli olup olmadig1 bilinmemektedir. Ancak sistematik olarak belirlenen bazi
olgularda bu testler yapilirsa “pemfigoid otoantikorlarina sahip pruritus”
prevalansinin daha yiiksek ¢ikacagi 6ngorulmektedir. Ancak yine de bu hastalar
nonbiilléz BP tedavisinde de kullanilan yaygin topikal siiperpotent kortikosteroid
veya metotreksat tedavisinden yarar gorebilir. Bununla birlikte, bu tedavilerin
otoantikor durumuna bakilmaksizin kronik refrakter pruritusun ampirik
yonetiminde kullanildig1 da gbz Oniine alindiginda bu testin maliyet etkin olup
olmadig1 sorusu sorulmalidir (384). Bizim goriislimiize gbre pruritusun yasam
kalitesi lizerine onemli derecedeki olumsuz etkisi de géz Oniine alinarak 6zellikle
40 yasin lzerinde kronik yaygin pruritusla bagvuran tiim hastalarda pratikligi,
ELISA ile benzer tam1 degeri ve maliyet etkinligi yoniinden pemfigoid
otoantikorlarin1 saptamaya yonelik biyociple BP 180 antikorlarmin varlig
taranmalidir. Biyocipte BP 180 antikoru saptanan hastalarda tani i¢in gerekirse
ELISA ve/veya DIF gibi daha ileri incelemelere basvurulabilir. Bu ydntemlerin

yapilmasinin miimkiin olmadigt durumlarda tedavi yonetiminde biyogipin
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yardimina bagvurularak hastalarda yaygin topikal siiperpotent kortikosteroid veya
metotreksat kullanim1 degerlendirilebilir ve bu gruptaki hastalar BP agisindan daha
yakin takibe alinabilir. Kronik yaygin pruritusla basvuran hastalarda serumdaki
pemfigoid otoantikorlarinin pruritus klinigi ve klasik BP gelisimi ile iliskisinin
ortaya konulabilmesi i¢in daha ¢ok pruritus hastasinin dahil edildigi ve daha uzun

stireli takiplerinin yapildig1 ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

DH da BP gibi pruritus ve inflamatuar yamitin birlikte ilerledigi literatiirde
norojenik deri inflamasyonu olarak belirtilen ve subepidermal ayrismayla giden
kronik bir hastaliktir. Her ne kadar DH’1n tipik bir dagilimi ve deri lezyonlarinin
karakteristik ozellikleri olsa da 6zellikle kasintinin yogun oldugu hastalarda DH
icin tipik lokalizasyonlardaki ekskoriasyon tek bulgu olabilir. DH hastalarinin
%85’inde HLA DQ 2 (DQA1*0501 ve DQB1*02) ve %15’ inde HLA DQ 8
(DQA1*03 ve DQB1*0302) allelleri mevcut olup bu allellerin negatif prediktif
degerinin yiiksek oldugu ve dolayisiyla negatifliginin hastaligi ekarte etmede
kullanilabilecegi Ongodriilmektedir (279) Derinin ¢o6lyak hastaligi olan DH’ta
serumda dolasan ¢olyak hastaligina 6zgii 6zellikle de saf gliadine karsi olusan
otoantikorlar daha diisiik diizeyde olup tantya gitmede bu testlerin yardimi kisitlt
olabilmektedir. Colyak hastalarinin ince bagirsaklarindaki inflamasyon ortaminda
doku transglutaminazinin etkisi altinda iretilen deamide gliadin parcalarim
Ozellikle de deamide gliadin analog flizyon proteinini (GAF 3X) hedef alan
otoantikorlar1 saptayabilmenin tam1 i¢in daha c¢ok yol gosterici olabilecegi
gosterilmistir (385). Bir calismada DH’l1 hastalarda ¢dlyak hastaligiyla iligkili
otoantikorlar1 saptamada GAF 3X’in substrat olarak kullanildigi ELISA yontemi
saf gliadin, doku transglutaminaz ve endomisyumun substrat olarak kullanildigi
ELISA yontemine gore daha tistiin bulunmustur. Bu ¢alismada ELISA ile GAF 3X
Ig A sensitivitesi %84, GAF 3X Ig G sensitivitesi %80 olarak bulunmugtur (335).
Multivariant biyogip ile konvansiyonel OBH tan1 testlerinin karsilastirildigi bir
calismada biyogiple GAF 3X’in saptanmasmin DH tamisindaki degeri DIF ile
ylksek oranda benzer bulunmustur. Ancak bu ¢alismada 749 hastanin sadece 2’si
(%0.3) DH tanili olup DH ig¢in hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin DH agisindan
onemli bir kisitliligidir (10). Calismamiz bildigimiz kadariyla kronik pruritus ile

bagvuran, ekskoriasyonlart ve ekskoriye papiilleri olan hastalarda DH
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otoantikorlarinin arastirildig: ilk ¢alisma olup GAF 3X’e kars1 olusan otoantikorlar

hem biyocip hem ELISA yOntemiyle incelenmistir.

