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OZET
Biilléz Pemfigoid Hastalarinda Alerjenlerle iliskili Spesifik IgE’lerin Arastiriimasi

Giris ve Amag:

Billoz pemfigoid (BP), cilt ve mukozalarda gergin biiller ve erozyonlarla
karakterize en vyaygin otoimmiin billéz hastaliktir. Hastalik patogenezinde,
hemidesmozom proteinleri olan BP180 ve BP230'a kars! gelisen 1gG otoantikorlari
onemli rol oynar. BP hastalarinda, total IgE vyuksekligi mevcut olup IgE

otoantikorlarinin hastalik patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.

BP hastalarinda serum total IgE yiksekligine hemidesmozom proteinlerine
karsi gelisen IgE otoantikorlarinin neden oldugu disuinilmektedir. Ancak, serum total
IgE yilksekligine otoantikorlarin yaninda ekzojen alerjenlere karsi olusan spesifik
IgE'lerin eslik edip etmedigi yeterince arastirilmamistir. Bu ¢calisma, BP'yi tetikleyen
diger faktorlerin yani sira, alerjenlere karsi olusan spesifik IgE antikorlarinin hastalik

etiyopatogenezinde yer alip almadigini arastirmayi amaglamaktadir.
Gereg¢ ve Yontem:

Mart 2023 — Agustos 2024 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran BP tanisi konulan
hastalarin muayene edildigi giine ait total IgE degerine bakildi ve total IgE degeri
normal olan 15 ve total IgE degeri ylksek olan 15 hasta olmak (izere toplam 30 eriskin
hasta calismaya dahil edildi. Anti- Ig tedavi kullanan veya IgE degerini
ylkseltebilecek aktif enfeksiyonu bulunan hastalar calismaya dahil edilmedi. Spesifik
IgE degerleri hormon analizériinde immiunolojik analiz yontemi ile kit Uretici
protokolline uygun olarak dlclldi. Total IgE dlizeyleri ise kemililiminesans yéntemiyle
belirlendi. Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon

25.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Bulgular:

Total IgE diizeyi normal olan grupta en az bir spesifik alerjen pozitiflik orani

%60 iken total IgE diizeyi yiiksek olan grupta bu oran %73,3’t{. iki grup arasinda en



az bir alerjen pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da total Igk
degeri yliksek olan grupta alerjen pozitifligi orani daha fazlaydi. Calismamiza katilan
tim BP hastalari degerlendirildiginde %66,7’sinde en az bir spesifik alerjen pozitifligi

vardi.

T3 (hus agaci), G2 (domuz ayrigl), G70 (arpa), G8 (cayir salkim otu), G14
(bugday) alerjenleri kontrol grubunda daha yilksek oranda pozitif gorilirken TP5
(kizil agag, kavak, findik, karaagag, sogiit agaci), MP1 (Aspergillus fumigatus,
Alternaria tenuis, Candida albicans, Cladosporium herbarum, Penicillium notatum),
EP1 (kedi tlyl epiteli, kopek tlyd, at tlyd, inek tlyl) alerjenleri icin vaka grubunda
daha yuksek oranda pozitiflik gorildi. Tim BP hastalari degerlendirildiginde en gok
pozitiflik gdzlenen alerjenler vaka grubunda da daha yiiksek goriilen TP5, MP1 ve EP1
alerjenleriydi. iki grup arasinda alerjen pozitif hasta sayilarindaki en yiiksek fark MP1
alerjeninde gozlendi. Ancak her spesifik alerjen igin pozitiflik oranlari

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Sonug:

Calismamizda spesifik alerjen pozitiflik orani, total IgE degeri yiksek olan
grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla bulunmustur. Ayrica
literattirde ayni yas grubundaki alerjik hastalik 6ykisu olan ve/veya olmayan yaslilarla
yapilan spesifik alerjenlere yonelik ¢alismalarla karsilastirildiginda biilléz pemfigoid
hastalarinda spesifik alerjen pozitiflik orani daha ytksek gérinmektedir. Yasla birlikte
spesifik IgE pozitifliginin azalmasina ragmen gorilen bu yiksek oranlar alerjen
spesifik IgE’lerin ve alerjik etiyolojinin de BP patogenezinde rol oynayabilecegini
disundirmektedir. BP ile spesifik alerjenler ve alerjik etiyopatogenez iliskisini

arastirmak icin daha cok sayida ve ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Biill6z pemfigoid, Total IgE, Spesifik IgE



ABSTRACT

Investigation of Allergen-Associated Specific IgEs in Bullous Pemphigoid Patients

Introduction and Aim

Bullous pemphigoid (BP) is the most common autoimmune bullous disease,
characterized by tense bullae and erosions on the skin and mucous membranes. In
the pathogenesis of the disease, IgG autoantibodies against hemidesmosomal
proteins BP180 and BP230 play a significant role. In patients with bullous pemphigoid,
elevated total IgE levels are present, and IgE autoantibodies are known to play a role

in the pathogenesis of the disease.

In BP patients, elevated serum total IgE levels are thought to be caused by IgE
antibodies targeting hemidesmosomal proteins. However, it has not been sufficiently
studied whether specific IgE against exogenous allergens accompanies the increase
in serum total IgE, in addition to autoantibodies. This study aims to investigate
whether specific IgE antibodies against allergens, in addition to other factors

triggering BP, play a role in the etiopathogenesis of the disease.
Material and Method:

The total IgE levels of patients diagnosed with BP (Bullous Pemphigoid) who
were admitted to the Dermatology and Venereal Diseases outpatient clinic at Atatiirk
University Faculty of Medicine Hospital between March 2023 and August 2024 were
analyzed based on the blood samples taken on the day of their clinical examination.
A total of 30 adult patients were included in the study, consisting of 15 patients with
normal total IgE levels and 15 patients with elevated total IgE levels. Patients
receiving anti-IgE therapy or those with active infections that could raise IgE levels
were excluded from the study. Specific IgE levels were measured using an
immunological assay method in accordance with the kit manufacturer's protocol on
a hormone analyzer. Total IgE levels were determined using the chemiluminescence
method. The statistical analysis of the data obtained from the study was performed

using SPSS version 25.0 software.

Xi



Results:

In our study, at least one specific allergen positivity was observed in 66.7% of
all BP patients, compared to 60% in the control group with normal total IgE levels and
73.3% in the case group with high total IgE levels. Although there was no statistically
significant difference between the two groups in terms of positivity for at least one

allergen, the positivity rate was higher in the group with elevated total IgE levels.

In the control group, a higher rate of positivity was observed for the allergens
T3 (birch), G2 (orchard grass), G70 (barley), G8 (Kentucky bluegrass) and G14 (wheat),
while in the case group, a higher rate of positivity was observed for the allergens TP5
(alder, poplar, hazel, elm, willow trees), MP1 (Aspergillus fumigatus, Alternaria
tenuis, Candida albicans, Cladosporium herbarum, Penicillium notatum), and EP1 (cat
hair epithelium, dog hair, horse hair, cow hair). Among all BP patients, the most
commonly observed positive allergens were TP5, MP1 and EP1, which were also more
prevalent in the case group. The greatest difference in the number of patients with
allergen positivity between the two groups was observed with the MP1 allergen.
However, when the positivity rates for each specific allergen were compared, there

was no statistically significant difference between the two groups.
Conclusion:

In our study, the rate of specific allergen positivity was higher in the group
with high total IgE levels, although this difference was not statistically significant.
Additionally, when compared with studies in the literature conducted on elderly
individuals of the same age group, with and/or without a history of allergic diseases,
the positivity rate for specific allergens appears to be higher in patients with bullous
pemphigoid. Despite the decrease in specific IgE positivity with age, these elevated
rates suggest that allergen-specific IgEs and allergic etiology may also play a role in
the pathogenesis of BP. Further large-scale and advanced studies are needed to
explore the relationship between BP, specific allergens, and allergic

etiopathogenesis.

Keywords: Bullous Pemphigoid, Total IgE, Specific IgE
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1.GIRiS VE AMAC
Bill6z pemfigoid hemidesmozomlarin yapisal proteinlerine karsi gelisen
otoantikorlar sonucu cilt veya miikoz membranlarda meydana gelen gergin biiller ve
erozyonlarla karakterize en yaygin otoimmin bulléz hastaliktir (1,2). Billoz
pemfigoid, genellikle 70'li yaslarin sonlarindakiileri yas bireyleri etkiler ve 50 yasindan

geng bireylerde nadiren gorilir (3).

BP'nin patogenezinde, dermoepidermal bileskede bulunan hemidesmozom
proteinleri olan BP180 ve BP230'a karsi olusan 1gG otoantikorlari rol oynar (4). Anti-
BP180 IgG’nin serum seviyeleri, BP'de hastalik aktivitesi ile iliskili olup (5) anti-BP230
IgG antikor titreleri ise hastalik aktivitesi ile iliski gostermez (1). BP hastalarinda
yuksek total IgE seviyeleri (%70) ilk olarak 1974'te rapor edilmistir. Son zamanlarda,
BP180 ve BP230'a karsi olusan IgE'nin, BP patogenezinde yer aldigi kanitlanmistir (6).
BP hastalarinin %30-77'sinde BP180'e karsi dolagimda IgE antikorlari gézlenmis ve
cesitli calismalarda hastalik aktivitesi ile korele edilmistir. BP230'a karsi IgE
antikorlari, daha az galisilmis olmasina ragmen, BP hastalarinin %22-67'sinde tespit
edilmistir. Serum total IgE yuksekligi ile hemidesmozom proteinlerine karsi gelisen
IgE’lerin birbiriyle iliskili oldugu gosterilmistir (7). Yapilan ¢alismalarda deride, bazal
membran bdlgesi boyunca lineer IgE birikintileri ve dermiste eozinofillere ve mast

hicrelerine bagli IgE tespit edilmistir (4).

IgE, yliksek afiniteli IgE reseptorlerine (FceRl) bagli IgE'lerin capraz baglanmasi
yoluyla mast hiicrelerinin ve bazofillerin degranilasyonunu indiikleyerek alerjik
tepkilerin anahtar bir aracisi olarak rol oynar (4). Literatirde BP'de total IgE
seviyelerinin saglikh bireylere goére daha ylksek oldugu, eozinofil infiltrasyonu ve
mast hiicre aktivasyonu gibi alerjik reaksiyonlara benzer mekanizmalar ve Th2 hiicre
iliskili bir immun disreglilasyonun bulundugu gosterilmistir (8). Bu durum, BP180 ve
BP230 gibi proteinlere karsi gelisen IgE otoantikorlarinin yaninda alerjik
mekanizmalarin da hastalik patogenezinde etkili olabilecegini diisindirmektedir.
Ancak literatlirde, serum total IgE vyiksekligine eslik edebilecek ekzojen

antijenlere/alerjenlere karsi IgE'lerin varligini arastiran vyeteri kadar calisma



bulunmamaktadir. Calismamizda BP hastalarinda alerjenlerle iligkili spesifik IgE
diizeylerinin belirlenerek, bunlarin hastalik etiyopatogenezinde rol oynayip
oynamadiginin ve hastaligin alevlenmesine neden olup olmadiginin arastirilmasi

amaglanmistir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Biill6z Pemfigoid

Bllloz pemfigoid (BP), deri ve mikoz membranlarda bulunan
hemidesmozomlarin yapisal proteinlerine karsi gelisen otoantikorlar sonucu

subepidermal bl gelisimiyle karakterize otoimmiin billéz hastahktir (2).

