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1.GIRIS VE AMAC

Otoimmn biillii hastaliklar (OBH), epidermis veya dermoepidermal bileskenin
(DEB) yapisal proteinlerine karsi otoantikor gelisimi ve deri ve/veya mukozalarda biil
ve erozyon olusumu ile karakterize nadir goriilen bir hastalik grubudur. OBH’nin
tamisinda direk imminofloresan (DIF) altin standart tani testidir. ELISA’da tanida
oldukca sensitif ve spesifiktir (1,2). Fakat tanida kullanilan bu iki yontem de pahali, is
yiikii fazla olan zaman alic1 testlerdir. Yakin zamanda DIF ve ELISA’dan daha ucuz,
pratik ve hizli yapilabilir bir test elde etmek igin indirekt imminofloresan (IiF) tabanli
BIYOCIP yontemi gelistirilmistir. Bu test OBH’nin tanisinda tarama testi olarak
kullanabilecek bir yontem olarak gelecek vaat etmektedir. Bir BIYOCIP (izerinde
birden fazla antijenik yapinin bulunmasi OBH arasindan tek bir serum ornegi tizerinden
ayiricl tani yapma sanst sunmaktadir. Bu konuyla ilgili sinirh sayida, az sayida

orneklem iceren galisma bulunmaktadir (3,4,5,6,7).

Bu arastirmanin amaci bolgemizde klinik, histopatolojik ve immdinofloresan
ve/veya ELISA yontemleri ile pemfigus dis1 otoimmiin biillii hastalik tanis1 alan
hastalarda EUROIMMUN {IF mozaik tabanli BIYOCIP yéntemini kullanarak, yeni
gelistirilmis bu yontemin bu grup hastaliklarin tamisindaki degerini saptamaktir. ikincil
amag ise bu grup hastaliklarin rutin tanisinda altin standart kabul edilen yontemler ile

BIYOCIP yénteminin uyumlu olup olmadigini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

OBH, deri velveya mukozalardaki yapisal proteinlerden desmozom ve
hemidesmozomlara karsi gelisen otoantikorlarla karakterize, klinikte vezikulobull6z
lezyonlarla seyreden nadir gorilen bir grup deri hastaligidir (1,2). Bu grup hastaliklar
o6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. OBH histolojik olarak ayrisma yerine gore

intraepidermal ve subepidermal olarak iki gruba ayrilmaktadir (Sekil 2.1).

1953 yilinda Lever pemfigusu klinik ve histopatolojik olarak pemfigoid grubu
hastaliklardan aymrmistir  (8). 1960’li yillarda ise Jordon, Beutner ve ark.,
immunofloresan tekniklerle pemfigus ve BP otoantikorlarini kesfetmistir (9). 1990’larin
ortalarinda ELISA ile otoantikorlarin gdsterilmesi ile OBH’nin tanis1 i¢in énemli bir
doniim noktas1 olmustur. OBH’nin tanis1 klinik ve histopatolojik 6zelliklere gore
konmaktadir.  Lezyonlardan erken donemde alinan biyopsi  Orneklerinin
degerlendirilmesi ayn1 zamanda dokuda bagli bulunan ya da kandaki otoantikorlarin

DIF ve IIF teknikleriyle gosterilmesi gerekmektedir (10).

.

Intraepidermal OBH

Subepidermal

Pemfigus

| Desmozomal antijenler I

desmozomal
antijenler
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Sekil 2.1 OBH’de hedef alinan otoantijenler (BP: Billdz pemfigoid, EEB:
Edinsel epidermolizis billoza, LAD: Lineer IgA dermatozu, MMP: Muk6z membran
pemfigoidi, PG: Pemfigoid Gestasyones; (Prof. Dr. Soner Uzun’un arsivinden
alinmistir.)



2.1 Simiflandirma

OBH histolojik olarak ayrisma yerine gore intraepidermal ve subepidermal,
pemfigus ve pemfigoid olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir (1). Klasik siniflandirmada
pemfigus, epidermisteki ayrigmanin yerine gore subkorneal ve suprabazal ayrismaya
neden olan pemfigus olarak iki ana tipe ayrilmistir. Pemfigoid grubu hastaliklar ise
DEB’in farkli yapisal bilesenlerine karsi otoantikorlarin varligi ile karakterizedir. Bu
grupta yer alan ve biil olusumunun epidermis altinda gergeklestigi hastaliklar BP,
mikoz membran pemfigoidi (MMP), pemfigoid gestasyones (PG), lineer IgA
dermatozu (LAD), EEB, liken planus pemfigoides (LPP), anti-laminin 332 pemfigoidi,
anti-p200/anti- laminin yl pemfigoiddir. Bu grup hastaliklar hedef antijenin ve
otoantikor tipine gore cesitli klinik prezentasyonla karsimiza ¢ikabilmektedir.
Gunimuzde OBH’nin siniflandirilmas: klinik ve histopatolojik bulgularin yani sira
immunofloresan bulgularin, etyolojik ve epidemiyolojik 6zelliklerin  bir arada

kullanilmas1 esasina dayanir (Cizelge 2.1, Cizelge 2.2) (10).

Cizelge 2.1 Pemfigusun siniflandirmasi
o Pemfigus vulgaris

o Pemfigus vejetans __ Derin Pemfigus

o Paraneoplastik pemfigus

J \

0 Pemfigus foliaseus
o Pemfigus eritematozus
o Fogo selvagem: Endemik tip __ Ylzeysel Pemfigus

o Ilag nedenli pemfigus

IgA pemfigusu

2.1.1 Pemfigus grubu hastahiklar

Pemfigus, desmozomal proteinlere kars1 gelisen otoantikorlarin neden oldugu

intraepidermal biillerle karakterize otoimmun biilloz bir hastalik grubudur.



2.1.2 Pemfigoid grubu hastaliklar
2.2 Bulléz Pemfigoid
2.2.1 Tanim

Daha ¢ok yaslilarda goriilen, kasintili, iirtikeryal ve eritematdz lezyonlarla
baslayip sonrasinda eritemli zeminde veya normal deri {izerinde biiylik gergin biillerin
olustugu, mukozal tutulumun da olabildigi otoimmun biilloz bir hastaliktir. Epidermal

BMZ’ye Kkars1 olusan IgG tipindeki otoantikorlar kanda ve deride bulunur (11).

Cizelge 2.2 Subepidermal OBH.

O Pemfigoid grubunun siiflandirilmasi
Bulloz pemfigoid

Edinsel epidermolizis bulloza
Pemfigoid gestasyones

Mikdz membran pemfigoidi
Lineer IgA dermatozu

Liken planus pemfigoides

O O O O O o o

Anti-laminin 332 pemfigoidi
o0 Anti-p200/anti-laminin y1 pemfigoidi

o Dermatitis herpetiformis

2.2.2 Epidemiyoloji

BP Bati Avrupa'da OBH iginde yaygin olarak gozlenmektedir. Avrupa’dan
bildirilen yillik insidanslar 2,5-42,8/milyon arasinda degismektedir (12). BP genellikle
yaghlarda goriiliir, yas artmasi ile insidansi da artar ve farkli bolgeler arasinda bu
insidans degisir. 80 yasin istiindeki insanlarda insidans 150-330/milyon’a yiikselmistir
(13). 50 yasin altinda nadiren goriilmekle birlikte hastalik ¢ocuklarda da gorulebilir
(14). BP’de bazi HLA siif II antijenleri sikliginin arttigi bildirilmistir. Degisik
calismalarda Kafkas irkinda HLA-DQB1*0301 ve Japon toplumunda DRB1*04,
DRB1*1101 ve DQB1*0302 antijenleriyle gii¢lu birliktelik bildirilmistir (2). Hastaligin
belli bir cografik alanda y1gilim1 bildirilmemistir (15). Kadinlarda erkeklerden daha sik

goraldr.



2.2.3 Etyopatogenez

BP’de otoantikorlar hemidesmosomdaki BP230 (BPAgl) ve BP180 (BPAgZ2,
kollajen XVII) antijenlerine kars1 olusmustur. BP180 tip Il transmembran protein iken
BP230 sitoplazmik bir proteindir. Antikorlarin bazal membrana baglanmasi kompleman
ve inflamatuvar mediyatorleri aktive eder. Otoantikorlar inflamatuvar sureci aktive
ederek biil olusumunu tetiklerler (Sekil 2.2) (16,17,18,19).
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Sekil 2.2 BP fizyopatolojisi (20) No’lu kaynaktan modifiye edilmistir.

BP230 proteini, 230 kDa agirhiginda sitokinlerin plakin ailesinden olan
hemidesmozomlarin sitoplazmik bir komponentidir. Bu protein keratin aracili filament
agmin bazal tabakaya baglanmasina aracilik eder (21). Aslinda BP230 intrasitoplazmik
bir protein oldugundan otoantikorlarin ona ulagmasi pek miimkiin olmamaktadir ancak
epidermisteki ek bir hasardan sonra biil olusumuna katkis1 oldugu diisiiniilmektedir (22).
Bir diger antikor BP180 ise transmembran bir proteindir. Bir hicre ylzey reseptori
olarak ¢alisarak ve daha ¢ok ekstrasellliler matriks komponenti laminin-5 ile baglanarak
DEB’in olusumuna katkida bulunur. Yapilan hayvan deneylerinde pasif olarak transfer
edilen BP180’e kars1 otoantikorlarin biil olusumunu tetikledigi, buna karsilik BP230’a

kars1 otoantikorlarin epidermisteki ek bir hasardan sonra inflamatuvar reaksiyona neden



oldugu gozlenmistir (21). BP180’in  aminoterminal  bdlgesi intraselluler
hemidesmozomal plaga yerlesmistir, karboksi terminal kismi1 ise ekstraselliiler
bolgededir. Ekstraselliler bdlge 15 kollajen ve 16 kollajen olmayan zincirden
olusmustur. BP otoantikorlart BP180 antijeninin en biiyiilk nonkollajen zinciri olan
NC16A igine kiimelenen multipl epitoplar1 tanir (Sekil 2.3) (23). Bu BP180-NC16A’ya
0zgii otoantikorlar predominant olarak IgE ve IgG smifindandir ve IgG4 alt sinifi basta
olmak Uzere bazen de 1gGl ve IgG2 subgruplart da saptanabilir. BP180-NC16A
otoantikorlarinin serum diizeyleri hastaligin siddeti ile korele oldugu gosterilmistir. Bu,
BP180 otoantikorlarmin patojenik oldugunu gosteren bir bulgudur (19). Otoreaktif T
hiicreleri de NC16A zinciri igindeki epitoplar: tanir. Klasik veya alternatif yolla aktive
olan kompleman sistemi icin siklikla C3 tespit edilmekle beraber Clq ve C4 tespit
edilen vakalar da bildirilmistir (24). NC16A, patojenik IgG antikorlarinin temel hedefi
olmakta ve patogenezde en basta rol oynamakla beraber IgE sinifi otoantikorlarin da
patojenik rolleri olduguna dair veriler son zamanlarda artis gostermistir (25,26). IgE
anti-BP180 antikorlarmin varligi, daha genis lezyonlara eslik etmis ve titrasyon
diizeyleri de hastaligin siddeti ile orantili bulunmustur. Ayrica IgE anti-BP180
antikorlar1 pozitif olan hastalar daha uzun siirede remisyona girmistir. IgG anti-BP180
antikorlar1 ve IgE anti-BP180 antikorlarinin her ikisinin de pozitif oldugu grupta
hastaligin daha siddetli seyrettigi saptanmis ve IgE anti-BP180 antikorlarinin BP’de
hastaligin siddeti ve aktivitesi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (26). Yapilan bazi
caligmalarda da bazal membrana kars1 olusan antikor titrasyonu ile serum IgE diizeyleri
arasinda bir korelasyon oldugu saptanmis ve daha iyi bir laboratuvar bulgusu oldugu
iddia edilmistir (27,28,29). Bazal membranda 1gG’nin birikmesi, klasik kompleman
kaskadini ve muhtemelen C3 mekanizmasini aktive etmektedir. Aktive olmus
kompleman bilesikleri, mast hiicre degraniilasyonunun yani sira 16kosit kemotaksisine
neden olmaktadir. Antikorlar sadece bazal membrana degil ayn1 zamanda Fc kisimlari
araciligiyla mast hilicre yiizeyine de baglanmaktadir (22). IgE de mast hicre
degraniilasyonuna katkida bulunmaktadir. Daha sonra BP180 ve BP230’a kars1 T hiicre
cevabi olusur, T-lenfositleri, CD4+ fenotipe sahiptir ve hem Th1l hem de Th2 sitokinleri
tiretirler. Otoantikorlarin hedef antijenlerle baglanmasi ile ortaya ¢ikan subepidermal
biil olusumuna gogunlukla nétrofil ve eozinofillerden olusan inflamatuvar hicreler de

dahil olurlar. Bu ise metalloproteinaz matriks, nétrofil elastaz gibi ¢esitli kemokinlerin



ve proteinazlarin serbest kalmasi gibi olaylarla sonuglanir. Proteinazlar proteolitik
olarak ekstraselliiler matriks proteinlerini azaltir; eozinofiller, proteaz ve IL-5, eotaksin

gibi proenflamatuar mediatorler salarak doku hasarina katkida bulunurlar.

le herni-
desmozomal
plak

g hemi-
desmozomal
plak

LAMINA
LUSIDA

LAMINA
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Sekil 2.3: BP’de otoantijenler (Prof. Dr. Soner Uzun’un arsivinden alinmistir.)

Hastaligin baslamasinda travma, yanik, radyoterapi, ultraviole isinlar (UVB,
PUVA), cerrahi islemler ve en sik influenza asis1 olmak tizere asilar tetikleyici faktorler
olarak suglanmaktadir (30,31,32,33). Genetik olarak yatkin bireylerde etyopatogenezde
suclanan ilaclar ise diuretikler (furosemid), analjezikler (ibuprofen), D-penisilamin,
antibiyotikler ve kaptoprildir. Yapilan iki c¢aligmada spironolakton ve fenotiazin
kullaniminin BP igin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ilaglar hem sistemik hem de

topikal kullanim ile hastalig1 tetikleyebilmektedirler (35).
2.2.4 Klinik Bulgular

BP normal deri Ustlinde ve/veya eritemli Urtikeryal plaklar Gzerinde gergin buller
ve kasint1 ile seyretmektedir. Biiller karin ve ekstremitelerin fleksural yiiziinde seyreder.
Biiller gergindir ve patlamaya direnclidir. Riiptiire oldugunda erozyonlar ortaya c¢ikar.
Erode alanlarda yiizeyel dermal damarlar ortaya ¢ikar, hemorajik krutlar meydana gelir.
Eritem onceki biillerin oldugu bolgelerde haftalarca veya aylarca kalabilir. Biiller skatris
ile 1yilesmez, ancak postinflamatuar pigment degisikligi ve nadiren milyumlar
izlenebilir. Bullerde nikolsky bulgusu genellikle negatiftir. Hastalarin neredeyse

tamaminda siddetli kaginti mevcuttur.



Mukozal lezyonlar daha az sikliktadir (%10- 30), Ozellikle oral mukoza
lezyonlar kii¢lik biillerdir, skatris birakmaz ve riiptiire oldugunda hizli iyilesir. Burun,
farinks, 6zefagus ve anogenital bélgeler gibi diger mukozal alanlarin tutulumu nadirdir.
Genital mukoza tutulumu eriskin hastalarin %9’unda ve pediyatrik olgularin %40’inda
bildirilmistir. Hastaligin prodromal donemi nonspesifik bulgularla seyredebilir; hafiften
siddetli dereceye varabilen kasinti, ekzematdz, kasintili papiiller veya irtikeryal
lezyonlar seklinde haftalar, aylar surebilir. BP’li olgularin yaklasik %20’sinde
gozlenebilen bu evrede tani1 zor olabilir. Zaman igerisinde iirtikeryal plaklarin {izerinde
gergin biillerin gelismesi ile birlikte hastalik biilloz evreye gecer ve klinik olarak daha
kolay akla gelir (36). Lezyonlar tiim viicuda yayilabilecegi gibi nadiren lokalize de
kalabilir. Lokalize BP siklikla pretibial alani etkiler; paralizi olmus ekstremiteye, cerrahi
insizyon alanina, radyoterapi uygulanmis alanlara, palmoplantar, umblikal ve vulvar

alana sinirli olgular da bildirilmistir (37).

Cocukluk déneminde BP (juvenil BP) ise, bir yasin altindaki bebeklerde yaygin
dagilim gosteren lezyonlarla ortaya ¢ikar palmoplantar alanlar ve yiiz tutulumu siktir.

Daha biiyiik cocuklarin yaklagik %50’sinde ise sadece genital lezyonlar izlenir.
2.2.5 Tam

BP tanist klinik &zellikler, histopatolojik ve immiinolojik bulgular ile konur
(2,15). Altin standart otoantikorlarin gosterilmesidir. Bu amaca yonelik metodlar; DIF,

[iF, ELISA, immiinopresipitasyon ve immiinoblottingdir.
2.2.5.1 Sitoloji

Sitolojik inceleme ucuz, hizli, gorece agrisiz ve tekrarlanabilir olmasi nedeni ile
bircok avantaja sahiptir. OBH’de sitoloji pemfigusun pemfigoid grubu hastaliklardan
ayirt edilmesinde, niiksi lezyonlarin saptanmasinda ve sekonder enfeksiyonlarin tespiti
amaciyla kullanilir. BP’de ise tzank sitolojisinde akantolitik hicreler gorulmez,

keratinositler az sayida gozlenir, bol l6kosit ve eozinofil mevcuttur (38).
2.2.5.2 Histopatoloji

BP’li hastalarda taze bir biilden alinan biyopsi materyalinin incelenmesinde

DEB’in ayrigmasi ile subepidermal biiller gozlenir. Dermal papilla 6demlidir; Ust



dermiste lenfosit, makrofaj, notrofil ve eozinofillerden olusan inflamatuvar infiltrasyon
gozlenir. Tipik olarak eozinofiller hem biil kavitesi icinde hem de dermiste yogun
olarak bulunurlar, eozinofilik spongioz gozlenir. Bu hiicreden zengin patern disinda
hiicreden fakir, inflamasyonun az oldugu BP olgular1 da bildirilmistir (39). Normal deri
tizerinden gelismis biillerden alinan biyopsi materyallerinde histopatolojik olarak hem
bil icinde hem de dermiste az sayida lenfosit ve eozinofil goriiliir. Biil olusumunun
gbozlenmedigi prodromal fazda alinan biyopsilerde ayrisma goriilmeyebilir, eozinofilik
spongioz veya (st dermiste DEB*‘de uzanan eozinofiller gorilebilir (37,40). Bu erken
donemde  histopatolojik  bulgular  spesifik  degildir. ~ Son  ddnemlerdeki
immiinohistokimyasal ¢alismalarda formol fikse dokuda DEB‘de C3d depolanmasinin

saptanmasi BP tanisin1 destekleyici bulunmustur (41).
2.2.5.3 DIF Inceleme

BP’de tipik olarak BMZ boyunca IgG ve/veya C3 lineer bant seklinde depolanir.
Nadiren bu bulguya ek olarak zayif lineer IgA ve IgE depolanmasi da gozlenebilir
(14,37,42). DIF pozitif olan hastalarda BMZ depolanmasi goriilen diger OBH’yi ekarte
etmek icin TAID ile IiF test uygulanmalidir. BP’yi diger otoimmiin subepidermal
biilloz hastaliklardan ayirmada kullanilan diger yontemler ise BMZ’deki lineer floresan
paterninin yakindan analizi (BP’de ‘n tipi’ testere disi paterni gozlenir) ve FOAM
(fluorescence overlay antigen mapping) teknigi ile alinan goriintiilerdir. BP’de FOAM
yontemi ile yesil boyanan lamina lucidadaki IgG birikimleri ile kirmizi boyanan tip VII

kollajen bantlari iist {iste gelmemektedir (43).