Calismamizda kronik yaygin pruritusla bagvuran 39 hastanin 14’iinde (%35.,8)
serolojik testlere bagvurmadan 6nce sadece klinik ve lezyon yerlesimi (%71,4’iinde
hem dirsek hem dizde bilateral simetrik ekskoriasyon, %28,5’inde ekstremite
yerlesiminin yani sira ense, sirt veya gluteada ekskoriasyon) géz oniine alinarak
hastalarda DH olabilecegi Ongoriilmiistiir. Kronik pruritus sebebiyle bagvuran
hastalar arasinda klinigi DH ile uyumlu, GAF 3X otoantikorlarinin saptandigi
biyogip ve ELISA yoOntemlerinden en az birinin pozitif olup HLA DQ DH ile
uyumlu olan hastalarin olast DH olarak diisiiniilmesi planlanmistir. Biyocipte GAF
3X 2’si zayif, 2’si giiclii olmak {izere 4 hastada (%10,2) pozitif bulunmustur. GAF
3X pozitif olan 4 hastada da serolojik testlerin higbiri yapilmadan sadece lezyon
yerlesimine bakilarak klinik 6n tani olarak DH diisiliniilmiis olup klinik 6n tani
olarak DH diisiiniilmeyen 25 kronik pruritus hastasinin hi¢birinde biyogipte DH
yoniinden pozitiflik bulunmamistir. Gii¢lii GAF 3X pozitifligi olan 2 hastada da
biyocipte maymun karacigeri endomisyumunda pozitiflik saptanmistir. Bu 2
hastada HLA DQ 2 (HLA DQB1%*02:01) DH ile uyumlu oldugu i¢in hastalar DH
olarak degerlendirilmistir. Klinigi DH ile olduk¢a uyumlu diisliniilen ancak
biyogiple GAF 3X pozitifligi saptanmayan bir hastada ELISA ile GAF 3X Ig A
pozitif, baska bir hastadaysa ELISA ile GAF 3X Ig G pozitif bulunmus olup bu iki
hastada da HLA DQ 8’in DH ile uyumlu olarak (DQB1*03:02) bulunmasi
sebebiyle olast DH olarak degerlendirilmistir. Kronik pruritus grubunda biyogipte
GAF 3X zayif pozitif olup olast DH tanist HLA DQ uyumlulugu ve ELISA GAF
3X ile desteklenmeyen 2 hastada ve kontrol grubunda biyogipte zayif GAF 3X
pozitifligi olan 3 hastada GAF 3X yalanci pozitif olarak diistintildii. Kronik yaygin
pruritusta DH tanis1 igin biyogip GAF 3X’in sensitivitesi %50, spesifitesi %91,5
olarak bulunmustur. ELISA GAF 3X Ig A’nin sensitivitesi %25, spesifitesi %98,3,
ELISA GAF 3X Ig G’nin sensitivitesi %50, spesifitesi %98,3 olarak saptanmaistir.
Calismamizda biyogipte sadece GAF 3X Ig G antikorlar1 saptanmis olup ELISA’da
oldugu gibi Ig A antikorlarinin da saptanmasi sensitiviteyi artirabilir. Biyogipte
maymun karacigeri endomisyumun sensitivitesi %50, spesifitesi %98,3 olarak

bulunurken olas1 DH hastalarinin higbirinde ELISA ile doku transglutaminaz Ig A



103

ve doku transglutaminaz Ig G pozitif saptanmamistir. Bu bulgularla kronik yaygin
pruritus sebebiyle bagvuran hastalarda olast DH etyolojisini ortaya ¢ikarmak igin
oncelikle klinigin DH ile uyumlu olup olmadiginin degerlendirilmesi, klinik 6n
taninin DH ile uyumlu oldugu olgularda biyogipte GAF 3X ile birlikte ELISA ile
GAF 3X Ig A ve GAF 3X Ig G bakilmasi ve bu testlerden herhangi birinin pozitif
ciktig1 olgularda da HLA DQ 2 ve HLA DQ 8 bakilarak olas1 yanlis pozitifliklerin
onune gecilebilmesini énermekteyiz (Ek 4). OBH grubu tiim hastaliklarda oldugu
gibi DH’ta da altin standart tan1 yontemi DIF tir ancak deri biyopsisi yapilamayan
hastalarda biyogip ve ELISA ile GAF 3X otoantikorlarinin saptanmasi tarama testi
olarak kullamlabilir. Bu testlerden birinin pozitif ¢ikt1g1 hastalara DIF énerilebilir.
Ancak GAF 3X’in DH taramasindaki yerini belirlemek i¢in daha c¢ok kronik

pruritus hastasinin alindig1 ¢alismalara da ihtiyag duyulmaktadir.

