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OZET

Biilloz Pemfigoid Hastalarinda IL-5R Diizeyi ile Kasint1 Arasindaki Tliski

Amag: BP hastalarinda serum IL-5R diizeylerinin hastalik siddeti ve pruritus
ile iliskisini degerlendirmek ve bu parametrenin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligini arastirmaktir. Ayrica IL-5R’nin olasi bir tedavi hedefi olup
olmadiginin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Yontem: Calisma tek merkezli, prospektif ve gozlemsel olarak planlandi.
Histopatolojik ve/veya direkt immiinfloresan inceleme ile tanis1 dogrulanmis, aktif
dénemde olan 28 BP hastasi ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 28 saglikli kontrol
calismaya dahil edildi. Hastalarin hastalik aktivitesi Biilloz Pemfigoig Hastalik Alan
Indeksi (Bullous Pemphigoid Disease Area Index, BPDAI) skoru ile belirlendi
Hastalik kasint1 siddeti Viziiel Analog Skala (Visual Analog Scale, VAS) kullanilarak
degerlendirildi ve hastalar pruritus siddetine gore gruplandirildi. Serum IL-5 ve IL-5R
diizeyleri ELISA  yontemi ile oOlgiildii. Ayrica biyopsi  Orneklerinde
immiinohistokimyasal yontemle IL-5R ekspresyonu degerlendirildi. Elde edilen
veriler uygun istatistiksel testler kullanilarak analiz edildi ve p<0,05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: BP hastalarinda serum IL-5 ve 6zellikle IL-5R diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli yliksek tespit edildi. (IL-5: p<0,001; IL-5R:
p=0,001). IL-5 ve IL-5R diizeyleri ile pruritus siddeti arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptandi. VAS skoru arttik¢a IL-5 ve IL-5R diizeylerinde istatistiksel anlamli
art1s izlendi (her ikisi i¢in p<0,001), ayrica eozinofil (p=0,023) ve total IgE (p=0,002)
diizeyleri ile pozitif iligki saptandi. Korelasyon analizlerinde VAS ile IL-5 (r=0,581;
p=0,001) ve IL-5R (r=0,622; p<0,001) arasinda orta diizeyde pozitif iliski bulundu.
Doku diizeyinde IL-5R ekspresyonu ve eozinofil infiltrasyonu da hem serum diizeyleri
hem de pruritus siddeti ile paralellik gosterdi (p<0,001). Buna karsin BP180/BP230
otoantikor pozitifligi ile IL-5/IL-5R diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit
edilemedi. (p>0,05).

Sonu¢: Serum IL-5R diizeyleri ile, pruritus ve eozinofilik inflamasyon
arasinda giiclii bir iligki tespit edilirken BP hastalik siddeti ile anlamli bir iliski
bulunamamistir. Bu bulgular, IL-5R’nin hastalik aktivitesinden bagimsiz,
semptomatik bir biyobelirteg ve potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelime: Biyobelirteg, Biilloz Pemfigoid, Eozinofilik inflamasyon,
IL-5R, Pruritus



ABSTRACT

The Relationship Between IL-5R Levels and Pruritus in Patients with
Bullous Pemphigoid

Objective: To evaluate the relationship between serum IL-5R levels and
disease severity and pruritus in patients with bullous pemphigoid, and to investigate
the potential usability of this parameter as a biomarker. Additionally, it was aimed to
determine whether IL-5R could serve as a potential therapeutic target.

Methods: The study was designed as a single-center, prospective,
observational study. Twenty-eight patients with active bullous pemphigoid (BP),
diagnosed by histopathological and/or direct immunofluorescence examination, and
28 age- and sex-matched healthy controls were included in the study. Disease activity
was assessed using the Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI). Pruritus
severity was evaluated using the Visual Analog Scale (VAS), and patients were
grouped according to pruritus severity. Serum IL-5 and IL-5R levels were measured
by ELISA. In addition, IL-5R expression in biopsy specimens was evaluated using
immunohistochemical methods. The obtained data were analyzed using appropriate
statistical tests, and p<0.05 was considered statistically significant.

Result: Serum IL-5 and particularly IL-5R levels were found to be
significantly higher in BP patients compared to the control group (IL-5: p<0.001; IL-
5R: p=0.001). A statistically significant relationship was detected between IL-5 and
IL-5R levels and pruritus severity. As VAS scores increased, significant increases in
IL-5 and IL-5R levels were observed (p<0.001 for both). In addition, positive
correlations were found with eosinophil levels (p=0.023) and total IgE levels
(p=0.002). Correlation analyses revealed moderate positive correlations between VAS
scores and IL-5 (r=0.581; p=0.001) as well as IL-5R (r=0.622; p<0.001). Tissue IL-
5R expression and eosinophilic infiltration were also found to parallel both serum
levels and pruritus severity (p<0.001). In contrast, no statistically significant
association was detected between BP180/BP230 autoantibody positivity and I1L-5/IL-
5R levels (p>0.05).

Conclusion: While a strong association was detected between serum IL-5R
levels, pruritus, and eosinophilic inflammation, no significant relationship was found
with BP disease severity. These findings suggest that IL-5R may serve as a
symptomatic biomarker and a potential therapeutic target independent of overall
disease activity.

Keywords: Biomarker, Bullous Pemphigoid, Eosinophilic Inflammation, IL-
5R, Pruritus



1. GIRIS ve AMAC

Biilloz pemfigoid (BP), eriskin ve ileri yas popiilasyonda en sik goriilen
otoimmiin subepidermal biilloz dermatozdur. Hemidesmozomal yapisal proteinlere
kars1 gelisen otoantikorlarla karakterizedir. Hastaligin temel hedef antijenleri BP180
(tip XVII kollajen) ve BP230 olup, bu antijenlere karsi gelisen IgG otoantikorlari
dermoepidermal bileskede ayrismaya yol agarak subepidermal biil olusumuna neden
olmaktadir (1, 2). Klinik olarak gergin biiller, tirtikeryal plaklar ve belirgin kasint1 ile
seyreden BP, yalnizca morfolojik lezyonlariyla degil, ayn1 zamanda siddetli pruritus
nedeniyle hastalarin yasam kalitesini ciddi bigimde etkileyen inflamatuvar bir hastalik

spektrumu igerisinde degerlendirilmektedir (3).

Son yillarda epidemiyolojik veriler BP insidansinda belirgin artis oldugunu
gostermektedir. Bu artisin yaslanan niifus, eslik eden norolojik hastaliklar ve ilag
maruziyetleri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (4). Bununla birlikte, hastaligin
klinik siddetini ve alevlenme donemlerini ongorebilecek giivenilir biyobelirteclere
olan ihtiya¢ devam etmektedir. BP’de anti-BP180 antikor diizeyleri hastalik aktivitesi
ile kismen iligkili bulunmus olsa da inflamatuvar yanitin tiim bilesenlerini yansitan

Ozgiil bir belirteg heniiz tanimlanamamaistir (2).

BP patogenezinde humoral yanitin yami sira kompleman aktivasyonu ve
hiicresel immiin mekanizmalar énemli rol oynamaktadir. Ozellikle eozinofiller hem
periferik kanda hem de lezyonlu deride artmis olarak saptanmakta ve hastalik aktivitesi
ile korelasyon gosterebilmektedir (3). Eozinofillerin dermoepidermal bileskede
birikimi, proteolitik enzim salinimi ve proinflamatuvar mediator liretimi yoluyla doku
hasarina katki sagladig: diistiniilmektedir. Bunun yani sira eozinofillerin sinir lifleriyle
etkilesimi ve kasinti mediatorlerini artirict etkileri, BP’de pruritus patogenezinde

merkezi bir rol oynayabileceklerini diistindiirmektedir (1).

Eozinofil biyolojisinin temel diizenleyicilerinden biri interlokin-5 (IL-5)’tir.
IL-5, baslica Th2 hiicreleri tarafindan iiretilen ve eozinofil proliferasyonu,
farklilagsmasi, aktivasyonu ve yasam siiresinin uzamasinda kritik rol oynayan bir
sitokindir. 1L-5 etkisini 0zgiil reseptorii olan IL-5 reseptorii (IL-5R) araciligiyla

gostermektedir. IL-5R, o zinciri ve ortak [ zincirinden olusan heterodimerik bir



reseptor kompleksidir ve 6zellikle eozinofiller iizerinde yiiksek diizeyde eksprese
edilmektedir. IL-5/IL-5R sinyalizasyonu, eozinofillerin inflamasyon bélgesine gogiinii

artirmakta ve efektor fonksiyonlarini gliglendirmektedir (5).

Dermatolojik hastaliklarda Th2 agirlikli inflamasyon ve eozinofilik yanitin
rolii giderek daha ayrintili bicimde ortaya konulmaktadir. Ozellikle atopik dermatitte
Th2 sitokin profili baskin olup IL-5 aracili eozinofil aktivasyonunun hastalik siddeti
ile iliskili oldugu bildirilmistir (6, 7). Benzer sekilde kronik spontan tirtiker olgularinda
da eozinofil aktivasyonu ve Th2 iliskili sitokinlerin artis1 gosterilmis olup, bu
inflamatuvar yanitin klinik aktivite ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (8). Bu bulgular,
IL-5/IL-5R ekseninin yalnizca inflamatuvar siirecin bir pargasi degil, ayn1 zamanda
hastalik aktivitesini yansitma potansiyeline sahip bir immiinolojik gdsterge
olabilecegini diisiindiirmektedir. Biilloz pemfigoidde belirgin periferik ve doku
eozinofilisi varlig1 dikkate alindiginda, IL-5/IL-5R yolunun bu hastalikta da klinik

anlam tasiyabilecegi 6ngoriilebilir (2).

Pruritus, biilloz pemfigoidin en erken ve en rahatsiz edici semptomlarindan biri
olup baz1 olgularda biil gelisiminden Once ortaya c¢ikabilmektedir (1). Kasinti
patogenezinde immiin hiicreler ile periferik sinir sistemi arasindaki etkilesim 6nemli
rol oynamaktadir. Eozinofiller tarafindan salinan major bazik protein (MBP), eozinofil
katiyonik protein (ECP) ve gesitli sitokinlerin sinir ug¢larmi duyarlilagtirarak
noroinflamatuvar yaniti artirabildigi gosterilmistir (7). Bu mekanizmalar, eozinofilik
inflamasyonun derecesini yansitan parametrelerin pruritus siddeti ile iligkili

olabilecegi hipotezini biyolojik agidan desteklemektedir.

Bu baglamda inflamatuvar yanitin nicel olarak degerlendirilmesine olanak
saglayabilecek molekiiler gostergelerin belirlenmesi, BP patogenezinin daha iyi
anlasilmasi agisindan onem tasimaktadir (2, 9). Eozinofil aktivasyonunun yalniz
hiicresel infiltrasyon ile degil, aym1 zamanda sitokin-reseptor eksenleri araciligiyla
diizenlendigi bilinmektedir (5, 9). IL-5’in biyolojik etkilerinin biiyiik 6l¢iide IL-5R
aracilifiyla gerceklesmesi ve bu reseptoriin 6zellikle eozinofiller iizerinde ytliksek
diizeyde eksprese edilmesi, IL-5R’nin eozinofilik inflamatuvar yanitin fonksiyonel bir

gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir (5, 10).



Deneysel ve klinik calismalarda IL-5/IL-5R sinyalizasyonunun eozinofil
proliferasyonu, kemotaksisi ve yasam siiresinin uzamasi lizerinde belirleyici rol
oynadig1r gosterilmistir (5, 10). Bu nedenle dolasimdaki IL-5R diizeylerinin
degerlendirilmesi yalnizca eozinofil sayisindaki degisimleri degil, ayn1 zamanda
eozinofil aktivasyonunun derecesini de dolayli olarak yansitabilir. Ozellikle
eozinofilik inflamasyonun belirgin oldugu dermatolojik hastaliklarda sitokin ve
reseptOr diizeylerinin Olgiilmesi hastalik aktivitesini izlemeye yonelik potansiyel
biyobelirteglerin gelistirilmesine katki saglayabilir (6, 7). Biilloz pemfigoidde belirgin
periferik ve doku eozinofilisi ile yogun pruritus varligi dikkate alindiginda, IL-5R
diizeylerinin inflamatuvar yiik ve semptom siddeti ile iligkili olabilecegi dngoriilebilir
(1, 3, 11). Bu nedenle IL-5R’nin serum diizeylerinin degerlendirilmesi, BP’de hastalik
aktivitesinin ve klinik semptomlarin daha objektif bicimde izlenmesine katki

saglayabilecek potansiyel bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

Bu  bilgiler 1s18inda  calismamizin  temel amaci, serum IL-5R
konsantrasyonunun BP hastaliginin klinik siddeti ile iliskisini arastirmaktir. Bunun
yant sira, IL-5R diizeylerinin hastaligin alevlenme donemlerinden dnce artig gosterip
gostermediginin degerlendirilmesi ve olasi bir biyobelirteg olarak kullanilabilirliginin
incelenmesi hedeflenmektedir. Ayrica serum IL-5R diizeyi ile kasinti siddeti
arasindaki 1iligskinin ortaya konulmasi, BP’de pruritus patogenezinin daha 1iyi

anlasilmasina katki saglayabilir.

Calismamizda anlamli bir iligski saptanmasi durumunda, IL-5R’nin yalnizca
hastalik aktivitesini yansitan bir biyobelirte¢ degil, ayn1 zamanda tedavi hedefi olarak
da degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle mevcut tedavilere direncli BP
olgularinda anti-1L-5 veya anti-IL-5R biyolojik ajanlarin potansiyel rolii agisindan

elde edilecek verilerin literatiire katki sunmas1 beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Biilloz Pemfigoid
2.1.1. Tanim ve Tarihsel Gelisim

BP, dermoepidermal bileskenin yapisal bilesenlerine karsi gelisen
otoantikorlarla karakterize, subepidermal biil olusumu ile seyreden otoimmiin bir
biilloz dermatozdur. Hastaligin baslica hedef antijenleri hemidesmozomal kompleksin
temel proteinleri olan BP180 (tip XVII kollajen) ve BP230’dur. Bu antijenlere karsi
gelisen otoantikorlar dermoepidermal adezyonun bozulmasina yol agarak epidermisin
dermisten ayrilmasi ile sonuglanan subepidermal ayrismayi tetikler. Klinik olarak en
sik ileri yas grubunda goriiliir ve gergin biiller, iirtikeryal plaklar ile belirgin pruritus

ile karakterizedir (1, 3).

BP ilk kez 1953 yilinda Walter Lever tarafindan pemfigus vulgaristen ayr1 bir
klinikopatolojik antite olarak tanimlanmistir. Lever, histopatolojik incelemede
intraepidermal akantoliz yerine subepidermal ayrisma saptamis ve bu bulgunun
hastahigin ayirt edici 6zelligi oldugunu bildirmistir. Immiinfloresan tekniklerin
gelismesiyle birlikte 1960’11 yillarda dermoepidermal bileskede lineer IgG ve C3

birikimi gosterilmis, boylece hastaligin otoimmiin dogasi netlesmistir (12).

Molekiiler diizeyde hedef antijenlerin tanimlanmas1 1980°1i ve 1990’11 yillarda
gerceklesmistir. Ozellikle BP180’in immiinodominant NC16A bdlgesinin otoantikor
yanitinda 6nemli rol oynadig gosterilmistir. Bu gelismeler, BP’nin antijen-spesifik bir
otoimmiin hastalik olarak tanimlanmasina katki saglamis ve serolojik tanida kullanilan
ELISA temelli testlerin gelistirilmesini miimkiin kilmistir. Ozellikle anti-BP180
otoantikorlarinin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunun gosterilmesi, serolojik

izlemin klinik pratikteki 6nemini ortaya koymustur (1, 13).
2.1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

BP, eriskin yas grubunda en sik goriilen otoimmiin subepidermal biill6z
hastaliktir. Son yillarda hastalifin insidansinda belirgin bir artis oldugu
bildirilmektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika popiilasyonlarinda yillik insidansin

yaklasik 2-22 olgu/milyon arasinda degistigi, ancak ileri yas gruplarinda bu oranin



anlamli sekilde yiikseldigi gosterilmektedir. Ozellikle 80 yas iizerindeki bireylerde
hastaligin goriilme sikliginin belirgin sekilde arttigi bildirilmektedir (1, 4).

BP’nin tipik olarak ileri yas hastalig1 oldugu ve ortalama tani yasiin 75-80 yil
arasindadir. Cinsiyet dagiliminin ¢alismalara gore degiskenlik gosterebildigi ancak
cogu seride kadin predominansinin biraz daha baskin oldugu rapor edilmektedir.
Yasam siiresinin uzamasit ve yashh poplilasyon oranindaki artisin hastalik
insidansindaki yiikselise katkida bulunan 6nemli demografik faktorler oldugu

distintilmektedir (1, 4).

Norolojik hastaliklar BP ile en giiglii iligskili komorbiditeler arasinda yer
almaktadir. Demans, Parkinson hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik (SVH)
Oykiisiiniin - BP  gelisim riskini artirdigi  popiilasyon temelli c¢aligmalarda
gosterilmektedir. Bu iliskinin, hemidesmozomal antijenlerin santral sinir sisteminde
de eksprese edilmesi ve olasi ¢apraz immiin yanit mekanizmalari ile iligkili olabilecegi

ileri siiriilmektedir (1, 14).

[lag maruziyeti de énemli bir risk faktérii olarak tanrmlanmaktadir. Ozellikle
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri ile BP gelisimi arasinda anlaml bir iligki
gosterilmektedir. Diyabetus Mellitus (DM) tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda bu
ilaglar1 kullanan bireylerde BP riskinin arttig1 bildirilmektedir. Bunun disinda baz
ditiretiklerin ve norolojik ilaglarin da potansiyel tetikleyiciler arasinda yer aldigi

belirtilmektedir (1, 15).

Malignite ile BP arasindaki iliskinin ise kesin olmadigi bildirilmektedir.
Mevcut veriler BP’nin giiglii bir paraneoplastik dermatoz oldugunu desteklememekte,
bildirilen iliskilerin ¢ogu ileri yas popiilasyonunda malignite sikliginin yiiksek olmasi

ile agiklanmaktadir (4).

2.1.3. Klinik Bulgulari ve Hastalik Spektrumu

BP, klinik olarak en sik eritemli veya iirtikeryal zemin lizerinde gelisen gergin
(tens) biiller ile karakterizedir. Subepidermal ayrisma nedeniyle biiller genellikle
saglam kalir ve kolay riiptiire olmaz. Lezyonlar cogunlukla govde ve fleksural
alanlarda yerlesim gosterir ve Ozellikle ekstremitelerin fleksor yiizleri sik tutulur.

Mukozal tutulum klasik BP’de nadirdir ve cogunlukla sinirli diizeydedir (1).



BP’nin klinik spektrumu yalnizca tipik biilloz lezyonlarla sinirlt degildir.
Hastalik siklikla prodromal veya non-biilloz bir donem ile baglayabilir. Bu donemde
ekzematdz ya da iirtiker benzeri plaklar, papiiler lezyonlar veya belirgin pruritus
goriilebilir. Non-biilloz form o6zellikle yash hastalarda kronik prurigo, atopik dermatit
veya lrtiker gibi diger pruritik dermatozlan taklit edebildiginden tanida gecikmeye

neden olabilmektedir (16).