2.2.5.4 indirekt immiinfloresan inceleme

BP’de kanda dolasan 1gG otoantikorlar1 hastalarin %60-90’inda IiF yontemler
ile saptanabilmektedir (44). Tercih edilen, en sensitif substrat TAIDdir (45). Lamina
lusida boyunca ayristirilmis insan derisinde lineer depolanma ayrismanin epidermal
veya hem epidermal hem de dermal tarafinda saptanirsa bu 6ncelikle BP’yi isaret eder.
BP*nin EEB‘den, anti-epiligrin MMP*den ve anti-p200 pemfigoidinden ayrilmasi i¢in
bu test yapilmalidir (Cizelge 2.2). Hastadan alinan deri biyopsisinin 1.0 mol/L NaCL ile
lamina lucida boyunca ayristirilmasi sonrasi uygulanan DIF; BP ile EEB‘yi ayirmada

oldukga basarili bulunmustur (46).
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2.2.5.5 ELISA

Bircok calisma BP tamisinda ELISA’nin ¢ok sensitif ve spesifik oldugunu
desteklemektedir. Ozellikle rekombinant proteinlerin kullamldign ELISA testleri BP
tanisinda bir doniim noktasidir. Piyasada bulunan EUROIMMUN® (Liibek, Almanya)
ve MBL® (Nagoya, Japonya) ELISA testleri ile sirastyla %80-90 ve %60-70 oraninda
kanda dolagsan BP180 NC16A ve BP230 C-terminal fragmandaki otoantijenlere karsi
gelisen otoantikorlar saptanabilmektedir. Bu iki test kombine kullanildiginda tanisal
sensitivite %90-100 olarak bildirilmistir. (37,42). BP230 rekombinant proteinlerin
kullamldig1 ELISA, BP180’e gore daha az sensitif ve spesifiktir (47,48). BP180 NC16A
domaini ve diger BP180 epitoplarina karsi gelisen IgG otoantikorlarinin serumdaki
konsantrasyonu ile hastalik aktivitesi ve siddeti iligkili bulunmustur (49,50). BP230
antijenine kars1 gelisen otoantikorlar ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski ise
celiskilidir (51). Son yillarda gelistirilen ve OBH’nin 6 major antijenini (Desmoglein 1,
desmoglein 3, envoplakin, BP180, BP230 ve tip VII kollajen) tek bir hasta serumunda
tarayabilen multivaryant ELISA sistemi ise oldukga yiiksek duyarllik ve dzgiilliikkle BP
tanisin1 koyabilmekte ve diger biilloz hastaliklardan ayirimini da yapabilmektedir (52).
Polimorfik kasintili deri hastalig1 olan yash bireylerde de BP180 ve BP230 antijenlerine
kars1 IgG otoantikorlarinin 6nemli Ol¢lude yiksek oranlarda saptandigi akilda
tutulmalidir (53).

2.2.5.6 Immiinoblotting ve Immiinopresipitasyon

Her iki yontem de hedef antijeni elektroforez ile ayristirilmis belirli molekiiler
agirhiktaki protein bantlari olarak saptar. BP tanisinda immiinoblottingin sensitivitesi
degiskendir. Hastalarin %75’inde BP230 antijeni ile reaksiyon olusurken %50’sinde
BP180 antijeni ile reaksiyon gozlenir. Hem IgG hem de IgA tipi otoantikorlar
saptanabilir (54). Immiinopresipitasyonda BP230 ve BP180 antijenlerine karst

reaksiyon gozlenir (55).

2.2.5.7 Elektron mikroskobisi
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OBH’de elektron mikroskobisi (EM) icin biyopsi perilezyonel alandan veya taze
bir biilden alinmalidir. BP‘de biil olusumu ¢apalayan fibriller ve hemidesmozomlarin

kaybi ile bazal membranda lamina lusida seviyesinde gozlenmektedir (55).

2.2.5.8 immiinoelektron Mikroskobisi

Altinla isaretleme yapilan bu yontemin ¢ozliniirliigii EM’ye gore daha yliksektir
ve kantitatif analizler uygulanabilmektedir. BP’de bu yontem ile BP230 ve BP180’e
kars1t olusan dolasimdaki otoantikorlarin sirasiyla, hemidesmozomal plaga ve lamina

lusida duizeyinde hemidesmozomlarin altina baglandigi gézlenmistir (2).

2.2.5.9 IIF Mozaik Tabanh BiYOCIP

Son dénemlerde tanida DIF ve ELISA'dan daha ucuz, pratik ve hizli yapilabilir
bir test elde etmek amaciyla IIF mozaik tabanli BIYOCIP yontemi gelistirilmistir.
OBH*nin tanisinda tarama testi olarak kullanilabilecek bir yontem olarak gelecek vaat
etmektedir. Bir BIYOCIP iizerinde birden fazla antijenik yapmin bulunmasi tek bir

serum Ornegi ile OBH arasinda ayirici tant yapma olanagi sunmaktadir (3,4,5,6,7).
2.2.6 Ayiric1 Tani

BP, basta diger OBH ve viral dokiintiiler olmak {izere pek ¢ok hastalikla ayirict
tantya girer. BP’nin prodromal fazinda klinik bulgular nonspesifik olup ilag
reaksiyonlari, kontakt dermatit, prurigo nodularis, alerjik Urtikeryal reaksiyonlar,
vaskilit ve skabiyes dahil bircok dermatoza benzerlik gosterebilir. Klinik olarak bl
varliginda ise biilléz artropod 1siriklari, EEB, LAD, pemfigus, alerjik kontakt dermatit,
Steven-Johnson sendromu (SJS), bulloz ilag reaksiyonlari, dishidrotik ekzema,
psddoporfirya veya porfiria kutanea tarda ayirict tanida diisiiniilmelidir. Ozellikle
cocuklarda billéz impetigo, epidermolizis biilloza ve biillz mastositoz da ayirici tanida
yer alir (56).

2.2.7 Tedavi

BP’de temel tedavi segenegi kortikosteroidlerdir. Son ddnemlerde hafif BP

olgularinin tedavisinde topikal kortikosteroidlerin etkili ve giivenli olduguna dair
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yayinlar bulunmaktadir. Ozellikle smirli formun tedavisinde ilk basamak olarak, yash
ve genel durumu bozuk olan hastalarda etkinliginin yani sira giivenilirligi nedeni ile de
tercih edilebilmektedir (57,58). Sistemik kortikosteroidlerin ise siddetli olgularda en
etkili segenek olduklar1 kabul edilmektedir, 0,5-0,75 mg/kg dozda prednizolon ile 3
hafta icerisinde hastalik kontrolii saglanmaktadir (59). Adjuvan veya alternatif olarak
kullanilan minosiklin, tetrasiklin, nikotinamid, azatiopirin, dapson ve sulfonamidler,
siklofosfamid, = metotreksat,  siklosporin,  mikofenolat  mofetil, intravenz
immunoglobilinler (IVIG), klorambusil, plazmaferez ve ritilksimab ile ilgili genis serili

kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Klinigimizde uygulanan BP tedavi algoritmasi (Prof.Dr.Soner Uzun’un

arsivinden alimuistir.)

2.2.8 BP’de Prognoz ve Diger Hastaliklar ile fliski

Hastalik kronik seyirlidir ve ataklarla seyreder. Yapilan prospektif bir ¢calismada
tedavinin kesilmesinden sonra 6 ay igerisinde %45 oraninda relaps bildirilmistir. Tedavi
kesiminde ELISA anti-BP180 (NC16A) otoantikorlarmnin, cut-off degerinin 3 kati
olmas1 relaps riskinin yiiksek oldugunu gosteren iyi bir belirte¢ olarak bulunmustur

(60). BP’de kot prognostik faktorler arasinda ileri yas, diisiik Karnofsky skoru ve
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yuksek doz kortikosteroid ve immunosupresif kullanimi, tani sirasinda eslik eden
norolojik hastaliklarin varligi, diisiik serum albiimin diizeyi bulunmaktadir (61). 1 yillik
mortalite %20-40 arasindadir ve kontrol grubundan 2-3 kat yiiksek olarak bildirilmistir.

Son yillarda BP hastalarimin tigte biri ile yarisinda ndérolojik hastaliklar
saptandig1 dikkati ¢ekmistir. Ozellikle majér kognitif bozukluk, Parkinson hastalig1,
inme, epilepsi, multiple skleroz kontrollii ¢aligmalarda BP ile iligkili bulunmustur
(14,37). Ayrica BP180 ekspresyonu siganlarda serebellumda ve otopsilerde insan
beyninin farkli néroanatomik lokalizasyonlarinda, 6zellikle yasli postmitotik ndronlarin
lipofuksin graniillerinde saptanmistir (62,63). Diger 6nemli bir nokta da BP’ye eslik
eden norolojik hastaliklarin yiiksek mortalite ile olan iligkileridir. BP’nin otoimmun
hastaliklar ve inflamatuvar dermatozlar ile iliskisi arastirilmis fakat anlamli bir bulgu
saptanamamigtir. BP ile kanserler arasindaki iliskiye bakildiginda ise 6zellikle gastrik

kanser olmak iizere BP ile kanser arasinda diisiik iliski saptanmistir (37).

2.3. Edinsel Epidermolizis Bulloza
2.3.1 Tamim

EEB, Tip 7 kollajene kars1 antikorlarla karakterize, deri ve miik6z membranlarin
nadir goriilen bir otoimmiin biillii hastaligidir. Klinik olarak o6zellikle travma

bolgelerinde skatris ve milyum birakarak iyilesen biiller mevcuttur.

2.3.2 Tarihce

Ilk kez G.T Elliott 1895 yilinda klinik olarak herediter epidermolizis biilloza
Ozelliklerini gosteren ve aile liyelerinde hastalik bulunmayan iki hastada tanimlamistir
(64). 1971'de Henry H. Roenigk, t¢ yeni olgu bildirimi ile birlikte EEB’nin ilk tani
kriterlerini su sekilde 6nermislerdir; hastada ailesel ve kisisel biillz hastalik hikayesi
olmamasi, eriskin yasta baslangig, herediter distrofik epidermolizis billozaya benzer
Ozellikte, spontan veya travmaya bagli biil olusumu ve diger biilloz hastaliklarin
diglanmis olmasi. 1980°li yillarda Nieboer ve Yaoita; EEB ile BP’nin aym
immunofloresan bulgulara sahip olduklarimi ancak immiinoelektron mikroskopik
incelemelerle ayrilabileceklerini ortaya koymuslar ve immiinoelektron bulgularini da

tan1 kriterlerine eklemislerdir (65). David Woodley EEB’nin hedef antijenini 290
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kDa’lik protein olarak tanimlamistir (66). Bu 290 kDa proteininin daha sonra tip VII
kollajen oldugu gosterilmistir (67).

2.3.3 Epidemiyoloji

EEB, yilda 0.2-0.5/ milyon insidansa sahip en nadir gorilen OBH’den biridir
(68). Almanya’da 2014’den itibaren yapilan genis bir analizde prevalans 2.84/milyon
olarak bulunmustur (69). Hastalik tiim yas gruplarini etkilese de ortalama baslangic yasi
50°dir (70). Cocuklar ve yashlar da hastaliktan etkilenebilir. Yapilan iki ¢alismada
EEB’nin Afrika kokenli siyahi hastalarda daha sik goriildiigii goriilmiistiir (71). EEB,
genetik olarak MHC sinif I haplotipi 6zellikle de HLA DR?2 ile iliskilidir.

2.3.4 Etyopatogenez

EEB’nin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte galismalar otoimmiiniteyi
desteklemektedir. Baglica 0Ozellik tip VII kollajene karsi olugsmus otoantikorlarin
varligidir. Hedef antijen lamina densanin alt kisimlarinda ankoring fibrillerde bulunur.
Tip VII kollajen her biri 145-kDa agirliginda kollajen olmayan NKI1 alan, genis bir
merkezi kolajen alan ve daha kugik bir C-terminal NK2 alanindan olusan ti¢ alfa-
zincirden olusur. Alfa zincirinin yaklasik yarisint NK1 olarak adlandirilan biiylik bir
globiiler bolge olusturur. Alfa zinciri igerisinde tekrarlayan glisin-X-Y den olusan
helikal yap1 bulunur. NK2 olarak adlandirilan ikinci nonkollagen yapi ise karboksi
ucunda yer alir ve yaklasik 20 kDa agirhigindadir. EEB’li hastalarda olusan antikorlar
baslica IgG tipinde olup bunlar dokuya baglanan ve dolanan antikorlar seklindedir.
Ankoring fibriller epidermis ile altinda yer alan bazal membran zonundan papiller
dermise uzanmaktadir. EEB’li hastalarda DEB’de azalmis sayida ankoring fibril
bulunmaktadir. Kesin olarak kanitlanmamis olmakla birlikte IgG tipi otoantikorlarin tip
VII kollajenin alfa zincirine baglanmasinin ankoring fibrillerde azalma ile sonuglandigi
diistintilmektedir (65). Herediter epidermolizis biillozanin distrofik tipinde de DEB’de
azalmis sayida ankoring fibril bulunmaktadir, fakat burada azalmis veya yok olmus
ankoring fibrillerin nedeni genetik defekttir. Ankoring fibrillerdeki bu hasar
etyopatogenezleri farkli iki hastalik olan EEB ve herediter distrofik epidermolizis
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billozadaki benzer klinik bulgular olan deri frajilitesi, subepidermal bul, milyum ve
skar olusumu ile iligkilidir (72). EEB’li hastalarda hem lezyonel hem de perilezyonel
deride azalmis sayida ankoring fibril bulunmakla birlikte bu azalmanin ve biil
olusumunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Otoantikorlarin indiikledigi biil
formasyonu; otoantikorlarin tip VII kollajenin diger bazal membran ve iist dermis
komponentleri ile etkilesimini bozmalar1 veya direkt olarak tip VII kollajenin antiparalel
dimer formasyonunu engellemeleri sonucu olusabilir. Bu iki mekanizma da lezyonlarda
belirgin inflamasyonu olmayan ama bozulmus lamina densa dermis baglantisinin
bulundugu klasik tip EEB’li hastalardaki deri frajilitesini ve biil olusumunu
aciklamaktadir. Bir diger olasilik antikorlarin komplemani1 fikse ederek DEB’de
inflamasyona ve doku hasarina neden olmasi ve sonugta biil olusmasidir. Bu mekanizma
inflame deri Uzerinde vezikllobulloz lezyonlarla karakterize olan BP benzeri
inflamatuvar tip EEB’de daha agir basmaktadir (72). EEB genetik gegisli bir hastalik
olmamakla birlikte bazi hastalar otoimmiinite agisindan genetik predispozisyona

sahiptir. Hastalarda HLA-DR2 siklig1 artmustir.
2.3.5 Klinik Bulgular

Roenigk tarafindan tanimlanan klasik mekanobiilloz varyant ve sirasiyla BP,
MMP, LAD ve Brunsting-Perry pemfigoid benzeri dort inflamatuar formu iceren EEB
fenotipi bildirilmistir (73,74). EEB hastalarinin yaklasik tigte birini klasik mekanobdill6z
tip olusturmaktadir. Baz1 hastalar birden fazla tipin 6zelligini gosterirken bazilart da
hastaligin seyri sirasinda alt tip degistirebilir. Mukozal tutulum ise hastalarin %60’1nda

bulunur.
2.3.5.1 Klasik Mekanobulloz Tip

Bu tip deri frajilitesinin baslica rol oynadigi, skar ve milyumla iyilesen
lezyonlarla seyreden inflamatuvar olmayan formdur (74). Hafif formlar1 porfiria kutane
tarday1, siddetli formlar1 ise ressesif veya distrofik epidermolizis biillozay: taklit
edebilir. Hastalarda el, ayak, diz, dirsek, sakral bdlge gibi travmaya acik alanlarda
erozyon, biil ve skar olusumu gériiliir. Inflame olmayan deride ve skar dokusu iizerinde

saglam biiller izlenebilir. Baz1 biiller hemorajik goriiniimlii olabilir, skuam, krut veya
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erozyonlar geligebilir. Sachi deri tutulumuna bagli skatrisyel alopesi ve tirnak

tutulumuna baglh tirnak distrofisi gézlenebilir.
2.3.5.2 BP benzeri tip

Hastalarin %25’inde BP benzeri lezyonlar gdzlenir (70). Hastaligin bu tipinde
ozellikle govde, deri kivrimlar1 ve ekstremitelerde yaygin vezikiilobiilloz lezyonlar
olusur. Biiller gergindir ve zemini genellikle eritemli veya bazen iirtikeryal
karakterdedir. Biil olusmaksizin sadece eritem veya {irtikeryal plaklarla da seyredebilir.
Boyle hastalarda genellikle kasint1 6n plandadir. Biiller iyilesirken skatris ve milyum
olusumu goriilmez. Salt split test yapilmaksizin DIF yontemiyle BP tamisi alan
hastalarin yaklasik %35 inin EEB oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle salt split testi
yapilmamis ve tedaviye direngli BP olgularinda EEB’den siiphelenilmelidir.

2.3.5.3 MMP benzeri tip

Bu tip olgularin %10 indan azimi olusturur. Bu hastalarda genellikle oral
mukoza, 6zafagus, konjonktiva, anlis veya vajinada erozyonlar veya skar olusumu

izlenir. Cocuklarda mukoza tutulumu erisgkinlere gore siddetli seyreder.
2.3.5.4 Brunsting—Perry pemfigoid benzeri tip

Bu nadir gorilen klinik form, subepidermal bul, erozyon, hemorajik krut ve bas
ve boyundaki atrofik skarla karakterizedir (75). MMP'den farkli olarak, mukozal
tutulumu minimal veya hi¢ yoktur. Brunsting-Perry pemfigoidli hastalarin ¢ogunda, tip
VII kollajene kars1 antikorlar saptanmis ve boylece EEB'nin Brunsting-Perry pemfigoid

benzeri varyanti olarak siniflandirilmistir (76).
2.3.5.5 LAD benzeri tip

EEB’nin bu tipinde, deri ve mukozalarinda halkasal dizilimli gergin vezikiil ve
biller gozlenir. LAD’da oldugu gibi skar ve milyum olusumu yoktur. Bu Klinik tipteki

hastalardan yapilan DIF incelemede DEB’de lineer IgA depolanmasi saptanur.