Prurigo nodularis benzeri BP pemfigoid nodiilaris olarak da adlandirilmakta olup
prurigo nodiilaris klinigi ve BP otoantikorlarinin varligi ile karakterize olan nadir
bir BP varyantidir (386). Haftalar veya aylar sonra biill6z lezyonlar gelisebilecegi
gibi hastaligin tiim seyri boyunca higbir biilloz lezyon da gelismeyebilir. Hastaligin
klasik BP kliniginden farkli olmasi nedeniyle otoantikorlarin saptanmasina yonelik
DIF, IIF ve ELISA gibi tetkiklerin de yapilmadigi durumlarda tami oldukga
gecikebilmektedir. (289) 1981 ile 2018 arasinda literatiirde yayinlanmis prurigo
nodiilaris benzeri BP olgulariin incelendigi bir derlemede hastalarin ortalama yas1
66,2, sikayetlerin baslangicindan taniya kadar gecen siire ortalama 23,6 ay olarak
bulunmus, 47 hastanin 22’sinde (%46,8) takiplerde biilloz lezyonlar geligsmistir.
DIF pozitifligi %86,7, IIF’de maymun &zefagusu veya tuzla ayristirilmis deri testi
pozitifligi %92,3, ELISA pozitifligi %100 (BP 180 i¢in %63,1, BP 230 i¢in %5,3,
hem BP 180 hem BP 230 i¢in %31,6), immiinblot pozitifligi %100 oraninda elde
edilmistir. Bu derlemede DIF negatifliginin prurigo nodiilaris benzeri BP’yi
dislamadig1 da ifade edilmistir. (386) Onceki c¢alismalarda prurigo nodiilaris
benzeri BP tamisinda IIF’nin yeri arastirilsa da bildigimiz kadariyla ¢alismamiz
prurigo nodularis benzeri BP tanisinda biyogipin yerini arastiran ilk ¢aligmadir.
Calismamizda 16 prurigo nodiilaris hastasinin 4’iine prurigo nodiilaris benzeri BP
tanist konulmus olup bu hastalarin sadece 1’inde hem biyog¢ip hem ELISA BP ile

uyumsuz gelmis olup tam1 DIF pozitifligiyle konulmustur. Diger 3 hastann



104

tamaminda biyog¢ipte BP ile uyumlu pozitiflik saptanmistir. Prurigo nodiilaris
benzeri BP tanisi i¢in biyocipte maymun O&zefagusunun sensitivitesi %50,
spesifitesi %100, BP 180’in sensitivitesi %50, spesifitesi %97,2, tuzla ayristirilmis
deri testinin sensitivitesi %75, spesifitesi %100, BP 230’un sensitivitesi %50,
spesifitesi %100 olarak bulunmustur. ELISA ile BP 180 ve BP 230 antikorunun
sensitivitesi %50, spesifitesi %100 olarak saptanmistir. Caligmamizda maymun
Ozefagusu, tuzla ayristirilmis deri testi ve ELISA ile BP 180 pozitiflik orani
literatiire gore daha diisiik, ELISA ile BP 230 pozitiflik oran1 ise literatiirle benzer
bulunmustur. Hastalarin sikayet baslangicindan taniya kadar gegen siire ortalama
32 ay olarak bulunmus olup hastalarin literatiirdeki olgulara gére daha geng olmasi
ve tamaminin bagvuru Oncesi ampirik olarak uzun siireli ve yaygin topikal
stiperpotent kortikosteroid tedavisi almis olmasi antikor diizeylerinin diigmesine ve
bu nedenle de literatiirden daha diisiik iIF ve ELISA pozitiflik oranlarina yol agmis
olabilir.

Calismamizda prurigo nodiilaris ile bagvuran hastalarda olast DH otoantikorlarinin
belirlenmesi i¢in biyogip ve ELISA birlikte kullanilmis olup klinigi, biyogipte GAF
3X veya ELISA ile GAF 3X Ig A, GAF 3X Ig G, doku transglutaminaz Ig A ve
doku transglutaminaz Ig G’den en az biri pozitif olup HLA DQ DH ile uyumlu olan
hastalar olas1 DH olarak diisiiniilmiis ve DIF icin ydnlendirilmistir. Bu hastalardan
birine yliksek klinik siiphe nedeniyle gliitensiz diyet ve dapson da baslanmis olup
bu tedavi ile semptomlarda ve lezyonlarda hizli bir diizelmenin saglanmasi taniy1
dogrulamistir. Olas1t DH diisiiniilen prurigo nodiilaris hastalarinda biyogipte GAF
3X’in sensitivitesi %50, spesifitesi %86,8 olarak bulunmus olup olast DH
olgularinda biyogipte maymun karacigerinde endomisyumda, ELISA ile GAF 3X
Ig A ve GAF 3X Ig G’de pozitiflik saptanmamistir. DH tedavisine yanit veren
hastadaysa ELISA ile doku transglutaminaz Ig A pozitif saptanmistir. Diger hasta

takiplere gelmemistir.

Calismamizda 16 prurigo nodiilaris hastasinin 5’ine kesin OBH (%80 BP, %20 DH)
tanist konulmus olup bir hastada da olasi DH diislinlilmiistiir. Prurigo nodiilaris
etyolojisinde atopiye yatkinlik basta olmak iizere bir¢ok faktdr yer alabilmekle
birlikte caligmamizdaki bulgular etyolojide OBH sikliginin bildirilen kadar nadir

olmayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle DIF’in yapilmasmin miimkiin
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olmadig1 durumlarda tarama amaciyla biyogip ve ELISA birlikte kullanilabilir ve

pozitiflik saptanan hastalarda ileri incelemelere basvurulabilir.