Pruritus BP’nin en erken ve en belirgin semptomlarindan biridir. Bazi
hastalarda uzun siire yalnizca siddetli kasinti ile seyreden non-biilloz bir donem
gozlenebilir. Klinik tablo zamanla tipik biilloz faza ilerleyebilmekle birlikte bazi

hastalarda non-biilléz fenotip baskin kalabilmektedir (1, 16).

Bu bulgular BP’nin yalnizca biil olusumu ile sinirli bir hastalik olmadigini,
farkli klinik fenotipler gosterebilen genis bir hastalik spektrumuna sahip oldugunu

ortaya koymaktadir (1).

2.1.4. Biilloz Pemfigoidin Klinik Varyantlari

BP’nin klinik olarak heterojen bir hastaliktir ve klasik gergin biillerle seyreden
formun disinda cesitli atipik varyantlar tanimlanmistir. Bu varyantlar farkhi
inflamatuvar veya pruritik dermatozlar1 taklit edebildiginden tanisal giigliik
olusturabilmektedir (1, 3).

Lokalize BP, hastaligin sinirli bir anatomik bdlgede ortaya ¢ikmasi ile
karakterizedir. En sik alt ekstremitelerde, 6zellikle pretibial bolgede veya travma ve
radyoterapi uygulanmis alanlarda gelistigi bildirilmektedir. Baz1 olgularda zaman

icerisinde jeneralize forma ilerleyebilmekle birlikte uzun siire lokalize kalabilmektedir
).

Non-biill6z (prodromal) BP, belirgin biil olusumu olmaksizin siddetli pruritus,
tirtikeryal plaklar, ekzematdz lezyonlar veya papiiler dokiintiiler ile seyredebilir. Bu
form o6zellikle yash hastalarda kronik prurigo, atopik dermatit veya kronik tirtiker ile

karisabildiginden tani gecikebilmektedir (16).

Nodiiler (prurigo benzeri) BP, kronik kasintili nodiiller ile karakterizedir ve

klinik olarak prurigo nodularisi taklit edebilir. Bu olgularda klasik tens biiller minimal



diizeyde olabilir veya hi¢ goriilmeyebilir. Taninin dogrulanmasinda immiinofloresan

inceleme ve serolojik testler 6nem tagimaktadir (1).

llag iliskili BP, &zellikle son yillarda daha sik bildirilmektedir. DPP-4
inhibitorleri ile iligkili olgularda klinik fenotipin daha az inflamatuvar olabildigi ve

bazi hastalarda non-biilloz goriiniimiin baskin olabilecegi ifade edilmektedir(15).

Sonug olarak BP yalnizca klasik biilloz formdan ibaret degildir; lokalize, non-
biilloz, nodiiler ve ilag iliskili varyantlari igeren genis bir klinik spektrum gosterebilir
1, 3).

2.1.5. Hastaligin Aktivitesi ve Alevlenme Donemleri

BP, kronik seyirli bir hastalik olup remisyon ve alevlenme donemleri ile
karakterizedir. Klinik aktivite genellikle yeni biil olusumu, mevcut lezyonlarin
yayginligl, inflamatuvar plaklarin belirginligi ve pruritus siddeti {izerinden
degerlendirilmektedir. Hastalik siddetinin yalnizca biil sayisi ile degil, inflamatuvar

aktivite ve kasinti diizeyi ile birlikte ele alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (1).

Hastalik aktivitesinin objektif olarak degerlendirilmesi amaciyla gelistirilen en
yaygin skorlama sistemi Biilloz Pemfigoid Hastaligi Alan indeksi (Bullous
Pemphigoid Disease Area Index, BPDAI)’dir. Bu sistemde biilloz lezyonlar ile
eritemli/lirtiker benzeri inflamatuvar lezyonlar ayri bashiklarda puanlanmakta ve
toplam hastalik aktivitesi bu parametreler iizerinden hesaplanmaktadir. Ayrica pruritus
siddetinin gorsel analog skala benzeri yontemlerle degerlendirilmesi hastalik ytikiiniin

izlenmesine katki saglamaktadir (17).

BPDAI olgegi hastaligin  farkli klinik yonlerini  kapsamli  bi¢imde
degerlendirebilmek igin dort ana bilesenden olusur. Bunlar deri aktivitesi, mukoza
aktivitesi, subjektif kasint1 (pruritus) ve hasar skorlaridir. Deri aktivitesi bileseni, biil
ve erozyonlarin sayisi ile viicuttaki yayginligini dlgerek aktif hastalik ytikiinii ortaya
koyar. Mukoza aktivitesi, agiz i¢i basta olmak iizere mukozal tutulumun derecesini
degerlendirir. Pruritus bileseni, hastanin subjektif olarak hissettigi kasint1 siddetini
genellikle 0-10 arasinda degisen Viziiel Analog Skala (VAS) ile 6l¢er. Hasar skorlart
ise hastaligin biraktigt kalict degisiklikleri (hiperpigmentasyon, atrofi gibi)

degerlendirerek aktif hastalik ile sekellerin ayrimini yapmaya olanak saglar (18).



BPDAI oOzellikle deri aktivite puani {iizerinden hastalik siddetinin
siiflandirilmasinda kullanilmaktadir. Buna gore <20 puan hafif, >20 - <57 puan orta
ve >57 puan siddetli hastalik olarak degerlendirilmektedir. Bazi calismalarda ise farkl
esik degerler veya medyan temelli siniflamalar da kullanilabilmektedir. Klinik pratikte
BPDATI’nin en 6nemli avantaji, hastalik yaygiligini sayisal olarak ortaya koymasi ve
tedaviye yanitin zaman igindeki degisimini objektif bicimde izlemeye olanak
saglamasidir. Ayrica klinik arastirmalarda yeni tedavi yoOntemlerinin etkinligini
karsilastirmak ve standart bir degerlendirme zemini olusturmak icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, BPDAI daha ¢ok morfolojik hastalik yiikiinii
yansittigindan, inflamatuvar aktivite veya pruritus gibi semptomatik parametrelerle

her zaman tam uyum gostermeyebilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir (18).

Serolojik parametrelerin de hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle anti-BP180 (NC16A) IgG diizeylerinin klinik aktivite ile
paralellik gosterebildigi ve tedavi siirecinde izlenebildigi ifade edilmektedir. Bazi
calismalarda yiiksek baslangi¢ anti-BP180 diizeylerinin ilerleyen donemde relaps riski
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (19).

Alevlenme donemleri genellikle yeni biil olusumunun artisi, inflamatuvar
plaklarin belirginlesmesi ve pruritus siddetinde artis ile karakterizedir. Tedavi
dozunun azaltilmasi veya kesilmesi, enfeksiyonlar ve bazi hastaya 6zgii faktorlerin
relapst tetikleyebilecegi bildirilmektedir. Bununla birlikte klinik seyir hastalar
arasinda heterojenlik gosterebilmekte ve serolojik yanit ile klinik tablo her zaman tam

paralellik gostermeyebilmektedir (1).

2.2. Biilloz Pemfigoid Patogenezi
2.2.1. Otoantikorlar ve Hedef Antijenleri

BP’nin, bazal membranda yer alan hemidesmozomal yapilara karsi gelisen
otoantikorlarin tetikledigi bir otoimmiin biilloz hastalik oldugu kabul edilmektedir.
Otoimmiin yanitin baslica hedefinin tip XVII kollajen (COL17/BP180) oldugu ve
patojenik epitoplarin 6zellikle BP180’in ekstraselliiler non-kollajenéz 16A (NC16A)
bolgesinde kiimelendigi bildirilmektedir. Bu bolgeye baglanan otoantikorlarin
dermoepidermal bileskede immiin kompleks olusumunu baslattigi ve inflamatuvar

kaskatin aktivasyonuna zemin hazirladigi ifade edilmektedir (13).



BP’de yalnizca total IgG varligmin degil, IgG alt smif dagiliminin da
patogenez acisindan 6nem tasidigi bildirilmektedir. Dermoepidermal bileskede baskin
IgG alt sinifinin siklikla IgG4 oldugu, bunun yaninda IgG1 alt sinifinin da anlamh
diizeyde saptanabildigi gosterilmektedir. IgG1’in kompleman aktivasyon kapasitesi
yiiksekken IgG4’tin daha zayif kompleman aktivasyonu ile iligkili oldugu ve bu
durumun hastalik mekanizmalarinin heterojenligini yansittigi degerlendirilmektedir

(20).

BP180’in NC16A bolgesine kars1 gelisen IgG4 ve IgE yanitinin klinik aktivite
ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Serum IgG4 ve IgE anti-BP180 diizeylerinin
hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterebildigi ve diizeylerindeki azalmanin klinik
remisyon ile paralellik gosterebildigi ifade edilmektedir. Bu bulgular, BP
patogenezinde IgG aracili mekanizmalarin yani sira IgE iliskili inflamatuvar yanitlarin

da rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (21, 22).

Bu veriler dogrultusunda BP’nin patogenezinin yalnizca adezyon
molekiillerine  karst gelisen otoantikor baglanmasindan ibaret olmadigi,
immiinoglobulin alt siif dagilimi ve IgE iliskili inflamatuvar mekanizmalarin da

stirece katkida bulundugu kompleks bir otoimmiin siire¢ oldugu degerlendirilmektedir

(13, 20-22).
2.2.2. Kompleman Aktivasyonu

Otoantikorlarin dermoepidermal bileskeye baglanmasini takiben kompleman
sisteminin aktive edildigi ve inflamatuvar yanitin amplifikasyonunda kritik rol
oynadig1 bildirilmektedir. Antijen-antikor komplekslerinin  6zellikle klasik
kompleman yolunu tetikledigi ve Clq baglanmas: ile baglayan kaskatin C3
aktivasyonu tizerinden ilerledigi belirtilmektedir. Dermoepidermal bileskede lineer C3
birikiminin, BP’nin immiinopatolojik tanisinda karakteristik bir bulgu olarak kabul

edildigi ifade edilmektedir (23).

Deneysel pasif transfer modellerinde, BP180’¢e kars1 gelistirilen otoantikorlarin
kompleman varliginda subepidermal biil olusumunu indiikledigi, kompleman
eksikliginde ise doku hasarmin belirgin sekilde azaldigi gosterilmektedir. Bu

bulgularin, kompleman aktivasyonunun yalnizca eslik eden bir fenomen degil,



dogrudan patojenik siirecin temel bilesenlerinden biri oldugunu destekledigi
bildirilmektedir (24).

Kompleman aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan C3a ve CS5a gibi
anafilatoksinlerin, nétrofiller ve eozinofiller basta olmak iizere inflamatuvar hiicrelerin
bolgeye kemotaksisini artirdigi ifade edilmektedir. C5a’nin gii¢lii bir kemotaktik
faktor olarak I16kosit infiltrasyonunu artirdig1 ve inflamatuvar yanitin derinlesmesine
katki sagladigi belirtilmektedir. Bu hiicresel infiltrasyonun, proteaz salinimi ve matriks

yikimi yoluyla dermoepidermal ayrigsmayi kolaylastirdigr bildirilmektedir (23).

Son yillarda, kompleman bagimli mekanizmalarin yani sira komplemandan
bagimsiz yollarin da hastalik patogenezine katki saglayabilecegi one siiriilmektedir.
Bununla birlikte, giincel derlemelerde komplemanin otoantikor sinyalini hiicresel
efektor yanitina dontstiiren temel ara mekanizma oldugu vurgulanmaktadir.
Kompleman aktivasyonunun, otoantikor baglanmasi ile baglayan immiin siirecin

inflamatuvar hiicresel faza gegisinde koprii islevi gordiigii belirtilmektedir (23).

Bu baglamda kompleman sisteminin, otoantikor yaniti ile eozinofilik
inflamasyon arasindaki baglantinin kurulmasinda merkezi rol oynadig1 ve patogenez
zincirinin erken ve belirleyici basamaklarindan biri olarak degerlendirildigi ifade
edilmektedir (23, 24).

2.2.3. Hiicresel immiin Yanit

Kompleman aktivasyonu ve anafilatoksinlerin (6zellikle C3a ve C5a)
olusumunu takiben lezyon alanina nétrofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri gibi
efektor hiicrelerin gog ettigi bildirilmektedir. Bu hiicresel infiltrasyonun otoantikor
baglanmasini takiben gelisen inflamatuvar yanitin amplifikasyonunda 6nemli rol

oynadigi ifade edilmektedir (13, 23).

Notrofiller ve eozinofiller tarafindan saliman proteazlar, matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve reaktif oksijen tiirleri bazal membran zonunda yapisal
zayiflamaya yol acabilmektedir. Ozellikle eozinofillerden salinan proteolitik
enzimlerin BP180’in ekstraselliiler boliimiinii hedefleyerek dermoepidermal adezyonu

bozdugu ve subepidermal ayrismay1 kolaylastirdig: bildirilmektedir (13, 25).
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BP lezyonlarinda eozinofillerin hem dermal infiltratta hem de biil sivisinda
belirgin sekilde saptandigi gosterilmektedir. Eozinofil kemotaksisinin IL-5, eotaksin
(CCL11) ve diger Th2 iliskili sitokinler tarafindan diizenlendigi ve bu sitokin

ortaminin inflamatuvar yanitin devamliligini destekledigi belirtilmektedir (26, 27).

Mast hiicre aktivasyonunun erken inflamatuvar fazda rol oynadig: ve salinan
mediyatdrlerin vaskiiler permeabiliteyi artirarak inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu

kolaylastirdig: bildirilmektedir (13).

Hiicresel immiin yanitin yalnizca dogal bagisiklik hiicreleri ile sinirli olmadigi,
ayn1 zamanda CD4" T hiicrelerinin de patogenezde rol oynadig: ifade edilmektedir.
Ozellikle Th2 agirlikli yanitin otoantikor iiretimini destekledigi ve B hiicre

aktivasyonunun siirdiiriilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (13, 28).

Bu bulgular BP patogenezinin, otoantikor baglanmasi ile baslayan ve
kompleman aktivasyonu iizerinden hiicresel efektor faza ilerleyen dinamik bir

inflamatuvar siire¢ oldugunu gostermektedir (23, 27).

2.2.4. Eozinofillerin Patogenezdeki Rolii

BP’nin klinik ve histopatolojik ayirt edici 6zelliklerinden birinin, lezyon
alanlarinda belirgin eozinofilik infiltrasyon oldugu bildirilmektedir. Hastalarin 6nemli
bir kisminda periferik eozinofili saptandig1 ve bu durumun klinik inflamatuvar fenotip
ile iliskili olabilecegi ifade edilmektedir. Eozinofillerin hem dermal infiltratta hem de

biil sivisinda yiiksek yogunlukta bulundugu gosterilmektedir (13, 29).

Eozinofillerin saldiklar1 graniil proteinleri (MBP, ECP), Reaktif oksijen
tiriinleri (ROS) ve matriks yikict enzimler araciligiyla doku hasarini artirabildigi
bildirilmektedir. Ozellikle biil olusum alaninda eozinofiller tarafindan iiretilen 92-kD
gelatinaz  (MMP-9) benzeri enzimlerin BP180’in ekstraselliller bdliimiinii
parcalayabildigi gosterilmektedir. Bu bulgunun, eozinofillerin yalnizca eslik eden
inflamatuvar hiicreler olmadig1 ve dogrudan dermoepidermal ayrigmay1 kolaylagtiran

efektor hiicrelerden biri olabilecegini destekledigi belirtilmektedir (25).

Eozinofilik yanitin siirdiiriilmesinde Th2 agirlikli sitokin ortaminin belirleyici
rol oynadigi ifade edilmektedir. Ozellikle IL-5’in eozinofil proliferasyonu,

diferansiyasyonu, aktivasyonu ve yasam siiresinin uzatilmasinda temel sitokin oldugu
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bildirilmektedir. BP lezyonlarinda ve biil sivisinda IL-5 diizeylerinin artmis oldugu ve
CCLI11 gibi kemokinlerle birlikte eozinofil kemotaksisini gii¢clendirdigi
gosterilmektedir (26, 27).

IgG ve IgE pasif transfer modellerinde, kompleman aktivasyonu ile birlikte
mast hiicresi degraniilasyonu ve nétrofil/eozinofil infiltrasyonunun es zamanl olarak
ortaya ciktigi bildirilmektedir. Bu deneysel verilerin, eozinofilik inflamasyonun

patogenez zincirinin ileri basamaklarinda amplifikasyon rolii iistlendigini gosterdigi

ifade edilmektedir (13).

Son yillarda eozinofillerin yalmizca doku hasari olusturmadigi, ayn1 zamanda
IL-31 gibi pruritogenik sitokinlerin onemli kaynaklarindan biri oldugu
bildirilmektedir. Bu durumun, BP’de kasinti siddeti ile eozinofilik inflamasyon
arasindaki iligkiyi agiklayabilecegi belirtilmektedir. Boylece eozinofillerin hem
yapisal ayrisma hem de klinik semptom yiikii {izerinde belirleyici rol oynadigi

degerlendirilmektedir (30).

Bu veriler dogrultusunda BP patogenezinde eozinofillerin, otoantikor ve
kompleman aktivasyonu ile baslatilan siirecin kritik efektér basamagini olusturdugu,
IL-5 ekseninin ise bu hiicresel yanitin siirekliliginde merkezi rol oynadigi ifade

edilmektedir (13, 27).

2.2.5. Sitokin ve Kemokin Yolaklar1

BP patogenezinde otoantikor baglanmasi ve kompleman aktivasyonu ile
baglatilan inflamatuvar siirecin sitokin ve kemokin aglar1 araciligiyla amplifiye
edildigi bildirilmektedir. Bu ag, hem efektor hiicrelerin lezyon alanina gogiinii
artirmakta hem de hiicresel aktivasyonu giliglendirerek doku hasarmi

derinlestirmektedir (28).

BP’de Th2 agirlikli inflamatuvar profilin 6zellikle eozinofilik yanitin
devamliliginda o6nemli rol oynadigr belirtilmektedir. Bu baglamda IL-5’in
eozinofillerin proliferasyonu, diferansiyasyonu ve yasam siiresinin uzatilmasinda
temel diizenleyici sitokin oldugu bildirilmektedir. Eozinofil kemotaksisini yoneten
baslica kemokinlerden biri olan CCL11 (eotaksin) ile birlikte IL-5’in lezyonel
eozinofil birikimini artirdig1 gosterilmistir (27, 31).
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Eozinofil migrasyonunda CCL11’in yani sira CCL26 (eotaksin-3) ekseninin de
rol oynadigi ve BP lezyonlarinda bu kemokinlerin ekspresyonunun arttigi
bildirilmektedir. Bu durumun, eozinofilik infiltrasyonun belirli kemotaktik
mekanizmalarla  yOnlendirilen organize bir inflamatuvar siire¢ oldugunu

diistindiirdiigti ifade edilmektedir (26).