2.1.1. Tarihge
Pemfigoid grubu hastaliklar da dahil olmak Uzere bitin billéz hastaliklar
18.yy’dan itibaren pemfigus grubu icinde degerlendirilmekteydi. ilk olarak 1953
yilinda Lever, "pemfigoid" terimini, akantoliz sonucu intraepidermal biil olusumu ile
karakterize olan pemfigus hastaligini, subepidermal biil olusumuyla karakterize olan
hastalik grubundan ayirmak icin ortaya atmistir (9). Bundan birkag yil sonra Jordan ve
arkadaslari, BP hastalarinda dokuda dermoepidermal bolgeye baglanan ve serumda

dolasan otoantikorlari géstermislerdir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

BP, otoimmin bull6z hastaliklar igcinde en sik gérilendir (10). BP, daha ¢ok
ileri yasta goriilmekte olup ortalama goriilme yasi 80’dir. ilag ile tetiklenen BP
hastalarinda daha erken yaslarda goriilebilir. Pediatrik yasta ve geng eriskinlerde de
nadir olarak gériilebilmektedir (8). insidansi 70 yas iizerinde 6nemli &lciide
artmaktadir ve 90 yasindan sonra maksimuma ulasir (11). 80 yas Ulzerinde yilda
yaklasik 150-330/milyon yeni vaka gorilmektedir. 50 yas altinda nadir gorilir ve
insidansi yilda 1 milyon kiside <0,5 vakadir (3). BP kadinlarda erkeklere gore daha sik
gorilmektedir. Yapilan bazi calismalar 75 yas lzerinde, erkeklerin kadinlardan daha
cok etkilendigini gostermektedir (8,12). Bilinen herhangi bir irksal veya etnik bir
farklihk yoktur (13).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda Amerika Birlesik Devletleri’nde insidans
2,4-23/milyon/yil arasindadir (8,12). Yine yapilan calismalarda Avrupa’da BP
insidansinin  2,5-42,8/milyon/yil arasinda oldugu gosterilmistir. Asya’da yillik
insidansin 2,6-7,5/milyon/yil oldugu tahmin edilmektedir (10,14-17).



Son vyillarda BP gorilme sikhiginda artis gozlenmektedir. Bunun nedenleri
arasinda yasl ntufusun artmasi, komorbidite riskinin artmasi, yasla birlikte tetikleyici
olabilecek ila¢ maruziyetinin artmasi, farkl klinik tiplere tani konma oraninin artmasi

ve tani amagl kullanilan laboratuvar tetkiklerinin gelismesi yer almaktadir (10,18,19).

2.1.3. Etiyoloji

2.1.3.1 Genetik yatkinlik

BP gelisiminde gen polimorfizminin etkili oldugu disinllmektedir. Altinc
kromozomun kisa kolunda yer alan majér histokompatibilite kompleksi (MHC)
genleri, bagisikhk yanitinda rol oynamaktadir. insan I6kosit antijeni (HLA),
insanlardaki MHC proteinlerini ifade eder (20). Yapilan calismalarda bazi
popilasyonlarda HLA sinif Il allelerinin, o6zellikle de HLA-DQB1*03:01’'in, BP
gelisiminde rol oynadigl bildirilmistir  (21-24). Son zamanlarda Alman
poptulasyonunda yapilan bir calismada, mitokondriyal ATP sentaz 8 genindeki
polimorfizmin BP'ye yatkinhk olusturabilecegi bildirilmistir (25). Genetik yatkinliktan

dolayi BP hastalarinda aile 6ykiisii de sorgulanmaldir (20).

2.1.3.2 Yaslanma

Yaslanmayla birlikte, imminosenesans adi verilen ve bagisiklik sisteminde
meydana gelen fonksiyonel ve yapisal degisiklikler; bagisiklik yanitinin azalmasi,
otoantikor Uretiminde artis ve kronik, steril, hafif inflamasyonun olusmasiyla

karakterizedir (26).

BP baslangicina katkida bulunabilecek yaslanmayla iliskili mekanizmalar
sunlardir: yaslanmayla olusan kronik, hafif inflamasyonun otoimmiin hastaliklarin
baslangicini tetikleyebilmesi (20), disuk afiniteli monoklonal immiinoglobulinlerin
(Ig) artis1, 1gG1, 1gG2 ve 1gG4 diizeylerinde yikselme (27), regilatér CD4+ ve CD25+ T
hiicreleri sayisinda azalma (28) ve yasla birlikte enfeksiyonlara diizensiz bagisiklik
yaniti sonucu enfektif ajanin peptitlerinin normal dokulara ait peptitlerle ¢apraz

reaksiyona neden olabilmesidir (20).



2.1.3.3 Tetikleyici Faktorler

2.1.3.3.1laglar

BP olusumunu tetikledigi dusliniilen bazi ilaglar; antibiyotikler, kalsiyum kanal
blokorleri, beta blokerler, anjiyotensin dontstirict enzim inhibitoérleri (ACE
inhibitorleri), diuretikler, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID'ler),
salisilatlar, dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (DPP-4i), anti-timoér nekroz faktori
(TNF)-a, programlanmis hiicre 6lim proteini 1'i (PD-1) ve ligandini (PD-L1) hedef alan
bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleridir (20,29). BP gelistirme riski en yliksek olan ilag
grubu oral antidiyabetik olan DPP-4 inhibitorleridir (20).

ilaca bagli BP’nin olusumunda farkli mekanizmalar rol oynamaktadir (20).
Sulfidril grubu igeren ilaglarin, amoksisilin, sefalosporin gibi, T hiicre fonksiyonlarini
etkileyerek (20), tiyol iceren ilaglarin dermoepidermal bolgeye baglanip immunojenik
olmayan hasari baslatarak ve fenol halkasi iceren ilaglarin ise hapten gibi davranarak
otoantikor olusumunu tetikledigi dustiniilmektedir (30). BP ile iliskilendirilmis diger

antibiyotikler rifampin (31), nidazol (32) ve aminokinolindir (33).

Yash hastalarda sik kullanilan ilag grubu olan diiretiklerden 6zellikle
furosemid (34), tiazidler (35), spironolakton ve triamterenin (36) BP icin tetikleyici

oldugu bildirilmistir.

BP'yi indiikledigi bildirilen anti-TNF-a ajanlar ise adalimumab (37), infliximab
(38), etanersept (39) ve efalizumab'dir (20). Bildirilen bu vakalarda ilag kesildikten

sonra BP’nin geriledigi gbzlenmistir (20).

2.1.3.3.2 Asilar

BP, grip, domuz gribi, herpes zoster ve tetanoz gibi asi uygulamalariyla
iliskilendirilmistir (20). Ancak bazi yazarlar asi ile BP arasinda herhangi bir iliski
olmadigini ileri siirmektedir (40,41). Yapilan calismalarda ileri yas hastalarda
influenza asilamasindan sonra (42,43) ve cocukluk doneminde ve bebeklerde
uygulanan asilardan (altih karma asi ve pndmokok) sonra ortaya ¢ikan BP vakalari
bildirilmistir (44,45). Asilarin BP'yi tetikleyebilecegi patogenez tam olarak

bilinmemektedir (20) ancak asinin inflamasyonu tetiklemesiyle bazal membranin



yapisinin bozulmasina yol acabilecegi ve bunun bazal membrana karsi otoantikor

olusumunu tetikleyebilecegi duslintilmektedir (29).

2.1.3.4.3 Enfeksiyonlar

BP’nin bilinen diger tetikleyicilerinin yaninda HIV (46), Epstein-barr virisd,
Sitomegaloviris, HHV-6 ve HHV-8 gibi human herpes virisleri (47), HBV ve HCV (48)
gibi viral enfeksiyonlarinda hastaligi tetikleyebilecegine dair vakalar bildirilmistir.
Blaszek ve arkadaslari, Torque Teno virlisiiniin (TTV) BP hastalarinda kontrol grubuna
gore daha sik goruldigini tespit etmislerdir (49). Helicobacter pylori ve Toxoplasma

gondii gibi enfeksiyon etkenleri de BP ile iliskili olarak bildirilmistir (50).

2.1.3.3.4 Fiziksel etmenler

BP’nin cerrahi girisim (51,52), travma, ultraviyole (UV) maruziyeti (53,54),
termal veya elektrik yaniklari (55), radyoterapi (RT) (56,57), fotodinamik tedaviler
(58,59) gibi cesitli fiziksel etkenlere maruziyet sonrasi ortaya ciktigini bildiren vaka
raporlari mevcuttur. Fiziksel etmenlerin neden oldugu cilt lezyonlarinda BP tanisi,
hastalarin gogunda (%60-86) pozitif DIF sonucu ile dogrulanmistir (60). BP etkilenen
bolgede lokal olarak ortaya cikabilecegi gibi, generalize olarak da gorilebilir.
Genellikle sorumlu ajan maruziyetinden 1 ay sonra semptomlar ortaya ¢ikmakta olup

bu siire birkag yil sonrasina kadar uzayabilir (60).

2.1.3.3.5 Komorbidite

BP ile norolojik hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin ¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Calismalarin ¢cogunda, norolojik hastalik sikliginin, 6zellikle
inme, parkinson, alzheimer, epilepsi ve multipl skleroz gibi, BP hastalarinda daha fazla
oldugu raporlanmistir (61-63). Biilloz pemfigoid antijen 1-a’nin (BPAG1-a) korteks,
hipokampus, amygdala, serebellum gibi noral dokularda (64,65) ve bill6z pemfigoid
antijen 2’nin (BPAG2) beyin dokusunda eksprese edildigi gosterilmistir (65,66).
Norolojik hastaligi olan hasta serumlarinda, BP tanisi olmaksizin BP180’e karsi gelisen
otoantikorlar tespit edilmistir (67). BPAG2’'nin insan beyninde ekspresyonu
gosterilmis ve olasi patogenez norolojik hasar sonucu ortaya ¢ikan noral antijenlerin

dermoepiermal bileske antijenleriyle capraz reaksiyona girdigi yonindedir (65).



Birkag ¢alismada norolojik hastaliklarin, BP’den 6nce ortaya ¢iktigi gosterildiginden
(61,68) bu teori gecerli olabilse de, farkh c¢alismalarda BP tanisi aldiktan sonra
norolojik hastalik gelistirme riskinin daha ylksek oldugu belirtilmistir (69). Tum
bunlar géz 6niinde bulunduruldugunda nérolojik hastaliklarin gelisme mekanizmasi

tam olarak aydinlatilamamistir (20).

BP’nin otoimmiin hastaliklar ile baglantili olmadigini savunan bir grup (70)
oldugu gibi bazi yazarlar da BP’nin otoimmiin hastaliklarla baglantili oldugunu
yaptiklari calismalarda belirtmislerdir (71,72). BP yapilan ¢calismalarda membrandz
nefropati, pernisiydz anemi, lupus eritematozus, tiroidit, primer biliyer siroz, liken

planus, psoriazis ve polimiyozit gibi hastaliklarla iliskilendirilmistir (73,74).