Ulasabildigimiz literatiirde biyog¢ipin DH tamisindaki yerinin aragtirildigi bir
calisma bulunmaktadir (10). Bu ¢alismaya alinan 2 hastada (%0.3) biyo¢ipte GAF
3X pozitifliginin gdsterilmesiyle tam1 konulurken bu hastalarin 1’inde DIF
pozitifligi saptanmis, DH tanisinda biyogip ve DIF uyumlu bulunmustur. (10)
Calismamiz bildigimiz kadariyla biyog¢ipin DH tanisindaki yerinin belirlenmesi i¢in
simdiye kadar en ¢ok hastanin alindig1 ¢alisma olup 7’si gliitensiz diyet tedavisi
altinda, 7’si yeni tan1 konulan 14 DH hastasi dahil edilmistir. Tipik klinik ile
basvuran 7 hastadan alinan serumlarin tamaminda biyogiple GAF 3X giiclii
pozitifligi elde edilmistir. DH tanisinda GAF 3X’in sensitivitesi %100, spesifitesi
%87,5 olarak bulunmustur. Bu hastalarin 6’sinda DIF bakilmis ve DIF pozitiflik
oran1 %66,6 olarak bulunmustur. Perilezyonel deriden alman DiF’in DH tanisinda
altin standart yontem oldugu kabul edilmektedir. Nonspesifik patolojiye sahip
olgulara tan1 koymak ve diger OBH grubu hastaliklari ekarte etmek icin gerekli
olmakla birlikte DIF biiyiik miktarda antikor gerektirmesi nedeniyle pahali bir
testtir ve invaziv bir islem olan deri biyopsisi gerektirmektedir. Ayrica merkezler
arasinda uygun laboratuvar standartizasyonlarinin yapilip yapilmadigi ve
incelemeyi yapan kisinin deneyim diizeyi ile iligkili olarak pozitiflik oranlart
degismektedir Buna karsin biyocip ¢cok az miktarda serum ve minimal invaziv bir
islem gerektirir, yliksek derecede standardize edilmistir. Ayrica ayn1 anda birgok
hastanin serumunun hizla incelenmesini saglar, DIF’e goére daha az deneyim
gerektirir ve biyopsi alimina ihtiya¢ olmadigindan maliyeti daha diistiktiir. Nadir de
olsa DIF negatif DH olgularinin olmast DIF’e ait dier bir dezavantajdr.
Calismamizda pozitiflik oraninin DIF’e kars: {istiinliigii sebebiyle biyogip ile GAF
3X’e kars1 gelisen otoantikorlarin saptanmasinin DH tanisina yeni bir yaklagim

getirebilecegini diisiindlirmektedir.

Yeni tant DH hastalarinda biyogiple maymun karacigerinde endomisyum
sensitivitesi %28,5, spesifitesi %100 olarak bulunmus olup literatiirde daha once
bildirilen sensitivite oranlarindan diisiik (%52 ile 100), spesifitesi ise literatiire

benzer olarak %100 bulunmustur. (387,388,389)
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Yeni tan1 DH hastalarinda ELISA ile GAF 3X Ig A’nin sensitivitesi ve spesifitesi
%100, GAF 3X Ig G’nin sensitivitesi %42,8, spesifitesi %100 olarak bulunmustur.
Onceki bir calismada GAF 3X Ig A’nin sensitivitesi %84, GAF 3X Ig G’nin
sensitivitesi ise %80 olarak bulunmustur (335). Calismamizda onceki ¢calismadan
GAF 3X Ig A i¢in daha yliksek, GAF 3X Ig G i¢in ise daha diisiik sensitivite orant
saptanmigtir. Onceki calismalarda doku transglutaminaz Ig A’ nin sensitivitesi %47
ile 95, spesifitesi ise %90’dan yiiksek olarak bildirilmis olup (387,388,389)
calismamizda doku transglutaminaz Ig A’nin sensitivite ve spesifitesi %100 olarak
bulunmustur. Doku transglutaminaz Ig G’nin ise doku sensitivitesi %14,2,
spesifitesi %100 olarak saptanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda epidermal
transglutaminazin DH i¢in spesifik otoantijen oldugu belirtilmektedir (277). ELISA
ile epidermal transglutaminazin sensitivitesi %52 ile 100, spesifitesi ise %90’dan
yiiksek bulunmustur (331, 390). Tiim laboratuarlarda yaygin olmamasi nedeniyle
epidermal transglutaminaz ELISA i¢in kisithh sayida calisma bulunmaktadir.
Calismamizda ELISA epidermal transglutaminazin sensitivitesi %42,8, spesifitesi

ise %98,3 olarak bulunmustur.