Cocukluk ¢aginda EEB oldukca nadirdir ve eriskinlerde oldugu gibi degisik
klinik formlarda goriilebilir. Mukozal tutulum daha sik ve daha siddetli olmakla birlikte
tedaviye yanit ve prognoz erigkinlere gore daha iyidir (77,78)
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2.3.6 Tam
2.3.6.1 Histopatoloji

EEB’li hastalarin lezyonlu derisinden yapilan rutin histolojik incelemede;
subepidermal biil ve epidermis ile dermis arasinda tam bir ayrilma izlenir. Dermisteki
inflamatuvar infiltratin derecesi klinik olarak lezyonda bulunan inflamasyonu yansitir.
Klasik form olan mekanobill6z hastalikta genellikle dermiste bulunan inflamatuvar
hiicreler olduk¢a az sayidadir. Klinik olarak BP’ye benzer lezyonlarda dermisteki
inflamatuvar infiltrat olduk¢a yogun olup, lenfosit, monosit, notrofil ve eozinofilleri

icerir. Bu lezyonlardan alinan 6rneklerin BP’den ayrilmasi zor olabilmektedir.
2.3.6.2 iImmiinofloresan inceleme

Perilezyonel bolgeden alinan biyopsilerin DIF incelemesinde DEB’de lineer
bant tarzinda IgG depolanmasi gozlenir. 1gG ile birlikte IgA, 1gM, C3, faktor B ve/veya
properdin birikimi de saptanabilir. EEB tanisi i¢in sublamina densa bolgesinde pozitif
DIF ve 1gG birikimlerinin gerekli kriterler oldugu 6ne siiriilmiistiir. Fakat; bununla
birlikte, bazi LAD benzeri tipteki hastalarda, birikmis antikor, IgA’dir (79). IIF ile
olgularin ancak yarisinda dolanan IgG tipinde anti-BMZ antikorlar1 saptanabilir. Salt-
split test ise EEB ile BP’yi ayirmada yararli bir yontemdir. Insan derisi 1 molar NaCl
icinde inkiibe edildiginde DEB lamina lusida boyunca ayrilir. Bu ayrilmada BP antijeni
epidermal tarafta kalirken diger tiim bazal membran komponentleri dermal tarafta yer
alir. Normal insan derisinin substrat olarak kullanildig1 yontemde; olusan yapay biil
hasta serumu ile inkiilbe edildikten sonra IiF uygulanir. Immiinodepolanma bulin
tavaninda yani epidermal ylizde izleniyorsa BP lehinedir. Diger taraftan antikorlar
ayrismanin tabaninda yani dermal yilzde ise hasta EEB veya billéz SLE olabilir. Bulloz
SLE diger serolojik ve klinik bulgularla disglanabilir (80,81,82). Hastadan alinan
perilezyonel biyopsi materyalinin soguk 1 molar NaCl i¢inde inkiibe edilerek DEB’den
ayristirilmast sonucu elde edilen yapay biile DIF uygulanirsa, dermal tarafta immiin
depolanma izlenir. EEB hastalarinin immdiinodepozitleri ayrimin dermal tarafinda

bulunurken, BP hastalarinin immiinodepozitleri ayrimin epidermal tarafindadir.

2.3.6.3 Immiinoelektron mikroskopi
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EEB’li hastalardan alinan biyopsi materyalinin immunoelektron mikroskopisi ile
incelenmesi sonucu DEB’de immunodepozitlerin izlenmesi tani igin altin standarttir.
Immiin depolanma kitan6z BMZ’nin sublamina densa bolgesinde gézlenir. Bu
lokalizasyon; hemidesmozomal alanin iistiinde veya bazal membranin lamina lusida
bolgesinde immin depolanma izlenen BP’den ayrimda oOnemlidir. Ayrica hedef

antijenleri lamina lusidada sinirli olan MMP ile de farklilik gostermektedir.
2.3.6.4 ELISA ve Immiinoblotting

Immunoblotting testinde, hedef antijen tip VII kollajenin 290 kDa agirligindaki
o zinciridir. ELISA ile tip VII kollajene kars1 olusmus antikorlar tespit edilebilir.

2.3.7 Ayirica1 Tam

EEB, distrofik tip epidermolizis billoza, BP, MMP, porfiria kutanea tarda, LAD
ve biilloz SLE ile hem klinik hem de histopatolojik olarak karigabilir. Aile dykiisiiniin
olmamasi, kan ve idrarda porfirin diizeyinin normal olmasi, sklerodermik goriinimin ve
hipertrikozun bulunmamasi, SLE agisindan ARA kriterlerinin bulunmamasi EEB’yi

diger hastaliklardan ayirt edici 6zelliklerdir.
2.3.8 Tedavi

EEB’li hastalarin tiimiinde destek tedavisi gereklidir. En 6nemlisi yara bakimi ve
travmadan kaginmadir. Bazi hastalarda giines maruziyeti yeni lezyon olusumuna neden
olabildiginden buna yonelik 6nlemler alinabilir. Sistemik kortikosteroidlere ve standart
immunsupresif ajanlara cevap ¢ok iyi olmadigindan tedavi oldukc¢a zordur. Sistemik
kortikosteroidlerin cesitli immiinsupresif ajanlarla kombine kullaniminda bile yanit
arzulanan o6l¢liide olamamakta, uzun sureli sistemik tedavinin ise hasta yasam Kkalitesini
ve suresini ciddi olarak olumsuz etkileyen yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Birinci
basamak tedavi segenegi hafif olgularda 0,5-1 mg/kg giin, daha siddetli olgularda ise 1-
1,5 mg/kg gin dozda sistemik kortikosteroidlerdir (83). Gerek duyuldugunda
kullanilacak adjuvan ajanlarin basinda ise yan etkileri yoninden guvenilir bir ila¢ olan
kolsisin yer alir. Kolsisin ilk kez EEB hastalarinda 1989'da kullanilmistir (84). Hafif
olgularda kortikosteroid ile 0,5- 1 mg/giin kolsisinin kombine edilmesi Onerilirken daha

siddetli olgularda kolsisin dozu 1-2 mg/gun olarak belirlenmistir. Dermal notrofilik
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infiltrat gozlenen bazi EEB olgularinda kortikosteroidler ile dapson da (100-300
mg/giin) kombine edilmistir. Siklosporin ise 1987'de tedaviye direncli EEB’de
kortikosteroidlerle adjuvan tedavi olarak ilk kez kullanilmis ve bazi kiigtik olgu serileri
basarili kullanimini bildirmistir (85). Bir ¢calismada, 4 mg / kg / giinliik daha diisiik bir
dozda kortikosteroidsiz tek basina yarar gosterilmistir. (86) Bununla birlikte,
siklosporinin yan etki profili (nefrotoksisite, hipertansiyon gibi) yash hastadaki uzun

sureli kullanimini sinirlar.

IVIG; EEB hastalar1 igin baska bir tedavi yontemidir (87). Son yillardaki
calismalar, siddetli ve tedaviye direngli bazi hastalarda IVIG tedavisine iyi cevap
verdigini gostermistir (88). IVIG tedavisiyle ilgili deneyim olduk¢a smirlhdir, bu

nedenle klinisyenler kullanim1 konusunda dikkatli davranmalidir.

Bir diger tedavi segenegi ritiksimab ise matir B hticrelerinin yizeyinde bulunan
CD20 antijenine kars1 gelistirilen kimerik monoklonal IgG1 tipinde bir antikordur.
CD20, oncelikle pre-B hicrelerinde ve olgun B hiicrelerinde eksprese edilir.
Ritlksimabla elde edilen etki dolasimdaki B hiicrelerinin sayisini ve antikor iiretim
miktarini azaltarak immiinsupresyonun azalmasidir. Konvansiyonel tedaviye yanitsiz

kalan baz1 EEB olgularinda da adjuvan ritiksimabin fayda sagladigi gozlenmistir (89).
2.3.9 Prognoz ve diger hastaliklarla iliski

EEB kronik seyirli bir hastaliktir. Hastalik siiresi degisken olup prognozu
belirleyen en Onemli faktor hastalifin siiresi, aktivitesi, siddeti ve yol agti1
komplikasyonlardir. Olgularin ¢ogu yillarca alevlenme ve iyilik donemleri ile seyreder.
Ancak BP benzeri tipte remisyon go6zlenebilir. Ayrica skatrisler {izerinden skuaméz
hiicreli karsinom gelisimi de bildirilmistir. EEB’nin birliktelik gosterebildigi hastaliklar;
SLE, inflamatuar barsak hastaliklari, amiloidoz, multipl myelom, romatoid artrit,
pulmoner fibrozis, tiroidit, diabetes mellitus, kronik lenfositik l6semi ve multipl

endokrinopati sendromudur (90).
2.4 Pemfigoid gestasyones

2.4.1 Tamm
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PG, gebelik ve dogum sonrasi goriilen trtikeryal plak, vezikul ve bullerle
karakterize kasintili otoimmin bir hastaliktir. Siklikla karin bdlgesinden baglar ve
fleksural alanlara yayilarak klinik ve laboratuvar bulgulariyla BP’ye benzer bir gorinti

olusturur.

2.4.2 Tarihce

Hastalik ilk olarak 1872’ de John Laws Milton tarafindan herpetik eriipsiyon
olarak degerlendirilmis ve herpes gestasyones adini almistir. Baslangigta herpetik
eripsiyon olarak tanimlanmis olsa da PG’nin viral veya bakteriyel herhangi bir

infeksiyonla iliskisi yoktur (91).
2.4.3 Epidemiyoloji

PG’nin gorilme sikligr 1/1700 ile 1/50.000 gebelik arasinda degismektedir (92).
PG sikligt HLA DR3 ve HLA DR4 haplotipleri ile korelasyon gostermektedir. Ayrica
PG hastalarinda HLA-BS8 oraninda da artig saptanmistir. Siyah 1rkta nadir gérilmesinin
HLA DR4 haplotipinin siyah irkta daha az siklikta bulunmasi nedeniyle oldugu
diistintilmektedir (93).

2.4.4 Etyopatogenez

Gebelige 6zgl bir hastalik olmakla birlikte, nedeni tam olarak bilinmemektedir
(92). Bazal membran yapilarina karsi antikor olusumu sézkonusudur. PG’de hedef
antijen, 230 kDa BPAgl ve siklikla 180 kDa BPAgQg2’dir. Hastalarin ¢ogunlugunda
genellikle NC16A etki alanlarina yonlendirilmis, BPAG2’ye karsi dolasan antikorlar
saptanir (94). Herhangi bir nedenle plasentada normalde zararsiz olan epitoplar antijenik
hale gelmektedir. PG’de serum antikorlarinin klasik yoldan komplemani aktive etmeleri
s6z konusudur. Bununla birlikte C3 icin DIF ve antikor titreleri lezyonlarn
kaybolmasindan sonra bile pozitif kalabildiginden BPAg2’ye gelisen antikordan bagka
diger faktorlerin de PG’de biil olusumuna katkida bulunabilecegi olasiligini

artirmaktadir.
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Hormonal faktorlerin etyopatogenezde 6nemli rolii vardir. Hastalik genellikle
gebelikte baslayip dogumdan sonra alevlenmektedir. Hastaligin menstriiel siklus ve
koryokarsinom gibi hormon iireten tiimor varhiginda ve oral kontraseptif kullanimi ile

siddetlenmesi bunu desteklemektedir (95).

Hastaligin etyolojisinde bir bagska immiinolojik mekanizma PG hastalarinin
hepsinde Anti-HLA antikorlarinin pozitif olmasina dayanmaktadir. PG hastalarinda
yapilan immiinogenetik c¢alismalarda, iki major histokompatibilite kompleks
molekilinin (HLA-DR3, HLA-DR4) yaygin oldugu bulunmustur (96). Bu her iki alleli
tasiyan kisilerde immiin yanit gelisme riski artmistir. PG hastalarinin eslerinde ise HLA-
DR2 bulunma sikligi artmistir. Buradaki antijenlerin gebelikte imminolojik cevap
riskini  arttirdiklar: ileri  sUrllmekle birlikte patogenez tam olarak acikliga

kavusmamustir.
2.4.5 Klinik bulgular

Genellikle ikinci ya da Gg¢tinct trimesterde goriilmekle birlikte, ilk trimesterde ve
erken postpartum donemde de ortaya ¢ikabilmektedir (97). Siddetli kasint1 karakteristik
ozelligidir ve lezyonlardan giinler veya haftalar 6nce baslayabilir. Lezyonlar tipik olarak
once periumblikal alandan baglar daha sonra kalcga, govde ve ekstremitelere yayilirlar.
Genellikle baslangicta Urtikeryal eritematoz papul, plak ve eritem polimorf benzeri
hedef seklinde lezyonlar ile ortaya ¢ikar. Daha sonra kiguk vezikiller ve blytk baller
normal deri veya (rtikeryal plaklarin {izerinden gelisirler. Yiz, mukozalar ve
palmoplantar alanlar nadiren tutulur. Hastalik ismini bullerin herpetiform

goriintimiinden alir, ancak tim seyri boyunca bul gériilmeyen olgular da mevcuttur (98).
2.4.6 Tam

PG tamisinda en sensitif ve spesifik test DIF incelemesidir. Uygun Klinik ve
histolojik bulgular ile birlikte, DiF’de perilezyonel deride BMZ boyunca lineer tarzda
C3 birikimi goriilmesi tan1 koydurucudur. DIF yapilamayan olgularda immiinoblotting
veya ELISA yontemi ile anti-BP180 antikorlarinin gosterilmesi gerekir (99). Son
yilarda yapilan calismalar, ELISA tekniginin, PG tanisi icin oldukca yilksek oranda
spesifik ve sensitif oldugunu gostermektedir. ELISA teknigi ile tespit edilen BP180
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antikor duzeyleri ile hastaligin aktivitesi arasinda korelasyon oldugu i¢in hastalarin
takibinde de kullanilabilmektedir (100).

2.4.6.1 Rutin laboratuar incelemeleri

Genellikle normaldir, bununla birlikte imminoglobulinler ve antitiroid

antikorlar1 duzeyinde yikseklik ve periferik eozinofili gortlebilir (101).
2.4.6.2 Histopatoloji

Histopatolojik bulgular hastaligin  klinik evre ve siddetine baglh olarak
degisiklikler gostermektedir. Erken donemde Urtikeryal lezyondan alinan biyopside,
eozinofil ekzositozu ile birlikte epidermal spongioz ve dermal papiler édem saptanir.
Bul olusmus ise subepidermal yerlesimlidir ve dermal papilla genellikle korunmustur.
Dermiste perivaskiler lenfosit, histiosit ve eozinofillerden olusan infiltrat bulunur.
EM’de BP’den daha fazla bazal hiicre nekrozu gérilir. DIF’de, perilezyonel deride
BMZ boyunca lineer sekilde C3 birikimi saptanmasi, PG tanisi i¢in altin standarttir.
Olgularin %25-30’unda ise bu bulguya IgG birikimi eslik eder (93).

2.4.6.3 ELISA ve immiinoblotting

Epitop belirleme ¢alismalarinda, BP180 NC16A bdlgesinde antikor ile etkilesen
epitoplar belirlenmis ve NC16A2 (MCW-1)’nin major epitop oldugu saptanmistir.
Immiinoblotting yontemi ile PG serum 6rneklerinin %90’inin BP180 proteinin
tanidiklart gosterilmistir. PG’de BP180 NC16A’ya baglanan otoantikorlarin 1gG1 ve
IgG3 immunoglobulin alt sinifindan olduklar1 gorilirken BP’de otoantikorlarin major

kismini 1gG4 olusturmaktadir (102).
2.4.7 Ayirica1 Tam

PG ayirict tanmisinda distniilmesi gereken en Onemli hastalik gebeligin
polimorfik erupsiyonudur. Klinik seyir gostermelerine ragmen gebeligin polimorfik
eriipsiyonu ile PG’nin fiirtikeryal dokiintiisiinii ayirmak oldukca gii¢ olabilir. Ilag
ertpsiyonu, Urtiker, kontakt dermatit, impetigo herpetiformis ve DH, LAD ayiric1 tanida

yer alan diger hastaliklardr.

2.4.8 Tedavi
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Tedavide ama¢ biil olusumunu baskilamak ve kasintinin giderilmesidir. Hafif
olgularda topikal steroid ve oral antihistaminikler ile hastalik kontrol altina alinabilir.
Ilik banyolar, kompres ve emolyentler kasintiy1 azaltmada yararl olabilir. Daha siddetli
olgularin tedavisinde ilk basamak 0.3-0.5 mg/kg/gin dozunda sistemik prednizolon
verilmesidir (99). Gebeligin son haftalarina dogru prednizolon dozu giderek diistrulUr,
bununla birlikte postpartum donemde sikayetlerde alevlenme olasiligi nedeniyle

kortikosteroid dozunu artirmak gerekebilir.

Postpartum donemde devam eden direncli olgularda azotiopirin, dapson,
metotreksat, 1VIG, siklosporin, siklofosfamid, pridoksin, plazmaferez ve
tetrasiklin/nikotinamid steroide yardimci ajanlar olarak PG tedavisi icin bildirilen
ilaglardir. Bu ilaglara klinik cevapta degiskenlikler gdzlenmekte ve gulvenilirlikleri
sorgulanmaktadir. Yiksek doz steroid gereken hastalarda luteinizan hormon salgilatici
hormon anologu (LH-RH, Goserelin) ile kimyasal ooferektomi yaparak remisyon
saglanabilmektedir (98).

2.4.9 Prognoz ve diger hastaliklarla iliski

PG, remisyon ve alevlenmelerle ile seyretme egilimindedir. Gebeligin son birkag
haftasinda klinik bulgular hafiflemekle birlikte dogumda veya erken postpartum
donemde vakalarin %75’inde alevlenme izlenir (103). Hastalarin ¢cogu dogumdan birkag
hafta ya da aylar sonra kendiliginden iyilesir. Dogumdan sonra bazen yillar strebilen
premenstriiel alevlenme ve oral kontraseptif kullanimi sirasinda niks gorulebilir (93).
Sonraki gebeliklerde hastalik tekrarlama egiliminde oldugu gibi, daha erken baglamakta
ve siddetli seyretmektedir. PG hastalarinda, prematiirite ve gestasyon yasina gore diisiik
dogum agirlikli bebek prevalansi artmistir. Bunun nedeninin plasentaya karsi gelisen
otoantikorlar nedeniyle hafif plasental yetmezlik olusmasidir. Hasta annelerin
bebeklerinde %5-10 oraninda gecici kutandz tutulum goérulebilir (92). Anne ve bebekte
mortalite artis1 gosterilememekle birlikte spontan diigiik bildirilmistir. Lawley ve ark.
PG’de erken dogum fetal o6lum riskinin arttigini belirtmisler fakat daha sonraki
calismalarda fetal morbidite ve mortalitede artis saptanmamustir (104). Graves hastaligi,
Hashimato tiroiditi, pernisiyéz anemi, Ulseratif kolit, alopesia areata, otoimmin

trombositopeni ve vitiligo gibi diger OBH’lerle birlikte goriilme sikligi artmigtir (105).
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2.5 MUko6z Membran Pemfigoidi
2.5.1 Tanim

MMP, deri ve miikoz membranlar1 tutan, kolay riiptiire olan vezikiil veya
biillerle karakterize skatris olusumu ile sonuglanan genis klinik spektruma sahip nadir

gorulen kronik otoimmiin biilloz bir hastaliktir (106).
2.5.2 Tarihge

MMP ilk kez 1857°de Cooper tarafindan tarif edilmis, Thost tarafindan da
1911’de pemfigustan ayrimi yapilmistir (106).