BP serumunda ve biil sivisinda IL-5, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler ile
CCLI11 ve CCL26 gibi kemokinlerin artmis diizeylerde saptandigi bildirilmektedir. Bu

veriler BP patogenezinde ¢oklu sitokin aglarinin birlikte rol oynadigini géstermektedir
(32).

BP’de yogun pruritusun immiinolojik bilesenlerinden biri olarak IL-31’in 6ne
ciktigr bildirilmektedir. Biil sivisinda IL-31 diizeylerinin yiiksek oldugu ve IL-31
pozitif hiicrelerin 6nemli kisminin eozinofillerden olustugu gosterilmistir. Bu bulgu,

eozinofilik inflamasyon ile pruritus arasindaki iliskiyi desteklemektedir (30).

Bu sitokin ve kemokin agi biitiinciil olarak degerlendirildiginde BP

patogenezinde IL-5 ekseninin eozinofil yanitinin siirekliliginde merkezi rol oynadig

anlasilmaktadir (28, 32).

2.3. Eozinofiller
2.3.1. Eozinofil Biyolojisi ve Gelisimi

Eozinofiller kemik iliginde graniilosit-monosit progenitdr hiicrelerden
farklilasan ve Ozellikle tip 2 immiin yanit ile iligkili graniilositik l6kositler olarak
tanimlanmaktadir. Hematopoietik siirecte IL-5’in eozinofil farklilasmasi acisindan en
spesifik ve belirleyici sitokin oldugu kabul edilmektedir. IL-3 ve graniilosit-monosit
koloni stimiilan faktoriiniin (GM-CSF) ise proliferasyon, diferansiyasyon ve hiicre

yasam siiresinin uzatilmasinda destekleyici rol oynadigi bildirilmektedir (33, 34).

IL-5 reseptoriiniin heterodimerik yapida oldugu, spesifik baglanma birimi olan
IL-5Ra  zincirinin  eozinofil yiizeyinde yiiksek diizeyde eksprese edildigi
belirtilmektedir. Ortak Bc zincirinin ise IL-3 ve GM-CSF reseptorleri ile paylasildigi
ifade edilmektedir. IL-5’in bu reseptor lizerinden baglanmasinin JAK-STAT, MAPK
ve PI3K yolaklarini aktive ederek proliferasyon, diferansiyasyon ve anti-apoptotik

sinyallerin gliglenmesine katki sagladigi bildirilmektedir (34, 35).
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Kemik iliginden dolagima gegen eozinofiller periferik kanda kisa siireli bulunur
ve inflamatuvar sinyaller varliginda hedef dokulara goc¢ eder. Bu gociin baglica
kemokinler araciligiyla diizenlendigi ve 6zellikle eotaksin ailesinin (CCL11, CCL24,
CCL26) eozinofil kemotaksisinin temel diizenleyicileri oldugu bildirilmektedir. CCR3
reseptorli lizerinden gerceklesen bu kemotaktik yanitin eozinofillerin inflamasyon

alaninda selektif birikimini sagladigi ifade edilmektedir (33, 34).

Eozinofiller yalnizca pasif inflamatuvar hiicreler degil; sitokin tiretimi, graniil
protein salinimi ve immiin regiilasyon mekanizmalarma katilim yoluyla aktif immiin

yanit bilesenleri olarak gorev alabilmektedir (34, 35).

2.3.2. Eozinofillerin Immiin Sistemdeki Fonksiyonlar

Eozinofiller geleneksel olarak paraziter enfeksiyonlara karsi savunmada
gorevli hiicreler olarak tanimlanmis olsa da giiniimiizde ¢ok yonlii immiin diizenleyici
hiicreler olarak kabul edilmektedir. Sitotoksik graniil proteinlerinin yani sira sitokin,

kemokin ve biiyiime faktorii liretimi yoluyla immiin yanitin diizenlenmesinde rol

oynadiklari bildirilmektedir (34).

Eozinofiller tarafindan IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi tip 2 sitokinlerin iiretilebildigi
ve bu sitokinlerin Th2 yanitinin siirdiiriilmesine katki sagladig: ifade edilmektedir.
Ayrica TGF-B ve ¢esitli biiyiime faktorlerinin salgilanmasinin doku yeniden

sekillenmesi ve fibrotik siireglere katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (34).

Eozinofillerin yiizeylerinde MHC sinif II ve kostimiilator molekiiller eksprese
edebildigi ve belirli kosullarda antijen sunma kapasitesi gosterebildigi
bildirilmektedir. Bu durumun CD4" T hiicre aktivasyonu ve Th2 polarizasyonunun

desteklenmesine katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir (35).

Bunun yam sira eozinofillerin B hiicre yamitim etkileyebildigi ve antikor
tiretiminin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Eozinofil kaynakl
sitokinlerin plazma hiicre yasam siiresini etkileyebilecegi ve humoral immiin yanitin

devamliligina katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir (34, 35).

Ayrica eozinofillerin B hiicre yanitin1 etkileyebildigi ve plazma hiicre yasam
stiresi ile antikor liretiminin diizenlenmesine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir

(34, 35).
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2.3.3. Doku Hasar1 ve inflamasyondaki Rolleri

Eozinofillerin sitoplazmik graniillerinde bulunan MBP, ECP ve eozinofil
peroksidaz (EPO) gibi sitotoksik molekiillerin hedef dokuda hiicresel hasara yol
acabildigi bildirilmektedir. Bu graniil proteinlerinin epitel bariyer biitlinligiint

bozabildigi ve lokal inflamasyonu artirabildigi ifade edilmektedir (34).

Eozinofiller ayrica matriks metalloproteinazlar (6zellikle MMP-9) ve diger
proteolitik enzimleri iiretebilir. Bu enzimlerin ekstraselliiler matriks komponentlerini
pargalayarak  yapisal adezyon  molekiillerinin  biitiinliigiini  bozabildigi
bildirilmektedir. BP baglaminda eozinofil kaynakli 92-kD gelatinazin BP180’in
ekstraselliler =~ kismin1  pargalayabildigi  ve  dermoepidermal  ayrismay1

kolaylastirabilecegi gosterilmistir (25).

Eozinofillerin néroimmiin etkilesimde de rol oynayabildigi bildirilmektedir.
Bu hiicrelerin IL-31 gibi pruritogenik sitokinler iiretebildigi ve bu sitokinlerin periferik

sinir lifleri iizerindeki reseptorleri aktive ederek pruritus siddetini artirabilecegi ifade

edilmektedir (30).

Bu bulgular dogrultusunda eozinofillerin BP patogenezinde hem doku hasarina
hem de klinik semptom yiikiine katkida bulunan 6nemli efektor hiicreler oldugu

degerlendirilmektedir (25, 30, 34).

2.3.4. Biilloz Pemfigoid’de Periferik ve Doku Eozinofilisi

BP’de hem periferik kan eozinofili hem de lezyonlu dokuda belirgin eozinofil
infiltrasyonu sik gozlenen bulgular arasinda yer almaktadir. Klinik ¢aligmalarda
periferik eozinofili oraninin %50°ye kadar ulasabildigi ve eozinofil diizeylerinin daha

inflamatuvar klinik fenotip ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (29).

Lezyonlu deride dermal infiltratta ve biil sivisinda yiiksek oranda bulunan
eozinofillerin inflamatuvar siirecin aktif bilesenleri oldugu degerlendirilmektedir. Bu
hiicrelerin yalnizca eslik eden inflamatuvar hiicreler olmadigi, ayn1 zamanda doku

hasarmin dogrudan aracisi olabilecegi bildirilmektedir (29).
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Eozinofiller tarafindan tiretilen proteazlarin, 6zellikle 92-kD gelatinaz (MMP-
9) benzeri enzimlerin BP180’in ekstraselliller kismint pargalayabildigi ve

dermoepidermal adezyonun zayiflamasina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (25).

Ayrica BP biil sivisinda IL-5 ve CCLI11 diizeylerinin artmis oldugunun
gosterilmesi eozinofil aktivasyonu ve kemotaksisinin hastalik patogenezinde aktif rol
oynadigin1 desteklemektedir. IL-5 ile eotaksin arasindaki sinerjik etkinin lezyonel

eozinofil birikimini artirabilecegi bildirilmektedir (27).

2.4. Interlékin-5
2.4.1.1L-5’in Yapis1 ve Uretildigi Hiicreler

IL-5, tip 2 immiin yanitin temel sitokinlerinden biridir ve baslica CD4* Th2
hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Bunun yaninda mast hiicreleri, tip 2 dogal lenfoid
hiicreler (ILC2), eozinofiller ve bazi sitotoksik T hiicre alt gruplarinin da IL-5
tiretimine katkida bulunabildigi bildirilmektedir. Bu durum IL-5’in hem adaptif hem
de dogustan bagisiklik yanitlari ile iliskili oldugunu géstermektedir (5).

IL-5 homodimerik yapida bir glikoproteindir ve biyolojik etkisini 6zgiil IL-5
reseptorlii araciligiyla gosterir. Reseptor kompleksinin o zinciri sitokine ozgiil
baglanmay1 saglarken ortak B¢ zinciri IL-3 ve GM-CSF reseptorleri ile
paylasilmaktadir. Bu reseptoriin aktivasyonu hiicre iginde JAK-STAT ve MAPK gibi
sinyal yolaklarimi tetiklemektedir (5).

IL-5 baslangicta B hiicre biliylime faktorii olarak tanimlanmis olsa da
giinlimiizde esas biyolojik roliinlin eozinofil proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
yasam siiresinin diizenlenmesi oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle IL-5 eozinofil

biyolojisinin en spesifik diizenleyicilerinden biri olarak degerlendirilmektedir (5).

2.4.2. 1L-5’in Biyolojik Fonksiyonlari

IL-5’in temel biyolojik etkisi eozinofil soyunun gelisimi ve fonksiyonlarmin
diizenlenmesidir. Kemik iliginde eozinofil progenitdr hiicrelerinin proliferasyonu ve
olgunlagmas1 IL-5 aracilifiyla desteklenmektedir ve bu sitokin eozinofilopoiezin

baslica diizenleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir (5, 34).
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IL-5’in reseptdriine baglanmasi sonrast JAK-STAT, MAPK ve PI3K gibi hiicre
ici sinyal yolaklar1 aktive olur. Bu sinyalizasyon proliferasyonun artmasi,
diferansiyasyonun desteklenmesi ve anti-apoptotik mekanizmalarin giiglenmesi ile

sonuglanarak eozinofillerin yasam siiresinin uzamasina katki saglar (5).

Periferik dokularda IL-5 eozinofil aktivasyonunu artirabilir, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu giiclendirebilir ve kemotaktik yanita duyarliligi
artirabilir. Bu etkiler eozinofillerin inflamasyon alaninda birikmesine ve inflamatuvar

yanitin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir (34).

IL-5 6zellikle tip 2 inflamasyonla seyreden hastaliklarda 6nemli rol oynamakta
ve bu yolun hedeflenmesi eozinofil diizeylerinde belirgin azalma saglayabilmektedir.
Bu nedenle IL-5 hem patogenetik bir aract hem de terapotik bir hedef olarak
degerlendirilmektedir (5).

2.4.3. IL-5’in Eozinofil Proliferasyonu ve Aktivasyonu Uzerindeki

Etkileri

IL-5’in eozinofil biyolojisinde en spesifik diizenleyici sitokin oldugu kabul
edilmektedir. IL-5 reseptoriiniin o zincirinin (IL-5Ra) eozinofillere 6zgii yiiksek
diizeyde eksprese edilmesi nedeniyle IL-5 sinyallesmesinin hedef hiicre
popiilasyonunda seg¢ici etki gosterdigi bildirilmektedir. IL-5’in reseptér kompleksine
baglanmasini takiben JAK-STAT, MAPK ve PI3K sinyal yolaklarinin aktive edildigi
ve bunun proliferasyon, diferansiyasyon, graniil protein sentezi ve anti-apoptotik

mekanizmalarin giiclenmesi ile sonuglandigi belirtilmektedir (5, 36).

IL-5 ayrica eozinofillerde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak
kemokinlere  yanmit1  giliglendirebilmekte ve inflamasyon alanina  gogil
kolaylastirmaktadir. Bunun yaninda eozinofil degraniilasyonu ve sitokin tiretimi

tizerinde de diizenleyici etkileri bulunmaktadir (34, 36).

Deneysel ve klinik caligmalarda IL-5 veya IL-5R blokajinin periferik eozinofil
diizeylerinde belirgin azalma sagladigi gosterilmistir. Anti-IL-5 (mepolizumab,
reslizumab) ve anti-IL-5Ra (benralizumab) tedavilerinin eozinofilik inflamasyonla

seyreden hastaliklarda klinik iyilesme saglayabildigi bildirilmektedir (37, 38).
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Bu veriler IL-5’in eozinofil homeostazisinde merkezi rol oynadigini ve IL-

5/IL-5R ekseninin giiglii bir terapotik hedef oldugunu gostermektedir (5, 38).

2.4.4. Dermatolojik Hastaliklarda IL-5’in Rolii

IL-5 aracili eozinofilik inflamasyon ¢esitli dermatolojik hastaliklarda
patogenetik rol oynayabilmektedir. Ozellikle tip 2 inflamasyonun baskin oldugu
hastaliklarda IL-5 diizeylerinin arttig1 ve eozinofil aktivasyonu ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Atopik dermatitte serum IL-5 diizeylerinin artmis oldugu ve hastalik

siddeti ile korelasyon gosterebildigi ifade edilmektedir (6, 39).

Eozinofilik dermatozlar, kronik pruritik hastaliklar ve baz1 otoimmiin biilléz
hastaliklarda da IL-5 ekseninin belirginlestigi bildirilmektedir. ILC2 ve Th2 hiicre
kaynakl1 IL-5 {iretiminin doku eozinofil infiltrasyonunu artirabildigi ve inflamatuvar

mikrogevrenin siirekliligine katkida bulundugu belirtilmektedir (6, 7).

BP agisindan degerlendirildiginde lezyonel dokuda ve biil sivisinda artmis IL-
5 diizeylerinin gosterildigi bildirilmektedir. IL-5 ile birlikte CCL11 diizeylerinin de
yiiksek bulundugu ve bu iki mediyatoriin eozinofil kemotaksisi ve aktivasyonu

tizerinde sinerjik etki gosterebildigi ifade edilmektedir (27).

Son yillarda IL-5/IL-5R ekseninin terapotik hedef olarak dermatolojik
hastaliklarda da degerlendirilmeye baglandigi ve eozinofilik inflamasyonun

baskilanmasinin klinik iyilesme ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (6).

2.5. Interlokin-5 Reseptorii
2.5.1. IL-5R’nin Yapisi ve Alt Birimleri

IL-5R, tip I sitokin reseptor ailesine ait heterodimerik bir kompleks olarak
tanimlanmaktadir. Reseptoriin ligand baglayan 6zgiil alt biriminin a zinciri (CD125),
sinyal iletiminden sorumlu ortak alt birimin ise Pc zinciri (CD131) oldugu
bildirilmektedir. fc alt birimi yalnizca IL-5 reseptoriinde degil, ayn1 zamanda IL-3 ve
GM-CSF reseptorlerinde de yer almakta ve bu sitokin ailesi i¢in ortak bir sinyal iletim

platformu olusturmaktadir (5, 36).
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IL-5Ra zinciri IL-5 ile yiiksek afiniteli baglanmay1 saglayan 6zgiil bolgeyi
icerir. Ligand baglanmasini takiben Bc zincirinin reseptdr kompleksine katilmasiyla

aktif sinyalizasyon kompleksi olusur ve JAK?2 kinaz aktivasyonu baslatilir (5).

IL-5Ra ekspresyonunun 6zellikle olgun eozinofillerde yiiksek diizeyde oldugu
bildirilmektedir. Daha diisiik diizeyde olmak iizere bazofiller ve bazi hematopoietik
progenitor hiicrelerde de ekspresyon saptanabilmektedir. Bu 0zgiil ekspresyon
paterninin, IL-5/IL-5R eksenini eozinofil biyolojisinde segici ve hedeflenebilir bir
yolak haline getirdigi ifade edilmektedir (5, 34).

IL-5R yogunlugunun eozinofil aktivasyon kapasitesi ile iliskili olabilecegi ve
bu nedenle reseptdor diizeyinin potansiyel biyolojik  belirteg  olarak

degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (5).
2.5.2. IL-5/IL-5R Sinyal iletim Yollar1

IL-5’in IL-5Ra alt birimine baglanmasini takiben Pc zinciri araciliiyla hiicre
i¢i tirozin kinazlar aktive edilmektedir. Bu siiregte JAK2 aktivasyonu ve ardindan
STATS fosforilasyonu gergeklesir. Aktive STATS’in ¢ekirdege translokasyonu anti-
apoptotik proteinlerin transkripsiyonunu artirarak eozinofillerin yasam siiresinin

uzamasina katki saglar (5, 40).

IL-5R sinyalizasyonu JAK-STAT yoluna ek olarak MAPK (ERK1/2) ve PI3K-
Akt yolaklarimi1 da aktive edebilmektedir. MAPK aktivasyonu proliferasyon ve
diferansiyasyonu desteklerken, PI3K-Akt yolu hiicresel hayatta kalim sinyallerini
giiclendirmektedir (5, 36).

Bu sinyal mekanizmasi graniil protein sentezi, adezyon molekiil ekspresyonu
ve inflamatuvar mediyatér salimmmini da artirabilmektedir. IL-5’in eozinofillerde
CDI11b gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak kemotaktik yaniti

gliclendirdigi ve inflamasyon alanina gégii kolaylastirdig: bildirilmektedir (5).

Bu bulgular IL-5/IL-5R sinyallesmesinin eozinofil fonksiyonel aktivitesini

diizenleyen merkezi bir yolak oldugunu gostermektedir (5, 36).
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2.5.3. IL-5R Ekspresyonunun immiinolojik Onemi

IL-5Ra’nin (CD125) olgun eozinofillerde yiiksek diizeyde eksprese edildigi
bildirilmektedir. Bu 6zgiil ekspresyon paterninin eozinofillerin IL-5’e giiclii ve secici
yanit vermesini sagladigi ifade edilmektedir. Eozinofilik inflamasyonun belirginlestigi
Klinik durumlarda IL-5/IL-5R sinyallesmesinin inflamatuvar yanitin siirdiiriilmesinde

onemli rol oynadig: belirtilmektedir (5).

IL-5R’nin immiinolojik 6nemini gosteren en giiclii kanitlardan biri IL-5Ra’y1
hedefleyen monoklonal antikorlarin  eozinofilleri  selektif olarak ortadan
kaldirabilmesidir. Anti-IL-5Ra monoklonal antikoru olan benralizumabin eozinofilleri
antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) mekanizmas: araciligityla elimine
edebildigi gosterilmistir. Bu siirecte NK hiicreleri FcyRIlla reseptorleri iizerinden

baglanarak eozinofil lizisini ger¢eklestirmektedir (36).

Klinik ¢alismalarda IL-5R blokajinin periferik eozinofil diizeylerinde hizli ve
belirgin azalma sagladigi gosterilmistir. Bu durum IL-5R’nin  eozinofil
homeostazisinde merkezi rol oynadigini ve klinik olarak hedeflenebilir bir molekiil

oldugunu ortaya koymaktadir (36, 37).