Tanis1 gliitensiz diyet ve/veya dapsona verilen yanit ve bu tedavilerin kesilmesiyle
relaps gosterilmesi ile dogrulanan ve gliitensiz diyet altinda olan DH hastalarinin
sadece 1’inde (%14,2) biyocipte GAF 3X pozitif saptanmigtir. Bu hastanin dapson
tedavisi almayan tek hasta oldugu ve 1 aydir dapson kullanmadan sadece gliitensiz
diyet tedavisiyle remisyonda oldugu ilgi ¢ekicidir. Dapson tedavisinin DH
serolojisini etkilemedigi bilinse de GAF 3X’in ince bagirsakta inflamatuar ortamda
tiretildigi diistintildiiglinde dapsonun inflamasyonu baskilayarak GAF 3X antikor
tretimini azalttig1 spekiile edilebilir. Epidermal transglutaminaz gliitensiz diyete
zay1f uyum gosterdigini ifade eden iki hastada da pozitif ¢ikarken anti GAF 3X Ig
A bu hastalarin birinde pozitif ¢ikmustir. Onceki c¢alismalarda doku
transglutaminazin ve endomisyum antikorlarinin gliitensiz diyete uyumu
gostermede yararli olabilecegi belirtilmistir. Her ne kadar hastalarin gliitensiz diyet
oncesi serolojik degerleri bilinmese de epidermal transglutaminazin gliitensiz
diyete uyumun bir gostergesi olarak kullanilabilecegi ongoriilebilir. Bu konuda
daha cok sayida calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Gliitensiz diyet altindaki DH
tanil1 79 yasinda bir kadin hastada ise anti GAF 3X Ig A antikoru ve epidermal
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transglutaminaz pozitifliginin yan1 sira tuzla ayristirilmig deri testinde epidermal
tarafta depolanma ve ELISA BP 180 pozitifligi saptanmistir. Bir calismada DH’1in
BP goriilme riskini 22 kat artirdig1 bulunmus olup (277) gliitensiz diyete zayif uyum
gosterdigini ifade eden, dapson 75 mg/giin tedavisi altindaki ileri yastaki bu hastada
devam eden pruritus sikayeti sadece DH’a bagli degil, BP’ye de bagl olabilir. PV
veya PF’yle birlikte veya PV veya PF tizerinden BP gelisimi bilinen bir antite olup
(391,392) BP ve DH birlikteligi de olasidir. (393) Az miktardaki hasta serumundan
kisa stire i¢inde hem BP hem de DH antijenleri i¢in olusan otoantikorlar1 saptayan
biyogipin ayn1 hastada zaman i¢inde gelisen farklt OBH’a tan1 koymak i¢in yararl

oldugu ifade edilebilir.

6. SONUCLAR

Kronik pruritusla bagvuran hastalarda olas1 BP etyolojisini saptamaya yonelik
BP 180’e kars: gelisen otoantikorlarin saptanmasinda biyogip ile ELISA testlerinin

sensitivite ve spesifiteleri uyumlu bulundu.

Kronik pruritusla bagvuran hastalarda olas1t DH etyolojisini ortaya ¢ikarmak
amaciyla GAF 3X’e kars1 gelisen otoantikorlar1 saptamada biyogip yontemi yiiksek
yanlis pozitiflik oram1 gostermis olup HLA DQ 2 ve 8 ile birlikte
degerlendirildiginde yanls pozitiflik oranmin azaldigi, biyogip ve ELISA GAF
3X’in birlikte degerlendirilmesiyle de duyarliligin artabilecegi saptandi. Serolojik
olarak DH otoantikorlar1 gosteren hastalarin tamaminda klinik 6n tani1 olarak DH
olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu nedenle testleri yapmadan once hastanin deri
lezyonlarinin dagilim ve dizilim 6zelliklerinin DH ile uyumlu olup olmadiginin

degerlendirilmesi testlerin sensitivitesini arttiracagini diisiindiirmektedir.

Prurigo nodiilaris ile bagvuran hastalarda olasi BP etyolojisini ortaya
cikarmak i¢in biyogip ile maymun 6zefagusu, BP 180, tuzla ayristirilmis deri testi,
BP 230 antikorlariin saptanmasi ve ELISA ile ile BP 180 ve BP 230 antikorlarinin
saptanmast prurigo nodiilaris benzeri BP tanisim1 koymada etkili bulunmustur.
Prurigo nodiilaris tanili hastalarda olast DH etyolojisini saptama yonelik olarak

biyogip ile ELISA testleri arasinda uyumlu sonuglar elde edilmemistir.
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Yeni tan1 alan DH hastalarinda biyogipte GAF 3X sensitivitesi %100,
spesifitesi %87.5 olarak bulunmus olup DH tanisinda GAF 3X etkili bulundu.
ELISA ile GAF 3X Ig A’nin sensitivitesi ve spesifitesi %100, GAF 3X Ig G’nin
sensitivitesi %42,8, spesifitesi %100, doku transglutaminaz Ig A’nin sensitivite ve
spesifitesi %100, doku transglutaminaz Ig G’nin sensitivitesi %14,2, spesifitesi
%100, epidermal transglutaminazin sensitivitesi %42,8, spesifitesi %98,3 olarak

saptanmistir.
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7. OZET

Bulloz pemfigoid (BP) ve dermatitis herpetiformis (DH) kronik pruritus ve prurigo
nodiilarise yol agan iki otoimmiin biillii hastaliktir. Bu hastaliklarin erken tanisi pruritusun
basarili yonetimi ve hastalikla iligkili morbiditelerin 6niine gegebilmek igin 6nemlidir. Bu
calismada kronik yaygin pruritus, prurigo nodiilaris ve dermatitis herpetiformis ile
basvuran hastalarda etyolojide yer alan olas1 BP ve DH tanisinda biyogipin yerini saptamak
amagclanmustir. Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigine bagvuran, 39 kronik pruritus, 16 prurigo nodiilaris ve 14 DH tanili hasta, 24
saglikli goniillii alindi. Tiim hasta ve saglikli serumlari biyogip yontemi ile ¢alisilmis olup

elde edilen verilerin tanidaki uyumluluk degerleri hesaplandi.