Psoriazis ile BP arasindaki etkilesim, yapilan calismalarla gosterilmistir (75,76).
Ho ve ¢alisma arkadaslari, psoriazis tanili hastalarin BP gelistirme agisindan 3,05 kat
daha fazla risk altinda oldugunu ifade etmislerdir (77). Ohata ve arkadaslarinin
calismasina gore, cogu hastada psoriazis BP baslangicindan 6nce ortaya ¢ikmistir (78).
Bu durum goz 6niinde bulunduruldugunda, psoriaziste gorilen inflamatuar yolaklarin
BP olusumunu tetikleyebilecegi (76) veya psoriazis hastalarinda dermoepidermal
bileskede meydana gelen degisikliklerin antikor yanitina neden olabilecegi
varsayilmistir (79). Bu iki hastaligin iliskili olabilecegini gosteren diger bulgu ise her iki
hastalik icin serumda ylksek bulunan CCL-8 (kemokin ligand-8) ve T-helper 17 (Th17)
hiicreleridir (76).

ileri yas ile malignite arasinda anlaml bir istatistik olup (20) BP ile malignite
arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir (80,81). Eski ¢calismalarda malignite ile ilgili
herhangi bir birliktelik gosterilememistir(20). Son zamanlarda yapilan calismalarin
bazilari ise BP ile hematolojik (82), renal ve larenks malignitelerinin iliskili

olabilecegini gostermektedir (83).

BP ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski yapilan calismalarla
desteklenmistir (84). Echigo ve arkadaslari, BP’de tromboembolik olay riskinin
arttigini rapor etmislerdir (85). Ya-Wen ve arkadaslari ¢alismalarinda BP tanili

hastalarda inme riskinin iki kat arttigini bulmus olup (86) yine yapilan baska bir



¢alismada pulmoner tromboemboli riskinin BP tanili hastalarda (li¢ kat daha fazla
oldugu rapor edilmistir (87). BP ile tromboembolik olaylar arasindaki iliskiyi
aciklayabilecek birka¢ mekanizma; fibrinolizin inhibisyonu ve koagllasyonun
aktivasyonu (88), bazi ¢alismalarda BP tanili hastalarda tespit edilen antifosfolipid
antikorlari (85), artmis doku faktorli ekspresyonu (89) ve inflamatuar hiicrelerden
salinan sitokinler, mediatorler ve enzimlerdir (20). Vendz tromboemboli riskinin
hastaligin aktif doneminde 15 kat arttig1 ancak klinik remisyon sirasinda bu riskin 1,5
kat azaldigi gozlenmistir. Bu durum tromboemboli riskini azaltmada hastalk

kontrolinin 6nemini gostermektedir (20).

2.1.3.3.6 Transplantasyon

Renal trasplantasyon sonrasi BP gelisen vakalar bildirilmistir (90,91). Bu
vakalardan birinde BP gelisen hastada greft cikarildiktan sonra lezyonlarda gerileme
oldugu gozlenmistir (91). Kerkar ve arkadaslarinin bildirdigi bir vaka raporunda,
karaciger yetmezligi nedeniyle karaciger nakli yapilan ¢ocuk hastada BP gelistigi

bildirilmistir (92).

Transplantasyon hastalarinda kullanilan immunsupresif ilaglarin da BP ye

neden olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmahdir (91).

2.1.3.3.7 Beslenme

Diyetin BP olusumunu tetikledigine dair kanitlanmis bir iliski ortaya
konulmamustir. Birka¢ vakada besinlerdeki nikel ile alevlendigi tespit edilen klinigi DIF
ile dogrulanmis dizhidroziform pemfigoid vakasi bildirilmis olup diyetten nikelin
cikariilmasiyla lezyonlarda gerileme bildirilmistir (93). Pomponi ve arkadaslari
yaptiklari calismada, BP tanili ve serumda BP180’e karsi IgE otoantikoru bulunduran
hasta grubunda tavuk yumurtasina karsi gelisen IgE degerlerinin yiksek oldugunu
gozlemlemistir (94). Yapilan calismalar diyet faktoriiniin BP Gzerindeki etkisini

belirlemede yetersiz olup ek calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir (94).



2.1.4. Patogenez

BP patogenezinde, dermoepidermal bileskede bulunan ve bazal keratinositleri
bazal membrana baglayan hemidesmozomlarin yapisal bilesenlerine karsi gelisen
otoantikorlar rol oynar (2). Dermoepidermal bileskenin dort ana bileseni vardir.
Bunlar: bazal keratinositlerin hiicre membrani, lamina lucida, lamina densa ve
sublamina densa bolgesidir (95). BP’de olusan ayrisma subepidermal bolgede lamina

lusida diizeyinde meydana gelmektedir (96).

Hemidesmozlar bes farkh bilesenden olusmaktadir. Bunlar: Tetraspanin
CD151, plectinla, integrin a6p4, BPAG1le ve BPAG2'dir (97). Hemidesmozomlarin BP
patogenezinde rol oynayan iki temel bileseni BP antijen 2 (BPAG2 veya BP180, kolajen
XVII) ve BP antijen 1 (BPAG1, BP230 veya distonin-e)’dir (2). BP180, 180 kDa'lik bir
transmembran proteinidir (10). BP180’nin N terminali hiicre icinde ve C terminali
hicre disinda bulunur. C-terminal bélgesi 15 kolajenli alan ve 16 kolajensiz (NC) alanla
dizili uzun hiicre disi bolgesidir (98). BP180'in hiicre disi kollajen olmayan 16A
(NC16A) alani immiindominant epitoplar igerir ve ana antijenik epitop olarak kabul
edilir (10). BP 180’in hiicre i¢i ve hiicre disi domainlerinde farkli antijenik alanlar da
vardir (99). BP230, plakin protein ailesine ait hemidesmozomun hiicre ici bir
bilesenidir. IgG otoantikorlari, BP230’un globular C-terminal alaniyla reaksiyona girer
(10). BPAG2, hiicre ici sitoplazmada BPAG1e, integrin B4 ve plectin 1a i¢in baglanma
yeri bulundururken, hiicre disi alanda ise integrin a6 icin baglanma alani
bulundurmaktadir. Integrin a6B4, lamina lucidada bulunan ana baglayici filament
bileseni olan laminin-332 ile baglanir. Laminin-332, bazal membranin lamina densa
bolgesine sabitlenen (g distlfid bagh polipeptit zincirinden (a3, B3, y2) olusmaktadir
ve bu bolgede kolajen VIl ile de baglanir. Kolajen VII molekiilli, lamina densanin
altinda, dermal kolajen | liflerini ¢cevreleyen yarim dairesel halka yapilarina benzer
baglayici fibriller olusturur. BPAG2 ve integrin B4'lin hiicre i¢i bolgesi, plectin 1a ve
BPAG1e araciligiyla hiicre icinde keratin 5 ve 14 ara filamentleri ile baglanti kurar.
Tetraspanin CD151 ise hiicre yiizeyi proteinidir ve hemidesmozomlarla birarada

bulunur (97,100).
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Sekil 1: Dermoepidermal bileskede bulunan hemidesmozomlarin yapisi ve hastalik patogenezi (97)

BP180 ve BP230 antijenleri antijen sunan hiicreler tarafindan alinir, islenir,
MHC sinif Il'ye baglanir ve hiicre yuzeyinde eksprese edilir. T lenfositlerin bu
antijenler ile etkilesimi sonucu BP 180 ve BP 230 antijenlerine karsi otoreaktif CD4+ T
hiicre yaniti gelisir (20). Hem Th1 (interferon gama) hem Th2 (interldkin (IL)-4, IL-5,
IL-13) hiicreleri tarafindan sitokinler tretilir (21) ve B hiicreleri otoantikor liretimi igin
uyarihir (10,21). Olusan otoantikorlar genellikle IgG sinifindadir ancak IgE tipi
otoantikorlarda patogenezde rol oynamaktadir (20). Otoantikorlar oncelikli olarak
BPAG2'nin kollajen olmayan 16A alanini hedef alir (97). IgG1 ve 1gG3 yapisindaki
otoantikorlarin hedef antijene baglanmasi, kompleman kaskadini aktive eder ve C3a
ve C5a Uretilir. C3a ve C5a, mast hiicre degranilasyonuna neden olurken, C5a notrofil
ve eozinofil kemotaksisini uyarir (97,101). Baslica nétrofil ve eozinofilden olusan

inflamatuar hiicre goci baslar (101).

Bazal membran bdlgesindeki notrofiller, notrofil elastaz (NE) ve matriks
metalloproteinaz (MMP)-9 gibi proteolitik enzimler salgilayarak BP180'in hiicre disi
bolgesinin yikilmasina neden olur (97,102). Eozinofiller ise bazal membrana gog¢
ederek lizozomal enzimler salgilar, bu da hemidesmozomlarin ve baglayic
filamanlarinin parcalanmasina neden olur (102). Ayni zamanda IL-5 ve eotaksin gibi

proinflamatuar mediatorler salgilayarak doku hasarina katkida bulunur (97).

Mast hicrelerinden salinan IL-8 notrofilleri ortama ceker. Fareler lizerinde

yapilan deneysel bir BP modelinde, mast hiicrelerinden salinan bir proteazin (kimaz)
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MMP-9'u aktive edip ve BP180'i parcaladigi gézlenmis. Mast hiicreleri; monositler,
lenfositler ve notrofillerden salinan IL-23 ve IL-17"yi, notrofillerden ise NE ve MMP-9
salinimini artirir. (102) IL-17, dermal-epidermal ayrilmadan sorumlu olan NE ve MMP-
9 salinimini artirmada rol oynar (8). Mast hiicrelerinin degraniilasyonu eozinofillerin
aktivasyonunda rol oynar ve trombosit aktive edici faktor (PAF), TNF-a ve |6kotrienler
(LTs) gibi cesitli mediatorler salgilanir. LT'ler, PAF ve TNF-a Uretimi, pruritus ve Urtiker

benzeri lezyonlarla baglantilidir (102).

Parcalanan BPAG2 proteinleri, dolasimdaki nétrofillerin kemotaksisini daha
¢ok artiran prolin-glisin-prolin  (PGP) tripeptitlerini icerir. PGP peptitleri,
notrofillerden daha cok elastaz salinimina neden olarak giderek artan bir inflamasyon
dongisi olusturur (97). MMP-9 ve elastaz tarafindan BPAG2'nin pargalanmasi,

dermal-epidermal ayrilmaya yol agar (97).

2.1.4.1 IgE ve Eozinofillerin Rolu

BP patogenezinde IgG tipi otoantikorlar daha yaygin olarak gorilir ancak IgE
tipi otoantikorlar da bir¢cok hasta serumunda tespit edilmistir (8,10). BP hastalarinin
yaklasik %50’sinde kanda eozinofili, %70’inde yliksek total IgE seviyeleri ve %70’ten
fazla hastada ise BP180’e karsi olusmus IgE otoantikorlari bulunmaktadir (103,104).
Bu IgE, BP180’in hem NC16A hem de NC16A disi bolgelerine ve BP230 antijenine karsi
olusabilmektedir (103).