2.5.4. Serum IL-5R Diizeyinin Klinik Anlami

IL-5Ra’nin esas olarak hiicre membraninda eksprese edildigi bilinmektedir.
Bununla birlikte alternatif mMRNA Kkesilmesi veya proteolitik ayrilma sonucunda
dolagimda saptanabilen ¢oziiniir IL-5Ra (sIL-5Ra) formlarmin da bulundugu
gosterilmistir. Bu ¢oziiniir reseptér formunun IL-5 ile baglanarak sitokinin

biyoyararlaniminit modiile edebilecegi ifade edilmektedir (5, 41).

SIL-5Ra’nin bazi eozinofilik hastaliklarda serumda olgiilebilir diizeylerde
bulundugu ve eozinofil aktivitesi ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Bununla
birlikte dolasimdaki reseptor diizeylerinin dogrudan patogenetik siiriicii mii yoksa
inflamatuvar yanitin sekonder bir yansimast mi oldugu konusu heniiz netlik

kazanmamustir (5).

Eozinofilik hastaliklarda IL-5R blokajimin periferik eozinofil diizeylerinde
dramatik azalma saglamasi, bu reseptdriin eozinofil homeostazisinde merkezi rol

oynadigimi desteklemektedir (36).
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2.6. Pruritus
2.6.1. Pruritus Tanim ve Siniflandirmasi

Pruritus (kasint1), kasima istegi uyandiran hos olmayan duyusal bir deneyim
olarak tanmimlanmaktadir. Nosiseptif agridan farkli bir ndrosensor yol iizerinden
iletildigi ve 6zgiil pruriseptif C lifleri araciliiyla dorsal boynuz iizerinden merkezi
sinir sistemine tagindigi bildirilmektedir. Histamin bagimli ve histamin bagimsiz
pruritus yollarinin bulundugu ve bu yollarin farkli reseptorler ve mediyatorler

araciligiyla aktive edilebildigi ifade edilmektedir (42).

Periferik sinir uglarinda bulunan reseptorlerin (TRPV1, PAR-2 ve IL-31
reseptorli gibi) cesitli pruritogenler tarafindan aktive edilebildigi ve bu sinyallerin
spinotalamik trakt araciligiyla beyin korteksine iletildigi bildirilmektedir. Bu siiregte

noropeptidler ve sitokinler néroimmiin etkilesimde rol oynayabilmektedir (42).

Klinik olarak pruritus etiyolojisine gore dermatolojik, sistemik, norolojik ve
psikojenik kokenli olarak siniflandirilmaktadir. Dermatolojik pruritus genellikle
inflamasyon ve epidermal bariyer bozuklugu ile iliskiliyken sistemik pruritus renal,

hepatik, hematolojik veya endokrin hastaliklarla iliskili olabilmektedir (25, 43).

Kronik pruritus alti haftadan uzun siiren kasint1 olarak tanimlanmakta olup
periferik duyarlilasma ve santral sensitizasyon gibi néroimmiin mekanizmalarla iliskili

olabilmektedir (25, 43).

2.6.2. Immiinolojik Pruritus Mekanizmalar:

Pruritus patogenezinde histamin disinda ¢ok sayida sitokin, kemokin ve
noropeptidin rol oynadigi bildirilmektedir. Mast hiicre degraniilasyonu ile iligkili
histamin aracili kasmti iyi tanimlanmis olmakla birlikte kronik inflamatuvar
dermatozlarda histamin dis1 mediyatorlerin daha belirleyici olabildigi ifade

edilmektedir (42).

Tip 2 inflamasyonla iligkili sitokinlerin pruritogenik etkiler gosterebildigi
bildirilmektedir. Ozellikle IL-4 ve IL-13 gibi sitokinlerin periferik duyusal ndronlar
tizerinde dogrudan etkili olabildigi ve JAK-STAT sinyal yolaklari araciligtyla néronal
duyarlilig1 artirabildigi gosterilmektedir (43, 44).
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Inflamatuvar mikrogevrede salinan sitokinlerin periferik sinir uglarmi duyarl
hale getirdigi ve ndroimmiin etkilesimin kronik pruritusun siirdiiriilmesinde 6nemli rol
oynadig belirtilmektedir. Ayrica inflamatuvar mediyatorlerin spinal dorsal boynuz
diizeyinde sinaptik iletimi modiile ederek kasint1 algisini artirabilecegi bildirilmektedir

(42, 43).
2.6.3. Eozinofil-Sinir Sistemi Etkilesimi

Eozinofiller yalnizca inflamatuvar efektor hiicreler degildir; aym1 zamanda
néroimmiin etkilesimde aktif rol oynayabilmektedir. Eozinofillerden salinan MBP,
ECP ve diger graniil proteinlerinin periferal sinir uclarinda irritasyona yol agabildigi
ve ndropeptid salinimini artirabildigi bildirilmektedir. Bu durum duyusal esik
degerinin diismesine ve kasint1 algisinin giiglenmesine katkida bulunabilmektedir (34,

45).

Eozinofillerin sinir lifleriyle anatomik yakinlik gosterebildigi ve tip 2
inflamasyon ortaminda ndroimmiin etkilesimin belirginlestigi ifade edilmektedir.
Eozinofil kaynakli sitokin ve kemokinlerin duyusal ndéronlarda reseptor aktivasyonu

tizerinden kasint1 sinyallesmesini artirabilecegi bildirilmektedir (45).

BP’de yapilan ¢aligmalarda eozinofillerin 6nemli bir kisminin IL-31 {irettigi ve
bu sitokinin pruritus siddeti ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bu bulgu
eozinofillerin kasintinin yalnizca sekonder bir eslik¢isi degil, ayn1 zamanda dogrudan

pruritogenik sinyal {ireticisi olabilecegini diisiindiirmektedir (30).
2.6.4. Sitokinlerin Pruritus Patogenezindeki Rolii

Pruritus ile en giiglii iligkilendirilen sitokinlerden biri IL-31’dir. IL-31’in
baslica Th2 hiicreleri tarafindan iretildigi, bununla birlikte eozinofiller ve diger
inflamatuvar hiicreler tarafindan da salinabildigi bildirilmektedir. IL-31 reseptor
kompleksi (IL-31RA ve OSMRp) duyusal noronlarda eksprese edilmekte ve bu
reseptor araciligiyla JAK-STAT yolaklar1 aktive edilmektedir. Atopik dermatitte
serum ve lezyonel I1L-31 diizeyleri ile kasint1 siddeti arasinda anlamli iligski bulundugu

gosterilmistir (46, 47).
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IL-31 periferik sinir uglarinda dogrudan pruritogenik etki gosterebilmekte ve
noronal duyarliligi artirarak kronik kasintinin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir

(46).

IL-5 ise dogrudan pruritogenik bir sitokin olarak tanimlanmamis olmakla
birlikte eozinofil proliferasyonu ve aktivasyonunu artirarak dolayli yoldan pruritus
mekanizmasini giiglendirebilmektedir. IL-5 aracili eozinofilik inflamasyonun IL-31
iretimini artirabilecegi ve periferal sinir uglarin1 duyarli hale getirebilecegi

bildirilmektedir (30, 34).
2.6.5. Biilloz Pemfigoid’de Pruritusun Klinik Onemi

BP’de pruritus siklikla biil gelisiminden 6nce baslayan erken bir semptomdur.
Hastaligin non-biilléz fazinda izole kasintinin goriilebilecegi ve bu durumun tanida

gecikmeye yol acabilecegi bildirilmektedir (16).

Non-biilloz pemfigoid olgularinda uzun siireli ve tedaviye direngli kasint1 6n
planda olabilir ve klasik biilloz faza gecis zaman alabilir. Bu durum 6zellikle ileri yas

hastalarda kronik pruritik dermatozlarla karisabilmektedir (16).

BP’de pruritusun yasam kalitesi {izerinde belirgin olumsuz etkiler
olusturabildigi, uyku bozuklugu ve psikososyal stres gibi sonuglara yol agabildigi

bildirilmektedir (48).

Immiinolojik agidan degerlendirildiginde BP lezyonlarinda artmis eozinofilik
infiltrasyon ve IL-31 ekspresyonunun gosterilmis olmasi pruritusun immiinolojik
temelini desteklemektedir. Ozellikle eozinofillerin énemli bir IL-31 kaynag
olabileceginin gosterilmesi, BP’de kasintinin tip 2 inflamasyon ve eozinofil ekseni ile

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (30).
2.7. IL-5R ve Pruritus Arasindaki Iliski
2.7.1. IL-5R Aracili Eozinofilik inflamasyon

IL-5Ra, eozinofiller iizerinde yiiksek diizeyde eksprese edilen ve IL-5
sinyallesmesini baglatan 6zgiil reseptor alt birimi olarak tanimlanmaktadir. IL-5"in IL-

SRa’ya baglanmasini takiben Pc zinciri araciligiyla hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktive
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olmakta ve bu siire¢ eozinofil proliferasyonu, yasam siiresinin uzamasi ve graniil

protein liretiminin artmasi ile sonuglanmaktadir (5, 33).

IL-5R aracili sinyallesmenin eozinofil homeostazisinde merkezi rol oynadigi
ve periferik eozinofil diizeylerinin biiyiik 6l¢iide bu eksen tarafindan diizenlendigi
bildirilmektedir. Bu nedenle IL-5/IL-5R yolu tip 2 inflamasyonun temel diizenleyici

mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir (5).

Eozinofiller inflamasyon alaninda biriktikce MBP, ECP ve MMP’ler gibi
mediyatorleri salarak lokal inflamatuvar yiikii artirabilmektedir. Bu durum dokusal

hasarin derinlesmesine ve inflamatuvar siirecin kroniklesmesine katkida

bulunabilmektedir (34).

IL-5R ekseninin terapdtik blokaji ile eozinofillerin selektif olarak ortadan
kaldirilabildigi gosterilmistir. Anti-IL-5Ra monoklonal antikoru benralizumabin
antikor bagiml hiicresel sitotoksisite (ADCC) yoluyla eozinofilleri hizli1 ve belirgin

sekilde azalttig bildirilmektedir (36, 37).

Bu bulgular IL-5R’nin eozinofilik inflamasyonun siirdiiriilmesinde kritik bir
diizenleyici diigiim noktas1 oldugunu gostermektedir. Ozellikle tip 2 inflamasyon
ortaminda IL-5R aracili sinyallesmenin eozinofil birikimini ve fonksiyonel

aktivasyonu artirdig ifade edilmektedir (33, 37).

2.7.2. Kasint1 Siddeti ile immiin Aktivite Iliskisi

Kronik pruritusun yalnizca ndrojenik bir fenomen olmadigi, ayn1 zamanda
immiinolojik mekanizmalarla yakindan iliskili oldugu gosterilmektedir. Tip 2
inflamasyon 1ile iligkili sitokinlerin kasinti siddeti ile korelasyon gosterebildigi
bildirilmektedir. Ozellikle IL-31’in duyusal néronlar iizerinde dogrudan pruritogenik
etki gosterebildigi ve inflamatuvar ortamin noéronal duyarlilii artirabildigi ifade

edilmektedir (46, 47).

BP’de yapilan ¢alismalarda eozinofillerin 6nemli bir kisminin IL-31 iirettigi ve
IL-31 pozitif hiicrelerin biiyiik 6l¢iide eozinofil kaynakli oldugu gésterilmistir. Ayni
calismada periferal eozinofillerin de IL-31 salgilayabildigi ve bu sitokinin pruritogenik

potansiyele sahip oldugu bildirilmektedir (30).
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Tip 2 inflamasyon ortaminda IL-5 aracili eozinofil proliferasyonu ve
aktivasyonunun artmasi, IL-31 {iretimi ve graniil protein salinimi {izerinden pruritus
patogenezini giiclendirebilmektedir. Bu nedenle eozinofil yiikii ile kasint1 siddeti

arasinda biyolojik bir baglanti kurulabilmektedir (34).

IL-5R aktivasyonunun eozinofil sayisin1 ve fonksiyonel kapasitesini artirdigi
g6z Oniine alindiginda, bu eksenin dolayli olarak pruritogenik sitokin iiretimini de
artirabilece8i degerlendirilmektedir. Bu mekanistik ¢ergeve, IL-5R diizeyleri ile
pruritus siddeti arasinda potansiyel bir iligki olabilecegini biyolojik olarak
desteklemektedir (5, 34).

2.8. IL-5R’nin Biyomarker Potansiyeli
2.8.1. IL-5R’nin Hastalik Siddeti Belirteci Olarak Kullanimi

BP’de hastalik siddeti genellikle lezyon yayginligi, yeni biil olusumu ve
pruritus diizeyi gibi klinik parametreler {izerinden degerlendirilmektedir. Ancak bu
degerlendirmelerin  biiyilkk o6l¢iide klinik gbézleme dayandigi ve objektif
biyobelirteglerin sinirli oldugu bildirilmektedir (1).

BP patogenezinde eozinofilik inflamasyonun o6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Periferik eozinofili, doku eozinofil infiltrasyonu ve eozinofil kaynakli
sitokin iiretimi hastaligin immiinolojik bilesenleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
eozinofil aktivasyonunu yansitan molekiiler parametrelerin hastalik aktivitesi ile

iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (30).

IL-5/IL-5R ekseninin eozinofil proliferasyonu, farklilagmasi ve yasam
stiresinin diizenlenmesinde merkezi rol oynadig: bildirilmektedir. Bu nedenle IL-5R
aracilt sinyallesmenin artmasinin eozinofil sayis1 ve fonksiyonel kapasitesini

artirabilecegi ve bunun inflamatuvar yiik ile iligkili olabilecegi degerlendirilmektedir

(5).

Anti-IL-5Ra  tedavilerinin eozinofilleri selektif olarak azaltabildiginin
gosterilmis olmasi, bu reseptoriin eozinofil biyolojisinde fonksiyonel 6nemini ortaya
koymaktadir. Bu durum IL-5R’nin yalniz yapisal bir reseptér degil, inflamatuvar

stirecin dilizenlenmesinde aktif rol oynayan bir molekiil oldugunu desteklemektedir
(36).
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2.8.2. Alevlenme Donemlerinde IL-5R’nin Yeri

BP kronik seyirli ve alevlenmelerle karakterize bir hastaliktir. Relaps
donemlerinde yeni biil olusumu ve pruritus artisi goriilmekte olup bu durum

inflamatuvar aktivitenin yeniden yiikseldigini géstermektedir (1).

Eozinofil aktivitesinin artmasi inflamatuvar mikrogevrenin giiclenmesine
katkida bulunabilir. IL-5R aracili sinyallesmenin eozinofil yasam siiresini uzattigi ve
hiicresel aktivasyonu artirdigi gbéz oOniine alindiginda, alevlenme donemlerinde bu

eksenin daha belirgin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (5).

BP’de eozinofil kaynakli IL-31 iiretiminin gosterilmis olmasi, inflamasyon
artist ile birlikte pruritogenik sitokin tiretiminin de artabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu nedenle IL-5R diizeylerinin yalniz mevcut hastalik aktivitesi ile degil, olasi
alevlenme riski ile de iligkili olup olmadig1 arastirilmaya deger bir konu olarak

degerlendirilmektedir (30).

2.9. IL-5R Hedefli Tedaviler

BP tedavisinde ilk basamak yaklasim yiiksek potent topikal kortikosteroidler
ve sistemik kortikosteroid tedavisidir. Hastalik siddetine ve klinik yanita gore
azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil ve rituksimab gibi immiinmodiilator veya
immiinstipresif ajanlar da tedaviye eklenebilmektedir. Ancak o6zellikle direngli
olgularda ve uzun siireli kortikosteroid kullanimina bagl yan etkiler nedeniyle hedefe

yonelik biyolojik tedavilere olan ilgi giderek artmaktadir (18).

2.9.1. Anti-IL-5 ve Anti IL-5R Biyolojik Ajanlar

IL-5/IL-5R ekseni eozinofil farklilagmasi, proliferasyonu ve yasam siiresinin
diizenlenmesinde merkezi rol oynadig: icin terapotik hedef olarak gelistirilmistir. Bu
ekseni hedefleyen baslica biyolojik ajanlar mepolizumab ve reslizumab (anti-1L-5
monoklonal antikorlar1) ile benralizumab (anti-IL-5Ra monoklonal antikoru) olarak

tanimlanmaktadir (5).

Mepolizumab ve reslizumab dolasimdaki IL-5’1 notralize ederek sitokinin
reseptOriine baglanmasini engeller. Bu mekanizma sonucunda kemik iliginde eozinofil

farklilagsmasi azalmakta ve periferik eozinofil diizeyleri diismektedir (5, 38). Bu ajanlar
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ozellikle eozinofilik astim ve hipereozinofilik sendrom gibi hastaliklarda klinik

kullanim alani bulmustur (37, 38).

Benralizumab ise IL-5Ro alt birimine baglanarak eozinofilleri dogrudan
hedefler. Afukozile edilmis yapis1 sayesinde ADCC mekanizmasini giiclii bigcimde
aktive ederek NK hiicreleri aracilifiyla eozinofillerin selektif olarak ortadan
kaldirilmasini saglar. Bu mekanizma anti-1L-5 ajanlarindan farkli olarak dolasimdaki

ve dokudaki eozinofillerin hizl1 ve belirgin sekilde azalmasina yol agmaktadir (36, 37).

Anti-IL-5 ve anti-IL-5R tedavilerinin eozinofil diizeylerinde anlamli azalma
sagladig1 ve eozinofil aracili inflamasyonun baskilanabildigi klinik caligmalarda
gosterilmistir. Bu bulgular IL-5R’nin eozinofilik inflamasyonun siirdiiriilmesinde

fonksiyonel olarak aktif bir hedef molekiil oldugunu ortaya koymaktadir (37, 38).

2.9.2. Mevcut Endikasyonlar

Anti-IL-5 ve anti-IL-5R biyolojik ajanlar1 giincel klinik uygulamada baslica
eozinofil aracili inflamatuvar hastaliklarda kullanilmaktadir. Bu ajanlarin gelistirilme
amaci, IL-5/IL-5R ekseni tizerinden eozinofil proliferasyonu ve yasam siiresinin

baskilanmasidir. Bu endikasyonlar;

e Siddetli eozinofilik astim (37, 38),

e Eozinofilik Graniilomat6z Polianjit (49),
e Hipereozinofilik Sendrom (50),

¢ Kronik Rinosiniizit (51),

¢ Nazal Polipozis (51)’tir.

IL-5 ve IL-5R hedefli biyolojik ajanlar, periferik kan eozinofil diizeylerinde
belirgin azalma saglayabilmektedir. Bununla birlikte, dolasimdaki eozinofil
sayisindaki diislistin her zaman doku eozinofil infiltrasyonunda benzer diizeyde
azalma ile iliskili olmadig: bildirilmektedir. Bu durum, doku diizeyindeki eozinofilik
inflamasyonda yalnizca IL-5/IL-5R ekseninin degil; kemokinler, adezyon molekiilleri

ve lokal inflamatuvar mediyatorlerin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (52).
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2.9.3. Otoimmiin Biill6z Pemfigoid’de Kullanimi

BP’de eozinofilik infiltrasyonun belirgin oldugu ve tip 2 inflamasyon
bilesenlerinin patogenezde yer aldigi gosterilmektedir. Bu baglamda IL-5/IL-5R
ekseni, eozinofil biyolojisini diizenleyen temel yollar arasinda bulundugu igin

hedeflenebilir bir mekanizma olarak ele alinmaktadir (53).