Kronik pruritusla bagvuran hastalarda olas1 BP i¢in biyogipte BP 180 antikorlarmin
saptanmasinin sensitivitesi %66,6, spesifitesi %100, ELISA ile BP 180 antikorlarmnimn
saptanmasinin sensitivitesi ve spesifitesi %100 olarak saptandi ve biyogip ile ELISA
yontemi birbiriyle uyumlu bulundu. (Kappa=0,792, Tutarlik=%98,42) Prurigo nodiilaris
benzeri BP tanis1 koymada biyoc¢ipte maymun 6zefagusu, BP 180, tuzla ayristirilmig deri
testi, BP 230 antikorlarinin saptanmas1 uyumlu bulundu. Benzer sekilde ELiSA ile BP 180
ve BP 230 antikorlarini saptamak da tani ile uyumlu saptandi. BP 180 ve BP 230 igin igin
biyogip ve ELISA uyumlu bulundu. (Kappa=1, Tutarlik=%100) Yeni tan1 DH grubunda
biyogiple GAF 3X’in sensitivitesi %100, spesifitesi %87,5, ELISA ile GAF 3X Ig A ve
doku transglutaminaz Ig A’nin sensitivite ve spesifitesi %100 olarak saptandi. Yeni tani

DH’ta biyogip GAF 3X ile ELISA GAF 3X Ig A uyumlu bulundu.

Sonug olarak biyogip yontemi kronik pruritus, prurigo nodularis ve DH sebebiyle
basvuran hastalarda daha ucuz, pratik, daha az zamanda uygulanabilen, daha az invazif bir
yontem olarak tani ve ayirici tanisinda tarama testi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Biyogip, kronik pruritus, prurigo nodularis, dermatitis herpetiformis,
GAF 3X
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8. ABSTRACT

Bullous pemphigoid (BP) and dermatitis herpetiformis (DH) are two autoimmune
blistering diseases leading to chronic pruritus and prurigo nodularis. Early diagnosis of
these diseases is important for the successful management of pruritus and to prevent
disease-related morbidity. In this study, it was aimed to determine the validity of the
biochip in the diagnosis of possible BP and DH in the etiology in patients presenting with
chronic pruritus, prurigo nodularis and dermatitis herpetiformis. The study included 39
chronic pruritus, 16 prurigo nodularis and 14 patients diagnosed with DH, and 24 healthy
volunteers who admitted to Dermatology and Venereology Outpatient Clinic of Akdeniz
University School of Medicine. All patient and healthy serums were studied by biochip

method and the compatibility values of the obtained data in the diagnosis were calculated.

In patients presenting with chronic pruritus, the sensitivity of the detection of BP
180 antibodies in biochip for probable BP was 66.6%, the specificity was 100%, the
sensitivity and specificity of the detection of BP 180 antibodies and ELISA were found to
be compatible with each other (Kappa = 0.792, Consistency = 98.42%). In diagnosing
prurigo nodularis-like BP, on biochip, monkey esophagus, BP 180, salt-split skin test, and
detection of BP 230 antibodies were found compatible. Similarly, detection of BP 180 and
BP 230 antibodies with ELISA was consistent with the diagnosis. Biochip and ELISA were
found compatible for BP 180 and BP 230 (Kappa = 1, Consistency = 100%). In the newly
diagnosed DH group, the sensitivity of GAF 3X with biochip was 100%, the specificity
was 87.5%, the sensitivity and specificity of ELISA and GAF 3X Ig A and tissue
transglutaminase 1g A were 100%. In the new diagnosis DH, biochip GAF 3X and ELISA
GAF 3X Ig A were found compatible.

As a result, the biochip method is a cheaper, practical, less time-consuming and
less invasive method in patients presenting for chronic pruritus, prurigo nodularis and DH
and it can be used in screening and differential diagnosis for the diagnosis of OBH, which

is possible in etiology.

Key Words: Biochip, chronic pruritus, nodular prurigo, dermatitis herpetiformis, GAF
3X
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12 MADDE PRURITUS SiDDETi OLCEGI

1.Kasintiy1 son 3 giin icinde ne sikhikla hissettiniz?

a) Her Zaman (3 puan)
b) Biitiin sabah / 6gleden sonra / aksam / gece uzun siireli kagint1 (2 puan)
c¢) Bazen, kisa siireli kagint1 (1 puan)

2.Pruritus basit seyler yapma (TV seyretmek, miizik dinlemek) yeteneginizi engelledi mi?
a) Evet (1 puan)
b) Hayir (0 puan)

3.Kasintimz sebebi ile kendinizi rahatsiz veya gergin hissettiniz mi?
a) Evet (1 puan)

b) Hayir (0 puan)