Mast hiicreleri ve eozinofiller, ylizeylerinde IgE’'nin Fc bdlgesine baglanan
yuksek afiniteli IgE reseptori (FceRl) eksprese ederler. Anti-BP180 IgE'nin papiller ve
retikller dermiste bulunan mast hlicrelerine baglandigi gésterilmistir. Mast hiicreleri
ve eozinofillerin, BP180 ve onun yikim Urinlerine bagl anti-BP180 IgE’yi baglayarak
aktive olduklari distnilmektedir (103). Mast hiicre aktivasyonu sonucu histamin,
sitokinler, kemokinler salinir ve eozinofiller, noétrofiller gibi immin sistem

hiicrelerinin kemotaksisi gerceklesir (10).

IgE’ler ayrica FceRl’den bagimsiz bir mekanizmayla BP180’in NC16A bolgesine
baglanir. Olusan immiin kompleksin internalizasyonu yani hiicre icine alinmasi

sonucu bazal membrana tutunma glicl zayiflar ve keratinositlerden IL-6 ve IL-8
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salinimina neden olur. Bu sitokinler komplemandan bagimsiz nétrofilleri ortama

ceker, inflamasyonu arttirir ve bl olusumuna katki saglar (10,103).

2.1.5. Klinik

2.1.5.1. Klasik bulldz form

Klasik form normal gorinimli cilt Gzerinde veya eritemli plaklar Gzerinde
gelisen gergin billerle karakterizedir. Billerin ¢ikisindan donce non-billéz dénem
olarak adlandirilan, birka¢ haftadan birka¢ aya kadar sirebilen siddetli kasinti ile
beraber ekskoriyasyonlarin, egzematdz lezyonlarin ve Urtikeryal plaklarin eslik
edebildigi prodromal donem gozlenir. Hastalarin gogunda siddetli kasinti eslik eder.
Aksilla, karin alt boélgesi, inguinal kivriim, uyluk i¢i ve ekstremite fleksorleri sik tutulum
bolgeleridir ve genellikle simetrik tutulum goéruliir. Lezyonlar skar birakmadan iyilesir.
lyilesme sonrasi postinflamatuar pigmentasyon degisikligi ve nadiren milia olusumu

gorulebilir. %10-25 oraninda mukozal tutulum goérilebilir (2,10).

2.1.5.2. Non-biilléz form
Karakteristik billerin gelismedigi formdur. Kasintili Grtikeryal papil ve plaklar,

egzematoz lezyonlar, nodiller ve ekskoriyasyonlar gorulebilir (2,10).

2.1.5.3. Diger klinik varyantlar
Vezikiler BP, pemfigoid nodiilaris, dizhidroziform pemfigoid, liken planus
pemfigoides, Brunsting-Perry pemfigoid gibi daha nadir gorilen varyantlar

mevcuttur (2).

2.1.6. Tani
BP tanisi; hastanin klinigi, uyumlu histopatolojik bulgular, pozitif direkt
imminofloresan (DIF) inceleme ve serolojik testlerin kombinasyonuyla konulur

(34,105).

2.1.7. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi
BP’nin hastalik aktivitesini belirlemek, farkli tedavilere yanitlari 6lcmek ve
degerlendirmek icin ortak bir hastalik derece ol¢iitiine ihtiya¢ duyulmustur. BP

hastalik aktivite indeksi (BPDAI), cilt ve mukoza lezyonlarinin ayri degerlendirildigi
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puanlama sistemidir. Ciltte erozyon/biiller ve Urtikeryal/eritemli lezyonlar yerlesim
yerlerine gore sayl ve boyut olarak degerlendirilmektedir. Pruritus, BP’de yaygin
olarak gorilir ve rekirrensin habercisi olabilmektedir. BPDAI’nin ayri bir komponenti

ile pruritus siddeti de degerlendirilmektedir (106).

2.2. Dermatolojide IgE

Atopik dermatitin patofizyolojisinde, epidermal bariyer disfonksiyonu, cilt
mikrobiyomundaki degisiklikler, Th 2 hiicre aracih immin disregiilasyon, genetik
faktorler ve cevresel inflamasyon tetikleyicileri rol oynamaktadir (107). Ciltteki
inflamasyonun cilt bariyerinin disfonksiyonu nedeniyle mi yoksa immin
disreglilasyon tarafindan mi basladigi kesin olarak bilinmemektedir. Bu
mekanizmalarin hepsi cilt bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Cilt bariyer
fonksiyonunun bozulmasi sonucu keratinositlerden IL-1B, IL-25, IL-33 ve timik stromal
lenfopoietin (TSLP) gibi sitokinler Gretilir. Bu sitokinler tarafindan uyarilan langerhans
hicreleri ve dentritik hicreler aktive olur ve Th2, Th17 ve Th22 hiicrelerini aktive
eder. Th2 hicreleri tarafindan IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 ve IL-33 gibi sitokinler salinir ve
bunlar filaggrin ekspresyonunu ve antimikrobiyal peptit Gretimini azaltarak bariyer
fonksiyonunu daha da bozar. IL-31 pruritusu arttirir, IL-5 eozinofillerin kemotaksisini
arttirir ve IL-4 ise B hiicrelerinin IgE tipi antikor Gretimini uyarir (108). Ayrica cilt
bariyer fonksiyonunun bozulmasiyla alerjenlerin cilde girmesi kolaylasir (107,108).
Antijen sunan hicreler tarafindan alerjenler alinir ve islenir. IL-4 ve IL-13 gibi
sitokinler, B hiicrelerinin IgE Uretimini uyarir. IgE antikorlari mast hicrelerindeki
spesifik reseptorleri olan FceRl'ye baglanir ve bu alerjenlerle tekrar karsilasildiginda
mast hiicresi degraniile olur ve histamin, prostoglandin, I6kotrien gibi alerjiye yénelik
mediatorler salinir (108). Atopik dermatit tanili hastalarda solunum yolu ve gida
alerjenlerine, mikrobiyal antijenlere, keratinosit kaynakli otoantijenlere karsi IgE

aracih imman yanit artmistir (109).

Urtiker semptomlar alti haftadan kisaysa akut, alti haftadan uzun devam
ediyorsa kronik urtiker olarak siniflandirilir (110). Akut Grtiker alerji disi veya IgE
aracili alerjik mekanizma ile ortaya cikabilir. Alerjene (gida, ilag, bocek 1singi) karsi

duyarlanma sonucu mast hiicre ylizeyinde FceRl'ya bagli IgE’nin alerjeni baglamasiyla
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mast hticreleri degranile olur (tip I asiri duyarlilik reaksiyonu) (111). Kronik spontan
Urtiker immaunolojik veya immiinolojik olmayan mekanizma ile ortaya cikar.
immiinolojik olmayan mekanizmada komplemanlar, patojenlerle ve hasarla iliskili
molekiiller, noéropeptitler gibi molekiiller mast hiicrelerini uyarir. immunolojik
mekanizmadan tip | otoimmiunite (otoalerji) veya IgG aracili tip Ilb otoimmiunite
sorumludur. Tip | otoimminitede tiroid peroksidaz, tiroglobulin, ¢ift sarmalli DNA,
doku faktori ve IL-24’e karsi gelisen IgE antikorlari mast hiicrelerini degraniile eder.
Tip llb otoimmiinitede ise IgE veya FceRI’'ye karsi gelisen IgG yapisindaki antikorlar rol
oynar. Tum bu mekanizmalar sonucu mast hiicreleri aktive olur ve degraniilasyon
sonucu 6nceden olusmus histamin, TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuvar
mediatorler salinir. Endotel adezyon molekdlleri artar, inflamatuar hicreler
dolasimdan lezyon bolgesine go¢ eder. Mast hiicreleri yeni sitokinler, |I0kotrienler ve
prostoglandinleri Uretir. Vazodilatasyon gerceklesir, vaskiler gegirgenlik artar,

inflamatuar hiicre goci artar ve urikeryal lezyonlar olusur (112).

IgE daha ¢ok tip 1 asiri duyarlilik reaksiyonlariyla iliskilendirilmis olup daha gok
alerjik ve paraziter hastaliklarda rol oynar. (7,104). Ancak, romatoid artrit (RA) ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda IgE sinifi antintkleer otoantikorlar
tespit edilmis ve IgE'nin otoimminitede patofizyolojik bir roli olabilecegi
varsayilmistir. IgE, SLE gibi sistemik ve graves gibi dokuya 6zgili cesitli otoimmiin
hastaliklarda gézlemlenmistir (7). Son zamanlarda IgE'nin otoimmin hastaliklardaki

rolli Gzerinde durulmus ancak patogenezi net olarak aciklanamamistir (104).
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Etik Kurul

Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiletesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 01.12.2022 tarih ve B.30.2.ATA.0.01.00/701 toplanti sayisi: 09, Karar
No:73 onayi ile Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dali’'nda gergeklestirilmistir.

3.2. Calisma Dizayni ve Olgu Segimi

CGalismamiz analitik-kesitsel bir ¢alismadir. Calismamiza Mart 2023 — Agustos
2024 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar poliklinigine basvuran klinik, histopatolojik, direkt immunofloresan
inceleme ve serolojik test sonuglarinin degerlendiriimesiyle BP tanisi konulan, dahil
edilme ve dislanma kriterlerine uygun hastalar dahil edilmistir. BP tanisi konulan
hastalarin muayene edildigi gline ait total IgE degerine bakilmis ve total IgE degeri
normal olan 15 ve total IgE degeri yliksek olan 15 hasta olmak lizere toplam 30 eriskin
hasta calismaya dahil edilmistir. Katilimcilar kan alimindan 6nce calisma hakkinda
bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onamlari alinmistir. Katilimcilarin yas, cinsiyet,
meslek, yasadig yer, eslik eden kronik hastalik ve kullandigi ilaglar, alerji 6ykisi
kaydedilmistir. Basvuru sirasinda biill6z pemfigoid hastalik aktivite indeksi (BPDAI)
kullanilarak hastalik siddeti ve pruritus degerlendirilmis ve kan eozinofil degeri
istenmistir. Hastalarimizdan bir tanesinde xolair tedavisi 6 ay 6nce, bir tanesinde ise

2 yil 6nce kesilmis olup diger hastalarimiz xolair tedavisi almamisti.

3.3. Calismaya Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri
3.3.1. Calismaya Dabhil Edilme Kriterleri
Vaka grubu
Biill6z pemfigoid tanisinin konulmus olmasi
Total IgE yiksekliginin bulunmasi

Bilgilendirilmis onam formunu kabul edip imzalamak
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Kontrol grubu
Bill6z pemfigoid tanisinin konulmus olmasi
Total IgE degerinin normal olmasi

Bilgilendirilmis onam formunu kabul edip imzalamak

3.3.2. Calismadan Digslama Kriterleri
Vaka grubu
Son bir ay icinde anti-IgE tedavisi almis olmak
Total IgE yiksekligine neden olabilecek; paraziter,
tlberkiloz, HIV enfeksiyonlarinin bulunmasi
Kontrol grubu

Son bir ay iginde anti-IgE tedavisi almis olmak

3.4. Numunelerin Alinmasi, Saklanmasi, Calismaya Hazirlanmasi

Calismaya katilacak hastalardan biyokimya tliplerine 5 cc ven6z kan 6rnegi
alindi. Kan érnekleri alindiktan hemen sonra Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi
Tibbi Biyokimya Laboratuvarina goétirildi. Alinan vendz kanlar 30 dakika oda
sicakhginda bekletildikten sonra, 3500 rpm de 10 dakika santrifiij edilip ¢alisilacagi
gline kadar -80°C’'de saklandi.