BP’de IL-5 diizeylerinin serum ve/veya biil sivisinda degerlendirildigi klinik
caligmalarda, IL-5’in eozinofil yanti ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Bu
bulgular, IL-5 ekseninin BP’deki eozinofilik inflamatuvar yanitla baglantili
olabilecegini desteklemektedir (54).

Anti-1L-5 tedavisi agisindan, BP’de mepolizumabin oral kortikosteroidlere ek
tedavi olarak degerlendirildigi randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor faz 2 pilot
calisma bulundugu goriilmektedir. Bu ¢alismada mepolizumabin BP klinik aktivitesi
tizerinde belirgin bir yarar saglamadig: ifade edilmektedir. Dolayisiyla BP’de IL-5
hedefli tedavinin klinik etkinligine iliskin kanit diizeyinin sinirli  oldugu

anlasilmaktadir (55).

2.9.4. Gelecekteki/Yeni Tedavi Yaklasimlar

BP tedavisinde klasik yaklagim sistemik kortikosteroidler ve immiinsiipresif
ajanlara dayanmaktadir. Bununla birlikte, hastalifin immiinopatogenezinin daha 1yi

anlasilmasi ile birlikte hedefe yonelik biyolojik tedaviler giindeme gelmektedir (1).

Son yillarda tip 2 inflamasyon eksenini hedefleyen ajanlar BP baglaminda
arastiriimaktadir. Ozellikle IL-4/1L-13 yolaklarimi bloke eden dupilumabin direncli BP
olgularinda klinik iyilesme saglayabildigine iliskin ¢ok sayida vaka serisi ve gozlemsel

calisma bildirilmistir (56, 57).

Kompleman sisteminin patogenezdeki rolii nedeniyle kompleman inhibitorleri
de potansiyel tedavi secenekleri arasinda degerlendirilmektedir. C5a reseptor
antagonisti avacopan ve diger kompleman yolak inhibitorleri ilizerine ¢aligmalar

stirmektedir (23).

Bunun yani sira B hiicrelerini hedefleyen ajanlar (rituksimab), neonatal Fc

reseptor (FcRn) inhibitdrleri ve Janus kinaz (JAK) inhibitorleri gibi daha genis immiin
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diizenleyici yaklagimlar da BP tedavisinde arastirma konusu olmaktadir. Bu ajanlarin
hastalik aktivitesi, relaps oranm1 ve pruritus kontrolii lizerindeki etkilerinin farkli

calismalarda degerlendirildigi bildirilmektedir (56, 58).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Calismanin Tasarim ve Evreni

Bu c¢aligma tek merkezli, prospektif, gozlemsel arastirma olarak planlandi ve
yiiriitiildii. Calisma 1 Ocak 2025-1 Mart 2026 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi’nde gergeklestirildi.

Calisma konusu, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’nca
degerlendirildi ve etik kurulun 27.12.2024 tarihli 09 sayili oturumun 69 no’lu karari

ile tez calismasi olarak kabul edildi.

Omeklem biiyiikliigii G*Power 3.1.9.7 programi kullanilarak hesapland.
Yapilan gii¢ analizinde Cohen’in standart etki biiyiikliikleri referans alinmasi yontemi
secilmigtir. Yapilan giic analizinde calismanin 0,05 anlamlilik diizeyinde, etki
biiyiikliigii 0,66, hata pay1 %5 ve gii¢ %80 olabilmesi i¢in her bir grupta en az 30 kisi
olmak {izere toplam 60 kisinin ¢calismaya dahil edilmesi gerektigi belirlenmistir. Buna
gore calismaya BP tanis1 almis 31 hasta ile kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet

acisindan hasta grubuyla uyumlu 30 saglikli goniillii alindi.
3.2. Calisma Popiilasyonu
3.2.1. Hasta Grubu

Histopatolojik ve/veya direkt immiinfloresan (DIF) inceleme ile BP tanisi
dogrulanan, aktif hastalik bulgulari bulunan ve remisyonda olmayan 31 hasta

calismaya dahil edildi.
Dahil edilme kriterleri;

e 18 yas ve lizeri olmak
e Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamis olmak
e Histopatolojik ve/veya DIF inceleme ile BP tanisi almis olmak

e Hastaligin aktif donemde olmasi
Dahil edilmeme kriterleri;

e 18 yasindan kiigiik olmak

e Onam vermemek
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e BP disinda eozinofiliye neden olabilecek sistemik hastaliklarin bulunmasi
e Remisyonda BP

e Maligniteye bagl sekonder eozinofili

3.2.2. Kontrol Grubu

Yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuna benzer 6zellikler gosteren, sistemik
inflamatuvar veya eozinofili ile seyreden hastaligi bulunmayan 30 saglikli goniillii

kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Klinik Degerlendirme

BP hastalarinda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde BPDAI kullanildi.
BPDALI, biill6z pemfigoid i¢in gelistirilmis ve uluslararasi gecerliligi gdsterilmis bir
hastalik siddeti degerlendirme sistemidir (18). Bu indeks; deri biil/erozyon aktivitesi,
tirtikeryal-eritematoz lezyon aktivitesi, mukozal tutulum ve kasinti siddetini ayri
basliklar altinda degerlendirmektedir. BPDAI i¢in kullanilan form Ek-1’de

gosterilmistir.

BPDALI aktivite skoru hesaplanirken hastalarin anatomik bolgelerindeki biil,
erozyon ve yeni aktif lezyon varligi degerlendirildi. Deri aktivitesi iki ana komponent

tizerinden puanlandi:
1. Biil/erozyon aktivitesi
2. Urtikeryal-eritematdz lezyon aktivitesi

Her anatomik bolge icin lezyon yayginligi ve siddeti dikkate alinarak puanlama
yapild1 ve elde edilen skorlar toplanarak toplam deri aktivite skoru hesaplandi. Ayrica
mukozal tutulum varligi degerlendirildi ve ilgili mukozal alanlar i¢in puanlama

yapilarak toplam aktivite skoruna eklendi.

Kasint1 degerlendirmesinde BPDAI pruritus komponenti kullanildi (Ek-2).
Hastalarin son 24 saat, son 1 hafta ve son 1 ay icerisindeki kasint1 siddeti sorgulanarak

her biri 0-10 arasinda puanlandi ve toplam pruritus skoru elde edildi.

Toplam BPDALI aktivite indeksi; deri biil/erozyon skoru, iirtikeryal-eritemat6z

aktivite skoru ve mukozal aktivite skorlarinin toplami iizerinden hesaplandi. Hastalik
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siddeti degerlendirmesinde literatiirde onerilen BPDAI cut-off degerleri esas alindi ve

hastalar hafif, orta ve siddetli hastalik gruplari seklinde siniflandirildi (18).

Hastalarin  kasinti  siddeti VAS kullanilarak  degerlendirildi. VAS
skorlamasinda 0 kasint1 yok, 30 ise dayanilmaz kasint1 olarak kabul edildi (EK-2).

Literatiirde 6nerilen VAS cut-off degerleri temel alinarak hastalar kasinti

siddetine gore {i¢ gruba ayrildi (59):

« Hafif (0-10)
« Orta (11-20)
« Siddetli (21-30)

Hafif ve orta siddetle kasintist olanlar bir grup (n=12), siddetli kasintisi

olanlar1 bir grup (n=19) olarak ayirarak toplam 31 hasta siniflandirildi.

3.4. Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, mevcut tedavileri, eslik eden sistemik
hastaliklar1 (kardiyolojik, norolojik, endokrinolojik, psikiyatrik vb.), malignite oykiisii
ve kullandiklar ilaglar kaydedildi. Rutin biyokimyasal tetkik sonuglar1 ve periferik

eozinofil sayilar1 dosya kayitlarindan elde edildi.

3.5. Kan Ornegi Alim

Hasta ve kontrol grubundan rutin biyokimya tetkikleri sirasinda alinan kan
ornekleri ¢alismaya dahil edildi. Kan 6rnekleri pihtilasmasi igin 10-20 dakika dik
pozisyonda bekletildi. Daha sonra 6rnekler +4°C’de 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen serumlar -80°C’de Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Laboratuvari’nda saklandi.

Analiz asamasinda serum Ornekleri kontrollii sekilde ¢ozdiiriildii ve ELISA
yontemi kullanilarak serum IL-5 ve IL-5R diizeyleri dlgiildii. Elde edilen veriler

elektronik veri tabanina aktarildi.
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3.6. Analitlerin Tayin Yontemleri

Serum diizeyleri giinler arasi varyasyondan etkilenmemesi i¢in ayni giin
igerisinde Ol¢iildli. Serum Orneklerinde IL5 ve ILSR diizeyleri ELISA yontemiyle,
“Human IL-5 Elisa Kit” (YLBiont, Cin) ve Human IL-5R Elisa Kit” (YLBiont, Cin)

kullanilarak, tiretici firmanin belirttigi yonergelere uyularak ol¢iildii.

Olgiim i¢in uygulanan islemler kisaca sdyle idi: Insan IL5 ve IL5R’ye kars1
gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlarin kaplamis oldugu 96 kuyucuktan
olusan mikroplate’lere serum ve seri diliisyonlar sonucu azalan konsatrasyonlarla
hazirlanan standart ¢ozeltileri konuldu. Orneklerde bulunan IL5S ve IL5SR molekiilleri
bu kapli olan antikorlara baglandi. Yikama islemi ile baglanamayan molekiiller
kuyucuktan uzaklastirildi. IMA ve h-FABP i¢in spesifik ve biotin ile isaretlenmis olan
ikinci bir antikor kuyucuklara eklendi. Tekrar yapilan bir yikama islemini takiben
streptavidin ile bagli olan peroksidaz enzimi eklendi. Avidin ile baglanan bu
kompleksteki peroksidaz enzimi ortama eklenen 3,3’ 5,5’-tetra-metil benzidini okside
ederek numunelerdeki IL5 ve IL5R konsantrasyonu ile dogru orantili olacak sekilde
bir renk degisikligine sebep oldu. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in her bir
kuyucuga asit ilave edildi. Her bir kuyucuktan elde edilen absorbans degerleri
spektrofotometre ile 450 nm dalga boyunda Ol¢iildii. Farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan standart ¢ozeltiler kullanilarak absorbans-konsantrasyon grafiginden her bir

ornek i¢indeki ILS ve ILSR konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.8. istatistiksel Analiz

Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel degerlendirmeler i¢in “SPSS 20.0 for
Windows” (SPSS Inc., IL, ABD) programindan yararlanildi. Elde edilen verilere ait
tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 ve %, numerik degiskenler i¢in
ortalamatstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verildi.
Verilerin normal dagilima uyup uymadiklari Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler arasindaki 2x2’lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise
Pearson Ki-kare testi ve beklenen deger (<3) ise Fisher’s Exact testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren bagimsiz degiskenler iki grup arasinda student t testi kullanildi.

Normal dagilim gostermeyen bagimsiz  degiskenler iki grup arasinda
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degerlendirilirken Mann Whitney U testi kullanildi. Veriler arasindaki korelasyon

Pearson ve Spearman testi ile belirlendi. P<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

34



4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 74,45+12,45 yil iken, kontrol grubunun yas
ortalamast 70,6+7,61 yil idi. Gruplarin yas ortalamast benzer olarak bulundu.
Hastalarin %64,5°1 kadin, %35,5°1 erkek iken, kontrol grubunun ise %53,3’ii kadin, %
46,7°si erkek 1idi. Gruplarin yas ortalamast ve cinsiyet dagilimi benzerdi
(p=0,152,p=0,375 sirasiyla) Hastalarin %58,1’1 kentte yasarken, %41,9’u kirsal
kesimde yasiyordu. Hastalik siire ortalamasi 22,26+58,93 ay olarak hesaplandi (Tablo
4.1.).

Tablo 4.1. Gruplari Sosyodemografik Ozellikleri

. Hasta Kontrol
Ozellikler (n=31) (n=30) p
Yas (y1l) (Ort£SS) 74,45+12,45 70,6+7,61 0,1522

Erkek 11 (%35,5) 14 (%46,7)
Kadin 20 (%64,5) 16 (%53,3)
o Kirsal 13(%41,9

Yasadigi yer (n (%)) Kentsel 18((%58 1))

Hastalik Siiresi (ay) (Ort=SS) 22,26+58,93

(Veriler say1 (n) ve yiizde (%) olarak veya ortalama (Ort) + standart sapma (SS) seklinde verilmistir.
Veriler icin student t testi?, Pearson Ki-kare test® kullamlmustir. Istatistiksel analiz i¢in p>0,05 kabul
edilmistir.)

Cinsiyet (n (%)) 0,375°

Hastalarin %16,1’inde oral mukoza tutulumu tespit edildi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellik Hasta (n=31)
Var 5 (%16,1)
Oral mukoza tutulumu Yok 26 (%83, 9)

(Veriler say1 (n) ve ylizde (%) olarak verilmistir.)

Hastalarin ila¢ kullanimi degerlendirildiginde %32,3’1 gliptin tiirevi ilag,
%19,4°1 furosemid, %6,5’1 valsartan, %16,1°1 beta bloker, %9,7’s1 kalsiyum kanal
blokeri, %6,5’i ARB, ACE inhibitorii ve alfa-1 bloker kullanmaktadir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarm Ila¢ Kullanimlari

Ila¢ Kullanim Hasta Sayis1 (n=31)
e e Var 10 (%32,3)
0
Gliptin Tiirevi Ilaglar (n, (%0)) Yok 21 (%67.7)
Furosemid (n, (%0)) Var 6 (%19,4)
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Yok 25 (%80,6)

Valsartan (n, (%)) ¥2Ir< 29((2255??,5)
Beta bloker (n, (%)) ¥2L 26((?’/%)231)9)
Kalsiyum Kanal Blokerleri (n, (%6)) ¥2L gé()(/(();zggg)
ARB (n, (%)) var 35%2553),5)
ACE inhibitérleri (n, (%)) ¥2L 59( 0?32{:;53),5)
Alfa-1 bloker (n, (%)) ¥2L 3%255315)

(Veriler say1 (n) ve yiizde (%) olarak verilmistir.)

Hastalarin eslik eden kronik hastaliklar1 Tablo 4.4.” de verilmistir. Calismaya
katilan hastalarin %93,5’inde kronik hastalik varken, %6,5’inde yok idi. Hastalarin
%77,4’tinde hipertansiyon (HT), %61,3’linde Diabetes mellitus (DM), %16,1’inde
norolojik bozukluk, %22,6’sinda kronik renal yetmezlik (KRY) ve koroner arter
hastalig1 (KAH) vardi.

Tablo 4.4. Eslik Eden Komorbiditeler

Ozellik Hasta (n=31)
Var 29 (%93,5)
. (1) :
Kronik Hastalik (n (%)) Yok 2 (%6,5)
Var 24 (%77,4)
O i)
HT (n (%)) Yok 7 (%22,6)
Var 19 (%61,3)
0 i)
DM (n (%)) Yok 12 (%38,7)
Var 5 (%16,1)
. .o o ;
Norolojik bozukluk (n (%)) Yok 26 (%83,9)
<RY (1 00) Var 7 (%22,6)
n (%
Yok 24 (%77,4)
Var 7 (%22,6)

KAH (n (%)) Yok 24 (%77,4)

(Veriler say1 (n) ve yiizde (%) olarak verilmistir. HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KRY:
Kronik Bobrek Yetmezligi, KAH: Koroner Arter Hastaligi)

Gruplarin laboratuvar test sonuglar1 Tablo 4.5.’te verilmistir. Hastalarin serum
IL-5 medyan diizeyi 207,26 (92,33-531,06) ng/L iken, kontrol grubunun 75,91 (23,18-
126,97) ng/L idi. Bununla birlikte hastalarin serum IL-5R medyan diizeyi 24,68 (7,13-
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46,34) pg/ml, kontrol grubunun serum IL-5R medyan diizeyi 8,99 (3,28-27,44) pg/ml
olarak 6l¢iildii (Sekil 4.1. ve 4.2.). Hastalarin serum IL-5 ve IL-5R diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (Sirasiyla p<0,001 ve
p=0,001).

Tablo 4.5. Gruplarin Laboratuvar Test Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Veriler Hasta (n=31) Kontrol (n=30) p
IL-5 (ng/mL)

Median (Min-Maks)

IL-5R (pg/mL)

Median (Min-Maks)

(Veriler mediyan (minimum-maksimum) veya ortalama (ort)=Standat sapma (SS) seklinde verilmistir.

Mann Whitney U? ile elde edilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir. IL: Interlokin,
Ig: Immiinoglobulin, BP: Biillz Pemfigoid)

207,26 (92,33-531,06) 75,91 (23,18-126,97) <0,001*

24,68 (7,13-46,34) 8,99 (3,28-27,44) 0,001

500,00

500,004

400,00

ILS

300,00

200,00

100,00 1 %

.00

T T
hasta kortrol

Grup

Sekil 4.1. Gruplarin IL-5 Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.2. Gruplarin IL-5R Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Hastalarin total IgE, BP180, BP230, serum eozinofil diizeyleri Tablo 4.6.’da
verilmistir. Total IgE diizeyi 454,44+341,69, BP 180 diizeyi 4,07+4,46, BP 230 diizeyi
1,38+2,49 ve eozinofil diizeyi 6,9+8,0 olarak belirlendi.

Tablo 4.6. Hastalarin IgE, BP180, BP230 ve Kan Eozinofil Diizeyleri

Ozellik Hasta (n=31)
Total IgE 454,444+341,69
BP 180 4,07+4,46

BP 230 1,38+2,49
Serum Eozinofil (%) 6,9+8,0

(Veriler ortalama (ort)tStandat sapma (SS) seklinde verilmistir. IL: interlokin, Ig: Immiinoglobulin,
BP: Biilloz Pemfigoid)

Hastalarin doku eozinofil infiltrasyon ve ILS reseptor ekspresyon diizeyleri
Tablo 4.7.°de verilmistir. Doku eozinofil infiltrasyonu, hastalarin %32,3’tinde hafif
diizeyde, %12,9°’unda orta diizeyde ve %54,8’inde siddetli diizeyde idi. Doku IL5
reseptor ekspresyonu, hastalarin %9,7’sinde hafif diizeyde, %29 unda orta diizeyde ve

%61,3’linde siddetli diizeyde tespit edildi.
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Tablo 4.7. Hastalarin Doku Eozinofil Infiltrasyonlar1 ve IL-5 Reseptor Ekspresyon
Diizeyleri

Ozellik Hasta (n=31)
(+) 10 (%32,3)
Doku Eozinofil (n (%))  (++) 4 (%12,9)
(+++) 17 (%54,8)
" () 3 (%9,7)
IL-5 Reseptor (+4) 9 (%29)

Ekspresyonu(n (%)) (+++) 19 (%61,3)

(Veriler say1 (n) ve yiizde (%) seklinde verilmistir.)