2.5.3 Epidemiyoloji

Nadir gortilen MMP’nin insidans ve prevalanst tam olarak bilinmemektedir.
MMP'nin tahmin edilen insidansi, Almanya'da 0.9 vaka / milyon / y1l ve Fransa'da 1.3
vaka / milyon / yil arasindadir (107). Kadinlarda ortalama iki kat daha siktir ve 60 yas
civarinda baslar. Nadiren ¢ocuklarda da gorulebilir. MMP'de herhangi irksal veya

cografi egilim gosterilememistir (108).
2.5.4 Etyopatogenez

MMP’de genis bir antijenik heterojenite olup degisik bazal membran
komponentlerine yonelik farkli otoantikorlar gdsterilmistir. En ¢ok BP180 antikoru ile
iliskilidir. Okiiler tutulumlu olgularda ise 6zellikle lamininS ve B4 integrin subiinitine
kars1 antikor olusumu s6z konusudur. Hedef antijen Kkeratinositlerde dretilen bir
glikoprotein olan epiligrin’dir. Ginimuzde laminin5 olarak da bilinmektedir. Antikorlar
genellikle laminin-5’in a3 subiinitine baglanmakla birlikte, laminin-6’ya da
baglanabilirler (109). Cogu hastalarda salt-split deri testinde gosterilebilen epidermise
bakan yiizde lokalize BPAG2’ye karsi IgG tipi antikorlar bulunur. Genellikle karboksi
terminal ucta yerlesen antikorlar keratinosit membranini 6rten NC16A’y1 da hedef
alabilir. Hastalarin bir kisminda da lamina lucida ve lamina densanin birbirine bakan
yiizleri arasindaki adezyon molekiilleri ve laminin5’e kars1 antikor gelismistir. Bir grup

hastada da a6 ve 4 hemidesmozomal integrinlere kars1 antikor bulunabilir (110).

2.5.5 Klinik Bulgular
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MMP’nin birkag varyanti mevcuttur. Bunlar; klasik form, okiler veya oral
skatrisyel pemfigoid, anti-laminin-332 formu ve Brunsting-Perry formudur (111).
Klasik formda gergin biiller miikoz membran tizerinden gelisir. Oral lezyonlar vakalarin
yaklagik %90’inda, konjonktival lezyonlar %50’sinde gorulir. Nazofaringeal, laringeal,
Ozefageal, genital ve rektal mukozay: da tutabilir. Agiz, hastalarda en sik tutulan bolge
olup, lezyonlar en fazla jinjiva, yanak mukozasi ve damakta goriiliir. Bukkal
mukozalarda, sert damak ve yumusak damakta erozyonlar ve deskuamatif jinjivit
gozlenir. Jingival lezyonlar liken planus benzeri skar veya atrofi ile iyilesir. Nadiren
mukozal skarlar Gzerinde skuamoz hiicreli karsinom gelisebilir (110).  Siddetli
hastalikta agiz tabani ve dil arasinda, tonsiller fossa ve uvula etrafinda, alveoler proges
ve yanak mukozasi arasinda sinesiler gelisebilir. Jinjival tutulum doku kaybi1 ve dental

komplikasyonlarla (periodontal ligament hasar1 ve dis kayb1) sonuglanabilir.

MMP'li hastalarin %50'sinde okuler lezyonlar vardir. Okuler lezyonlar tipik
olarak konjonktivit seklinde olup, sinsice ilerler ve skar birakir. G6z tutulumu genellikle
bilateral olmasina ragmen siklikla unilateral baslar ve ilerleyerek birkac yil icinde her
iki g0z de tutar. Konjonktival yuzeyde buller nadiren gorulir. Kronik okiler tutulum
simblefaron (bulber ve palpebral konjonktival yilizeyler arasi fibroz bant) ve siddetli
hastaliktan ankilobleferon (konjonktival sak obliterasyonu ile siperior ve inferiorn
palpebral konjonktiva arasinda igsi fibroz bant varligl) ile karakterize skarla
sonuglanabilir. Konjonktival skar entropion ve trisizise sebep olabilir bu da korneal
irritasyon, superfisyal punktat keratinopati, korneal neovaskilarizasyon, korneal
Ulserasyon ve korliikle sonuglanir. Ayrica lakrimal kanal skari, gozyasi sekresyonunun

azalmasi ve gozyas1 mukus igeriginin azalmasina yol agan mukozal goblet hiicrelerinin

kayb1 da goriilebilir (112).

Nazofaringeal lezyonlar, epistaksis, bozulmus hava akimi kronik sinlzit, skar ve
doku kaybiyla sonuglanabilir. Laringeal tutulumda ses kisikligt ve bogaz agrisi
gorulebilir. Kronik laringeal lezyonlar, erozyonlar 6dem ve skar gelisimi ile hava
yolunu tehlikeye sokan subglottik darlikla sonuglanabilir ve trakeostomiye ihtiyac

duyulabilir.

Ozefageal tutulum darlik, disfaji, odinofaji, kilo kaybi ve/veya aspirasyonla

sonuglanabilir. Ayrica 6zefageal disfonksiyon ve gastrodzefageal reflii baz1 hastalarda
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bronkospazm ve/veya laringeal hastalig1 alevlendirebilir veya ortaya ¢ikarabilir (108).
Genital tutulum MMP'li hastalarin yaklagik %15’inde goriiliir. Bazi hastalar tamamen
asemptomatik kalirken bazi hastalarda bil ve erozyon sonucu rahatsizlik ve agr
hissedilebilir. Liken planus benzeri yara izleri ve sinesi cinsel organlarda bozulmalara
neden olabilir. Asir1 erozyona bagli yapismalar, labia minériiniin kaynasmasina ve
kadinlarda introitusun daralmasina erkeklerde Uretral daralmaya neden olabilir. MMP'li
hastalarin %10'u kadarinda aniiste tutulum olur ve stenoz ve epitelizasyona neden
olabilir (113).

MMP'li hastalarin %25'inde cilt belirtileri gorulir. Biller eritemli plaklardan
ortaya ¢ikabilir ve milyum ve atrofik skarla iyilesebilir. Nadir olmakla birlikte, tek
basina Ozefageal veya vulvar tutulum bildirilmistir. Bununla birlikte, asemptomatik
tutulum ve gecikmis mukozal tutulum olusabilecegi i¢in her hasta degerlendirmesi

sirasinda diger mukozalar1 kontrol etmek hayati 6nem tagimaktadir (111).

Brunsting perry pemfigoid ise daha ¢ok erkeklerde gorilen, mikéz membran
tutulumu olmayan, daha ¢ok bas ve boyunda atrofik skarla iyilesen deri lezyonlariyla
karakterize MMP’nin bir varyantidir. Brunsting perry pemfigoid’in EEB’nin de lokalize

bir varyanti olabilecegi de One stiriilmiistiir. (75)

Laminin-5’e kars1 antikorlart olan hastalar ayr1 bir form (antiepiligrin skatrisyel
pemfigoid) olarak kabul edilir. Bu hastalarda oral mukoza tutulumu siddetlidir ve
farinks, larinks gibi bélgeler de siklikla tutulur. Antiepiligrin skatrisyel pemfigoidi
yaklagik %25 oraninda mide kanseri ve akciger kanseri gibi solid neoplazilere eslik

edebilir.
2.5.6 Tam
2.5.6.1 Histopatoloji

MMP’1i hastalarin deri ve mukozal lezyonlarinin 151k mikroskobik incelenmesi
siklikla nonspesifik olmasina ragmen ¢esitli sayida nétrofil ve eozinofil yaninda
histiyosit ve lenfositleri iceren dermal I6kosit infiltrasyonu ve subepidermal bl
goriilmesi karakteristiktir. Plazma hiicreleri mukozal lezyonlarda siklikla goriliir,

eozinofil ve ndtrofil ise deri lezyonlarinda daha sik goriillir. Geg lezyon biyopsileri ise
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rolatif olarak hiicreden fakirdir ve fibroblast proliferasyonu ve lameller fibrozis

mevcuttur.
2.5.6.2 Immiinohistokimya

Perilezyonel dokudan yapilan DIF incelemede epitelyal bazal membranda
imminoreaktanlarin depolandig1 goriiliir. Immiinreaktanlardan en sik IgG ve C3
birikimi tespit edilir. Baz1 hastalarda da IgA, IgM ve/veya fibrinde birikebilir. MMP’li
hastalarda IIF incelemelerde IgG (ve/veya IgA) tipi antibazal membran antikorlari
siklikla diistik titrede bulunurlar. Son klinik caligmalar gostermistir ki; antibazal
membran antikoru olarak IgG ve IgA nin pozitif oldugu hastalarda prognoz daha
kotiidiir. DIF incelemelerde vakalarin %80-90’1nda pozitiflik mevcuttur. Pozitif sonug
icin biyopsiyi tekrarlamak gerekebilir. IiF incelemeler %50’den daha az vakalarda

pozitiftir. Dolasan IgG antikorlar1 ise %30 oraninda bulunur.
2.5.7 Tedavi

MMP'nin tedavisi i¢in uluslararasi bir konsensus ya da rehber bulunmamaktadir.
Farkli uzmanlar arasinda MMP'nin tercih edilen tedavi yontemlerinde genis bir gesitlilik
vardir. Genellikle, MMP tedavisine, miik6z membranin tutulumunun siddeti ve tutulum
alanlar rehberlik eder. Ciddi okiiler, laringeal ve 6zofagus komplikasyonlar1 derhal ve

yeterli sekilde 6nlenmeli ve tedavi edilmelidir (111).
2.5.7.1 Lokal Ajanlar

Oral tutulum varliginda, diizenli olarak antiseptik agiz yikama maddeleri
kullanilmast dis eti iltihabinin ve tekrarlayan enfeksiyonlarin 6nlenmesinde etkili
olabilir. Agn kesici olarak topikal anestezik kullanilabilir. Oral mukozada kullanilabilen
baz kremlerle ile karistirilan topikal kortikosteroidler ve/veya kortikosteroidli agiz
gargaralar1 oral lezyonlar1 tedavi etmek igin kullanilabilir. Birka¢ vaka ¢aligmasi oral

MMP'de topikal takrolimusun faydali roliinti gostermistir (114).

Okiler MMP'de, koruyucu igermeyen suni gozyaslarinin diizenli kullanimi, goz
hasarini 6nlemeye veya geciktirmeye yardimci olur. Kortikosteroidli g6z damlalar1 ve
topikal siklosporin kullanilabilir (111). Optimal bakim saglamak igin oftalmoloji

konsiltasyonu ve duzenli takip énemlidir.
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2.5.7.2 Sistemik ajanlar

Topikal tedavinin yetersiz geldigi olgularda sistemik tedavi segeneklerinin
basinda kortikosteroidler (0,5-1 mg/kg giin) ve dapson (1-1,5 mg/kg gun) gelir.
Nikotinamid ile kombine edilen tetrasiklinler ve azatiopirinin de bu hastalar icin gecerli
alternatifler olabilecekleri bildirilmistir. Korlik ve ciddi striktir nedeni olabilecek
diizeyde skatris olusumuyla seyreden yiiksek riskli olgularda ise tedavi daha agresif
olmalidir. Bu olgularda kortikosteroidlerin hem daha yiiksek (1- 2 mg/kg gun) dozda
hem de siklofosfamid (1-2 mg/kg giin) ile kombinasyon seklinde verilmesi
onerilmektedir. Uygulama 2-4 haftada tekrarlanan deksametazon ve siklofosfamid pulse
tedavisi seklinde de olabilir. Siklofosfamidi tolere edemeyen hastalarda daha az etkili
ancak daha gulvenilir azatiopirin denenebilir (115). Kortikosteroid tedavisine direncli
olgularda mikofenolat mofetil, IVIG ve ritiiksimab ile {imit verici sonuglar bildirilmistir
ancak heniiz randomize kontrollii ¢alisma verisi yoktur. Okiiler tutulum tedavisinde
forniks rekonstriiksiyonu, korneaya epitelyal hiicre kiiltlirlinden yama uygulamasi gibi
cesitli cerrahi girisimlerin de yeri olacagindan bu hastalarin izleminde mutlaka

oftalmologlar ile is birligi gereklidir (116).
2.5.8 Prognoz

MMP ilerleyici bir hastaliktir ve nadir olarak spontan iyilesme gozlenir. Yapilan
bir calismada MMP olgularinin %21’inin korlige ilerledigi gosterilmistir (117). Blyuk
oranlarda mortalite ve morbidite ile seyreden bu lezyonlarin erken teshisi, tedavinin
yonlendirilmesi agisindan son derece dnemlidir. Hastalara erken immdansipresif tedavi
gerekli olup cogu hastanin oftalmatolojik, dermatolojik muayenelerle beraber dis

hekimligi konsiiltasyonu ihtiyaci1 da olabilmektedir.
2.6 Lineer IgA Dermatozu
2.6.1 Tanim

LAD, DEB’de homojen linecer IgA depolanmasi ile karakterize, kronik
otoimmiin biilldz bir dermatozdur. Ilk tanimlandiginda DH’nin bir tipi olarak kabul
edilmesine ragmen, immiinopatolojik, immiinogenetik bulgulart ve gluten

enteropatisinin eslik etmemesi ile ayr1 bir antite olarak kabul edilmistir. LAD olan
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hastalarda, EEB, DH, BP veya MMP’nin karakteristik klinik dzellikleri bulunabilir. Bu
degisken klinik bulgular IgA’nin farkli epidermal antijenlere baglanmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Cocukluk cagmin kronik biilloz dermatozu (CKBH); bazal membran
zonunda aymi Ozellikleri gosteren homojen lineer IgA depolanmasi ile seyreden ve
siklikla bes yasindan kii¢iik cocuklarda ortaya ¢ikan, nadir goriilen biilloz dermatozdur.
Son c¢aligmalar, CKBH ve LAD’in, ayni hastaligin farkli bulgularla ve farkli yas

gruplarinda seyreden iki formu olduklarin1 géstermistir (82).
2.6.2 Epidemiyoloji

LAD siklikla puberteden sonra ve ¢ogu olguda dordiincii dekaddan sonra ortaya
cikmaktadir. Kadinlarda biraz daha sik goriilmektedir. CKBH genellikle bes yasindan
once baslar ve kiz ¢ocuklarinda daha sik goriiliir. LAD’da, HLA-B8, HLA-CW?7, HLA-
DR3 ile guclt birliktelik gozlenmektedir (118).

2.6.3 Etyopatogenez

LAD ve CKBH, dermoepidermal bazal membranda homojen lineer IgA
bandinin varlig: ile karakterizedir. Hastalarin bir kisminda IgG ve C3 depolanmasi da
gozlenebilir. Deride bulunan IgA’nin alt grubu cogunlukla yalmizca IgAl’dir. Bu

depolanmis immiinoglobulinin orijini tam olarak bilinmemektedir (119).

1 Molar NaCL ile lamina liisida boyunca ayristirilmis normal insan derisinin
substrat olarak kullanildig: IiF ¢alismalarinda, splitin epidermal yiiziine kars1 olusmus
diistik titrede dolanan IgA tipi antikorlar bulunmustur. Bununla birlikte dermal yiize
kars1 olusmus IgA tipi dolanan antikorlar bulunan hastalar da rapor edilmistir. Bu
bulgular LAD ve CKBH olan hastalarda IgA tipi anti-BMZ antikorlarinin birden fazla
antijeni hedef aldiginmi gostermektedir (120).

Her iki hastalikta da IgA depolanmasinin tam lokalizasyonu imminoelektron
mikroskopisi ile gosterilebilir. LAD olan hastalarda EM ile immin depolanma ti¢ farkli
sekilde goriilebilir. Bazi hastalarda IgA depozitleri BP’ye benzer olarak bazal
membranin lamina liisida bolgesinde bulunmaktadir. Ikinci grupta EEB’de oldugu gibi
lamina densa ve sublamina densada depolanma izlenir. Ugiincii olarak da lamina

densanin hem iistiinde hem de altinda depolanma gosterilmistir. Benzer sekilde, CKBH
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olan hastalarda imminoelektron g¢alismalarda lamina liisida veya sublamina densada
immunodepolanma goriilmektedir. Bu bulgular her iki hastalikta da birden fazla hedef

antijen varligini desteklemektedir (119).

Hedef antijenlerin tanimlanmasi i¢in yapilan immiinoblotting ¢alismalarinda 97-
kDa (LABD- 97) ve 120-kDa (LAD-1) agirliginda iki protein tespit edilmis ve bu iki
proteinin de 180-kDa agirligindaki biilléz pemfigoid antijen 2 (BPAg2) ile yakin iliskili
olduklar1 gosterilmistir. Molekiiler teknikler kullanilarak 97-kDa agirligindaki proteinin
BPAQ2’nin ekstraselliiler pargast oldugu anlasilmistir (119,121). Yapilan ¢aligmalarda
cok sayida hedef antijen tanimlanmistir. Bunlar; BPAg2, integrin a6B4, laminin ve tip
VII kollajendir. Etyopatogenezde bu hedef antijenlere karsi gelisen, baslica IgA tipi

antikorlar rol oynamaktadir.

Bazi faktorler hastaligin ortaya cikisina neden olabilmektedir. Eriskinlerde en
stk vankomisin olmak {izere diklofenak, piroksikam, naproksen, lityum, amiadaron,
karbamazepin, kaptopril, psoralen+UVA (PUVA), furosemid, interlokin-2, interferon-
gama, fenitoin, statinler, angiotensin reseptdr antagonistleri, somatostatin ve
glibenklamid gibi ¢ok sayida ilag ile iliskili olgu bildirilmistir (118,122). Cocuklarda en
stk etkenler infeksiyonlar, antibiyotikler (en sik penisilinler) ve nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglardir.
2.6.4 Klinik Bulgular

LAD oldukga genis bir klinik spektruma sahiptir; basta DH olmak tizere, EEB,
BP veya MMP’yi taklit eden klinik bulgularla seyredebilir (2). Eritemli veya normal
deri zemininde veya iirtikeryal plak iizerinde yerlesen ve “inci dizisi” olarak da
adlandirilan, aniler veya herpetiform desenler olusturan vezikilobiilloz lezyonlar, LAD
icin karakteristiktir. Ayrica, andler ve polisiklik plaklar, kasintiya sekonder olusan
ekskoryasyonlar ve hemorajik krutlar da gorilebilir. Bazen, BP’yi veya EEB’yi andirir
tarzda, inflamatuvar veya normal deri zemininde yerlesen hemorajik buyik bdllerle
seyreder. Simetri gosteren lezyonlar, 6zellikle diz ve dirseklerin ekstansor yuzleri ile

kalgalar1 tutma egilimi gosterirler.