3.5. Total IgE ve Spesifik IgE analizi

Galismanin yapilacagl zaman serumlarin uygun kosullarda ¢ézilmesi saglandi.
Spesifik IgE karisimi (agag, ot, hayvan epiteli, kiif ve toz alerjeni karisimlari) ve kifli
peynir spesifik IgE dizeyleri tek oturumda Atatiirk Universitesi Saghk Arastirma ve
Uygulama Merkez MudurliGgu Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Siemens XP
IMMUIite 2000 hormon analizériinde immiinolojik analiz yéntemi ile kit uretici

protokoliine uygun olarak él¢alda.

Total IgE diizeyleri ise Beckman Coulter DXI 800 (Beckman Cuolter, Brea, USA)

cihazinda kemililiminesans yontemiyle belirlendi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS versiyon 25.0 programindan vyararlaniimistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, ortanca ve minimum-maximum degerler kullaniimistir. 2x2 gozlerde Fisher’s
Exact Test ve Ki Kare Testi ile karsilastiriimistir. Normal dagilim gostermeyen
(nonparametrik) degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U
Testi kullanilmistir. Olciimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon
Testi’'nden faydalaniimistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.

3.7. Finansal Destek
Bu calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon
birimince TTU-2023-12107 proje koduyla “Lisans Ustii Tez Projeleri “ kapsaminda

desteklenmistir.
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4. BULGULAR
Mart 2023 ve Agustos 2024 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran 30 BP hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Total Igk degeri yliksek olan 15 BP hastasi vaka grubu, total IgE degeri normal olan 15

BP hastasi kontrol grubu olarak alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinin klinigi klasik biill6z form ile uyumlu

olup non-bulldz klinik ile tani alan hastamiz yoktu.

BP hastalarinin %36,67’si (n=11) kadin, %63,33’G (n=19) erkekti. Vaka
grubundaki hastalarin %46,67’s1 (n=7) kadin, %53,33'U0 (n=8) erkek; kontrol
grubundaki hastalarin %26,67’s1 (n=4) kadin, %73,33’0 (n=11) erkekti. iki grubun

cinsiyet oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,256) (Tablo 1).

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 71,8+10,69 olup vaka grubunun
yas ortalamasi 72,67+10,33 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 70,93+11,34’du. iki

grubun yaglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,708) (Tablo 1).

Vaka grubundaki hastalarin 12’si (%80) sehirde yasarken 3’ (%20) kirsalda,
kontrol grubundaki hastalarin 13’ (%86,67) sehirde yasarken 2’si (%13,33) kirsalda
yasamaktaydi. Yasanan yer agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,624) (Tablo 1).

Tablo 1. Katiimcilarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

.. Kontrol Vaka
Degiskenler - - p
n/Ortts.s |%/Medyan (Min-Max)| n/Ortts.s |%/Medyan (Min-Max)

Erkek 11 7

Cinsiyet rxe (73,33) 8 (53,33) 0,256
Kadin 4 (26,67) 7 (46,67)

Yas 70,93+11,34 71 (55-93) 72,67+10,33 75 (58-92) 0,708

Yasadid yer Sehir 13 (86,67) 12 (80,00) 0,624
Kirsal 2 (13,33) 3 (20,00)

Calismadaki tim BP hastalari icin hastaligin ortalama baslangic yasi
70,6£11,09 olup kontrol grubunda hastaligin ortalama baslangic yasi 69,73+12,71 ve
vaka grubunda ise 71,47+9,57’ydi. Hastaligin ortalama baslangi¢c yasi acisindan iki
grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,740) (Tablo 2).
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Vaka grubunda ortalama total IgE degeri 512,53+356,82 ve kontrol grubunda

ise ortalama total IgE degeri 92,73+42,39’du. istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttu (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Vaka ve kontrol grubunda hastalik baslangic yasi ve total IgE karsilastirmasi

Degiskenler

Kontrol Vaka

Ortts.s | Medyan (Min-Max) Ortts.s Medyan (Min-Max)

p

Hastalik baslangig yasi

69,73+12,71 71 (46-93) 71,47+9,57 74 (58-84) 0,740

Total IgE

92,73+42,39 91 (30-164) 512,53+356,82| 389 (180-1410) [<0,001

Vaka ve kontrol gruplarinda poliklinigimizde sik karsilagilan solunum ve gida

alerjenlerine yonelik spesifik IgE degerleri ¢alisildi. Cahsilan spesifik alerjenler: agag

karisimi (TP5, T3), ot karisimi (G2, G70, G8, G14), hayvan karisimi (EP1), kif karisimi

(MP1), ev tozu karisimi (HP1) alerjenleri ve kufli peynir (F82) alerjeniydi. Alerjenlerin

icerikleri tablo 3.’te verilmistir.

Tablo 3. Spesifik alerjenlerin igerikleri

Agag alerjenleri

TP5 (Kizil agag, Kavak, Findik, Karaagag, S6gut agaci)

T3 (Hus agaci)

Ot alerjenleri

G2 (Domuz ayrigi)
G70 (Arpa)
G8 (Cayir salkim otu)

G14 (Bugday)

Hayvan alerjenleri

EP1 (Kedi tiiyl epiteli, Kdpek tiyi, At tilyl, inek tiyi)

Kiif alerjenleri

MP1 (Aspergillus fumigatus, Alternaria tenuis, Candida albicans,
Cladosporium herbarum, Penicillium notatum)

Toz alerjenleri

HP1 (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Ev
Tozu-Greer, Hamam bécegi)

Kiflii peynir alerjeni

F82 (Kufll peynir)

TP5 gibi icinde ¢ok sayida alerjen bulunduran karisimlarda iceriklerden en az

birinde pozitiflik olmasi halinde TP5 pozitif olarak sonu¢ vermekte ve hangi alerjene

karsi pozitiflik oldugu bilinmemektedir.
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Calismamiza dahil edilen hastalarin herhangi bir alerji oykisi

bulunmamaktaydi.

Vaka ve kontrol grubundaki 30 BP tanili hasta i¢in tablo 1’de bahsedilen
alerjenlere yonelik spesifik Ige degerlerine bakildi. Vaka grubundaki hastalarin
%73,3’'tinde (n=11) en az bir spesifik IgE degeri pozitifken tim alerjenlere negatif
olanlarin orani ise %26,7'ydi (n=4). Kontrol grubundaki hastalarin %60’ (n=9) en az
bir spesifik IgE degeri igin pozitifken tiim alerjenlere negatif olanlarin orani %40’ti
(n=6). iki grup arasinda en az bir alerjen pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark olmasa da total IgE degeri yliksek olan grupta alerjen pozitiflik orani daha

fazlaydi. (Tablo 4 ve Sekil 2).

Tim hastalari goz 6nilinde bulundurdugumuzda, en az bir alerjene karsi pozitif
spesifik IgE degeri bulunan hastalarin orani %66,7 (n=20) olup tim alerjenlere negatif

olan hastalarin orani ise %33,3’t(.

Tablo 4. Vaka ve kontrol grubundaki hastalarin en az bir spesifik alerjen pozitifligi agisindan
degerlendirilmesi

Kontrol (n=15) Vaka (n=15) Total (n=30)
Degiskenler
n % n % n %
En az bir spesifik alerjeni pozitif olanlar 9 (60) 11 (73,3) | 20 (66,7)
Spesifik alerjenlerin hepsi negatif olanlar 6 (40) 4 (26,7) | 10 (33,3)
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Sekil 2. Vaka ve kontrol grubundaki hastalarda en az bir spesifik alerjen pozitifliginin orani

Kontrol grubundaki hastalarin spesifik alerjen pozitifligi ile vaka grubundaki
hastalarin spesifik alerjen pozitifligi her alerjen icin (TP5, T3, G2, G70, G8, G14 MP1,
EP1, HP1, F82) ayri ayri karsilastirildi. TP5 alerjen grubu igin kontrol grubunun
%26,67’si (n=4) ve vaka grubunun %33,33’l (n=5), T3 alerjeni icin kontrol grubunun
%26,67’si (n=4) ve vaka grubunun %6,67’si (n=1), G2 alerjeni i¢in kontrol grubunun
%20’si (n=3) ve vaka grubunun %6,67’si (n=1), G70 alerjeni icin kontrol grubunun
%20’si (n=3) ve vaka grubunun %6,67’si (n=1), G8 alerjeni igin kontrol grubunun
%20’si (n=3) ve vaka grubunun %0’1 (n=0), G14 alerjeni igin kontrol grubunun %20’si
(n=3) ve vaka grubunun %6,67’si (n=1), MP1 alerjen grubu icin kontrol grubunun
%20’si (n=3) ve vaka grubunun %46,67’si (n=7), F82 alerjeni igin kontrol grubunun
%6,67’si (n=1) ve vaka grubunun %6,67’si (n=1), EP1 alerjen grubu icin kontrol
grubunun %26,67’si (n=4) ve vaka grubunun %33,33’l (n=5), HP1 alerjen grubu igin
kontrol grubunun %6,67’si (n=1) ve vaka grubunun %6,67’si (n=1) pozitifti (Sekil 3 ve
Tablo 5).
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Bu degerlere bakildiginda T3, G2, G70, G8, G14 alerjen degerleri i¢in kontrol
grubunda daha yliksek oranda pozitiflik gérilirken TP5, MP1, EP1 alerjenleriigin vaka

grubunda daha yliksek oranda pozitiflik goruldu.