Sekil 4.3. (A) Hafif derecede eozinofil i¢eren inflamatuar infiltrasyon izlenen
subepidermal ayrigma alan1 (H&E, 20x). (B) Ayni1 olguya ait IL-5RA
immiinohistokimyasal incelemesinde inflamatuar hiicrelerde diisiik diizeyde
sitoplazmik/membrandz boyanma (20x).

poi

Sekil 4.4. (A) Hematoksilen-eozin boyali kesitte dermiste ve ayrisma
cevresinde orta yogunlukta eozinofil igeren inflamatuar hiicre infiltrasyonu (H&E,
20x). (B) IL-5RA immiinohistokimyasal boyasinda inflamatuar hiicrelerde orta
siddette sitoplazmik/membrandz pozitif boyanma(20x)
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Sekil 4.5. (A) Yogun eozinofilik inflamatuar infiltrasyon ile karakterize
subepidermal ayrisma alan1 (H&E, 20x). (B) IL-5RA immiinohistokimyasal
incelemesinde inflamatuar hiicrelerde giiclii ve yaygin sitoplazmik/membrandz
pozitif boyanma (20x).

Hastalarin BPDAI skor diizeyi 46,06+27,39 idi. Hastalarin %67,7’sinde (n=21)
BPDAI skoru hafif-orta diizeyde iken, %32,3’linde (n=10) siddetli diizeyde idi.
Hastalar1t BPDAI skoruna goére 2 gruba ayirdigimizda laboratuvar test sonuglar1 Tablo
4.8.’de verilmistir. Hastalik siddeti arttik¢a VAS skoru, eozinofil, total IgE, BP 180,
BP 230, IL-5 ve IL5R diizeyleri de artmaktaydi ancak bu artig istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05 hepsi i¢in).

Tablo 4.8. BPDAI Skoruna Gore Gruplandirilan Hastalarin Laboratuvar Test
Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Hafif-orta (n=21) Siddetli (n=10) 0

Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Eozinofil (%) 3,1(0,-29) 8,6 (2,0-22,8) 0,054
VAS 24 (3-30) 26 (0-30) 0,393
Total IgE (IU/mL) 367 (60-1101) 440 (50-1319) 0,604
BP 180 (U/mL) 2,06 (0,1-12,5) 5,08 (0,13-13,2) 0,267
BP 230 (U/mL) 0,24 (0,11-5,1) 0,71 (0,1-10,7) 0,143
IL-5 (ng/mL) 206,31 (92,33-531,06) 259,53 (99,74-466,92) 0,466
IL-5R (pg/mL) 24,68 (7,13-46,34) 27,94 (7,72-45,7) 0,603

(Veriler mediyan (minimum-maksimum) seklinde verilmistir. Mann Withney U testi kullanilmustir.
[statistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edilmistir. VAS: Viziiel Analog Skala, Ig: Immiinoglobulin,
BP: Biilloz Pemfigoid, IL: Interlokin)

Hastalarin VAS skorlar1 0-10 hafif, 11-20 orta, 21-30 siddetli olacak sekilde
siiflandirildi. Hastalarin VAS skor diizeyi 21,84+8,64 idi. Hastalarin %38,7’sinde
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(n=12) VAS skoru hafif-orta diizeyde iken, %61,3’iinde (n=19) siddetli diizeyde idi.
Hastalar1 VAS skoruna gore 2 gruba ayirdigimizda laboratuvar test sonuglar1 Tablo
4.9.’da ve Sekil 4.6.-7.’te verilmistir. Hastalarin kasint1 siddeti arttik¢a eozinofil, total
IgE, ILS ve IL5R diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmaktadir (p<0,05
hepsi i¢in). Ancak hastalarin kasint1 siddeti arttikga BPDAI skoru, BP180 ve BP230
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi (p>0,05 hepsi igin).

Tablo 4.9. VAS Skoruna Gore Gruplandirilan Hastalarin Laboratuvar Test
Sonuglariin Karsilagtirilmasi

Hafif-orta (n=12)  Siddetli (n=19) p
Eozinofil (%)
Mediyan(Min-Maks) 2,6 (0,2-5,2) 5,0 (0,6-29) 0,023?
BPDAI
Ort+SS 39,83+26,67 50+27,81 0,322
Total IgE (1U/mL)
Ort+SS 204,7+154,17 601,35+338,28 0,002
BP 180 (U/mL)
Mediyan(Min-Maks) 3,04 (0,13-13,2) 2,01 (0,1-12,4) 0,465?2
BP 230 (U/mL)
Mediyan(Min-Maks) 0,24 (0,12-5,1) 0,31 (0,1-10,7) 0,9832
IL-5 (ng/mL)

IL-5R (pg/mL) b
Ort+SS 8,58+1,12 34,56+10,26 <0,001

(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U? ve Stutend T Testi® kullanilnustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.
BPDAI: Biilloz Pemfigoid Hastaligi Alan Indeksi,Ig: Immiinoglobulin, IL: interlokin, BP: Biilloz
Pemfigoid)

00,00

500,00

400,00

IL§

300,00

200,00~

100,00 ==

00

Hafif-Orta $\dtlie1li
VAS

Sekil 4.6. VAS'a Gore Siniflandirilmis Gruplarin IL-5 Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.7. VAS'a Gore Siniflandirilmis Gruplarin IL-5R Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Hastalarin BP180 degerleri ile VAS, BPDAI, serum eozinofili, IL-5 ve IL5R
diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.10.’da gosterilmistir. BP 180 testinin pozitifligine
gore hastalari iki gruba ayirdigimizda, hastalarin %61,3’linde (n=19) test pozitif iken,
%38,7’sinde (n=12) test negatif idi. BP 180 testi pozitif olan hastalarla, testi negatif
olan hastalarin VAS skoru, BPDAI skoru, eozinofil, total IgE, IL-5 ve IL5R diizeyleri
benzer olarak bulundu (p>0,005 hepsi i¢in).

Tablo 4.10. BP 180 Test Pozitifligine Gore Gruplandirilan Hastalarin Laboratuvar
Test Sonuglari

Test negatif (n=12)  Test pozitif (n=19) p

Eozinofil (%)

Mediyan(Min-Maks) 2,95(0,6-9.9) 4,4 (0,2-29) 0,236°
(B)ngé 42,58+21,62 48,26+30,85 0,547
\I\//Iﬁgiyan(Min-l\/laks) 26 (0-30) 24 (3-30) 0,675°
giiilslng (1Himt) 448,0+355,68 458,24+344,26 0,942°
IL-5 (ng/mL)

_ _ a
Mediyan(Min-Maks) 195,26 (99,74-355,46) 234,69 (92,33-531,06) 0,734

IL-5R (pg/mL)
Mediyan(Min-Maks)

18,79 (7,13-41,29) 27,48 (7,72-46,34) 0,535%
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(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U? ve Stutend T Testi® kullamilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edilmistir.
BPDAI: Biilloz Pemfigoid Hastaligt Alan Indeksi,Ig: Immiinoglobulin, IL: Interlokin, BP: Biilloz
Pemfigoid)

BP 230 testinin pozitifligine gore hastalar1 iki gruba ayirdigimizda, hastalarin
%25,8’inde (n=8) test pozitif iken, %74,2’sinde (n=23) test negatif idi. Gruplarin
laboratuvar test sonuclar1 Tablo 4.8.’de verilmistir. BP 230 testi pozitif olan hastalarla,
testi negatif olan hastalarin VAS skoru, BPDAI skoru, cozinofil, total IgE, IL-5 ve
IL5R diizeyleri benzer olarak bulundu (p>0,005 hepsi i¢in) (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. BP 230 Test Pozitifligine Gore Gruplandirilan Hastalarin Laboratuvar
Test Sonugclari

Test negatif (n=23)  Test pozitif (n=8) p
EAOGZ;?;;:(%’%_MEIKS) 3,1 (0,2-29) 12,1 (0,6-22,8) 0,223?
o 42,74+24,52 55,63£34,42 0,259
mgiyan MinMaks) 25 030 24,50 (3-30) 0,877°
Total IgE (IU/ML) 555 56 1319) 367 (165-773) 0,893

Mediyan(Min-Maks)
IL-5 (ng/mL)
Mediyan(Min-Maks)
IL-5R (pg/mL)
Mediyan(Min-Maks)
(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U? ve Student T Testi® kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.

BPDAI: Biilloz Pemfigoid Hastaligi Alan Indeksi,Ig: Immiinoglobulin, IL: interlokin, BP: Biilloz
Pemfigoid)

206,31 (92,33-531,06) 259,53 (101,4-445,74) 0,947

24,68 (7,13-46,34) 29,46 (7,72-45,7) 0,740

Hastalar doku eozinofil infiltrasyon diizeyine gore siniflandirildiginda hafif ve
orta diizeydeki hasta sayis1 az oldugu icin bu grup birlestirildi. Sonug olarak hastalar
doku eozinofil infiltrasyon diizeyine gore gruplandirildiginda %45,2’si (n=14) hafif-
orta diizeyde, %54,8°1 (n=17) siddetli diizeyde idi. Gruplarin laboratuvar test sonuclari
Tablo 4.12.”de verilmistir. Hastalarin doku eozinofil infiltrasyon diizeyi arttikca VAS
skoru, serum total IgE, 1L-5, IL-5R ve serum eozinofil diizeyleri de istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde artmaktadir (p<0,05 hepsi igin). Ancak BPDAI skorunda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi (p=0,248).

43



Tablo 4.12. Doku Eozinofil Infiltrasyon Diizeyine Gére Gruplandirilan Hastalarin
Laboratuvar Test Sonuclar1

Hafif-orta diizey (n=14) Siddetli diizey (n=17) p

Eozinofil (%)

Mediyan(Min- 2,6 (0,2-5,2) 7,4 (0,6-29) 0,0222
Maks)
BPDAI
Ort+SS
VAS
Mediyan(Min- 15,50 (0-30) 27 (24-30) <0,001?
Maks)

Total IgE

(1U/mL) 234,67+180,01 630,27+341,82 0,001°
Ort£SS

IL-5 (ng/mL)

Mediyan(Min- 107,27 (92,33-183,25) 316,44 (206,31-531,06) <0,0012
Maks)

IL-5R (pg/mL)

Mediyan(Min- 8,54 (7,13-12,91) 37,55 (23,69-46,34) <0,001?
Maks)

(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U? ve Stutend T Testi® kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.
BPDAI: Biillsz Pemfigoid Hastalig1 Alan Indeksi VAS: Viziiel Analog Skala, ,Ig: Immiinoglobulin, IL:
Interlokin, BP: Biillsz Pemfigoid)

39,71427,74 51,29+26,78 0,248°

Hastalar doku IL5R ekspresyonuna gore siniflandirildiginda (Tablo 4.13.),
hafif ve orta diizeydeki hasta sayis1 az oldugu i¢in bu grup birlestirildi. Sonug olarak
hastalar doku IL5R ekspresyonuna gore gruplandirildiginda %38,7°s1 (n=12) hafif-orta
diizeyde, %61,3’i (n=19) siddetli diizeyde idi. Gruplarin laboratuvar test sonuclari
Tablo 4.10.’da verilmistir. Hastalarin doku IL5R ekspresyon diizeyi arttikga VAS
skoru, IgE, IL-5, IL-5R ve serum eozinofil diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artmaktadir (p<0,05 hepsi igin). Ancak BPDAI skorunda istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik izlenmedi (p=0,322).

Tablo 4.13. Doku IL5R Ekspresyonuna Gore Gruplandirilan Hastalarin Laboratuvar
Test Sonuglari

Hafif-orta diizey (n=12) Siddetli diizey (n=19)

P
Eozinofil (%)
Mediyan(Min- 2,6 (0,2-5,2) 5,0 (0,6-29,0) 0,0242
Maks)
BPDAI b
Ort=SS 39,83+26,67 50,0+£27,81 0,322
VAS 15 (0-21) 27 (24-30) <0,001?
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Mediyan(Min-
Maks)

Total IgE
(1U/mL) 204,7+154,17 601,35+338,28 0,002°
Ort+SS

IL-5 (ng/mL)

Mediyan(Min- 103,49 (92,33-160,04) 302,84 (182,31-531,06) <0,0012
Maks)

IL-5R (pg/mL)
Ort£SS

(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U? ve Stutend T Testi® kullamilmigtir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edilmistir.
BPDAI: Biilloz Pemfigoid Hastalig1 Alan indeksi VAS: Viziiel Analog Skala, ,Ig: Immiinoglobulin, IL:
Interlokin, BP: Biilloz Pemfigoid)

8,58+1,12 34,56+10,26 <0,001°

Hastalar1 cinsiyetlerine gore gruplandirdigimizda erkeklerin yas ortalamasi
71,20£8,16 yil iken, kadinlarin yas ortalamasi 73,50+11,81 yil idi. Erkek ve kadin
hastalarin yas ortalamasi benzer olarak bulundu (p=0,403). Gruplarin laboratuvar test
sonuglar1 Tablo 4.14.’de verilmistir. Erkeklerin ve kadinlarin BPDAI skoru, VAS
skoru, total IgE, IL-5 ve IL-5R diizeyleri benzer olarak bulundu (p>0,05 hepsi i¢in).
Ayrica erkeklerin serum eozinofil diizeyleri kadinlara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p=0.04). Ancak kadin ve erkeklerin doku eozinofil
infiltrasyon diizeyi ve IL-5R ekspresyon diizeyi benzer olarak bulundu (p=0,981,
p=1,0 sirastyla).

Tablo 4.14. Cinsiyetlerine Gore Gruplandirilan Hastalarin Laboratuvar Test Sonuglari

Erkek (n=11) Kadin (n=20) p
5,2 (1,2-29) 2,35(0,2-22,8)  0,0192

Serum Eozinofil (%)
Mediyan (Min-Maks)
BPDAI

Ort+£SS

VAS

Mediyan (Min-Maks)
Total IgE (1U/mL)

39,73+30,59 49,55+25,61 0,2442

24 (3-30) 25 (0-30) 0,317°

470,0+388,13 445,29+323,64  0,860°

Ort+£SS

IL-5 (ng/mL) 102,23 (23,18- 101,82 (32,68- 0.639°

Mediyan (Min-Maks) 531,06) 518,76) ’

IL-5R (pg/mL) 11,24 (4,29- 9,87 (3,28- 0.9712

Mediyan (Min-Maks) 46,32) 46,34) ’

Doku eozinofil alf-orta 5 (%45,5) 9 (%45)

. g n (%) c

infiltrasyon Siddetli 0,981
. 0 0

diizeyi n (%) 6 (%54,5) 11 (%55)
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Hafif-orta

- 0, 0,
Doku IL-5R n (%) 4 (%36,4) 8 (%40) ;
ekspresyon Siddetli 1,0
I 0 o
diizeyi n (%) 7 (%63,6) 12 (%60)

(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U?, Stutend T Testi®, Pearson ki-kare tesit® ve Fisher’s Exact testi® kullamlmustir. Istatistiksel
anlamhlik i¢in p<0,05 kabul edilmistir. BPDALI: Biilloz Pemfigoid Hastalig1 Alan Iindeksi VAS: Viziiel
Analog Skala, ,Ig: Immiinoglobulin, IL: Interlokin)

Hastalar DM varligina gore gruplandirildiginda laboratuvar test sonuglari
Tablo 4.15.’de verilmistir. DM’si olan ve olmayan hastalarin, BPDAI skor, VAS skor,
serum eozinofil, total IgE, IL-5, IL5R, doku eozinofil infiltrasyon ve doku IL-5R

ekspresyon diizeyleri benzer olarak bulundu (p<0,05 hepsi igin).
Tablo 4.15. DM Varligina Gore Gruplandirilan Hastalarin Laboratuvar Test Sonuglari

DM (-) (n=12) DM (+) (n=19) p
475(0,2-29)  3,1(0,6-22,8) 0,598°

Serum Eozinofil (%)
Mediyan (Min-Maks)

BPDAI :
Ort=SS 39,75+26,58 50,05+27,84 0,316
o 24 (3-30) 25 (0-30) 0,5092

Mediyan (Min-Maks)
Total IgE (1U/mL)

348,24241,88 516,94+381,58 0,222°

Ort£SS
IL-5 (ng/mL) 223,23 (92,33- 207,26 (100,57- 0.435
Mediyan (Min-Maks) 531,06) 518,76) ’
IL-5R (pg/mL) 2405  (7,72- 24,68 (7.13- 4 g5pe
Mediyan (Min-Maks) 46,32) 46,34) ’
Doku Hafif-orta 0 0
eozinofil n (%) 6 (%50) 8 (%042,1) c
infiltrasyon  Siddetli 0,667
0, 0,
diizeyi n (%) 6(%50) 11 (%57,9)
Doku IL-5R Hafif-orta 5 (%41,7) 7 (%36.8)
n (%) c
ekspresyon Siddetli 0,788
. . 0, 0
diizeyi n (%) 7 (%58,3) 12 (%63,2)

(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U?, Stutend T Testi®, Pearson ki-kare tesit® kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05
kabul edilmistir. DM: Diyabetes Mellitus, BPDAI: Biilloz Pemfigoid Hastalig1 Alan indeksi VAS:
Viziiel Analog Skala, ,Ig: Immiinoglobulin, IL: Interlokin)

Hastalar gliptin tiirevi ila¢ kullanimina goére gruplandirildiginda laboratuvar
test sonuglar1 Tablo 4.16.’da verilmistir. Gliptin tiirevi kullanan ve kullanmayan
hastalarin, BPDAI skor, VAS skor, serum eozinofil, total IgE, IL-5, IL5R, doku
eozinofil infiltrasyon ve doku IL-5R ekspresyon diizeyleri benzer olarak bulundu
(p<0,05 hepsi icin).
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Tablo 4.16. Gliptin Tiirevi Ilag Kullanommna Gére Gruplandirilan Hastalarin
Laboratuvar Test Sonuclar1

Gliptin tiirevi Gliptin  tiirevi

kullanmayanlar kullananlar p
(n=21) (n=10)
Serum Eozinofil (%0) 3,5 (0,2-29) 2,95 (1,1-22,8) 0,8662
Mediyan (Min-Maks)
BPDAI 41,05+25,07 56,60+30,36 0,142°
Ort£SS
VAS 25 (3-30) 24,5 (0-30) 0,519%
Mediyan (Min-Maks)
Total IgE (1U/mL) 387,474290,34  613,50+419,26  0,118°
Ort£SS
IL-5 (ng/mL) 207,26  (92,33- 250,47 (109,79- 0,250?
Mediyan (Min-Maks) 531,06) 518,76)
IL-5R (pg/mL) 23,69 (7,72- 29,83 (7,13- 0,983
Mediyan (Min-Maks) 46,32) 46,34)
Hafif-or 1,0¢
g)oz‘fr‘jo . "E‘% )° iz 10 (%47,6) 4 (%40)
:i”i;c'z';;f‘syon ﬁ‘g)jf)“‘ 11 (%52,4) 6 (%60)
1 C
Doku IL-5R ;"(i%‘o”a 8 (%38,1) 4 (%40) 1.0
ekspLggin Siddetli
diizeyi n (%) 13 (%61,9) 6 (%60)

(Veriler medyan (minimum-maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verilmistir. Mann
Withney U?, Stutend T Testi®, Pearson ki-kare tesit® kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05
kabul edilmistir. BPDAI: Biilloz Pemfigoid Hastaligi Alan indeksi VAS: Viziiel Analog Skala, ,lg:
immiinoglobulin, IL: Interlokin)

Kasint1 siddetini gosteren VAS skoru ile serum eozinofil, total IgE, IL-5 ve
IL-5R arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon mevcuttu. IL-5
ve IL-5R ile serum eozinofil, total IgE arasinda da pozitif yonde, orta diizeyde ve
anlamli bir korelasyon vardi. Ayrica IL-5 ve IL-5R arasinda pozitif yonde, orta

diizeyde ve anlaml1 bir korelasyon tespit edildi (Tablo 4.17.).