CKBH ise, aniden ortaya c¢ikan, normal deri veya Urtikeryal plak zemininde

yerlesim gosteren, gergin vezikilobiilloz lezyonlarla seyreder. Ozellikle genital bolge
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civarinda yerlesen lezyonlar, yizl, govdenin alt kismini, alt ekstremiteleri ve sagh
deriyi de tutabilir ve gruplasma egilimi gosterirler. Eski lezyonlarin kenarinda yeni
vezikdllerin ortaya ¢ikmasi ile, periferinde berrak icerikli vezikil veya biller bulunan,
aniiler veya polisiklik sekilli Urtikeryal papiil ve plaklardan olusan tipik lezyonlar, “inci
dizisi” veya “miucevher kiimesi” seklinde tanimlanirlar. Bazen saglam deri zemininde
yerlesen blyuk buller de goriilebilir. Lezyonlara kaginti ve yanma yaninda, ates ve

anoreksi gibi sistemik semptomlar da eslik edebilir (123).

Hem eriskin baglangigli LAD’1in hem de CKBH’nin seyrinde, mukoza tutulumu
goralebilir. Oral, okdler, nazal, farengeal, 6zefageal veya genital mukozalar tutulabilir.
Mukoza tutulumunun spektrumu genistir; asemptomatik oral mukoza tutulumundan,
MMP’ye benzer sekilde oral, okiiler veya diger mukozalarin tutulumuna kadar uzanir.
Oral mukoza tutulumu siklikla, biillerin riiptiirii ile olusan agrili eroziv ve Ulseratif

lezyonlar seklindedir; kronik deskuamatif jinjivit ise nadiren gorilen bir tablodur (124).
2.6.5 Tam
2.6.5.1 Histopatoloji

Histolojik bulgular spesifik degildir. Erken lezyondan yapilan rutin
histopatolojik incelemede noétrofil iceren subepidermal bil formasyonu gordlir.
Superfisyel dermal vaskiler yapilar etrafinda orta siddette lenfositik infiltrat izlenebilir.
Bazen inflamatuvar infiltrat eozinofilleri de igerir fakat daha sik olarak subepidermal

inflamasyonun major komponenti nétrofillerdir (125).
2.6.5.2 Immiinolojik Incelemeler

Saglam deriden yapilan DIiF’de tim olgularda bazal membran zonunda lineer
IgA bandi izlenir. Ayrica IgG, IgM veya C3 gorilebilir. IIF ile ¢ocuklarin %80’inde
erigkinlerin %30’unda IgA tipi anti-BMZ antikorlar saptanir. Elektron mikroskopik
incelemede bul formasyonu, lamina lisida veya sublamina densada lokalizedir (126).
Normal insan derisinin kullanildigi indirekt salt-split immdiinofloresan ile hedef antijenin
lokalizasyonu hakkinda daha fazla bilgi edinilebilir. Cogu olguda antikorlarin
epidermiste yogunlastigi goriilir. Bu hemidesmozomlarda veya lamina liisidanin {ist

kisminda bulunan bir antijen varhigin1 gostermektedir. Az sayida olguda kombine form
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gorulirken, nadir olarak dermal yiizde antikor birikimi izlenir. Bu da lamina lusidanin

alt kisminda veya dermal olarak yerlesmis antijen varligin1 desteklemektedir (126).
2.6.5.3 Immiinoblotting inceleme

Immiinoblotting calismalarda tespit edilen hedef antijenler epidermal veya
dermal antijenler olabilir. LAD’da spesifik iki antijen bulunur. Bunlar; 285 kDa ve
97/120 kDa molekiil agirhigindaki proteinlerdir. Bunlar disinda BPAgl ve BPAg2 ve
Tip VII kollajen de hedef antijen olarak tespit edilebilmektedir (125).

2.6.6 Ayirici1 Tam

LAD Klinik olarak en ¢cok DH ile karisir. Bazi1 hastalarda BP, MMP ve EEB’ye
benzer bulgular izlenebilir. Cocuklarda baslangi¢c lezyonlar1 biilloz impetigo ile
karisabilir. Yine CKBH’de cocuklarda gériilen DH ve BP’den ayirtedilmelidir. DiF’de
BMZ’de ¢ogunlukla IgG ve C3 olmaksizin lineer IgA depolanmasinin goriilmesi bu
hastaliklardan ayirtedilmesini saglamaktadir (119).

2.6.7 Tedavi

LAD olan hastalar genellikle dapson ve sulfapiridine dramatik yanit verirler.
Klinik cevap 24-48 saatte ortaya ¢ikar. Dapson ilk tedavi segenegidir. Genellikle 50
mg/giin dozunda baglanip, etkin doza eriginceye kadar bir-iki haftada bir 50 mg arttirilir.
Baz1 hastalarda, 6zellikle BP benzeri lezyonlarla seyredenlerde, bil formasyonunu
kontrol altina almak i¢in sistemik kortikosteroid gerekebilir (127).

Dapson tedavisini tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak sulfapiridin
kullanilir. Baslangi¢ dozu 1000 mg/gun (500 mg/2x1) olup, hastalik kontrol altina
alinincaya kadar bir-iki haftada bir 1000 mg arttirilabilir. Tetrasiklin (2 gr/gin)-
nikotinik asit (1,5 gr/gin) kombinasyonu etkili olabilir. Kolsisinin 1,5 mg/giin dozunda
etkili oldugunu bildiren raporlar mevcuttur. Direngli olgularda siklosporin kullanilabilir.
Son ¢alismalarda dapson, sistemik kortikosteroid ve sistemik antibiyotiklere direncli

olgularda IVIG kullanimimin basarili oldugu rapor edilmistir (128).
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CKBH ise kendi kendini siirlayan bir hastaliktir, cogu olguda hastalik iki yil
icinde remisyona girer. LAD’da oldugu gibi dapson (0,5 mg/kg/giin) veya sulfapiridine

dramatik cevap vardir, bazi hastalarda diisiik doz kortikosteroid gerekebilir (82).
2.6.8 Prognoz

LAD cogu hastada az sayida remisyon epizodlart ile yillarca siirer. Bazen
hastalarda klinik bulgularin ve deride IgA depolanmasinin kaybolmasi ile spontan
remisyon goriilebilir. Siddetli mukozal tutulum ile seyreden olgularda olusan sekelller

hastalarin yasam kalitesini etkileyebilir (129).
2.7 Liken planus pemfigoides
2.7.1 Tanim

LPP; BP benzeri bullerin hem var olan liken planus (LP) paplleri Gzerinde, hem

de normal goriiniimlii deride ortaya ¢ikmas ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir.

2.7.2 Tarihcge

[k kez 1982 yilinda Kaposi tarafindan biilloz lezyonlarn eslik ettigi LP tablosu
tamimlanmis, daha sonra Schreiner tarafindan bu klinik antite LP vezikilozis ve LPP

olmak tizere ikiye ayrilmistir (130,131).
2.7.3 Epidemiyoloji

LPP nadir goriilen bir hastalik olup siirli sayida vaka bildirilmistir. Genellikle
dordlncu ile besinci dekadda siktir, BP’ye gore daha geng yaslarda gbzlenebilmektedir.
Nadiren cocuklarda ve geng eriskinlerde de bildirilmistir (132). Kadinlarda erkeklere
gore daha sik gézlenmektedir. Cocukluk ¢aginda ise erkeklerde daha siktir ve lezyonlar

palmoplantar yerlesimlidir (133).
2.7.4 Etyopatogenez

LPP’nin patogenezi heniiz bilinmemektedir; ancak birtakim teoriler vardir.
LP’de hasarli bazal hiicrelerin sakli antijen determinantlarin1 ortaya ¢ikarttigi veya bu
hiicrelerin antikor olusumuna yol agan yeni antijenler yarattig1 one stirilmistiir (134).

Genellikle idiyopatik olmakla birlikte literatirde hepatit B virlsu infeksiyonu,
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maliniteler, dar band UVB, PUVA ve bazi ilaclarla iliskili olarak ortaya c¢ikan LPP
olgular1 bildirilmistir (135). LPP olusumunda suclanan ilaglar arasinda sinnarizin,
ramipril, kaptopril, simvastatin, furusemid, parasetamol, ibuprofen ve paroksetin
bulunmaktadir (136). Ilaclar ile tetiklenen LPP’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte baz1 teoriler vardir. Son zamanlarda ortaya atilan “epitop yayilma” fenomeninin
ilaglarm neden oldugu otoantikor olusumunda rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. ilaglar
bazal membranda bulunan keratinositlerde hasarlanma olusturarak bazal membran zonu
antijenlerinin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Bunlara yonelik uyarilan otoantikor
yanitt biilloz lezyonlara ve BP benzeri imminofloresan paterni olusumuna yol
acmaktadir (137). Otoimmiin hastaliklarin hayvan modellerinde otoimmiin cevabin
hedefinin sabit kalmayip aymi dokuda benzer ya da aym proteinlere dogru
genisleyebildigi gosterilmistir. PUVA tedavisi sonrast LPP gelisen bir olguda
patogenezde bu fenomen iizerinde durulmaktadir (136). Yaymlanan LPP’li olgularda
IgG antikorlarinin hemidesmozomlarda yerlesmis ya 180 kDa pemfigoid antijene
(BPAg2, tipXVII kollajen) ya 230 kDa pemfigoid antijene (BPAg1) ya da her ikisine
kars1 gelistigi gosterilmistir (138,139). Baz1 olgularda paraneoplastik pemfigusa benzer
patern de gosterilmistir (140). Davis ve ark. bildirdikleri iki olguda 180 kDa antijeniyle
birlikte 200 kDa antijenine kars1 gelisen IgG antikorlar1 saptamiglardir (141).

2.7.5 Klinik Bulgular

Klinik olarak tipik LP lezyonlar1 iizerinde ve/veya tutulmamis deri bolgelerinde
gelisen gergin biillerle karakterizedir (56). Biller 6nceden var olan LP lezyonlari
tizerinden gelisebilecegi gibi, 6nce biil olusumu ardindan LP lezyonlarinin gelisimi de
goriilebilir. Yalniz oral lezyonlar, oral ve kutantz lezyonlar veya sadece kutandz
lezyonlarla seyredebilen degisik klinik varyantlara sahiptir. En sik akral bolgeler
tutulmaktadir. Oral mukozada ise en sik beyaz retikuler plaklar, erozyon ve bl

g6zlenmektedir. Nadir olarak g6z, vulva, farinks tutulumu olabilir.
2.7.6 Tam

LPP tanist1 koymak ig¢in klinik, histopatolojik ve immunopatolojik

degerlendirmelerin birlikte yapilmasi1 gerekmektedir. Histopatolojisi BP’de goriilen
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supepidermal ayrisma ve LP’de goriilen dermal bant tarzi infiltrasyonla karakterizedir.

DIF, BMZ boyunca IgG ve/veya C3 ile lineer, fibrinojen ile sagakli depolanma gosterir.
2.7.7 Aymricl Tani

LPP’nin klinik olarak ayirict tamisinda biilloz LP, BP ve diger biilloz
hastaliklarin g6z oniinde tutulmasi gerekmektedir. Bu hastalik biilloz LP’den klinik
olarak saglam deri (izerinden biil gelisimi yaninda DIF’de BMZ boyunca lineer 1gG
ve/veya C3 depolanmasinin goriilmesi ile ayirt edilebilir. Klasik BP’de LP lezyonlarinin
goriilmemesi, biillerin daha yogun olarak govdede goriilmesi, seyrinin LPP’ye gore
daha siddetli olmas1 ve nispeten daha yasli popiilasyonu etkilemesi, ayrica LPP’de
gorilen BMZ boyunca fibrinojende sagakli depolanmanin izlenmemesi ayirici tanida

yardimcidir (130).
2.7.8 Tedavi

Tedavi hastaligin yaygmhigina gore belirlenir. Topikal kortikosteroid tedavinin
ilk basamagidir. Yaygin LPP'nin tedavisinde sistemik kortikosteroidler en etkili tedavi
secenegidir. Sistemik eritromisin, metotreksat, dapson, asitretin, azotiyopirin de
tedavide kullanilan diger ajanlardir (142). LPP’de prognoz iyi olup niks orani %20

civarindadir. Bu oran BP’ye kiyasla daha diisiiktiir.
2.8 Anti p200 pemfigoid
2.8.1 Tanim

Anti-p200 pemfigoid diger adi ile anti-laminin gammal pemfigoid, DEB’in 200-
kDa proteinine (p200) dolasimdaki ve dokuya bagli otoantikorlarla karakterize
otoimmin subepidermal billi bir hastaliktir. Bu DEB bileseninin bazal keratinositlerin
alttaki dermise yapigmasi i¢in énemli oldugu disiiniilmektedir. P200'lin tam kimligi
bilinmemekle birlikte, BP180, BP230, laminin 1, 5 ve 6, a6p4 integrin ve tip VII
kolajeni iceren DEB'in tim ana otoantijenlerinden imminolojik ve biyokimyasal olarak

farkli oldugu gosterilmistir.

2.8.2 Tarihce
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Anti p200 pemfigoid Zillikens ve ark. tarafindan 1996’da tanimlanan
subepidermal biillii bir hastaliktir (143). 2009 yilinda Dainichi ve ark. 200 kDa
proteinini laminin gammal olarak tanimlamis ve hastaligi anti-laminin gammal olarak
adlandirmistir (144).

2.8.3 Epidemiyoloji

Anti-p200 pemfigoid klinik olarak BP’yi taklit eder, ancak hastalar daha gencg

olma egilimindedir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir.
2.8.4 Etyopatogenez

Anti-p200 pemfigoid ilk kez 1996°’da DEB’in 200-kDa bilesenine karsi gelismis
otoantikorlar ve notrofilik inflamatuvar infiltratla karakterize subepidermal bir
otoimmin billdz hastalik olarak tanimlanmigtir (143). p200°’Gn bazal membranda
lamina lusida alt kisminda lokalize asidik nonkollajendz bir glikoprotein oldugu
bilinmesine karsin uzun siire orjini belirlenememistir (145). Daha sonra hasta
serumlarinin lamina densa bileseni olan laminin y1 ile reaksiyon vermesi ile p200’un
laminin y1 olabilecegi diisiiniilmiis ve hastaligin anti-laminin yl pemfigoid olarak
isimlendirilmesi Onerilmistir (144). y1, hemidesmozomlarin disinda dermoepidermal
adezyona katki saglayan bazal membranda bulunan laminin 311/321 ve 511 gibi
laminin heterotrimerlerinin degisik formlarinin bir bilesendir. Alfa,  ve y zincirlerinden
oluflan laminin proteininin o< zincirinin globular kismi ve y1 zincirinin karboksi ucu
laminin-integrin molekiiler etkilesiminden sorumludur. Laminin y1’in nidojen ile
etkilesimi laminin y1’i bazal membrandaki tip IV kollajene baglar. Anti-laminin y1
otoantikorlarinin laminin-integrin etkilesimini degistirdigi diisinulmektedir (144). Bu
glikoprotein viicutta tiim bazal membranlarda eksprese edilmesine karsin anti-laminin
vl pemfigoidli hastalarda sadece deride biillerin olusmasi laminin Yyl proteininin
karboksi ucuna lokalize epitopun organlar arasinda yapisal farklilik gOstermesine
baglanmaktadir. Anti-laminin y1 antikorlarinin integrin sinyal yolaklarini aktive ederek
notrofiller i¢in kemoatraktanlarin iiretimine yol agabilecegi diisiiniilmektedir (144).
Anti-laminin y1 pemfigoidli hastalarin yaklasik %30’una psoriazise eslik etmektedir
(145). Psoriatik hastalarda laminin y1 ekspresyonundaki kalitatif veya kantitatif

degisikliklerin ve integrin ekspresyonundaki degisikliklerin  anti-laminin  y1
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otoantikorlarinin tretimi ile anti-laminin yl pemfigoid gelisimine yol agabilecegi
diistiniilmektedir. Yine psoriaziste basta MMP-9 olmak Uzere MMP’lerin laminini
parcalayarak  anti-laminin  yl  otoantikorlarmin  olusumunu  baslatabilecegi
diisiintilmektedir (144).

2.8.5 Klinik Bulgular

Anti-p200 pemfigoidin klinik gérinimi nonspesifiktir. BP, LAD, DH veya EEB
ye benzeyebilir (146). BP’ye benzer tipi en yaygin gorilenidir. Kasintili Urtikeryal
papul ve plaklar siklikla gévde ve ekstremitelerde gorulir. DH’ye benzer tipte ekstansor
bolgelerde kasintili papiilovezikiiller goriiliir. Hastalarin %20’sinde mukozal tutulum da
goriilebilir. Iyilesirken sikatris birakmaz ancak milyum olusumu izlenebilir (145).

Ayrica hastalarin %30°una psoriazis eslik etmektedir.
2.8.6 Tam

Anti-p200 pemfigoid tanist histopatolojik analiz, DIF inceleme ve
immunoserolojik testin bir kombinasyonuna dayanir. Tek basina histopatolojik analiz,

anti-p200 pemfigoidinin diger subepidermal biillii hastaliklardan ayrimina izin vermez.

2.8.6.1 Histopatoloji

Histopatolojik incelemede dermoepidermal bolgede ayrisma, lenfosit, eozinofil
ve notrofilleri iceren bir inflamatuar infiltrasyon g6zlenirken, DiF’de dermoepidermal
bolge boyunca lineer IgG ve C3 birikimi gibi BP’ye benzer bulgular gériilmiistiir (147).
Elektron mikroskobunda lamina lusida-lamina densa arasinda IgG birikimleri
gosterilmistir (148). Tek basina histopatoloji ile anti-p200 pemfigoid diger pemfigoid
hastaliklardan ayrilmasi miimkiin degildir (149).

2.8.6.2 immiinofloresan inceleme

Perilezyonel cilt biyopsisinde DEB’de lineer 1gG ve C3 birikimi gdzlenir.
Vodegel ve ark. DIF incelemede n tipi testere disi patern oldugunu gdstermislerdir
(150). 1M NacCl ile ayristirilan derinin immunofloresan incelemesinde dermal tarafta

IgG otoantikorlarinin varlig1 ve ayn1 zamanda bu otoantikorlarin immiinoblot analizinde
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200 kDa agirligindaki yeni bir antijenle reaktivitesi gozlenmistir. Bazi hastalarda
otoantikorlarin hem dermal hem de epidermal bolgede oldugu goriilmiis, bu hastalarin
serumundan yapilan immiinoblot analizde sadece p200 degil BP180 ve BP230’a kars1

da reaktivite saptanmustir.
2.8.7 Ayiric tani

Ayirict tanida BP, EEB, MMP, DH ve dizhidrotik ekzema gibi hastaliklar akla

gelmelidir.
2.8.8 Tedavi

Anti-p200 pemfigoid icin standart bir tedavi tanimlanmamistir (145). Cogu
hastada topikal kortikosteroidler uygulanmaktadir. Hastalik aktivitesinin yiiksek olmasi
durumunda dapson (1-1.5 mg/kg/gun), doksisiklin, azatiyopirin veya siklosporin ile
kombine sistemik kortikosteroidler kullanilabilir. Nadir olarak kolsisin, IVIG,

ustekinumab da tedavide kullanilmastir.

2.9 Bulloz SLE
2.9.1 Tanim

Bulloz SLE, subepidermal bdlgede immiinkompleks birikimi ve bu bolgede
ayrisma ile karakterize biilloz bir dermatozdur. Bu tablo SLE’li hastalarin %5’inden

azinda ortaya ¢ikmaktadir (151).
2.9.2 Tarihce

Iyi tammlanmis ilk biilldz SLE olgusu 1982 yilinda Hall ve ark. tarafindan
yayinlanmistir. Biilloz SLE igin tan1 kriterleri ilk olarak Camisa ve Sharma tarafindan
1983 yilinda 6nerilmis ve salt split imminofloresan tekniklerin kullanima girmesinden

sonra da revize edilmistir (152).