Tim BP hastalari degerlendirildiginde en ¢ok pozitiflik gézlenen alerjenler
vaka grubunda da daha yiiksek gériilen MP1, TP5, EP1 alerjenleriydi. iki grup arasinda
alerjen pozitif hasta sayilarindaki en yiksek fark MP1 alerjeninde goézlendi. Ancak
total IgE degeri yliksek olan vaka grubuyla total IgE degeri normal olan kontrol grubu
arasinda her bir spesifik alerjenin pozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (tiim degerler icin p>0,05) (Tablo 5).
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F82
G14

MP1

IW

G70

Spesifik alerjen pozitifligi

(0]
N

T3

TP5

o
=
N
w
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(O]
()]
~
o0

Sekil 3. Vaka ve kontrol gruplari icin alerjen-spesifik IgE degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 5. Vaka ve kontrol gruplari igin alerjen-spesifik IgE degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Vaka
n % n % P
Negatif 11 (73,33) 10 (66,67)
TP5 — 0,500
Pozitif 4 (26,67) 5 (33,33)
Negatif 11 (73,33) 14 (93,33)
T3 — 0,165
Pozitif 4 (26,67) 1 (6,67)
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Negatif 12 (80,00) 14 (93,33)

G2 — 0,299
Pozitif 3 (20,00) 1 (6,67)
Negatif 12 (80,00) 14 (93,33)

G70 — 0,299
Pozitif 3 (20,00) 1 (6,67)
Negatif 12 (80,00) 15 (100,00)

G8 - 0,112
Pozitif 3 (20,00) 0 (,00)
Negatif 12 (80,00) (53,33)

MP1 0,123
Pozitif 3 (20,00) 7 (46,67)
Negatif 12 (80,00) 14 (93,33)

G14 0,299
Pozitif 3 (20,00) 1 (6,67)
Negatif 14 (93,33) 14 (93,33)

F82 — 0,759
Pozitif 1 (6,67) 1 (6,67)
Negatif 11 (73,33) 10 (66,67)

EP1 — 0,500
Pozitif 4 (26,67) 5 (33,33)
Negatif 14 (93,33) 14 (93,33)

HP1 — 0,759
Pozitif 1 (6,67) 1 (6,67)

Calismaya katilan BP hastalarinda spesifik alerjen pozitifligi ile basvuru
sirasinda kaydedilen BPDAI, pruritus siddeti ve kan eozinofil degerleri de ayrica

karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen vaka grubunda BPDAI ile spesifik alerjen pozitiflikleri
her alerjen icin ayri ayri degerlendirildi. Vaka grubundaki hastalarda herhangi bir
spesifik alerjen ile BPDAI arasinda istatiksel olarak anlamli iliski gorilmedi (tim
degerler icin p>0,05) (Tablo 6). Calismaya dahil edilen kontrol grubunda BPDAI ile
spesifik alerjen pozitiflikleri her alerjen icin ayri ayri degerlendirildi. Kontrol
grubundaki hastalarda spesifik alerjenlerin hicbiriyle BPDAI arasinda istatiksel olarak

anlamli iliski gérilmedi (tim degerler icin p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 6. Vaka grubunda BPDAI ile spesifik alerjen pozitifliklerinin degerlendirilmesi

BPDAI
Vaka Medyan p
+

Ortts.s (Min-Max)

TPS Negatif 43,4+18,1 43,5(15-72) | 0,540
Pozitif 37,4£33,93 17 (8-81)

T3 Negatif 38,57+21,47 39,5(8-72) | 0,105
Pozitif 81t. 81(81-81)

G2 Negatif 43,79+22,32 43,5(14-81) | 0,105
Pozitif 8t. 8 (8-8)
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570 Negatif 43,79+22,32 43,5(14-81) | 0,105
Pozitif 8t. 8 (8-8)

os Negatif 41,4+23,41 40 (8-81) *x
Pozitif

vpy  [Nesatif 39,88+25,3 33,5(8-72) | 0,728
Pozitif 43,14+22,93 47 (14-81)

G1a  [Nesatif 39,57+23,16 39,5(8-81) | 0,247
Pozitif 67+. 67 (67-67)

Fg2 Negatif 40,43+23,98 39,5(8-81) | 0,487
Pozitif 55+, 55 (55-55)

Ep1 Negatif 41,9+22,82 43,5(8-72) | 0,903
Pozitif 40,4+27,3 28 (14-81)

upy  [Negatif 42,64+23,78 43,5(8-81) | 0,487
Pozitif 24+, 24 (24-24)

Mann Whitney-U Testi / ** p degeri hesaplanamamistir.

Tablo 7. Kontrol grubunda BPDAI ile spesifik alerjen pozitifliklerinin degerlendirilmesi

BPDAI
Kontrol Medyan p
+
Ortts.s (Min-Max)
. + i
TpsS Negatif 34,36%20,71 46 (5-58) 0,191
Pozitif 20,5+18,88 18,5 (0-45)
. + i
3 Negatif 31,09+20,58 23 (0-58) 0,647
Pozitif 29,5+23,67 29,5 (5-54)
. + i
62 Negatif 33+20,71 34,5 (0-58) 0,193
Pozitif 21,33+£20,98 14 (5-45)
. + i
70 [Nesetif 33+20,71 34,5 (0-58) 0,103
Pozitif 21,33£20,98 14 (5-45)
. + i
cs Negatif 33+20,71 34,5 (0-58) 0,193
Pozitif 21,33+20,98 14 (5-45)
. + .
vy [Negatif 33,42+20,02 34,5 (5-58) 0,148
Pozitif 19,67+23,03 14 (0-45)
N if 120,71 4 -
G14 egati 33120, 34,5 (0-58) 0,193
Pozitif 21,331£20,98 14 (5-45)
Negatif 29,64+20,95 21 (0-58
f8 ega ) ) (0-58) 0,817
Pozitif 45+, 45 (45-45)
i 2 121 1 -
EP1 Negatif 7,64+21,98 9 (0-58) 0,695
Pozitif 39+15,43 45,5 (16-49)
Negatif 29,64+20,95 21 (0-58
11 ega ) ) (0-58) 0,817
Pozitif 45+, 45 (45-45)

Mann Whitney-U Testi
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Calismaya dahil edilen vaka grubunda pruritus siddeti ile spesifik alerjen
pozitiflikleri her alerjen igin ayri ayr degerlendirildi. Vaka grubundaki hastalarda
spesifik alerjenlerin hicbiriyle pruritus arasinda istatiksel olarak anlaml iliski
gorilmedi (tum degerler icin p>0,05) (Tablo 8). Calismaya dahil edilen kontrol
grubunda, pruritus siddetiyle spesifik IgE degerleri arasindaki iliski karsilagtirild.
Kontrol grubundaki hastalarda spesifik alerjenlerin higbiriyle pruritus siddeti arasinda

anlamli iliski gértlmedi (tim degerler igin p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 8. Vaka grubunda pruritus siddeti ile spesifik alerjen pozitifliklerinin degerlendirilmesi

BPDAI PRURITUS
\Vaka Med P
yan
+
Ortts.s (Min-Max)
ps Negatif 18+3,59 18,5(12-24) | 0141
Pozitif 1316,2 11 (7-21)
" Negatif 165,04 17,5(7-24) | 0,202
Pozitif 21+, 21 (21-21)
- Negatif 16,93+4,63 18 (7-24) 0,164
Pozitif 8t. 8 (8-8)
70 Negatif 16,93+4,63 18 (7-24) 0,164
Pozitif 8. 8(8-8)
- Negatif 16,3345,02 18 (7-24) *x
Pozitif
vy [Negatif 16,384,1 17,5(821) | o816
Pozitif 16,2946,26 19 (7-24)
14 Negatif 16,21+5,19 17,5 (7-24) 0,908
Pozitif 18+. 18 (18-18)
. Negatif 16,07+5,11 17,5(7-24) | 0,417
Pozitif 20%. 20 (20-20)
b1 Negatif 16,2+5,03 16,5(8-24) | (854
Pozitif 16,6%5,59 18 (7-21)
Hp1 Negatif 16,29+5,21 18 (7-24) 0,816
Pozitif 17+. 17 (17-17)

Mann Whitney-U Testi / ** p degeri hesaplanamamistir.

Tablo 9. Kontrol grubunda pruritus siddeti ile spesifik alerjen pozitifliklerinin degerlendirilmesi

BPDAI PRURITUS
Kontrol Medyan p
Ortzs.
res.s (Min-Max)
Negatif 11,5545,43 11 (3-21
TPS cea 200 (3-21) 0,600
Pozitif 9,25+5,5 12 (1-12)
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) N -
- Negatif 10,554+5,68 11 (1-21) 0,694
Pozitif 12449 12 (6-18)
. N -
- Negatif 11,17+5,83 115(121) | (oo
Pozitif 10£3,46 12 (6-12)
. N -
oo Negatif 11,17+5,83 115(121) | (e
Pozitif 10+3,46 12 (6-12)
) N i
o8 Negatif 11,17+5,83 115(121) | oo
Pozitif 10+3,46 12 (6-12)
. N i
ypy  Nesatif 11,58+5,18 115321 | (e
Pozitif 8,33+6,35 12 (1-12)
. N -
c1q  Negatif 11,17+5,83 115(121) | (oo
Pozitif 10+3,46 12 (6-12)
) N i
o Negatif 10,86+5,55 115(121) | oo
Pozitif 12+ 12 (12-12)
Negatif 10,27+6,07 11 (1-21
EP1 egati 0,27£6,0 (1-21) 0,325
Pozitif 12,75+2,22 13 (10-15)
. N -
oy Negatif 10,8645,55 115(121) | oo
Pozitif 12+, 12 (12-12)

Mann Whitney-U Testi

CGalismaya dahil edilen vaka grubunda kan eozinofil ylzdesi ile spesifik alerjen
pozitiflikleri her alerjen icin ayri ayri degerlendirildi. Vaka grubundaki hastalarda
spesifik alerjenlerin hicbiriyle kan eozinofil ylizdesi arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski gorilmedi (tim degerler icin p>0,05) (Tablo 10). Calismaya dahil edilen kontrol
grubunda kan eozinofil ylizdesi ile spesifik alerjen pozitiflikleri her alerjen igin ayri ayri
degerlendirildi. Kontrol grubundaki hastalarda spesifik alerjenlerin hicbiriyle kan
eozinofil ylizdesi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski gorilmedi (tim degerler igin

p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 10. Vaka grubunda kan %eo ile spesifik alerjen pozitifliklerinin degerlendirilmesi

Kan EO%
Vaka Medyan p
+
Ortss.s (Min-Max)
Negatif
PS5 ega 4,9+3,45 5,15 (1,1-11) 0,086
Pozitif 1,8+1,52 2,1(0-3,6)
Negatif
T3 €ga 3,9443,36 2,95 (0-11) 1,000
Pozitif 2,8+, 2,8(2,8-2,8)
Negatif
- ega 3,99+3,34 3,2 (0-11) 0,643
Pozitif 2,1+, 2,1(2,1-2,1)
G70 Negatif 3,99+3,34 3,2 (0-11) 0,643
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Pozitif 2,14, 2,1(2,1-2,1)

o8 Negatif 3,8743,25 2,8 (0-11) ok
Pozitif

vpy  [Nesatif 4,63+4,1 3,6 (0-11) 0,728
Pozitif 3£1,87 2,8(0,5-5,4)
Negatif

G14 ega 4,1443,19 32(0511) | 105
Pozitif O%. 0 (0-0)
Negatif

F82 ega 4,0613,29 3,2 (0-11) 0,355
Pozitif 1,2+, 1,2 (1,2-1,2)
Negatif

£p1 ega 4,7+3,56 4,4 (0-11) 0,178
Pozitif 2,241,82 1,4(0,5-5,1)
Negatif

Hp1 ega 3,783,36 2,55(0-11) | g43
Pozitif 5,14, 5,1(5,1-5,1)

Mann Whitney-U Testi / ** p degeri hesaplanamamistir.