Tablo 4.17. VAS ile Laboratuvar Testleri ve Skorlamalar Arasindaki Iliski

Eozinofil  BPDAI VAS IgE BP 180 BP230 |L-5 IL-5R
Serum 0,146 0,518 0,337 0,125 -0,085 0,566 0,541
Eozinofil p 0,432 0,023 0,086 0,512 0,657 0,001 0,002
r 0,146 0,224 0,259 0,116 0,309 0,254 0,237
BPDAI p 0432 ) 0,225 0,191 0,541 0,096 0,168 0,199
VAS r 0,518 0,224 i 0,509 -0,218  -0,086 0,581 0,622
p 0,023 0,225 0,034 0,248 0,651 0,001 <0,001
Total r 0,337 0,259 0,509 0,044 0,205 0,682 0,619
IgE p 0,086 0,191 0,034 ] 0,831 0,315 <0,001 0,001

47



BP 180 r 0,125 0,116 -0,218 0,044 i 0,561 0,026 0,029
p 0512 0,541 0,248 0,831 0,001 0,891 0,878
BP 230 r -0,085 0,309 -0,086 0,205 0,561 i -0,015 0,002
p 0,657 0,096 0,651 0,315 0,001 0,939 0,991
IL5 r 0,566 0,254 0,581 0,682 0,026 -0,015 0,591
i p 0,001 0,168 0,001 <0,001 0,891 0,939 ) <0,001
IL5R r 0,541 0,237 0,622 0,619 0,029 0,002 0,591
p 0,002 0,199 <0,001 0,001 0,878 0,991 <0,001

(r: korelasyon katsayzs1. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul edilmistir. BPDAI: Biilloz Pemfigoid
Hastaligi Alan indeksi VAS: Viziiel Analog Skala, ,Ig: Immiinoglobulin, IL: Interlokin, BP: Biilloz
Pemfigoid)
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5. TARTISMA

BP, yalnizca BP180 ve BP230 antijenlerine karst gelisen otoantikorlarla
aciklanabilen bir hastalik olmayip, belirgin eozinofilik infiltrasyon ve Th2 agirlikli
inflamatuvar yanit ile karakterize kompleks bir immiinolojik siire¢ olarak kabul
edilmektedir (1, 4, 9). Bu calismada serum IL-5 ve &zellikle IL-5R diizeylerinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yliksek bulunmasi, buna karsin bu
belirteclerin BPDALI ile anlamli iliski géstermemesi ancak pruritus siddeti, eozinofil
diizeyleri ve doku eozinofil infiltrasyonu ile giiglii iliski gostermesi, IL-5/IL-5R
ekseninin BP’de genel hastalik yayginligindan c¢ok eozinofilik inflamasyon ve

semptomatik yiik ile iligkili olabilecegini diisiindlirmiistiir.

Literatiirde BP patogenezinde eozinofillerin merkezi rol oynadigi uzun siiredir
bilinmektedir. Amber ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, BP patogenezinde
geleneksel IgG odakli mekanizmalarin 6tesinde eozinofillerin ve IgE otoantikorlarinin
patojenik rolleri ve dermoepidermal ayrismadaki mekanizmalart incelenmistir.
Calismada, eozinofil infiltrasyonu, sitokinler, MMP-9 ve anti-BP180’nin IgE aracili
bariyer hasar1 iizerinden mukokutandz hastaliklardaki patolojik siiregler
degerlendirilmistir. Eozinofillerin yalnizca inflamatuvar efektor hiicreler olmadigini,
ayni zamanda sitokin salinimi, proteaz liretimi ve doku hasari iizerinden hastalik
stirecini aktif bigcimde yonlendirdigini bildirmistir (9). Benzer sekilde Wakugawa ve
ark., BP hastalarinin biil sivilarinda IL-5 ve eotaksin diizeylerini tespit ederek, bu
faktorlerin doku eozinofilisiyle iliskisini ortaya koymustur. Bu caligmada IL-5 ve
eotaksin diizeylerini belirgin olarak arttig1 ve bu artisin doku eozinofil yogunlugu ile

korele oldugu gosterilmistir (27).

Shrikhande ve ark. ise BP lezyonlarinda IL-5 ve eotaksin diizeylerinin birlikte
ekspresyonunun arttigin1  bildirerek, Th2 agirlikli sitokin yanitinin eozinofil
aktivasyonu iizerindeki belirleyici roliinii vurgulamistir (31). Ayrica Stahle-Backdahl
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, BP hastalarinda eozinofiller tarafindan iiretilen
ve salinan 92 kD jelatinazin, rekombinant BP 180 otoantijenini parcalayarak doku
hasarmma ve bazal membran bozulmasina nasil katkida bulundugu arastirilmistir.

Eozinofiller tarafindan salman MMP’lerin BP180’in ekstraselliiler bdlgesini
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pargalayabildigini gostererek, eozinofillerin yalnizca sekonder inflamatuvar hiicreler
degil, dogrudan doku hasarina katkida bulunan aktif efektor hiicreler oldugu ortaya
koyulmustur (25). Bizim ¢alismamizda da doku IL-5R ekspresyonu ve eozinofil
infiltrasyonunun yiiksek bulunmasi, IL-5 aracili eozinofilik inflamasyonun BP’de
yalnizca sistemik degil, ayn1 zamanda lokal doku diizeyinde de belirgin sekilde aktive

oldugunu desteklemistir.

Zhang ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, BP patogenezinde IgE ve
eozinofillerle iliskili tip 2 inflamasyonun rolii incelenmis ve yaptigimiz calismadan
farkli olarak kortikosteroidlere alternatif hedefe yonelik yeni tedavi yaklasimlari
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle IL-4, IL-5 ve IL-13 aracili yanitin hem
eozinofilik inflamasyon hem de pruritus gelisiminde temel rol oynadig: bildirilmistir
(53). Hedefe yonelik tedavi yontemlerinin incelendigi baska bir ¢alismada da BP
patogenezindeki tip 2 inflamasyonun (IL-4, IL-5, IL-13) eozinofilik infiltrasyon ve
yogun pruritus gelisimindeki temel roli vurgulanmilmistir (60). Her ne kadar
calisgmamiz tedaviye yonelik bir degerlendirme igermese de, IL-5/IL-5R diizeylerinin
pruritus siddeti, eozinofil ve total IgE diizeyleri ile anlamli korelasyon gdstermesi, tip
2 inflamatuvar yanitin BP’de semptomatik inflamasyon ve eozinofilik aktivite ile

yakin iligkili oldugunu desteklemektedir.

BP’de hastalik aktivitesinin objektif degerlendirilmesinde BPDAI, klinik
pratikte ve arastirmalarda yaygin olarak kullanilan valide bir skorlama sistemi olup,
ozellikle deri ve mukozal lezyonlarmn yaygmligi ile aktivitesini kantitatif olarak
degerlendirmektedir (17). Murrell ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada BP’nin klinik
caligmalarini standartlastirmak amaciyla uluslararast uzman panelinin 6nerdigi ortak
tamimlar, sonu¢ Olglitleri ve BPDAI incelenmistir. Bu c¢alismada BPDAI’nin
gelistirilme siireci ele alinmis ve bu skorun hastalik aktivitesini standartize etmede
yiiksek giivenilirlige sahip oldugu ancak esas olarak kutandz tutulumun morfolojik
boyutunu yansittigr ifade edilmistir (17). Buna karsin Wijayanti ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada BP klinik ¢alismalarinda kullanilan BPDAI ve Otoimmiin Biilloz
Deri Hastaligi Siddet Puan1 (ABSIS) skorlama sistemlerinin giivenilirlik, gecerlilik
ve klinik duyarlilik 6zellikleri karsilastirmali olarak incelenmistir. BPDAI’nin

gbzlemciler arasi giivenilirliginin daha yiliksek oldugu gosterilmekle birlikte, bu
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skorun ozellikle subjektif semptomlar ve inflamatuvar biyobelirteglerle her zaman
paralel seyretmeyebilecegi vurgulanilmistir (61). Benzer sekilde Liu ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada BP’nin aktivite ve siddeti ile iligkili olan anti-BP180 otoantikorlari,
inflamatuar hiicreler ve sitokinler gibi immiinolojik faktorler tizerinde durulmustur.
BP hastalarinda hastalik aktivitesinin yalnizca klinik lezyon yiikii ile degil, otoantikor
diizeyleri, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve sistemik immiin yanit parametreleri ile

birlikte degerlendirilmesi gerektigi gosterilmistir (62).

BP’nin immiinopatogenezine yonelik yapilan ¢aligmalarda da klinik siddet ile
biyolojik inflamasyon arasinda tam bir Ortiisme olmadigr bildirilmistir. Kridin ve
Ludwig tarafindan yapilan calismada BP’nin heterojen immiin yanit spektrumu
sergiledigi, bu nedenle periferik inflamatuvar belirtegler ile klinik siddet arasinda
degisken korelasyonlar goriilebilecegi ifade edilmistir (4). Farnaghi ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada ise dermal ve periferik eozinofili ile BP hastalik siddeti arasindaki
iliski incelenmis ve eozinofil diizeylerinin hastalik aktivitesi ile korele olabildigi,
ancak bu iligkinin tiim hasta alt gruplarinda homojen olmadigi gosterilmistir (63).
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde IL-5 ve IL-5R diizeyleri BPDALI ile iliski
gostermemesine ragmen pruritus siddeti, eozinofil ve total IgE diizeyleri ile anlaml
korelasyon gostermistir. Bu durum BP’de immiinolojik inflamasyon ile morfolojik

hastalik yaygiliginin her zaman paralel ilerlemedigini desteklemektedir.

Bizim c¢alismamizda IL-5 ve IL-5R diizeylerinin BPDALI ile anlamli iligki
gostermemesi (IL-5: p=0,466; IL-5R: p=0,603), bu biyobelirteclerin klinik lezyon
yiikiinii temsil eden morfolojik hastalik siddeti ile dogrudan iligkili olmadigini
diistindiirmiistiir. Buna karsilik ayni parametrelerin pruritus siddeti ile anlamh
korelasyon gostermesi ve eozinofil ile total IgE diizeyleriyle paralel artis sergilemesi,
IL-5/IL-5R ekseninin daha ¢ok eozinofilik inflamasyon ve semptomatik yiik ile iliskili
olabilecegi hipotezini desteklemistir. Bu bulgular, BP’de hastalik aktivitesinin tek bir
klinik skorla (BPDAI) tam olarak temsil edilemeyecegini, klinik lezyon yiikii ile
immiinolojik ve semptomatik inflamasyonun kismen ayrigabilen ancak birbirini

tamamlayan siire¢ler oldugunu gostermistir.

BP’de eozinofiller yalnizca periferal inflamasyonun bir gdstergesi olmayip,

ayni zamanda dermoepidermal ayrisma siirecinde aktif rol oynayan temel efektor
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hiicreler arasinda yer almaktadir. Ozellikle dermal eozinofil infiltrasyonu BP’nin
karakteristik histopatolojik 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmekte ve hastalik
aktivitesi ile iligkili inflamatuvar yanitin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir (9, 25).
IL-5 ise eozinofillerin kemik iliginde maturasyonu, periferal dolasima gecisi, doku
migrasyonu ve yasam sirelerinin uzamasinda kritik rol oynayan temel Th2
sitokinlerinden biridir. Bu nedenle BP’de IL-5 aracili eozinofilik inflamasyonun
degerlendirilmesi, yalnizca serum biyobelirteg diizeylerinin degil ayn1 zamanda doku

diizeyindeki inflamatuvar yanitin da incelenmesini gerekli kilmaktadir (27, 31).

Calismamizda hastalarin %54,8’inde siddetli doku eozinofil infiltrasyonu,
%61,3’tinde ise siddetli doku IL-5R ekspresyonu saptanmistir. Ayrica doku eozinofil
infiltrasyonu arttik¢a serum IL-5, serum IL-5R, total IgE, serum eozinofil diizeyleri ve
pruritus siddetinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir. Benzer sekilde doku IL-5R
ekspresyon siddeti arttik¢ca da ayni parametrelerde paralel artis izlenmistir. Buna karsin
hem doku eozinofil infiltrasyonu hem de doku IL-5R ekspresyonu ile BPDAI arasinda
anlamli iligki saptanmamistir. Bu bulgular, BP’de eozinofilik inflamasyonun klinik
lezyon yayginligindan bagimsiz olarak daha ¢ok immiinolojik aktivite ve semptomatik

yiik ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde BP’de dermal eozinofil infiltrasyonunun hastalik aktivitesi ve
inflamatuvar yanit ile iliskili oldugu ¢esitli caligmalarda bildirilmistir. Farnaghi ve ark.
tarafindan yapilan calismada dermal ve periferal eozinofili ile hastalik siddeti
arasindaki 1iliski degerlendirilmis ve oOzellikle eozinofil yogunlugu arttikca
inflamatuvar aktivitenin belirginlestigi gosterilmistir (63). Benzer sekilde Amber ve
ark., BP’de eozinofillerin yalnizca sekonder inflamatuvar hiicreler olmadigini, sitokin
salinimi, proteaz aktivasyonu ve bazal membran hasari lizerinden dogrudan hastalik
patogenezine katkida bulundugunu bildirmistir (9). Caligmamizda serum IL-5/IL-5R
diizeyleri ile doku eozinofil infiltrasyonu arasindaki paralel artisin gosterilmis olmasi,
bu inflamatuvar eksenin BP’de sistemik ve lokal diizeyde birlikte aktive oldugunu

desteklemektedir.

Ayrica c¢alismamizda doku IL-5R ekspresyonunun artist ile pruritus siddeti
arasindaki giiclii iliski dikkat cekici bulunmustur. Ozellikle siddetli doku IL-5R
ekspresyonu olan hastalarda VAS skorlarinin belirgin yiiksek olmasi, 1L-5/IL-5R
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ekseninin yalnizca hiicresel inflamasyonda degil, semptomatik hastalik yiikiinde de
etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Zhang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da IL-
4, IL-5 ve IL-13 aracili tip 2 inflamasyonun BP’de kasint1 gelisiminde temel rol
oynadigr belirtilmistir (57). Bu durum, literatiirde ¢ogunlukla IL-5 aracili tip 2
inflamasyon {izerinde durulmus olmasina karsin, ¢alismamizda hem serum hem de
doku diizeyinde gosterilen IL-5R artiginin pruritus siddeti ile iligkili bulunmasinin, IL-
SR’nin BP’de semptomatik inflamasyonun biyolojik gostergelerinden biri

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte c¢aligmamizda doku eozinofil infiltrasyonu ve IL-5R
ekspresyonu ile BPDAI arasinda anlamli iligki saptanmamis olmasi, BP’de
histopatolojik inflamasyon ile klinik morfolojik hastalik yaygmnliginin her zaman
paralel ilerlemeyebilecegini diistindiirmiistiir. Bu durum, doku temelli inflamatuvar
parametrelerin BP’de hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde klinik skorlamalara

tamamlayici katki saglayabilecegini desteklemektedir.

BP’nin temel immiinolojik ozelliklerinden biri hemidesmozomal yapisal
proteinler olan BP180 ve BP230’a kars1 gelisen otoantikorlardir. Ozellikle BP180
NC16A bolgesine kars1 gelisen otoantikorlarin kompleman aktivasyonu, inflamatuvar
hiicre gogii ve dermoepidermal ayrigsma siirecinde temel rol oynadigl uzun stiredir
bilinmektedir (17, 64). Bununla birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalar, BP
patogenezinin yalnizca otoantikor varligi ile agiklanamayacagini, hastaligin klinik
siddeti ve inflamatuvar aktivitesinde farkli immiinolojik mekanizmalarin da rol

oynadigini gosterilmistir (4, 9).

Calismamizda hem BP180 hem de BP230 pozitif ve negatif hastalar arasinda
serum IL-5, IL-5R, total IgE, eozinofil diizeyleri, BPDAI ve VAS skorlar1 agisindan
anlaml fark saptanmamistir. Korelasyon analizinde de BP180 ve BP230 diizeyleri ile
IL-5 ve IL-5R arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. Buna karsin IL-5 ve IL-
SR’nin pruritus siddeti, serum eozinofil diizeyleri ve total IgE ile anlamli korelasyon

gostermesi dikkat ¢ekici bulunmustur.

Literatiirde BP180 otoantikor diizeylerinin 6zellikle hastalik aktivitesi ile

iliskili olabilecegini bildiren ¢alismalar bulunmakla birlikte, bu iliskinin tiim hasta
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gruplarinda homojen olmadigi da gosterilmistir. Liu ve ark. tarafindan yapilan
calismada BP’de hastalik aktivitesinin yalnizca otoantikor diizeyleri ile
aciklanamayacagi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve sitokin yanitinin da hastalik
fenotipi tizerinde belirleyici oldugu vurgulanmustir (65). Benzer sekilde Kridin ve
Ludwig, BP’nin heterojen immiinolojik ozellikler gdsteren kompleks bir hastalik
oldugunu ve klinik aktivitenin farkli immiinolojik yollarin ortak etkisiyle ortaya

ciktigini bildirmistir (4).

Bizim bulgularimiz da bu goriisii desteklemektedir. Ozellikle 1L-5/IL-5R
ekseninin BP180 ve BP230 otoantikor diizeylerinden bagimsiz sekilde pruritus,
eozinofili ve total IgE artisi ile iligkili bulunmasi, BP’de eozinofilik inflamasyonun
klasik otoantikor yanitindan kismen bagimsiz ilerleyen ayri bir immiinolojik bilesen
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu durum, BP’de klinik inflamasyonun yalnizca
otoantikor titresine dayali olarak degerlendirilemeyecegini ve 6zellikle Th2/eozinofil
baskin inflamatuvar yanitin hastalik semptomlart {izerinde O6nemli rol
oynayabilecegini gostermistir. Buna karsilik IL-5 ve IL-5R diizeylerinin VAS ile giiglii
korelasyon gdstermesi, BP’de pruritus gelisiminde eozinofilik inflamasyonun énemli

rol oynayabilecegine isaret etmistir.