2.9.3 Epidemiyoloji
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Biilloz SLE nadir goriilen bir hastaliktir. Fransa’da yapilan bir g¢alismada
insidans1 milyonda 0,2 olarak bildirilmistir (153). Billoz SLE tipik olarak genc
erigkinleri etkilemektedir; yasamin ikinci, ti¢lincii veya dordiincii dekadlarinda gortiliir.
Daha erken ve ge¢ donemlerde ortaya ¢iktigi bildirilen olgu raporlar1 da bulunmaktadir.

Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir (152).
2.9.4 Etyopatogenez

Etyopatogenezde baslica rolii bazal membran zonunda ankoring fibrillerin
yapisinda bulunan tip VII kollajene karsi gelismis otoantikorlar oynamaktadir. Olusan
antikorlar IgG veya IgA tipindedir. Immiinokomplekslerin baglanmasi veya kompleman
aracili mekanizma ile tip VII kollajenin hasara ugramasi sonucu ankoring fibrillerin
fonksiyonu bozulur ve bu siire¢ subepidermal ayrisma ile sonuglanir. Bllléz SLE tip
VII kollajene kars1 otoimmiinite ile iligkili bir hastalik olarak karakterize edilmesine
ragmen etyoloji ve otoimmiinitede rol oynayan mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. BMZ antijenlerine karsi otoimmiinite gelismesinde artmis riskin
genetik predispozisyona bagli olabilecegi disiiniilmektedir. Normal popiilasyonla
karsilagtirildiginda hem biilloz SLE hem de EEB’li hastalarda HLA-DR2 insidasinda
arttg bulunmaktadir. Diger taraftan T siipresor aktivitesinde azalma sonucu hiperreaktif
B  hiicreleri tarafindan ¢esitli otoantikorlarin asir1 iiretimi SLE’nin baslica
Ozelliklerindendir. Bu nedense bllléz SLE’de tip VII kollajene karsi olusmus
antikorlarin SLE’deki otoantikor profilinin bir pargasi oldugu ileri siiriilmiistiir. Tip VII
kollajene kars1 otoantikorlarin biilléz eriipsiyonu olmayan SLE hastalarinda da tespit
edilmesi, bull6z SLE’nin ortaya ¢ikisinda sadece otoantikorlarin sorumlu olmadigini;
SLE’ye spesifik veya nonspesifik diger faktorlerin de patogenezde rol oynadiklarini
distindiirmektedir (152).

2.9.5 Klinik Bulgular

SLE tanis1 almis hastalarda akut baslangicli, generalize biilloz eriipsiyon
seklinde ortaya cikar. Lezyonlar viicudun herhangi bir bdlgesini etkileyebilmekle
birlikte gévdenin iist kisimlari, boyun, supraklavikiiler ve aksiller bolgeler ve ekstremite
proksimallerinde yerlesme egilimindedir. Gilines goren bolgeler daha sik etkilenir fakat

giines gormeyen bdlgeler ve mukozalar da tutulabilir. Primer deri lezyonlart klinik
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olarak normal goriiniimlii deri lizerinde veya inflame zeminde ortaya ¢ikan serdz veya
hemorajik icerikli gergin vezikuller veya bullerdir. Etkilenen alanlarda genellikle ¢ok
sayida olan biiller, hizla perifere genisler, birleserek dizensiz sekilli figurler
olustururlar. Anuler eritemat6z plaklar, trtikeryal papuller ve hedef benzeri lezyonlar da
gorulebilir. Pruritus ve yanma hissi eslik edebilir. Yiiz sik tutulan bolgelerden biridir,
onceden var olan malar eritem alaninda kiigiik, gergin, tek veya multipl, herpetiform
vezikdller izlenir. Perioral bolge ve vermilyon tutulumu nadir degildir. Oral, nazal ve
vulvar mukozalar siklikla etkilenir. Iyilesen lezyonlarm yerinde hipopigmente ve daha

nadir olarak hiperpigmente makiiller kalir (154).

Biilloz SLE olgulari, biilloz eriipsiyona ek olarak SLE ile iligkili semptomlar
verebilirler, bununla birlikte kitan6z lezyonlarin baslangici ve seyri sistemik tutulumun
siddetine paralellik gostermez. Bazi olgularda biilloz lezyonlar SLE alevlenmesi
Ozellikle de lupus nefriti ile ayn1 zamanda ortaya ¢ikabilir. Hidralazin, penisilamin gibi

bazi ilaglarin tetikledigi olgular bildirilmistir (152).
2.9.6 Tam

Camisa ve Sharma tarafindan 1983’te tani i¢in kriterleri 6nerilmis, daha sonra bu
kriterler revize edilmistir (Cizelge 2.3). 1986°da 4.kriter Camisa ve Grimwood
tarafindan 1986 yilinda ‘IiIF ile dolanan anti-BMZ antikorlarinin negatif veya
pozitifligi’seklinde revize edilmistir (156).

2.9.6.1 Histopatoloji

Subepidermal bul formasyonu ve DH’ye benzer papiller mikroabseler baslica
bulgulardir. Biil kavitesi ¢ok sayida nétrofil ile birlikte fibrin icerir (155). Dermal 6dem
ve siiperfisyel ve orta dermisteki damarlari ¢evreleyen nétrofil ve az sayida eozinofil de
iceren lenfosit agirlikli perivaskiiler inflamatuvar infiltrat izlenir. Bazi olgularda
I6kositoklastik vaskulit ve eritrosit ekstravazasyonu gorilebilir.  Primer lupus
lezyonlarinda tipik olarak bulunan epidermal atrofi, bazal hiicre vakuolizasyonu ve
BMZ kalinlagsmasi nadiren goriliir. Biilloz SLE’yi diger immiinobiilloz hastaliklardan

ayirmay1 saglayan histolojik bir bulgu da retikiiler dermiste musin bulunmasidir.

Cizelge 2.3 Bill6z SLE’de tan1 kriterleri
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1. Amerikan Romatoloji Birligi (ARA) kriterlerine uygun olarak konmus
SLE tanist

2. Sadece giines goren alanlarda lokalize olmayan vezikiil ve biil olusumu

3. Dermatitis herpetiformise benzer histopatoloji

4. Indirekt imminofioresanda (IIF) bazal membran zonuna (BMZ) karsi

olusmus dolanan antikor negatifligi*

5. Lezyonel veya perilezyonel deriden yapilan DIF incelemede BMZ’da
lineer veya graniiler IgG ve/veya IgM ve siklikla IgA depolanmasi; eger lineer
paternli immainglobulin depolanmasi varsa, bazal lamina altindaki immiin reaktanlari

gostermek i¢cin immiinelektron mikroskopisi yapilmalidir

*Dordiincii kriter Camisa ve Grimwood tarafindan 1986 yilinda ‘IiF ile dolanan

antiBMZ antikorlarinin negatif veya pozitifligi’seklinde revize edilmistir (156).

2.9.6.2 immiinofloresan inceleme

DIF ile bazal membran zonunda IgG (IgA ve/veya IgM eslik edebilir) ve C3
bantlar1 goruliir (157). Immiinoreaktan depolanmas: graniiler (%60 olguda) veya lineer
(%40 olguda) olmak iizere iki sekilde gorilebilir. Bazi olgularda her iki patern ayni
biyopsi materyalinde izlenebilir. IIF’de tip VII kollajene kars1 olusmus dolanan anti-
BMZ antikorlart tespit edilebilir. Bu otoantikorlarin var olup olmamasma gore iki
subtip tanimlanmistir. Tip I biilloz SLE’de 1iF pozitif, tip 1I’de negatiftir. Yapilan
calismalarda DIF’de lineer paternli immiin depolanma ile dolanan anti-BMZ otoantikor
pozitifligi arasinda bir korelasyon saptanmistir (158). Salt split ile yapilan
immunofloresan incelemelerde genellikle dermal birikim izlenirken, bazi olgularda
epidermal veya her iki yiizde de birikim goriilebilir. Immiinoelektron mikroskopisinde

dolanan IgG tipi antikorlarin lamina densanin altinda kesintisiz yogun bir band seklinde
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depolandig1 gozlenir. Immiinoblotting ile tespit edilen antijen tip V11 kollajenin 290 kDa
ve 145 kDa agirligindaki proteinleridir (159).

2.9.7 Ayiricl Tani

Biilloz SLE klinik ve histopatolojik bulgulariyla BP, EEB, LAD, DH ve porfiria
kutanea tarda ile karigabilmektedir. Hastalarda SLE tani kriterlerinin bulunmasi ayirici
tan1 agisindan Onemlidir. Akut ve subakut kutandz lupus eritematozus lezyonlarinda
oldugu gibi SLE spesifik lezyonlarda, ayrica SLE’li hastalarda fotosensitivite ile iliskili
veya ilaca bagl olarak vezikiilobiilloz lezyonlar gelisebilir. Biil olusumunun bazal
tabakadaki siddetli hasar nedeniyle bazal membrandan ayrilma sonucu gerceklestigi
diistintilmektedir (160,161). Histopatoloji ve immiinopatoloji biilloz SLE ile ayrimda
onemlidir. SLE’nin biill6z lezyonlarinin histopatolojisinde iist dermiste siddetli 6dem ve
bazal tabakQada hidropik dejenerasyon izlenir. Bu degisikliklere dermal lenfositik
infiltrasyon eslik edebilir. DIF ile bazal membranda IgM ile birlikte IgG (IgA eslik
edebilir) ve C3 depolanmas1 goriiliir. Tip VII kollajene karsi dolanan antikorlar

saptanmaz (160).
2.9.8 Tedavi

Tedavide ilk tercih dapsondur. Billéz SLE’yi EEB’den ayiran 6nemli bir bulgu
da dapsona olan dramatik yanittir. Genellikle diisiik dozlarda (25-50 mg/gin) bile etkili
olabilmektedir. Tedavi baslandiktan sonra 24-48 saatte yeni biil olusumu durur ve
birka¢ giinde tam iyilesme goriiliir (158). DH’nin aksine sulfon tedavisinin kesilmesi
her zaman relapsa neden olmaz. SLE’nin visseral bulgularin1 kontrol etmek igin
kullanilan yiiksek doz sistemik kortikosteroidler ve immiinsiipresifler ¢ogu zaman
bulloz ertpsiyona etkili olmaz, bu durumda kortikosteroidlerle kombine dapson
kullanim1 gerekir. Dapsona cevapsiz olgularda prednizon veya prednizon ve
azatiyopirin kombinasyonu, antimalaryaller, siklofosfamid kullanilabilir. Metotreksatin
tek basma etkin oldugu olgular bildirilmistir. Biilloz eriipsiyon, SLE’nin sistemik
tutulumu ne kadar siddetli olursa olsun rekiirrens olmaksizin genellikle bir yil i¢cinde

tamamen geriler. (160)

2.10 Dermatitis Herpetiformis
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2.10.1 Tanim

DH kronik, tekrarlayici, nadir goriilen bir hastaliktir. Hastalik her yasta
gortlmekle birlikte genellikle 20-40 yaslar1 arasinda baglar. Kasintili, eritemli papiiler,

vezikdler, bull6z veya Urtikeryal semptomlarla karakterizedir.
2.10.2 Tarihce

DH ilk olarak 1884 yilinda Louis Duhring tarafindan tanimlanmis, bundan
birkag¢ yil sonra Louis Brocq hastaligin tanimina yeni bulgular eklemistir. 1940 yilinda
Costello DH tedavisinde siilfonlarin yararim1 gostermistir. Marks ve ark. 1966°da
DH’nin gluten enteropatisi ile iligkisini tanimlamislar, daha sonra Fry ve ark. glutensiz

diyetin kutan6z lezyonlarda iyilesme sagladigini ortaya koymuslardir (162).
2.10.3 Etyopatogenez

DH’nin herediter bir hastalik olduguna dair dogrudan bir kanit bulunmamakla
birlikte, gucli HLA predispozisyonu gozlenmektedir. Hastalarin %75’inin HLA-A1,
%88’inin HLA-B8, %95’inin HLA-DR3 tasidiklar1 gosterilmistir. Ayn1 HLA profilleri
colyak hastaligi ile de iliskilidir ve DH’li hastalarin g¢ogunda gluten enteropatisi
bulunmaktadir. Buna ragmen hastalarin sadece %10’unda gastrointestinal semptomlar
ortaya ¢ikar. Hastalarin %25’inde malabsorbsiyon bulgulart ve %60-70’inde villis
atrofisi izlenmektedir (163).

DIF’ de deride immiinoreaktanlarin saptanmas1 DH patogenezinde immiinolojik
mekanizmanin roliinii desteklemektedir. Karakteristik bulgu papiller dermiste grandler
IgA depolanmasidir (162). DH’de bulunan otoantikorlarin ¢ogunlugu IgA tipindedir,
ayrica IgM, 1gG ve C3’te bulunabilir (164). Hedef antijenler doku transglutaminazi,
gliadin ve retikulindir (163). Chorzelski ve ark. 1983’te DH’li hastalarinin %52-
100’tinde; siddetli gluten enteropatisi ve daha ¢ok ¢olyak hastaliginda pozitif olan diz
kas endomisyumuna karsi gelismis dolanan IgA tipi antikorlarin varhigini rapor
etmiglerdir. Dieterich ve ark. DH ve ¢Olyak hastalarinda doku transglutaminazi
tanimlamiglar, son olarak da Sardy ve ark. epidermal transglutaminazin DH’li hastalarda
baslica otoantijen oldugunu ortaya koymuslardir (162). Anti-endomisyal antikorlar1 ince

bagirsak patolojisini gostermede sensitif ve spesifik bir belirteg (>%80 sensitif, %100
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spesifik) olarak kabul edilmektedir. Gliadini metabolize eden bir enzim olan doku
transglutaminazina kars1 gelismis anti-transglutaminaz antikorlarin, DH ve/veya ¢Olyak
hastaligi i¢in %97- 100 spesifik, %90 sensitif oldugu bildirilmektedir (165).

Deride IgA depolanmasi gluten bagimlidir ve gluten diyetten ¢ikarildiktan sonra
yavasca kaybolur. Glutene bagh IgA depolanmasinin mekanizmasi bilinmemektedir
(154). Ayrica derideki IgA depozitlerinin biil formasyonunun patofizyolojisindeki rolu
de bilinmemektedir. Sadece lezyonlu bolgede degil, tiim deride IgA ve kompleman
bulunmasi, lezyonlarin ortaya cikisinda, IgA birikimi yaninda ek faktorlere de ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Bu ek faktorlerle birlikte IgA’nin komplemani alternatif
yoldan aktive ederek nétrofil kemotaksisine neden oldugu ve nétrofillerin salgiladiklari
enzim ve sitokinler sonucu doku hasari olustugu diisiiniilmektedir (164). Hem lezyonlu
hem de perilezyonel deride papiller dermiste C3 birikimi gosterilmistir. Properdin ve
faktor B bulunabilir ve komplemanin alternatif yoldan aktivasyonunu destekler. Benzer
bolgelerde C5 ve fibrin siklikla izlenir. C5a notrofiller i¢in gili¢lii kemotaktik 6zellik
gosterir ve bunun papiller uclardaki inflamatuvar degisikliklere katkida bulundugu

diistiniilmektedir. DH’de bazal membrana kars1 olusmus otoantikor tespit edilmez
2.10.4 Klinik Bulgular

DH’nin klinik bulgulart ¢ok degisken olabilmektedir. Eripsiyon simetrik
yerlesimli, eritematdz, irtikeryal, papiiler, vezikiler veya bulloz olabilen polimorfik
lezyonlarla karakterizedir. Baslangi¢ akut olabilir ve kaginti genellikle ilk ortaya ¢ikan
ve baslica semptomdur. Erken lezyonlar eritemli papiiller, iirtikeryal plaklar veya cok
hizl1 ekskoriye olduklarindan nadiren saglam goriilebilen kiiciik vezikiil gruplardir.
Vezikiiller genellikle eritemli plaklar lizerinde grube olarak yerlesirler, nadiren 1-2 cm
boyutunda bdller gorilebilir. Biller 6zellikle stpresif tedavi kesildikten sonra ortaya
cikan relapslar sirasinda daha sik gozlenebilmektedir. Biil olmaksizin eritemli papiiller
nadir degildir ve bazen likenifiye ekzematoz degisiklikler izlenebilir (82,126).
Lezyonlarin dagilimi karakteristiktir. En sik tutulan alanlar, ekstremite ekstansor
yuzleri, 6zellikle diz, dirsek ve kalgalardir. Yiiz, sa¢h deri, ense, omuzlar ve aksiller
bolgeler de siklikla tutulur. El parmaklarmin volar yiizlerinde ve avug icinde lineer
petesiyal lezyonlar ve hemorajik vezikiller izlenebilir. Lezyonlar hipo-
hiperpigmentasyon birakarak geriler (166). Mukozal tutulum nadirdir (127). Cocukluk
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caginda DH nadirdir, immunofloresan incelemeler rutine girmeden 6nce LAD veya
CKBH ile karistigi igin gercek prevalans ve insidans bilinmemekteydi. Siklikla 2-7
yaglar1 arasinda ortaya ¢ikmakla birlikte 10 aylik bir bebekte de bildirilmistir. Klinik
bulgular erigkin tip ile benzerdir. Tipik lezyonlar diz, dirsek, kalga, omuzlar gibi
ekstansor yiizlerde, sagli deri ve ensede simetrik yerlesimli eritematéz papiil ve
vezikiillerdir. Siddetli kasinti nedeniyle vezikil olmaksizin sadece ekskorye papiller
goralebilir. Palmar alanlarda buller ve kahverengi, hemorajik, purpurik makuller
eriskinlerden daha siktir. Oral mukoza tutulumu nadirdir. Histolojik ve immuinofloresan
bulgular1 benzer olup, HLA-B8, HLA-DR3 daha yiiksek oranlarda pozitiftir. Her ne
kadar gastrointestinal semptomlar nadir olsa da DH’li ¢ocuklarin %89’unda jejunal
villis atrofisi saptanmaktadir (166). Tahillarda bulunan protein olan gluten hastalik
alevlenmelerini provoke eder. Jejunumda villoz atrofi ve ince bagirsakta inflamasyon

ortaya ¢ikar. Oral iyodurler de alevlenmelere neden olabilir (82).
2.10.5 Tam
2.10.5.1 Histopatoloji

DH’nin klasik histopatolojik bulgular1 subepidermal biil formasyonu ve en
karakteristik bulgu olan papiller nétrofilik mikroabselerdir. Subpapiller dermiste izlenen
inflamatuvar infiltrat ¢cok sayida nétrofil igerir, ama az sayida eozinofil de bulunur.
(126) Erken lezyonlarda dermal papillalarda notrofil birikimi (mikroabseler) ve papiller
uclarda epidermisten ayrilma gozlenir. Ek olarak iist ve orta dermisteki vaskiiler yapilar
az sayida noétrofil ve eozinofil de igeren lenfohistiyositik infiltrat ile ¢evrelenmistir.
Lenfositik infiltrasyona siklikla fibrozis ve dermal papillalarda kapiller dilatasyon eslik
eder. Aktif deri lezyonlar1 olan DH’l1 hastalarda dolanan notrofiller daha ylksek
seviyelerde CD11b igermektedir ve IgA baglama yeteneklerinde artis mevcuttur (167).
Bu bulgularla erken lezyonlarin, LAD, CKBH, biilloz SLE, BP veya EEB’nin
notrofilden zengin olan formundaki lezyonlardan ayrilmasi zor, hatta imkansiz
olabilmektedir (166). Eskimis lezyonlarda subepidermal vezikiil formasyonu gozlenir
ve BP, eritema multiforme, billéz ilag eriipsiyonlar1 ve PG gibi diger subepidermal
biilloz eriipsiyonlardan ayirtetmek miimkiin degildir. Bu nedenle kesin tani ig¢in

immunofloresan incelemeler gereklidir.
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2.10.5.2 Immiinolojik inceleme

Saglam deriden yapilan DiF’de DEB’de C3 ile birlikte veya yalmz graniiler IgA
birikimi izlenir. Birikim dermal papillalarda belirgindir. IgA ile birlikte 1gG ve IgM
birikimleri de gozlenebilir. Elektron mikroskopisinde bil formasyonu subepidermaldir
ve bazal lamina altinda izlenebilir. Lezyonlarda bazal lamina parcalanmis ve
kaybolmustur. Bununla beraber perilezyonel deride bazal lamina kalinlagsmis ve ikiye
katlanmis olarak izlenir. Bazal hiicrelerde sitoliz goriilir ama bu degisiklikler
muhtemelen inflamatuvar hucrelerin etkilerine sekonder olusmaktadir (154). Bull6z
lezyonlardan yapilan biyopsilerin immiinoelektron mikroskopisinde bil formasyonunun
lamina densa Uzerinde lamina liisidada bulundugu gozlenir (164). IIF genellikle
negatiftir, nadiren pozitiflik gosterebilir (128). Immiinoblotting negatiftir. ELISA ile

dolanan IgA tipinde anti-transglutaminaz antikorlari saptanabilir.
2.10.6 Ayirici1 Tam

Klinik olarak LAD’dan ayirmak genellikle olanaksizdir. Ayirict tanida
diistiniilecek diger hastaliklar BP, biilloz eritema multiforme, skabiyes, kontakt
dermatit, atopik dermatit, numuler ekzema, noérotik ekskoriyasyonlar ve CKBH’dir.