Tablo 11. Kontrol grubunda kan %eo ile spesifik alerjen pozitifliklerinin degerlendirilmesi

Kan EO%
Kontrol Medyan p
+
Orts.s (Min-Max)
. + i
ps Negatif 4,9+7,4 2,2 (0-20,1) 0,601
Pozitif 4,23+3,87 2,55 (1,8-10)
. + i
3 Negatif 3,3415,42 2,5 (0-19,2) 0,240
Pozitif 8,5318,59 6,1 (1,8-20,1)
. N i
62 Negatif 4,73+7,08 2,55 (0-20,1) 0,773
Pozitif 4,67+4,62 2,2 (1,8-10)
. N i
670 Negatif 4,73+7,08 2,55 (0-20,1) 0,773
Pozitif 4,67+4,62 2,2 (1,8-10)
. + i
- Negatif 4,73+7,08 2,55 (0-20,1) 0,773
Pozitif 4,67+4,62 2,2 (1,8-10)
Negatif 4,7+7,09 2,35(0-20,1
MP1 e8a I 3500200 | ces
Pozitif 4,8+4,52 2,6 (1,8-10)
. + i
14 Negatif 4,73+7,08 2,55 (0-20,1) 0773
Pozitif 4,67+4,62 2,2 (1,8-10)
N if 4,34+ 2 -20,1
F82 egati ,34%6,59 ,35 (0-20,1) 0,247
Pozitif 10+. 10 (10-10)
. N i
EP1 Negatif 5,04+7,33 2,5 (0-20,1) 1,000
Pozitif 3,85+4,17 2,2 (1-10)
Negatif 4,34+6,59 2,35(0-20,1
HP1 ega S 3500200 | 549
Pozitif 10+. 10 (10-10)

Mann Whitney-U Testi
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Calismaya katilan vaka ve kontrol gruplari arasinda basvuru sirasinda
kaydedilen BPDAI, pruritus siddeti ve kan eozinofil degerleri de ayrica karsilastirildi
(Tablo 12).

Total Igk degerleri yiksek olan vaka grubunda ortalama BPDAI 41,4+23,41
olup total IgE degerleri normal olan kontrol grubunda ortalama BPDAI
30,67+20,57‘ydi. Vaka grubunda BPDAI daha yiiksek olmasina ragmen her iki grup

arasinda BPDAI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,273).

BPDAI'nin alt komponenti olarak degerlendirilen pruritus siddet ortalamasi
vaka grubunda 16,33+5,02 iken kontrol grubunda 10,9345,35di. Pruritus siddeti vaka

grubunda daha yliksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013).

Hastalarin bagvuru sirasinda alinan kan %eo degerlerinin ortalamasi vaka
grubunda 3,87+3,25 olup kontrol grubunda 4,72+6,51°di. iki grup arasindan %eo

degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,663).

Tablo 12. Vaka ve kontrol grubunda BPDAI, pruritus siddeti ve kan %eo degerlerinin karsilastiriimasi

.. Kontrol Vaka
Degiskenler p
Ortts.s | Medyan (Min-Max) Ortts.s Medyan (Min-Max)
BPDAI 30,67+20,57 23 (0-58) 41,4+23,41 40 (8-81) 0,237
BPDAI PRURITUS 10,9345,35 12 (1-21) 16,33+5,02 18 (7-24) 0,013
Kan EO% 4,72+6,51 2,5(0-20,1) 3,87+3,25 2,8 (0-11) 0,663

CGalismaya dahil edilen 30 BP tanili hastanin BPDAI, pruritus siddeti ve kan
eozinofil ylzdesi degerleri ile total IgE degerleri karsilastirildi. Total IgE degeri ile
BPDAI ve kan %eo arasinda korelasyon bulunmazken total IgE degeri ile pruritus
siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (p=0,013 ve

r=0,448) (Tablo 13).

Tablo 13. Total IgE degerleriyle BPDAI, pruritus siddeti ve kan eozinofil ylizdesinin karsilastiriimasi

(n=30) BPDAI BPDAI PRURITUS Kan EO%
0,275 0,448 0,131
Total IgE ' ’ ’ ’
p 0,141 0,013 0,491
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5. TARTISMA
BP bazal hiicre tabakasini bazal membrana baglayan hemidesmozomlarin
yapisal proteinlerine karsi gelisen otoantikorlar sonucu cilt ve mukozalarda olusan
gergin bl ve erozyonlarla karakterize en yaygin gorilen otoimmiin billéz hastaliktir
(1,2). Genellikle 70 yasin sonundaki yash insanlari etkiler (3) ve insidansi 70 yas
Uzerinde belirgin olarak artmistir (11). Etiyolojisinde genetik yatkinlk, yaslanma,
tetikleyici faktorler (ilaglar, asi, enfeksiyon, fiziksel etmenler, komorbidite,

trasplantasyon, beslenme) rol oynamaktadir (20).

Calismamiza dahil edilen 30 BP tanili hastanin ortalama hastalik baslangig yasi
70,6+£11,09 olup literatilir ile uyumluydu. Hastalar tetikleyici faktorler acgisindan
incelendiginde 15 hastada hastalik oncesinde tetikleyici olabilecek literatir ile
uyumlu ila¢ maruziyeti Oyklisi mevcuttu. Sipheli olan ilaglar arasinda ACE
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokorleri (amlodipin), asetilsalisilik asit, DPP-4
inhibitorleri  (linagliptin, vildagliptin, sitagliptin), dilretikler (spironolakton,
furosemid, hidroklorotiyazid), anjiotensin reseptor blokerleri (valsartan)

bulunmaktaydi ve bir hasta nidazol sonrasi alevlenme tarif etmekteydi.

Blll6z pemfigoid patogenezinde hemidesmozomal proteinler olan BP180 ve
BP 230’a karsi gelisen IgG ve IgE otoantikorlari 6nemli rol oynamaktadir (10). BP’de
Urtikeryal lezyonlarin sik goriilmesi, neredeyse tiim hastalarda siddetli kasintinin eslik
etmesi, hastalarin yaklasik %50-60’inda periferik kanda eozinofili olmasi, %70-85
hastada yiksek total IgE seviyelerinin goriilmesi, perilezyonel ciltte IgE ile bagh mast
hiicrelerinin goriilmesi ve tedavide anti-IgE antikoru olan omalizumab ile basarili
yanitlarin alinmasi BP hastaliginin patogenezinde IgE otoantikorlarinin rol oynadigina

isaret etmektedir (113).

BP hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla IL-4 ve IL-13 seviyeleri, kanda ve deri
lezyonlarinda eozinofil ve serumda total IgE seviyeleri ylksektir. Th2 hicre iliskili
aktivite artmistir ve alerjik tipte immun disregiilasyon mevcuttur. Th2 hiicreleriyle
iliskili imm{in disfonksiyonun roli, direncli BP hastalarinin tedavisinde dupilumabin

basarili kullanimiyla da desteklenmektedir. (8).
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BP hastalarinin kaninda artmis total IgE seviyelerinin yani sira, eozinofil
infiltrasyonu ve mast hiicre aktivasyonu gibi alerjik reaksiyonlara benzer
mekanizmalarin goézlenmesi, spesifik IgE'lerin de bu sirece katkida bulunabilecegini
disindirmektedir. Bu durum bireylerin alerjenlere karsi gelistirdigi spesifik IgE
antikorlarinin da hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini ve hastaligin
alevlenmesinde etken olabilecegini distindirmektedir. Literatiirde BP’de spesifik

alerjenlerin ¢ahsildigi cok az ¢alisma mevcuttur.

Yapilan bir calismada BP hastalarinda BP 180 ve BP230’a kars! gelisen IgE
otoantikorlarindan ve atopik hastaligin belirtisi olan alerjen spesifk IgE ylksekliginden
yola gikilarak atopik hastalarda yikselen stafilokokal stiperantijenlerine karsi olusan
spesifik antikorlar BP hastalari, atopik hastalar ve saglikli kontroller arasinda
karsilastirnlmis. Calismadan elde edilen sonuglara gore atopik hastalarda BP
hastalarindan daha yiiksek, BP hastalarinda ise saglkli kontrollerden daha yiksek,
istatistiksel olarak anlamli, total |IgE seviyeleri saptanmis. Stafilokokal
siperantijenlere karsi spesifik IgE degerleri atopik grupta BP hastalarina goére daha
ylksek ancak istatistiksel olarak anlamsiz sonuglanmis. BP hastalarinda ise saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla spesifik IgE diizeyleri
saptanmis. BP hastalari total IgE degeri yliksek ve normal olan iki gruba ayrilip tekrar
degerlendirme vyapildiginda total IgE degeri yiliksek BP hastalarinda spesifik
alerjenlerin daha yiliksek oldugu ve daha ylksek BPDAI gorilmis ancak istatistiksel
olarak anlamh bulunmamis (114). Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlaml
olmasa da total Igk degeri yiksek olan vaka grubunda en az bir spesifik alerjen
pozitifligi orani (%73,3) total IgE degeri normal olan kontrol grubuna gore (%60) daha
yuksekti. Ek olarak literatlrdeki bu galismayla benzer sekilde total IgE yiiksekligi olan
vaka grubunda daha yiksek BPDAI olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml

degildi (p=0,273).

BP tanili hastalarda ve ayni yas grubundaki alerjik hastalarda, ISAC sistemiyle
cevresel ve gida alerjenlerine karsi spesifik IgE’lerin degerlendirildigi bir calismada
ozellikle gida alerjenlerine (kaju, yer fistigi, findik, soya fasulyesi ve susam gibi

tohumlar, tavuk yumurtasi, kivi, inek sttt gibi) ve alternaria’ya karsi olusan IgE
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pozitifliginin BP’li hastalarda daha ¢ok oldugu ancak bunlardan tavuk yumurtasi, inek
sutl ve tohum alerjenlerine karsi olusan yanitin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmus. Ayni alerjenler anti-BP180 IgE otoantikoru olan ve olmayan BP hastalari
arasinda karsilastirildiginda ise inek siti, tavuk yumurtasi, tohum gibi alerjenlere
karsi olusan pozitif yanitin anti-BP180 IgE otoantikoru olan hastalarda daha ¢ok
oldugu ancak bunlardan tavuk yumurtasi alerjenine karsi pozitifligin istatistiksel
olarak anlaml oldugu gortlmus. BP hastalarinda gorilen bu alerjen pozitifliginin anti-
BP180 IgE ile korelasyon gosterdigi saptanmis ve anti-BP180 NC16A IgkE ile cevresel
antijenler arasinda ¢apraz reaksiyon gelisme ihtimalini degerlendirmek icin daha fazla
calisma yapilmasi gerektigi vurgulanmis (94). Total IgE degerleri ile BP180 ve BP230’a
karsi gelisen IgE otoantikorlarinin birbiriyle iliskili oldugu gosterilmistir (7). Biz
calismamizda poliklinigimize  basvuran hastalarimizda en ¢ok pozitiflik
gozlemledigimiz spesifik alerjenleri, total IgE degeri yiksek ve normal olan BP
hastalari arasinda karsilastirdik. Total IgE degeri normal olan BP hastalarinda hus
agaci, domuz ayrigl, arpa, ¢ayir salkim otu ve bugday alerjenleri total IgE degeri
ylksek olan gruba gore daha yilksek oranda pozitifken, total IgE degeri yliksek olan
grupta agac karisimi (kizil agag, kavak, findik, karaagag, s6git agaci), kif alerjenleri
(Aspergillus fumigatus, Alternaria tenuis, Candida albicans, Cladosporium herbarum,
Penicillium notatum) ve hayvan alerjenleri (kedi tlyl epiteli, kopek tiyd, at tlyd, inek
tlyd) total IgE degeri normal olan gruba gore daha yiiksek oranda pozitifti. Alerjen
pozitif hasta sayilarindaki en yiiksek fark ise kiif alerjenlerinde gézlendi. iki grubun
her bir alerjen icin hesaplanan pozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark (tim degerler icin p>0,05) olmasa da total IgE degeri yiksek olan grupta eslik
eden spesifik alerjen pozitiflik orani daha fazla bulundu. Calismaya katilan tim BP
hastalarinda pozitiflik orani en yiiksek olan alerjenler total IgE degerleri yliksek olan

grupta daha ¢ok goriilen alerjenler ile ayniydi.