4.Kasintimz sizin kendinizi depresif hissetmenize neden oldu mu?
a) Evet (1 puan)

b) Hayir (0 puan)

5.Kasintimz isinizi veya 6grenme yeteneginizi engelledi mi?

a) Evet (1 puan)

b) Hayir (0 puan)

6.Cildinizi kasint1 nedeniyle yoldunuz mu?

a) Evet (1 puan)

b) Hayir (0 puan)

7.Kasima rahatlama yaratiyor mu?

a) Evet (0 puan)

b) Hayir (1 puan)

8.Kasinmaktan kacinabildiniz mi?

a) Evet (0 puan)

b) Hayir (1 puan)
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9.Diin gece kasinti sebebi ile uyandimiz nm?

a) Hayir (0 puan)

b) Evet 1-2 defa (1 puan)

c) Evet 3-4 defa (2 puan)

d) Evet 5 ve daha ¢ok defa (3 puan)

10.Son 3 giin icindeki kasint1 siddetinizi degerlendirebilir misiniz?
a) Cok hafif (1 puan)

b) Hafif (2 puan)

¢) Orta (3 puan)

d) Siddetli (4 puan)

e) Cok siddetli (5 puan)

11.Kasint1 yerini tarif edebilir misiniz?

a) Tek bir yer (1 puan)

b) Viicudun ¢ogu yeri (2 puan)

¢) Tldm vicut (3 puan)

12.Kasintiya bagh deride iizeri koparilmis kabuk veya tirnak izi var m?
a) Evet (1 puan)

b) Hayir (0 puan)

Adam Reich, Agnieszka Bohek, Katarzyna Janiszewska, and Jacek C. Szepietowski. 12-Item Pruritus
Severity Scale: Development and Validation of New Itch Severity Questionnaire. Biomed Res
Int 2017;2017:3896423.



EK 2
KRONIK PRURITUSLU HASTAYA YAKLASIM ALGORITMASI (Weishaar’dan modifiye cdilmistir; siyah okla baslayan ve

yesil kutucuklu alanlar modifiye halidir.)
Weisshaar E, Szepietowski JC, Dalgard FJ, Garcovich S, Gieler U, Giménez-Arnau AM, Lambert J, Leslie T, Mettang T, Misery L, Savk E, Streit M, Tschachler E, Wallengren J, Stinder S. European S2k Guideline on
Chronic Pruritus. Acta Derm Venereol. 2019 Apr 1;99(5):469-506.

Kronik Prurituslu Hasta

Deride herhangi bir patolojik bulgu var mi? [Dermatoz gilbi)

Lezyondar kagpnt cldufunda var miveya
glrinlr mi?

Primer patolojik deride Kronik Kaginti Lezyonlar TR
pruritus r
Prurigo nodilaris N Nedeni bilinmeyen Yagh hastada . o
Hmpl . prurins l  kserozis kutis ' g

y

Sempltomatik
wlarak tedavi et

Pruritik Dermatoz '\
Gebelik
Dari Patodajesinin s
Gebelige Gzgii

- :. = 4
" : . diger dermatozlar
- Sistemik Patoloji B - - . .
) /] = lag ilaci degistir veya sisternik
Serolojik testler patoloji

(IIF, ELISA)

patolojik parametre .
Hastaliga degu iken
deferiendirmeler.
Semptomatik ve
patolojiye yorelik

Deri patolojisini tedavi et Bu testler neg_a‘l:lfancalr. DBH suphesi 7 i
devam ediyorsa Ek 4'e balaniz . ”

OBH da disiinilmiryorsa sistemik
patolojilen araghr
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PRURIGO AKTIiVITE SKORU
1. Lezyon Tipi

‘ a) Hangi lezyonlan goriiyorsunuz?

e Papuller

e Nodiller

e Plaklar

e Umblike Ulserler

e Ulserler

e Hipo\hiperpigmente makdller

b) Hangi tiir prurigo baskin?

e Prurigo papdler tip
e Prurigo nodiler tip
e Prurigo plak tip

e Prurigo Ulsere tip

e  Prurigo umblike tip
e Tamamen iyilesmis

2. Lezyon Sayisi

‘ a) Kag tane Prurigo lezyonu gortyorsunuz? (Tahmini, skarlar1 dikkate almayin)