DIiF’de dermal papillalarda graniiler paternli IgA birikimi DH icin spesifiktir. (126)
2.10.7 Tedavi

Baslica kullanilan ilaglar dapson ve sulfapiridindir. DH lezyonlar1 dapsona
dramatik yanit vermektedir. Dapson dozu 50-300 mg/giin arasinda degisir. Genellikle
100 mg/giin dozunda baslanir ve etkin doza ulasincaya kadar arttirilir. Lezyonlar
tedavinin ikinci glininde gerilemeye baslar ve genellikle bir hafta i¢inde tamamen
kaybolur. Iyi bir cevap alindiginda, rekiirrens ve semptomlara neden olmayan en diisiik
doza indirilir. Dapson aniden kesilirse, siklikla BP’ye benzer genis, gergin biiller ortaya
cikar. Tedaviye bagli hemolitik anemi, I6kopeni, methemoglobinemi ve periferik
noropati goriilebilir. Basagris1 sik goriilen bir yan etkidir, hepatit, dapson sendromu
(lenfadenopati, eozinofili, hepatit ve ras) ve agraniilositoz ciddi komplikasyonlardir.
Akut hemolitik anemi glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (GDPD) eksikligi olanlarda
goriillir, bunun i¢in tedavi 6ncesi G6PD seviyesine bakilmalidir. Dort hafta boyunca

haftada bir, takip eden ii¢ ayda aylik ve daha sonra iki ayda bir kan sayimi1 yapilmalidir.
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Karaciger fonksiyon testleri tedavinin ilk dort ayinda ayda bir, daha sonra hematolojik
tetkiklerle birlikte iki ayda bir izlenmelidir. Agranilositoz nadirdir, tipik olarak ilac
tedavisinin baglangicinin 1.-3. aylarinda ortaya ¢ikar. Bogaz agrisi, aftdz stomatit veya
infeksiyon baslangici seklinde gozlenir. Yaslilarda agraniilositoz riski daha yiiksektir.
Siddetli ilag eriipsiyonlar1 (SJS, TEN gibi) rapor edilmistir. Cogu komplikasyon
tedavinin ilk ii¢ ayinda ortaya cikmaktadir. Dapson kullanilamadigi durumlarda
alternatif olarak sulfapridin kullanilir. Test dozundan sonra (0.5 gr) sulfapiridin 0.5grX4
seklinde verilir. Gerekirse doz arttirilir. Genellikle iyi bir kontrol i¢in 1- 4 gr/gun
gereklidir. Gastrointestinal intolerans dozu sinirlayabilir. Dapson ile benzer yan etki
profiline sahiptir, fakat kutandz allerjik reaksiyonlar, hepatit veya agranulositoz daha
siktir. Tetrasiklin-nikotinik asit kombinasyonu, Kkolsisin, kolestiramin ve heparin bazi
olgularda etkili olabilmektedir. Hastalar glutensiz diyete alinmalidir. Diyete tam olarak

uyan hastalarin zamanla ila¢ tedavisine ihtiyaglar1 azalir, hatta tamamen kesilebilir

(164).

3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmas

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigine yeni bagvuran veya takipli; klinik, histolojik ve immunofloresan ve/veya
ELISA yontemleriyle BP (20), EEB (5) tanis1 alan sistemik tedavi kullanmamis veya
tedavi alirken relaps gelisen 25 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak ise bilinen
otoimmiin bir hastaligi olmayan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve mevcut hastaligi nedeni ile kan tetkiki istenilen

20 kisi dahil edilmistir. Calisgmaya katilan gonllli hasta ve kontrol grubundan
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aydinlatilmis onam almmistir. Hastalarin demografik verileri, klinik 0zellikleri,
histopatoloji, DIF ve IIF bulgular1 hasta formlarina kaydedilmistir. Hastalarin calismaya
dahil edildigi dsnemdeki ABSIS degerleri hesaplanmis, kutanéz ve mukozal tutulumlari
degerlendirilmistir. Yine bu dénemde alinan periferik vendz kan drneklerinde ELISA
(EUROIMMUN®), Libek, Almanya) testi ile saptanan anti-BP180 ve Tip VII kollagen
antikor duzeyleri formlara kaydedilmistir. Hastalardan, hastaligin tanisin1 koymak veya
takip amaciyla ELISA testi i¢in alinan periferik venoz kan ornekleri santrifiij edilerek
serumun bir kism1 -24 °C de muhafaza edilmis ve yeterli hasta sayisina ulasildiginda
serumdaki otoantikorlar1 saptamak amaciyla EUROIMMUN (Dermatology Mosaic 11)
mozaik tabanli IIF BIYOCIP ve Tip VII kollagen iiF BIYOCIP ¢alisiimistir. Kontrol
grubu olarak caligmaya katilan goniilliillerden hastaneye basvurma nedenleri olan
mevcut hastaliklart i¢in alinan periferik vendz kan érnekleri santrifuj edilerek serumun
bir kismi -24 °C’de muhafaza edilmis yeterli goniillii sayisina ulasildiginda
EUROIMMUN mozaik tabanli IIF BIYOCIP (Dermatology Mosaic 11),
EUROIMMUN Tip VII kollagen IIF ve ELISA ile ¢alisilmistir. Test sonuglar1 hasta

takip formlarina kaydedilmistir.

3.2 Mozaik Tabanh IiF BIYOCIP Yontemi

BIYOCIP yontemiyle birden fazla antikor spesifik antijenik substrat kullanilarak
OBH’de tamiya wulasmak amaglanmaktadir. Standart boyuttaki bu ¢alismada
kullandigimiz ilk slaytta (Dermatology Mosaic 11) bes inkiibasyon alani (her bir
inkiibasyon alan1 1 hastaya ait), her inkiibasyon alaninda substrat olarak on bir farkli
antijenik yap1 bulunmaktadir. Bunlar maymun 6zefagusu kesiti, sican mesanesi kesiti,
maymun karacigeri kesiti, 1 mol/L NaCl’de ayristirilmis insan derisi kesiti, Dsgl, Dsg3
ve BP230 globiiler C-terminal domaini aktarilmigs HEK293 hcreleri, Hep-2, EU 90,
gliadin (GAF-3X) ve rekombinant tetramerik BP180 NC16A antijen spotlaridir. Diger
kullandigimiz slaytta (Tip VII kollajen) ise 5 inkiibasyon alan1 ve her substrat alaninda
iki farkli antijenik yap1 bulunmaktadir. Bunlar Tip VII kollajen NC1 domaini aktarilmis
HEK?293 hiicreleri ve EU90’dir (Sekil 3.1). Alinan hasta serumlar1 1/10 diliie edilerek
30 dakika oda sicakliginda substratlarla inkiibe edilmis (Sekil 3.2) ve hasta serumundaki
antikorlarmn BIYOCIP’te bulunan antijenlere baglanmasini saglayan bu ilk inkiibasyon

sonrasit PBS-Tween ile 5 dakikalik yikama islemi uygulanmistir (Sekil 3.3). Floresan
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isaretli anti-human antikorlarla yapilan 30 dakikalik ikinci inkiibasyon oda sicakliginda
karanlik ortamda yapilmistir (Sekil 3.4). Sonrasinda 5 dakika yikama uygulanan slaytlar
immiinofloresan mikroskobunda degerlendirilmistir. Alinan ayn1 hasta serumlar1 yine
ayn1 yontemle anti-kollajen tip VII 1IF BIYOCIP ile de degerlendirilmistir. Bu
slaytlardaki inkiibasyon alanlarinda ise 2 antijenik yap1 bulunmaktadir. Bunlar kollajen
tip VIl ve EU90’dr. Degerlendiren aragtirmaci hastalarin  tanis1  hakkinda,
degerlendirilen BIYOCIP’in hasta serumuyla m1 yoksa kontrol grubu serumuyla mi
inkiibe edildigi konusunda bilgilendirilmemis (tek kor), hasta ve saglikli goniillii
katilimc1  serumlar1  pozitif kontrollerle karsilastirilarak aynm1  slayt iizerinde

degerlendirilmistir.

Sekil 3.1 Mozaik tabanli IIF BIYOCIP slaytlari (EUROIMMUN-Mozaik 11 ve
Tip VII Kollajen)




Sekil 3.2 Hasta serumlarinin diliisyonu (a) ve substratlarla inkiibasyonu (b).

Sekil 3.3 Ilk inkiibasyon sonras1 PBS-Tween ile yikama islemi.

50
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Sekil 3.4 Floresan isaretli anti-human antikorlarla yapilan ikinci inkiibasyon.

3.3. ELISA Testi

Kontrol grubundan almman kan orneklerinin serumu ayristirilarak, calisma
guniine kadar -24 °C’de saklandi. Calisma giliniinde serum Ornekleri ¢ozduruldu ve
tiretici  firmanin  (EUROIMMUN®, Libek, Almanya) oOnerileri dogrultusunda
mikrokuyu ELISA yontemi ile calisildi. Hastalarm serum ornekleri ise yeterli hasta
sayisina ulasildiginda yukarida belirtildigi sekilde ¢alisildi. Tip VI kollajen ve
Escherichia coli’de eksprese olan NC16A domaininin (BP180) immunojenik tetrameri
ile kapli ELISA pleytleri kullamldi. Her bir test icin 2, 20 ve 200 RU/mL
konsantrasyonunda analit igeren {i¢ farkli kalibrator ve pozitif — negatif kontrol
kullanildi. Hasta ve kontrol grubu 6rneklerinin tamami, ¢alisma 6ncesinde, kit i¢erisinde
sunulan diltsyon tamponu ile 1/101 oraninda sulandirildi. Prosediir sonunda absorbans
degerleri, 620 nm dalga boyu referans olarak kullanilarak 450 nm dalga boyunda elde
edildi. Hasta ve kontrol grubu 6rneklerindeki analit konsantrasyonlari, kalibratorlerce
olusturulan egri kullanilarak, RU/mL cinsinden hesaplandi. 20 RU/mL altindaki

konsantrasyonlar negatif olarak kabul edildi.

3.4 istatiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Versiyon 24.0) paket programi kullanilarak
yapilmistir. BIYOCIP yonteminin tan1 de@eri altin standart kabul edilen

immiinofloresan ve/veya ELISA testi sonuglari ile karsilastirilmis gegerlilik icin
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sensitivite (duyarlilik) ve spesifisite (secicilik-6zgiilliikk) degerleri hesaplanmistir.
Sensitivite; referans teste gore pozitif olgularn BIYOCIP yontemi ile belirlenen test
sonucunda pozitif bulunma yizdesi ve spesifisite; referans teste gore negatif olgularin
BIYOCIP yontemi ile belirlenen test sonucunda da negatif olarak bulunma yiizdesi
olarak tanimlanmustir. Iki tan1 ydnteminin birbiri ile tutarlilig1 (consistency, agreement)
Olgiilirken kappa degeri hesaplanmigtir. Tutarlilik; her iki tan1 yonteminin de pozitif
veya her iki tan1 yonteminin de negatif karar1 vermis oldugu olgu sayisinin toplam olgu
sayisina boliinmesi ile elde edilmistir. Kappa; gozlenen tutarliliktan sansa baglh
tutarliligin arindirilmasi ile elde edilmistir. Asagidaki formiil ile hesaplanmaistir;
Kappa = (Go0zlenen Tutarhhk — Sansa bagh Tutarhhk) / (1 — Sansa bagh
Tutarhhk)

Sonuglar Ortalama + Standart Sapma seklinde ifade edilmistir. Biitiin

analizlerde p<0,05’i saglayan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR
4.1 BP grubu verileri

Calismaya 18 yeni tan1 2 relaps olmak (zere 20 BP hastasi1 dahil edildi.
Hastalarin 10°u erkek, 10’u kadind1 ve yas araligi 36-94, yas ortalamasi 73.50£16.46
saptand1. Kontrol grubunda ise 13 erkek ve 7 kadin mevcuttu. Yas araligi 27-84, yas
ortalamas1 60,85+16,36 olarak saptandi. Calismaya dahil edilen BP hastalarinin
ortalama hastalik siiresi 7.5 ay olarak hesaplandi, relaps hastalarinda ise hastalik siiresi 3
yil idi. Hastahigin baslangi¢ yas1 72.40+16.66 ve hastalarin ortalama ABSIS degeri
28.90+10.86 olarak hesaplandi. Hastalarin %85’inde calismaya dahil edildiginde 10 ve
Uzerinde bul ve/veya erozyon mevcuttu. 3 hastada belirgin mukozal tutulum gozlendi.

Bu hastalarda oral mukoza tutulumu mevcuttu (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 BP ve kontrol grubu hastalarinin demografik ve klinik verileri.

Ozellik BP Kontrol grubu
Cinsiyet
Erkek 10 13
Kadin 10 7
Yas ortalamasi 73.50+16.46 60.85+16.36
Klinik -
Yeni tam 18
Relaps 2
Hastalik siiresi ortalamasi -
Yeni tam 7,5 ay
Relaps 3 yil
ABSIS ortalamasi 28.90+10.86 -
Biil ve/veya erozyon sayisi -
0-2 adet 0
3-5 adet 0
6-10 adet 3
10 adet Uzeri 17
Mukozal tutulum (n) -
Oral 3
Nazal 0
Konjuktival 0
Genital 0
Anal 0
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Bu ¢alismaya dahil edilen klinik, histolojik ve imminofloresan ve/veya ELISA
yontemleriyle BP tanis1 konulmus 20 hastanin 18’ine BIYOCIP yontemi ile de ayn1 tani
konuldu. Kontrol grubundaki 20 hastanin 1 tanesine ise BIYOCIP yontemi ile BP tanist
konuldu (yanhs pozitiflik %5.0). EUROIMMUN mozaik tabanli IiF BIYOCIP
yonteminin BP tanis1 koymada sensitivitesi ve spesifisitesi sirasiyla %90 ve %95 olarak
saptand1 (Cizelge 4.2, Sekil 4.1).

Cizelge 4.2 BP tanisinda BIYOCIP yénteminin degeri

BiYOCIP testine | Referans yontemlere gére BP tamisi** Toplam

gore BP tamis1™* Pozitif % Negatif | % N %
Pozitif 18 90 1 5 19 47.5
Negatif 2 10 19 95 21 52.5
Toplam 20 100 20 100 40 100.0

* BIYOCIP yontemi ile TAID de sadece epidermal veya hem epidermal hem de dermal tarafta
immunoreaktan birikimi ve/veya anti-BP180 ve/veya anti-BP230 otoantikorlarin saptanmasi olarak
tanimlanmistr.

**DIF’de BMZ’de lineer immiinoreaktan birikimi ve/veya ELISA testinde anti-BP180 otoantikorlarmin

saptanmast olarak tanimlanmuistir.

Sensitivite = 0.90; Spesifisite = 0.95

BP tanisinda altin standart testlerden olan DIF, 20 hastanin 18’ine uyguland.
Hastalarin 9 tanesinde DiF’de BMZ boyunca lineer imminoreaktan depolanmasi
gozlendi. Dis merkezde alinan biyopsi sonucu BP ile uyumlu gelip klinigimize
yonlendirilen hastalardan DIF icin tekrar biyopsi yapilmayip ELISA ile tam
dogrulandigindan BP hastalarinin  2’sinin  DIF  tetkiki yapilmadi. BIYOCIP
yontemindeki TAID kesitindeki pozitiflik ise 20 hastanin 18’inde saptandi, hastalarin
hepsinde sadece epidermal depolanma gozlendi (Sekil 4.2). Kontrol grubundaki 1
hastada, BIYOCIP yontemindeki TAID kesitinde epidermal alanda immunreaktan
birikimi gozlendi BP tamisinda BIYOCIP yontemi ile TAID’in sensitivitesi %90
spesifisitesi %95 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.1 BIYOCIP yonteminin TAID, anti-BP180 ve anti-BP230 pozitifligi ile BP

tanis1 koymadaki sensitivite ve spesifisitesi.

100 -

90

80

70

60

50 [ Sensitivite

20 M Spesifisite

30

20

10

0

TAID ANTI-BP180 ANTI-BP230  GENEL

TAID; BIYOCIP yontemi ile TAID pozitifligi, Anti-BP180; BIYOCIP yontemi ile anti-BP180 pozitifligi,
Anti-BP230; BIYOCIP yéntemi anti-BP230 pozitifligi, Genel; BIYOCIP yéntemi ile TAID ve/veya anti-
BP180 ve/veya anti-BP230 pozitifligi.