Yaslanmanin total IgE ve spesifik IgE’ler lzerinde etkisini arastiran bir calisma
total IgE diizeylerinin yaslanma sirasinda artip >85 yasta (BP gelistirme riski en yliksek
yas grubu) tepe noktasi yaptigini ancak alerjen spesifik IgE’lerin ise yasla beraber

azaldigini ortaya koymustur (115). Alerjik olmayan bireyler Gzerinde yapilan dnceki
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calismalar, yaslanmanin Igg aracih olusan Tip | alerjik reaksiyonlari azalttigini

gostermistir (116) .

Literatlirde 0-80 yas araliginda alerji 6ykusi olan 326 hastada (astim, alerjik
rinit, atopik egzema, kronik Urtiker) yapilan calismada, total serum IgE diizeyi ve
spesifik IgE antikorlarinin yaslanmaile birlikte azaldig1 gérilmus. Alerjik yatkinhigi olan
yasl bireylerdeki bu azalma yaslanmayla bagisikhik yanitinin kademeli olarak
bozulmasina ve bunun duyarsizlasmaya yol agmasina baglanmis (116). Ortalama yasi
77 olan 109 hastanin katildigi geriatrik huzurevinde gida alerijisi tGzerine bir ¢alisma
yapilmis. Calismaya dahil edilen hastalarin 25’i alkol, 21’i sigara kullanmakta ve
14’Gnin (%12,8) tip | alerji (astim, rinit, kasinti, Grtiker) dykisi mevcutmus. Bu
hastalara yapilan deri prick testi sonucunda hastalarin 44’Gnde (%40,4) solunum
alerjenlerine karsi spesifik IgE ve 27 (%24,8) hastada ise gida alerjenlerine karsi
spesifik IgE oldugu tespit edilmis (117). 2008 tarihinde yapilan baska bir calismada
alerji Unitesine yonlendirilen 1386 hastadan 137’sinin (%9,9) 65 yas uzeri oldugu
tespit edilmis ve bu hastalarin basvuru sikayetleri (rinit, konjunktivit, astim, Urtiker,
dermatit, nefes darlig, 6ksirik, gastrointestinal sorunlar ve dis eti iltihabi) kaydedilip
solunum, gida ve temas alerjenlerine yonelik deri testleri yapilmigtir. Hastalarin
%51,8 inde advers ilag reaksiyonu, deri prick testi sonucuna gore ise %28,4 hastada

solunum yolu alerjenleri ve %8’inde gida alerjenleri saptanmis (118).

BP hastalarinin yaklasik %70’inde yiksek serum total IgE dizeyleri
bulunmaktadir (103). Ayrica pemfigoid tanisi olmayan yasli bireylerde de total IgE
diizeyleri ylksek saptanmaktadir bunun nedeninin epitop yayilmasi veya immun
sistemin yaslanmasi olabilecegi dislintilmektedir (4). Alerjen spesifik IgE’lerin yasli
hastalarda azalmasi beklenirken calismamiza katilan 30 BP hastasinda c¢alisilan
spesifik alerjenlerin her biri en az bir hastada pozitifti. Tim hastalari géz 6niinde
bulundurdugumuzda ise en az bir spesifik IgE degeri pozitif bulunan hastalarin orani
%66,7 olup tim alerjenlere negatif olan hastalarin orani ise %33,3’tl. Literatiirde
alerjik hastalik oykisu olan ve/veya olmayan yaslhlarla yapilan spesifik alerjenlere
yonelik calismalarla karsilastirildiginda billéz pemfigoid hastalarinda spesifik alerjen

pozitiflik orani daha yilksek goriinmektedir. Bu sonuclar calismaya katilan BP
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hastalarindaki bu pozitifligin tesadif olmayip BP hastaligi ile iliskili olabilecegini ve
hastalarin alerjen duyarlihgl agisindan farkli bir immin yanit sergileyebilecegini

dislindirmektedir.

Calismadan elde edilen diger verilere bakacak olursak; literatiirdeki
calismalarda IgE otoantikorlarinin hasta serumunda ve cildinde arttigi ve kasintida rol
oynayabilecegi belirtilmis olup bil olusumuna katkisi aciklanamamistir (4).
Calhsmamiza dahil edilen 30 BP hastasinda total IgE degerleriyle pruritus siddeti
karsilastirildiginda literatlirle uyumlu olarak istatistiksel olarak anlaml pozitif

korelasyon saptandi (p=0,013 ve r=0,448).
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6. SONUC VE ONERILER
BP otoimmin bir hastaliktir ve patogenezinde hemidesmozomlara karsi
gelisen 1gG ve IgE otoantikorlari rol oynar. Hastalarin hemen hemen hepsinde siddetli
kasinti vardir ve %50-60"inda periferik kanda eozinofili, %70-85’inde ylksek total IgE

seviyeleri gorulir.

Bllloz pemfigoid hastaliginda spesifik alerjenlerin rolline iliskin literatlirde
sinirh sayida calisma mevcuttur. Spesifik IgE’lerin BP hastaligina eslik edip etmedigini
degerlendirmek icin poliklinigimize basvuran hastalarda sik gorilen alerjenlere
yonelik spesifik IgE degerlerini total IgE degeri yliksek ve normal olan iki grup BP
hastasinda calistik. T3, G2, G70, G8, G14 alerjenlerinde kontrol grubunda daha yiksek
oranda pozitiflik gorilirken TP5, MP1, EP1 alerjenleri icin vaka grubunda daha yuksek
oranda pozitiflik gortldid. Tim BP hastalari degerlendirildiginde en ¢ok pozitiflik
gozlenen alerjenler vaka grubunda da daha vyiksek goérilen MP1, TP5, EP1
alerjenleriydi. iki grup arasinda alerjen pozitif hasta sayilarindaki en yiiksek fark MP1
alerjeninde gozlendi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda her bir spesifik alerjenin
pozitiflik oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak total
IgE diizeyi ylksek olan vaka grubunda en az bir spesifik alerjeni pozitif olan hastalarin
orani %73,3 iken total IgE diizeyi normal olan kontrol grubunda bu oran %60't1. iki
grup arasinda alerjen pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark olmasa da

total IgE degeri yiksek olan grupta eslik eden alerjen pozitiflik orani daha fazlaydi.

Calismamiza katilan tim BP hastalarinin %66,7’sinde en az bir spesifik alerjene
karsi pozitiflik saptandi. Literaturde alerjik hastalik dykiisi olan ve/veya olmayan
yaslilarla yapilan spesifik alerjenlere yonelik ¢alismalarla karsilastirildiginda billoz
pemfigoid hastalarinda spesifik alerjen pozitiflik orani daha yiksek gérinmektedir.
Yasla birlikte spesifik IgE pozitifliginin azalmasina ragmen gorilen bu yiksek oranlar
alerjen spesifik IgE’lerin ve alerjik etiyolojinin de BP patogenezinde rol

oynayabilecegini distindirmektedir.

BP ile spesifik alerjenler ve alerjik etiyopatogenez arasindaki iliskiyi daha net

bir sekilde ortaya koymak icin, daha ¢ok sayida ve genis capliileri arastirmalara ihtiyac

34



vardir. Alerjenlere karsi duyarliligin belirlenmesi, BP'nin patofizyolojisini aydinlatmak,
klinik yonetiminin ve tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesi agisindan énemli bir adim
olacaktir. Boylece, hastalarin klinik belirtilerinin hafifletiimesi ve yasam kalitesinin

artirilmasi hedeflenebilir.
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EK-1. Demografik Veri Formu

HASTA T.C. KiMLIK NO:

HASTA DOSYA NO:

AD-SOYAD:

CINSIYET:

YAS:

MESLEK:

YASADIGI YER:  SEHIR /  KIRSAL

OZGECMIS:

SOYGECMIS:

ALERJi OYKUSU:

KULLANDIGI ILACLAR:

TARIH:

TELEFON NO:

BULLOZ PEMFIGOID iCIN ONCEDEN KULLANDIGI TEDAVILER:

RUTIN HASTA TAKIBINDE KULLANILAN HEMOGRAM SONUCU (EO%):

BP180:

BP230:

BiYOPSi SONUCU:
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EK-2. BPDAI (Bull6z Pemfigoid Disease Area Index)

BPDAI
SKIN ACTIVITY ACTIVITY DAMAGE
Anatomical Number Number
i of of
focsticn Lesions |Urticaria/ Erythema/ |Lesions |Pigmentation
Erosions/Blisters if <3 QOther if <3 | Other
0 absent 0 absent Absent0,
present 1
1 1.3 lesions, none >1¢cm 1 1-3lesions, none >6
diameter cm diameter
2 1-3 lesions, atleastone > 2 1-3lesions, at least
1 cm diameter one lesion > 6 cm diameter
3 >3 lesions, none>2cm 3 23 lesions, or at least
diameter one lesion > 10 cm
& >3 lesions, and at least 5 >3} lesions and at least
one >2 cm one lesion > 25 em
10 >3 lesions, and at least 10 >3 lesions and at least
one lesion >5 cm diameter or one lesion > 50 cm
entire area diameter or entire area
Head
Neck
Chest
Left arm
Right arm
Hands
Abdomen
Genitals
Back/Buttocks
Left leg
[Right leg
Feet
Total skin 1120 1120
MUCOSA Erosions/Blisters
1 1lesion
2 2-3lesions
§ >3lesions, or 2 lesions
>2cm
10 entire area
Eyes
Nose
Buccal mucosa
Hard palate
Soft palate
Upper gingiva
Lower gingiva
Floor of Mouth
Labial Mucosa
Posterior
Pharynx
Anogenital
Total Mucosa 120
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EK-3. BPDAI Pruritus Olgegi

BPDAI PRURITUS COMPONENT - VAS

DATE: .covvavrrenrsnens

[ Baseline _| Beginning Consolidation

[ Consolidation phase " End of Consolidation

[ Tapering phase “IPartial remission on minimal therapy
[ Complete remission on minimal therapy Partial remission off therapy

[ Complete remission off therapy Flare

A. How severe has your itching been over the last 24 hours?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
None Severe

Score out of 10 =

B. How severe has your itching been the past week?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
None Severe

Score out of 10 =

C. How severe has yvour itching been in the past month?

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10

None Severe

Score out of 10 =

Average INTENSITY SCORE FOR PAST MONTH = (A+B+C) = 30
OR

For BP patients with impaired mental functioning:

No evidence of itch (no excoriations) 0
Mild itch (isolated excoriations up to two body sites) 10
Moderate itch (excoriations on > 3 body sites, impairment of daily 20
activity

Severe itch (generalized excoriation, sleep impairment) 30
TOTAL SCORE /30
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