e 0

e 1-19

e 20-100

e >100
3. Dagihhm

e Dissemine
e Lokalize (Sadece 1 veya 2 etkilenmis alan)
e Hicbiri




4. Liitfen etkilenen bolgeleri isaretleyiniz

EK3

Govde
Kafa haric tim vicut

Kafa dahil tim vicut

veya
On Kol Sag Sol
Ust Kol Sag Sol
Alt Bacak Sag Sol . ]
Ust bacak Sag Sol & @ %
Govde Ventral Dorsal
Bas Sag Yuz
5. Liitfen bir temsilci alam secin (her kontrolde aym olmahdir ):
On Kol Sag Sol
Ust Kol Sag Sol
Alt bacak Sag Sol
Ust Bacak Sag Sol
Govde Ventral Dorsal
Temsilci alanda tam olarak prurijindz lezyon sayisi (Skar sayillmaz):
6. Lezyonlan izleyin. Temsilci alanda en biiyiik (B) ve en temsili (R) prurijinéz lezyonu
isaretleyin (her kontrolde aym kalir)
En Yuksek En Fazla Genislik (mm)
Elevasyon (mm) Longitudinal Capraz
En BlyUk Prurijindz Lezyon
Temsilci Prurijinéz Lezyon
7. Etkinlik (Tiim viicut icin diizeyi isaretleyin):
Evre0 Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evre 4
Ekskoriasyon / krutlu 0% 1-25% 26 - 50 % 51-75% 76 - 100 %
pruriginous lezyonlar: Tim
pruriginous lezyonlara
kiyasla tahmini %
Iyilesmis pruriginous 100 % 75-99 % 50-74% 25-49% 0-24%
lezyon: Tlm pruriginous
lezyonlara kiyasla tahmini %
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1b Makil 0
(Baskin Papdl -10
Lezyon)
Nodul -10
Plak 49
Ulser 26
2 >100 0
(Tahmini 0-19 -47
Sayr) 20-100 -16
3 Dissemine 0
(Dagilim) Lokalize -19
7a 0-25% 0
(Aktif Kagima) 26-50% 7
51-75% 41
76-100% 28
7b 75-100% -12
(fyilesen Lezyon)| 50-74% -10
25-49% -34
0-24% 0

Pélking J, Zeidler C, Schedel F, Osada N, Augustin M, Metze D, Pereira MP, Yosipovitch G, Bernhard
JD, Stander S.Prurigo Activity Score (PAS): validity and reliability of a new instrument to monitor

chronic prurigo. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018 Oct;32(10):1754-1760.



EK 4
KRONIK PRURITUSLA GELEN HASTADA OLASI OBH iCIN
YAKLASIM

DH icin tipik lokalizasyonlarda (Bilateral Ust ve alt ekstremitede simetrik ve/veya dirsek, diz, skalp,
ense ve glutea) ekskoriasyon, prurigo papuli/nodulu, papulovezikiler lezyon ve/veya bl

Biyogip GAF 3X yapilmasi

ELISA GAF 3X Ig A veya doku transglutaminaz Ig A

HLA DQ 2 ve HLA DQ 8 bakilmasi
DIF

HLA DQ 2 veya HLA DQ 8 DH ile

uyumlu degil
DH ile uyumlu HLA DQ 2 (DQA1*0501 ve DQB1*02)

veya HLA DQ 8 (DQA1*03 ve DQB1*0302)
Sa ptanma5|

Negatif

DH’la karisabilecek diger hastaliklar (Skabiyes,

Negatif atopik dermatit, papiiler iirtiker) dislandi
Dermal

papillada

graniler IgA
DH diglanir DIF yapilamiyor birikimi
<

DH tanisi konulur

Tedavi yonetimi icin bir
sonraki sayfaya bakiniz
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KRONIK PRURITUSLA GELEN HASTADA OLASI OBH iCIN
YAKLASIM

B e e T Tek basina veya dapson (KE ise siilfa tirevleri) ile birlikte gllitensiz
diyet

Dapson ve/veya siilfa
threvlerinin kullanilamadigy Uygun dozda kullanilan dapson tedavisine 20
ve siddetli pruritus sebebiyle

glutensiz diyet yanitinin

ortaya gikmasinin glutensiz diyete 6-12 ayda yanit yok
beklenemedigi durumlar

glin, sulfa turevlerine 3 ay icinde veya tek basina

Dapson ve/veya stilfa
turevlerinin kullanilamadigi ve
siddetli pruritus sebebiyle
glutensiz diyet yanitinin ortaya
¢ikmasinin beklenemedigi
durumlar

Dermal
papillada Negatif

grantler IgA
birikimi
DH dislanir DIF yapilamiyor
DH tanisi konulur
kAR DH’la karisabilecek diger
hastaliklar (Skabiyes, atopik dermatit,

paptiler drtiker) dislandi

Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilarak duodenum
biyopsisi alinmasi

DH dislanir
DH tanisi konulur

Tedavi yonetimi
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KRONIK PRURITUSLA GELEN HASTADA OLASI OBH iCIN
YAKLASIM

DH’la karisabilecek diger hastaliklarin (Skabiyes, atopik dermatit, papiiler irtiker) dislandigi, DiF’i
negatif gelen ve ikinci DiF yapilamayan olgular

Dapson ve/veya siilfa turevlerinin
kullanilamadigi ve siddetli pruritus
sebebiyle glitensiz diyet yanitinin ortaya
¢ikmasinin beklenemedigi durumlar

Tek basina veya dapson (KE ise siilfa tiirevleri) ile
birlikte gliitensiz diyet

Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilarak duodenum
biyopsisi alinmasi

Uygun dozda kullanilan dapson tedavisine 20

glin, silfa tlrevlerine 3 ay icinde veya tek basina
glitensiz diyete 6-12 ayda yanit yok

DH tanisi konulur DH dislanir
DH dislanir

Kisaltmalar:

BP: Biill6z pemfigoid, DiF: Direkt immiinfloresan tetkik, DH: Dermatitis herpetiformis, LAD: Lineer IgA
dermatozu
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