Sekil 4.2 Epidermal lineer BMZ depolanmasi
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BP tanisinda altin standart testlerden olan ELISA testi ise BP hastalarmin (n:20)
ve kontrol grubunun (n:20) tamamina uygulandi, kontrol grubunun tamaminda anti-
BP180 otoantikorlart negatif iken BP hastalarimin 18’inde anti-BP180 otoantikor
pozitifligi saptandi. BP hastalarinin ve kontrol grubunun tamamina uygulanan
BIYOCIP yonteminde ise BP hastalarinin 16’sinda anti-BP180, 11’inde anti-BP230
pozitifligi saptand1 (Sekil 4.3). Kontrol grubunun tamaminda anti-BP230 negatifti. iki
hastada BIYOCIP yonteminde anti-BP180 negatif olup, anti-BP230 pozitifligi
mevcuttu. BP hastalarinda bu yeni testin sensitivitesi ve spesifitesi anti-BP180
otoantikorlarin1 saptamada sirasiyla %80 ve %100 ve anti-BP230 otoantikorlarini
saptamada sirasiyla %55 ve %100 olarak saptandi. Anti-BP180 otoantikorlarini
saptamada ELISA ve BIYOCIP yontemleri birbitleri ile uyumlu bulundu, istastistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (Cizelge 4.3).

Sekil 4.3 Anti-BP180 pozitifligi
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Cizelge 4.3 BP ve kontrol grubunda anti-BP180 otoantikorlarini saptamada ELISA ve

BIYOCIP yoénteminin uyumu.

BIYOCIiP-anti-BP180**

ELISA-anti- Pozitif Negatif Toplam
BP180*

Pozitif 16 2 18
Negatif 0 22 22
Toplam 16 24 40

* ELISA testi ile anti-BP180 otoantikorlarmnin tespiti.

** BIYOCIP yontemi ile anti-BP180 otoantikorlarinin tespiti
Agreement =0.95; Kappa = 0.67; p<0.01

4.2 EEB grubu verileri

Calismaya 3 yeni tani, 2 relaps olmak iizere toplam 5 EEB hastasi dahil edildi.
EEB hastalarinin 3’1 kadin 2’si erkekti ve yas aralig1 28-73, yas ortalamasi1 56,80+17,74

saptand1. Calismaya dahil edilen yeni tan1 EEB hastalarinin ortalama hastalik siiresi 3.5

ay olarak hesaplandi, relaps hastalarinda ise hastalik siiresi 6 yil 1 ay idi. Hastaligin

baslangi¢ yas1 72.40+16.66 ve hastalarin ortalama ABSIS degeri 28.90+10.86 olarak

hesaplandi. Kontrol grubu BP grubu ile ortak alindi1 (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. EEB hastalarinin karakteristikleri

Cinsiyet | Yas ABSIS Tip VII Kollajen BiYOCIiP
(ELISA)
K 28 12 70.5 +
E 73 42 24.48 +
E 54 45 197.23 +
K 69 15 25.23 -
K 60 14 49.21 ]

call
sma

ya
dahi

| edilen Kklinik, histolojik ve immunofloresan ve/veya ELISA ydntemleriyle EEB tanist

konan 5 hastanin 3’(ine BIYOCIP yontemi ile de ayn1 tan1 konuldu (Sekil 4.4). Kontrol
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grubundaki 20 hastanin 1 tanesine ise BIYOCIP yontemi ile EEB tanisi konuldu (yanlis
pozitiflik %5.0).

EEB tamisinda altin standart testlerden olan ELISA testi ise EEB hastalarinin
(n:5) ve kontrol grubunun (n:20) tamamina uygulandi, kontrol grubunda bir hastada
anti-tip VIl kollajen pozitifligi saptandi. EEB hastalarinin tamaminda anti-tip VII
kollajen antikor pozitifligi saptandi.

Sekil 4.4 Kollajen tip VII” ye kars1 pozitif reaksiyon
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5.TARTISMA

Subepidermal OBH tanisindaki degerini ortaya koymaya yonelik ¢alismamizda
[IF mozaik tabanli BIYOCIP yontemi 6zellikle BP tanisim1 koymada oldukca yiiksek
sensitivite ve spesifisiteye sahip bulunmustur.

OBH nadir goriilmekle birlikte yasami tehdit edebilen veya siddetli morbiditeye
neden olabilen hastaliklar olmasi nedeni ile deri hastaliklar1 arasinda ayri bir yere ve
Ooneme sahiptir. Epidermis veya DEB’in yapisal proteinlerine kars1 olusan otoantikorlar
ile karakterize olan bu grup hastaliklarda tanida altin standart s6z konusu otoantikorlarin
gosterilmesidir. Bu amaca yonelik metotlar; DIF, IiF, ELISA, immiinopresipitasyon ve
immiinoblottingdir.  Giiniimiizde ELISA, biiyilk 6lciide immiinoblotting ve
immunopresipitasyon yontemlerinin yerini almistir ve rutine girmistir. Rutinde altin
standart kabul edilen ve en sik kullanilan DIF tetkiki, yapilan ¢alismalarda oldukga
sensitif olarak bildirilmekle beraber uygulanan merkeze gore degiskenlikler
gosterebilmektedir. ELISA ise tanida oldukga sensitif ve spesifiktir. Ayrica en énemli
avantaj1 kantitatif deger vermesidir. Ancak rutin tamda kullanilan DIF ve ELISA pahali,
is yiikii fazla olan ve zaman alic1 testlerdir. Son dénemlerde tamda DIF ve ELISA'dan
daha ucuz, pratik, daha az invazif, standardize ve hizli yapilabilir bir test elde etmek
amaciyla IIF mozaik tabanli BIYOCIP yéntemi gelistirilmistir. BTYOCIP teknolojisinin
avantajlarindan bazilari, test i¢in gereken siirenin kisa olmasi (yaklasik 100 dk.),
bulgularm gorsel olarak kolayca yorumlanmasi, ELISA ve immiinopresipitasyonun
aksine spektrofotometrik ekipman gerekmemesi ve dolayisiyla kiigiik laboratuvarlarda
kullanilabilmesidir. Ayrica hasta serumundan farkli dillisyonlarda 6rnekler hazirlayarak
kantitatif degerler elde etmek de miimkiindiir. Bir BIYOCIP iizerinde birden fazla
antijenik yapinin bulunmasi OBH’ nin ayirici tanisinda biiytlik bir kolaylik saglamakta ve
tek bir serum 6rnegi iizerinden ayirim yapilabilmektedir. Dolayisiyla BIYOCIP yontemi
OBH’nin tanisinda tarama testi olarak gelecek vaat etmektedir.

Calismamizda BP tanisinda BIYOCIP yonteminin sensitivitesi ve spesifisitesi
sirastyla %90 ve %95 olarak saptandi (Bkz. Cizelge 4.2). BIYOCIP yéntemiyle TAID
kesitindeki pozitiflik 20 hastanin 18’inde saptandi ve hastalarin hepsinde sadece
epidermal depolanma gozlendi. Kontrol grubundaki 1 hastada ise epidermal alanda
otoantikor birikimi gozlendi. BP tanisinda BIYOCIP yéntemi ile TAID’in sensitivitesi

%90 spesifisitesi %95 olarak hesaplandi. Bolimiumizde daha dnce Ozkesici ve ark.
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tarafindan yapilan IIF mozaik tabanl biyogip ydntemi ile pemfigus ve BP tanisindaki
degerini saptamayr amaclayan c¢aliymada, BP tamisinda BIYOCIP y6nteminin
sensitivitesi ve spesifisitesi %94.4 olarak saptanirken pemfigus tanisin1 koymada bu
testin sensitivitesi ve spesifisitesi anti-Dsgl otoantikorlarini saptamada sirasiyla %38 ve
%100, anti-Dsg3 otoantikorlarin1 saptamada ise sirasiyla %87 ve %97 olarak
bulunmustur (168).

Damoiseaux ve ark. 60 BP serumunu 1:10 ve 1:100 dilusyonlarinda ¢aligsmus,
TAID’in sensitivitesini 1/10 ve/veya 1/100 diliisyonlarda %95 olarak bildirmisler ve
pozitifliklerin 6nemli kismint %100 dilisyonda saptanmislardir (3). Arastirmacilar s6z
konusu ¢alismada iki diliisyonda ¢alisarak prozon etkisini azaltmiglardir. Van Beek ve
ark. ise 6 farkli diliisyonda ¢alisarak, yani prozon etkisini daha da azaltarak
arastirdiklar1 anti-BMZ reaktivitesinin sensitivitesini ve spesifisitesini %98.8 olarak
bildirmislerdir. (Cizelge 5.1). Ozkesici ve ark. ise BP tamisinda BIYOCIP yontemi ile
TAID’in sensitivitesini %83.3 spesifisitesini ise %94.3 olarak bulmuslardir (168).

Bizim ¢alismamizda BP hastalarinin ve kontrol grubunun tamamina uygulanan
BIYOCIP yonteminde hastalarm 16’sinda anti-BP180, 11’inde anti-BP230 otoantikor
pozitifligi saptandi. Kontrol grubunda pozitiflik saptanmadi. BP hastalarinda bu
yontemin sensitivitesi ve spesifitesi anti-BP180 otoantikorlarin1 saptamada sirasiyla
%80, %100 ve anti-BP230 otoantikorlarini saptamada sirasiyla %55 ve %100 olarak
saptandi. Kontrol grubunun tamaminda anti-BP230 de negatifti. ki hastada ise
BIYOCIP yénteminde anti-BP180 negatif olup, anti-BP230 pozitifligi mevcuttu.

Yapilan tiim ¢alismalarda BP tanisinda BIYOCIP yénteminde kullanilan TAID
kesiti, BP 230 globiiler C-terminal domaini ve rekombinant tetramerik BP180 NC16A
substratlarinin  spesifisitesi %95’in tizerinde bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
benzer sonu¢ bulunmustur.

Haik ve ark.’nin 18 BP hastas1 ile yaptig1 kontrollii calismalarinda BIYOCIP
yontemi ile anti-BP180 otoantikorlarmi1 ELISA kadar yiiksek sensitivite ile saptarlarken,
anti-BP230 antikorlarin1 daha diisiik sensitivite ile saptamiglardir. Ayni1 arastirmacilar
BIYOCIP yontemi ile anti-BP180 otoantikoru saptanamayan 3 BP hastasinda ELISA ile
elde edilen otoantikor titrelerinin de diisiik oldugunu bildirmislerdir. (4) Ozkesici ve
ark. ise BP hastalarinda bu yeni testin sensitivitesi ve spesifitesi anti-BP180

otoantikorlarin1 saptamada sirasiyla %88.9, %100 ve anti-BP230 otoantikorlarini
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saptamada sirastyla %66.7, %97.1 olarak bulunmustur (168). Bizim ¢alismamizda da
diger tiim ¢alismalarda oldugu gibi BIYOCIP yontemiyle anti-BP230 antikorlarin1 anti-

BP180 antikorlarina gore daha diisiik sensitivite ile saptamustir.

Cizelge 5.1 BP tanisinda BIYOCIP yénteminin sensitivite ve spesifitesinin arastirildig

calismalar ve sonugclart.

Calisma Hastalar BMZ reaktivitesi Anti-BP180 Anti-BP230

(Substrat)

Sensitivite Spesifisite Sensitivite Spesifisite Sensitivite Spesifisite
Damoiseaux ve | BP n:60 %95 - %88.3 %96.5 %38.3 %98.3
ark. (3) (Ozefagus/T4ID)
(1:10 ve/veya 1:100
dilusyonda)
Van BEEK ve BP n:42 %98.8 %98.8 %100 %98.2 %54.8 %100
ark. (5) (Ozefagus velveya
(1:10-1:3200 TAID)
dilusyonda)
Tampoia ve BP n:40 %50 %100 %90 %100 %30 %100
ark. (6) (Ozefagus) (Gzefagus BMZ)
(1:10 dilusyonda)
Haik ve ark. (4) | BP n:18 - %83.3 %100 %39 %100
Ozkesici ve BP n:18 %83.3 %94.3 %88.9 %100 %66.7 %97.1
ark. (168) (Ozefagus velveya

TAID)
Mevcut BP n:20 %90 %95 %80,0 %100 %55 %100
Calisma (TAID)
(1:10 dilusyonda)

Calismamiza dahil edilen klinik, histolojik ve immiinofloresan ve/veya ELISA
yontemleriyle EEB tanis1 konan 5 hastanin 3’iine BIYOCIP yontemi ile de ayni tani
konuldu. Kontrol grubundaki 20 hastanin ise 1 tanesine BIYOCIP yontemi ile EEB
tanis1 konuldu (yanlis pozitiflik %5).

EEB tamisinda altin standart testlerden olan ELISA testi ise EEB hastalarinin
(n:5) ve kontrol grubunun (n:20) tamamina uygulandi, kontrol grubunda bir hastada
anti-tip VIl kollajen pozitifligi saptandi. EEB hastalarinin tamaminda anti-Tip VII
kollajen antikor pozitifligi saptandi.

Marzano ve ark.’nin 7 EEB hastas:i ile yaptig1 kontrollii ¢alismada hepsinde
BIYOCIP yéntemi ile anti-tip VII kollajen pozitif saptamislar. Kontrol grubunda ise
pozitif reaksiyon gozlememislerdi. BIYOCIP yonteminin EEB tanisinda uygun bir
yontem olabilecegini fakat hasta sayisinin az olmasini ¢alismanin kisitliligi olarak

belirtmislerdir (7).
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Bizim g¢aligmamiza da benzer sekilde az sayida EEB dahil edilmistir. Bunun
nedeni EEB’nin ¢ok nadir goriilen bir otoimmiin biillii hastalik olmasi yani sira,
calismaya sadece ELISA pozitif hastalarin dahil edilmesidir. Bizim ve oOnceki
calismanin  verilerini dikkate aldigimizda EEB tamisinda BIYOCIP yontemi
kullanilabilecek degeri yiiksek bir tan1 aract gibi goriilmekle birlikte gergek
sensitivitesinin ve spesifitesinin belirlenebilmesi igin daha genis olgu serilerinde
caligmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak IIF mozaik tabanli BIYOCIP ydntemi subepidermal OBH’nin tani
ve ayiricl tanisinda bu grubun iilkemizde en sik goriilen hastaligir olan BP {izerinden
yuksek sensitivite ve spesifite ile yapabilmektedir. Bu yontem 0zellikle BP180
antikorlar1 (NC16A substrat1 araciligi ile) ve TAID aracilig1 ile BP tanis1 koymada
oldukea degerli bir ydntemdir. Ancak EEB tanisinda tip VII kollajen ve TAID aracilif
ile bu yontemin degerini belirlemek i¢in EEB olgularindan olusan daha genis bir seride

calisilmas1 gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

BIYOCIP yontemi BP tanisini koymada oldukca vyiiksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip bulundu.

BP tamis1 koymada BIYOCIP yonteminde en sensitive substrat rekombinant
tetramerik TAID olarak saptandi; bunu sirasiyla BP180 NC16A ve BP230 globiiler C-
terminal domain aktarilmis HEK293 hiicreleri izledi.

BP grubunda anti-BP180 otoantikorlarin1 saptamada ELISA ve BIYOCIP
yontemleri birbirleri ile uyumlu bulundu.

EEB grubunda ise smirli sayida hasta olmasi sebebiyle sensitivite ve spesifite

analizi yapilmamistir. Daha genis seride testin ¢alisilmasina ihtiyag vardir.
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7. OZET

OBH, epidermis veya dermoepidermal bileskenin yapisal proteinlerine karsi
otoantikor gelisimi ile karakterize nadir goriilen bir hastalik grubudur. Tam siklikla
klinik, histolojik ve immiinofloresan bulgularm ve/veya ELISA ydntemleriyle konur.
Bu calismada bolgemizde klinik, histopatolojik ve immiinfloresan ve/veya ELISA
yontemleri ile pemfigus dist otoimmiin biilli hastalik tanist konmus hastalarda
EUROIMMUN {IF mozaik tabanli BIYOCIP yontemini kullanarak, yeni gelistirilmis
bu yontemin bu hastalik grubunun tanisindaki degerini saptamak amaglanmuistir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigine basvuran, aktif hastalig1 olan 20 BP ve 5 EEB olmak Uzere toplam 25
hasta, 20 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalarin hastalik siddet skorlari,
immunofloresan bulgulari, ELISA (EUROIMMUN®, Liibek, Almanya) ile saptanan
anti-tip VI kollajen, anti-BP180 otoantikor diizeyleri kaydedildi. Tiim hasta ve saglikli
serumlar1 BIYOCIP yontemi ile galisildi elde edilen sonuglar altin standart kabul edilen
tan1 yontemleri ile karsilastirildi, gecerlilik igin sensitivite ve spesifisite degerleri
hesaplandi.

BP tanis1 koymada BIYOCIP yonteminin sensitivitesi ve spesifisitesi sirasiyla
%90 ve %95 olarak saptandi. Anti-BP180 otoantikorlarini saptamada ELISA ve
BIYOCIP yontemleri birbirleri ile uyumlu bulundu (p<0,01).

EEB tamisi koymada BIYOCIP yéntemi uygun bir ydntem olabilir. Fakat
calismamizda hasta sayist azligi nedeniyle degerlendirme sensitivite ve spesifisite
analizi yapilamamustir.

Sonug olarak; BIYOCIP yéntemi BP tamisinda oldukca yiiksek sensitivite ve
spesifisite ile daha ucuz, pratik, daha az zamanda uygulanabilen, daha az invazif bir
yontem olarak OBH’nin tanisinda ve ayirici tanisinda tarama testi olarak kullanilabilir.
EEB tanis1 koymada da BIYOCIP yontemi iyi bir tan1 araci olarak gériinmektedir. Daha

genis seride testin ¢aligilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: BIYOCIP, biilloz pemfigoid, direkt immiinofloresan,

edinsel epidermolizis biilloza, ELISA
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8. ABSTRACT

Autoimmune bullous diseases are a group of diseases rarely seen, characterized
by autoantibodies against structural proteins of the epidermis or the dermal-epidermal
junction. The diagnosis is based on generally the combination of clinical features,
histologic and immunofluorescence findings and/or ELISA test. In this study, we aimed
to state the value of a new method in the diagnosis of non-pemphigus autoimmune
bullous diseases, by using EUROIMMUN biochip mosaic-based indirect

immunofluorescence technique.

In this study 20 BP anda 5 EEB, in total 25 patients in active phase of the
disease and 20 healthy controls who admitted to Dermatology and Venereology
Outpatient Clinic of Akdeniz University Faculty of Medicine were included. The
patients ABSIS scores, immunflourescence finding, Tip VII Collagen and antiBP180
autoantibody titers by ELISA (EUROIMMUN®), Lubeck, Germany) test were recorded.
All patients and controls sera were tested by EUROIMMUN biochip mosaic-based
indirect immunofluorescence technique. Biochip technique compared with gold standart

diagnostic tests, sensitivity and spesifisity were calculated for validity.

The sensitivity and specificity of biochip technique in the diagnosis of BP was
found %90 and %95. In detecting anti-BP180 autoantibodies, a good rate of agreement
was observed among biochip technique and ELISA test (p<0,01).

The BIOCHIP method of EBA diagnosis may be a suitable method. However,
because of the low number of patients in our study, evaluation sensitivity and specificity

analysis were not performed.

As a result; The BIOCHIP method can be used as a screening test in the
diagnosis of autoimmune bullous diseaes and differential diagnosis as a less invasive
method which is cheaper, practical, less time-consuming and possible with high
sensitivity and specificity in BP diagnosis. In the diagnosis of EEB, the BIOCHIP

method seems to be a good diagnostic tool. There is a need to study a wider sera test.
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