BP, ozellikle ileri yas grubunda yasam kalitesini belirgin sekilde bozan en
onemli semptomlardan biri olan siddetli pruritus ile seyretmektedir. Klinik olarak
pruritus, cogu zaman biilléz lezyonlarin ortaya ¢ikmasindan once baslayabilmekte ve
hastalik aktivitesi ile her zaman paralel seyretmemektedir. Bu durum, BP’de kagintinin
yalnizca epidermal hasarin mekanik bir sonucu olmadigini, ayni zamanda

immiinolojik siireglerle dogrudan iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (4, 9).

Pruritus patogenezinde Th2 yaniti ile iligkili sitokinlerin, 6zellikle IL-4, 1L-13
ve IL-31’in yani sira eozinofil aktivasyonu ile iligkili IL-5’in de 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Eozinofillerin mast hiicre aktivasyonu, ndéropeptid salinimi ve periferik
sinir ~ sensitizasyonu iizerinden kasintt olusumuna katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir. Bu mekanizmalar, BP’de pruritusun yalnizca lokal inflamasyonun bir
sonucu olmadigini, eozinofil ve Th2 sitokin ag1 ile iligkili kompleks bir néroimmiin

slire¢ oldugunu diistiindiirmektedir (9, 57).
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Calismamizda VAS ile degerlendirilen pruritus siddeti ile serum IL-5 ve IL-5R
diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif ve anlamli korelasyon saptanmistir. Buna
karsilik klinik morfolojik skorlar ve otoantikor diizeyleri ile benzer bir iliski
izlenmemistir. Bu bulgular, BP’de kasintinin klinik lezyon yliikiinden bagimsiz olarak
daha ¢ok inflamatuvar sitokin aktivitesi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ozellikle IL-5 ve IL-5R diizeylerindeki artisin eozinofil aktivasyonu ve total IgE artis1
ile paralel seyretmesi, pruritusun eozinofilik inflamasyon ekseni tizerinden sekillenen

biyolojik bir siire¢ olabilecegini desteklemistir.

Literatiirde tip 2 inflamasyonun BP’de pruritus patogenezinde Kkritik rol
oynadig1 ve IL-4, IL-5 ve IL-13 aracili sitokin aginin hem eozinofilik inflamasyonu
hem de kasinti duyusunu modiile ettigi bildirilmistir (57). Ayrica eozinofillerin
noroimmiin etkilesimler {iizerinden pruritus gelisimine katki saglayabilecegi

gosterilmistir (9).

Bizim bulgularimiz, IL-5/IL-5R ekseninin BP’de ozellikle semptomatik
inflamasyon ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Serum ve doku diizeyindeki
artiglarin pruritus siddeti ile paralel seyretmesi, bu eksenin yalnizca immiinolojik
aktivasyonu degil, hastanin klinik semptom yiikiinii de yansitabilecegini gostermistir.
Bu durum, BP’de hastalik degerlendirmesinde semptomatik bilesenin immiinolojik

parametrelerle birlikte ele alinmasinin 6nemini ortaya koymustur.

BP’de hastalik yiikiiniin yalnizca kutan6z lezyon yayginligi ile sinirli olmadig,
ozellikle kasint1 gibi semptomatik bilesenin hastaligin hasta iizerindeki gercek klinik
etkisini belirleyen temel unsurlardan biri oldugu giderek daha fazla kabul
edilmektedir. Bizim caligmamizda pruritus siddetinin IL-5, IL-5R, total IgE ve
eozinofil diizeyleri ile gosterdigi pozitif korelasyon, semptomatik ytikiin Th2 agirlikli

inflamatuvar yanit ile iligkili oldugunu desteklemistir.

Literatiirde BP’de pruritusun yalnizca mast hiicre degraniilasyonu ve histamin
aracili mekanizmalarla agiklanamayacagi, bunun ¢ok daha kompleks bir immiin-sinir
etkilesimi sonucu ortaya c¢iktigi bildirilmektedir. Ozellikle Th2 tip yanitin baskin
oldugu inflamatuvar siireglerde IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerin hem eozinofil

aktivasyonunu artirdigi hem de periferal sinir u¢larinda duyarlanmay1 kolaylastirdig
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gosterilmistir (57, 66). Bu baglamda IL-5 ekseninin yalnizca eozinofil proliferasyonu
ile sinirl olmadig1, ayn1 zamanda dolayli olarak ndroimmiin mekanizmalar tizerinden

kasint1 algisin1 modiile edebilecegi diistiniilmektedir.

Bizim bulgularimizda IL-5 ve IL-5R diizeylerinin VAS ile anlamli korelasyon
gostermesi, bu eksenin BP’de semptomatik inflamasyon ile iliskili olabilecegini

desteklemektedir.

Eozinofillerin pruritus patogenezindeki rolii yalnizca dolayl: sitokin etkileri ile
sinirlt degildir. Eozinofiller tarafindan salinan MBP, ECP ve c¢esitli proteazlarin
dermal sinir uglarinda irritasyon ve sensitizasyon olusturdugu, bu durumun periferik
kasint1 esik degerini diisiirdiigii bilinmektedir (42). Bu nedenle IL-5 aracili eozinofilik
aktivasyonun artisi, dogrudan kasint1 siddetinde artis ile sonuglanabilecek biyolojik bir

zemin olusturmaktadir.

Buna ek olarak total IgE diizeyleri ile VAS arasindaki anlamli korelasyon
(r=0,509), BP’de tip 2 immiin yanitin yalnizca T hiicre aracili degil ayn1 zamanda
humoral immiin yanit {izerinden de pruritogenik etki olusturdugunu goéstermistir.
IgE’nin mast hiicre ve bazofil aktivasyonu iizerinden histamin bagimsiz mediyator
salimimin1 artirabilecegi ve bunun da kronik kasinti dongiisiinii besleyebilecegi

diistiniilmiistiir.

Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde BP’de pruritusun; IL-5/IL-5R
ekseni ile iliskili eozinofilik inflamasyon, IgE aracili immiin aktivasyon ve ndroimmiin
etkilesimlerin birlesimi sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir siire¢ oldugu
anlasilmaktadir. Bu bulgular, pruritusun BP’de yalnizca sekonder bir semptom degil,
hastaligin immiinolojik aktivitesini yansitan énemli bir klinik bilesen olabilecegini

diistindiirmektedir

Bizim calismamizda doku eozinofil infiltrasyonunun hastalarin yarisindan
fazlasinda siddetli diizeyde oldugu ve bu infiltrasyon diizeyinin hem serum eozinofil
diizeyi hem de IL-5/IL-5R ekseni ile paralel seyir gosterdigi saptanmustir. Ozellikle

doku eozinofil infiltrasyonunun VAS ile anlamli korelasyon gostermesi, lokal

56



inflamatuvar yanitin klinik semptomatik yiik ile dogrudan iliskili oldugunu

desteklemektedir.

Eozinofillerin biilloz pemfigoid patogenezindeki rolii, yalnizca periferik kanda
artis ile siirli olmayip dermoepidermal bileskede yogun inflamatuvar infiltrasyon
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu hiicrelerin graniiler proteinleri (MBP, ECP gibi)
aracilifiyla bazal membran hasar1 olusturabildigi ve doku yikimina katki sagladig:
gosterilmistir (25, 66). Bu nedenle doku eozinofil yogunlugunun hastaligin gergek

biyolojik aktivitesini yansitabilecegi diisiiniilmektedir.

IL-5 reseptdr ekspresyonunun doku diizeyinde artmis olmasi ve bu artisin VAS
ile anlamli korelasyon gostermesi, IL-5 aracili sinyalizasyonun yalnizca sistemik
sitokin yanit1 degil, ayn1 zamanda hedef doku diizeyinde biyolojik aktivite ile birlikte
seyrettigini diistindiirmektedir. IL-5/IL-5R ekseni, eozinofil yasam siiresi, aktivasyonu
ve dokuya goglinli artirarak inflamatuvar yanitin amplifikasyonuna katkida
bulunmaktadir (57). Bu bulgular, BP’de sistemik ve lokal immiin yanitin birlikte

isleyen bir eksen iizerinde ilerledigini diisiindiirmektedir.

Bu ¢aligma, BP’nin yalnizca otoantikor aracilt biilloz bir hastalik olmadig;
bunun &tesinde eozinofilik inflamasyon ve Th2 baskin immiin yanitin belirleyici
oldugu kompleks bir immiinopatolojik silire¢ oldugunu bir kez daha ortaya koymustur.
Elde edilen bulgular, IL-5/IL-5R ekseninin BP’de yalnizca sistemik inflamasyonla
degil, 6zellikle semptomatik yiik ve doku diizeyindeki inflamatuvar aktivite ile iliskili

oldugunu gostermistir.

Calismamizin en 6nemli bulgularindan biri, IL-5 ve IL-5R diizeylerinin saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen BPDAI ile anlamlh
korelasyon gostermemesidir. Buna karsin ayni parametrelerin VAS ile giiglii
korelasyon gostermesi, hastalik aktivitesinin klinik olarak yalnizca morfolojik
yayginlik tiizerinden degil, hastanin subjektif semptom yiikii {izerinden de
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu durum BP’de klinik siddetin tek
boyutlu bir kavram olmadigini, aksine farkli biyolojik eksenlerin birlesimiyle olugan

heterojen bir yapi sergiledigini diistindiirmiistir.
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Elde edilen diger énemli bir bulgu, doku eozinofil infiltrasyonu ve IL-5R
ekspresyonunun hem serum IL-5 diizeyleri hem de VAS ile anlamli korelasyon
gostermesidir. Bu sonug, lokal inflamatuvar yanitin sistemik immiin aktivite ile
uyumlu oldugunu ve IL-5 aracili sinyalizasyonun hedef doku diizeyinde fonksiyonel
olarak karsilik buldugunu desteklemektedir. Ozellikle doku diizeyindeki bu giiglii
iliski, BP’de ger¢ek hastalik aktivitesinin yalnizca serum belirtecleri veya klinik
skorlarla degil, histopatolojik inflamasyonla birlikte degerlendirilmesi gerektigini

gostermektedir.

Bununla birlikte BPDAI'nin IL-5, IL-5R, IgE ve eozinofil diizeyleri ile uyum
gostermemesi, bu skorlama sisteminin esas olarak morfolojik hastalik yiikiinii
yansittigini, ancak immiinolojik aktiviteyi yeterince temsil edemedigini
diisiindiirmektedir. Bu durum, BP’de klinik degerlendirme araglarinin biyolojik
inflamasyonun tiim bilesenlerini kapsamakta yetersiz kalabilecegini gostermesi

agisindan onemlidir.

Literatiirde de BP’de klinik siddet ile immiinolojik belirtegler arasinda her
zaman lineer bir iliski olmadigi, hastaligin heterojen bir immiin yanit spektrumu
sergiledigi ve farkli hasta alt gruplarinda degisken korelasyonlarin goriilebildigi
bildirilmistir (4, 63, 64). Calismamizin bulgular1 bu heterojen yapiyr destekler
niteliktedir ve 6zellikle IL-5/IL-5R ekseninin semptomatik inflamasyonla daha yakin

iligkili oldugunu gostermesi agisindan literatiire katki saglamaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alisma BP’de hastalik aktivitesinin tek bir Klinik skorla
(BPDAI) tam olarak agiklanamayacagini, bunun yerine morfolojik hastalik yiikii,
semptomatik siddet (6zellikle pruritus) ve immiinolojik inflamasyonun (IL-5/IL-5R,
total IgE, eozinofil) birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu ¢ok
boyutlu yaklasimin, gelecekte hem hastalik takibinde hem de hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesinde daha dogru bir klinik ¢erceve saglayabilecegi

distiniilmektedir.

Bu calismanin bazi siirliliklart bulunmaktadir. Oncelikle ¢alisma tek
merkezli, nadir goriilen bir hastalik grubunda ve nispeten smirli sayida hasta ile

gergeklestirilmis olup, elde edilen sonuglarin genellenebilirligi kisith olabilir. Her ne
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kadar orneklem biiytlikligii glic analizi ile belirlenmis olsa da o6zellikle alt grup
analizlerinde hasta sayisinin azalmasi istatistiksel giicii sinirlamis olabilir. Calismanin
kesitsel dogasi nedeniyle IL-5 ve IL-5R diizeylerinin hastalik alevlenmelerini
ongormedeki rolii net olarak degerlendirilememistir. Ayrica hastalarin mevcut tedavi
durumlarimnin ve kullanilan ilaglarin (6zellikle immiinmodiilator tedaviler ve gliptinler)

sitokin diizeyleri iizerindeki potansiyel etkileri tamamen elimine edilememistir.

Bunun yan1 sira BPDAI skorunun klinik hastalik yiikiinii yansitmasina ragmen
immiinolojik aktiviteyi tam olarak gostermemesi, biyobelirteglerle olan iliskinin
degerlendirilmesinde sinirlayici bir faktor olabilir. Son olarak, serum diizeyleri ile
doku diizeyindeki inflamatuvar siirecler arasindaki iliski degerlendirilmis olmakla
birlikte, bu mekanizmalarin molekiiler diizeyde daha ileri yontemlerle (6rnegin sitokin
panel analizleri veya gen ekspresyon caligmalar1) desteklenmemis olmasi da

calismanin diger bir sinirliligidir.

Bu ¢alismanin énemli giiclii ydnleri de bulunmaktadir. Oncelikle calismanin
prospektif olarak planlanmis olmasi ve hasta ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu sekilde olusturulmasi, elde edilen sonuclarin giivenilirligini

artirmaktadir.

Calismada hem serum diizeyinde (IL-5, IL-5R) hem de doku diizeyinde (IL-5R
ekspresyonu ve eozinofil infiltrasyonu) degerlendirme yapilmasi, sistemik ve lokal
inflamasyon arasindaki iliskinin biitiinciil olarak ortaya konulmasmna olanak
saglamigtir. Calismamizda hem serum hem doku degerleriyle kasinti semptomu
arasinda bir iligki bulunmustur. Ayrica pruritusun objektif olarak VAS ile
degerlendirilmesi ve bu parametrenin biyobelirteclerle korelasyon analizlerinin

yapilmasi, ¢calismanin klinik agidan anlamliligini artirmaktadir.

Literatiirde IL-5R’nin BP’deki roliiniin yeterince arastirilmamis olmasi, bu
caligmanin 6nemli katkilarindan birini olusturmaktadir. Calismamizda IL-5R
diizeylerinin hem doku hem de serum diizeyinde degerlendirilmis olmasi ve bu
parametrenin Ozellikle pruritus siddeti ve eozinofilik inflamasyon gostergeleri ile
anlamli korelasyon gostermesi, IL-5 sinyalizasyon ekseninin yalnizca IL-5 ligandi
tizerinden degil reseptor diizeyinde de klinikk yansima olusturabilecegini

diisiindiirmektedir. Bununla birlikte IL-5R’nin hastalik siddetini yansitan BPDAI ile

59



iliski gostermemesi, bu eksenin daha ¢ok semptomatik inflamasyon ve immiin
aktiviteyi temsil eden bir biyolojik yolak olabilecegine isaret etmektedir. Bu yoniiyle
IL-5R, BP’de klinik fenotipten bagimsiz olarak inflamatuvar yiikli yansitabilecek

potansiyel bir biyolojik gosterge olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada BP hastalarinda serum IL-5 ve IL-5R diizeylerinin
degerlendirilmesi ile bu parametrelerin hastalik siddeti, pruritus ve inflamatuvar
belirtegler ile iligkisi aragtirllmistir. Elde edilen bulgular hem serum IL-5, IL-5R hem
de doku IL5R diizeylerinin BP patogenezinde Onemli bir rol oynadigini
desteklemektedir. Ozellikle serum IL-5 ve IL-5R diizeylerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli derecede yiiksek bulunmasi, bu eksenin hastaligin inflamatuvar

bilesenleri ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte ¢aligmanin temel amaci dogrultusunda degerlendirildiginde,
IL-5R diizeylerinin hastalik siddeti ile istatistiksel anlamli iligki gostermedigi, buna
karsin pruritus siddeti ile giigclii ve anlaml iligski gosterdigi ortaya konulmustur.
Korelasyon analizlerinde IL-5 ve IL-5R diizeylerinin VAS skoru ile pozitif ve orta
diizeyde anlaml iligki gostermesi, bu parametrelerin 6zellikle semptomatik yiikii
yansittigini disiindiirmektedir. Ayrica IL-5/IL-5R diizeylerinin eozinofil ve total IgE
gibi tip 2 inflamasyon belirtecleri ile paralel artis gostermesi ve doku diizeyinde IL-
SR ekspresyonu ile eozinofilik infiltrasyonun pruritus ile iligkili bulunmasi, bu eksenin
BP’de eozinofilik inflamasyon ve kasint1 patogenezinde merkezi bir rol oynadigini

desteklemektedir.

Ote yandan IL-5R diizeylerinin BPDALI ile iliskili olmamasi1 ve BP180/BP230
otoantikor pozitifligi ile anlamli korelasyon gostermemesi, bu yolaklarin klasik
hastalik siddeti gostergeleri ve otoantikor aracili mekanizmalardan kismen bagimsiz
isleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, BP’de hastalik aktivitesinin yalnizca
otoantikor yanit1 ile agiklanamayacagini ve hiicresel inflamatuvar siireclerin 6zellikle

semptom olusumunda daha belirleyici olabilecegini ortaya koymaktadir.

Bu veriler 151¢inda IL-5R’nin BP’de klasik hastalik aktivitesini yansitan bir
biyobelirtegten ziyade, Ozellikle pruritus ve eozinofilik inflamasyon ile iliskili
semptomatik bir biyobelirteg olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu durum, IL-5/IL-5R
ekseninin yalnizca patogenezde rol oynayan bir yolak degil, ayn1 zamanda
hedeflenebilir bir tedavi alan1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle mevcut

tedavilere direngli veya pruritusun 6n planda oldugu BP olgularinda anti-IL-5 veya
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anti-IL-5R biyolojik ajanlarin potansiyel etkinligi gelecekteki calismalar agisindan

Oonemli bir aragtirma alani olusturmaktadir.

Gelecekte yapilacak calismalarda, daha genis hasta serilerinde, ¢ok merkezli
ve prospektif tasarimlarla IL-5R diizeylerinin hastalik alevlenmelerini 6ngérmedeki
roliiniin degerlendirilmesi, bu parametrenin prognostik degerinin ortaya konulmasina
katki saglayacaktir. Ayrica molekiiler diizeyde yapilacak ileri analizler ve biyolojik
ajanlarin klinik etkinligini degerlendiren c¢alismalar, IL-5/IL-5R ekseninin BP

tedavisindeki yerini daha net belirleyebilir.
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8. EKLER

Ek-1: Calismada Kullanilan BPDAI Formu

BPDAI
SKIN ACTIVITY ACTIVITY DAMAGE

Anatomical Number Number

- (L)Lsions Urticaria/ Erythema / :Lsions Pigmentation
Erosions/Blisters if <3 Other if <3 / Other
0 absent 0 absent Absent 0

present 1

1 1-3lesions, none >1cm 1 1.3 lesions, none >6
diameter cm diameter
2 1-3lesions, atleastone > 2 1-3lesions, at least
1 cm diameter one lesion > 6 cm diameter
3 >3lesions,none>2cm 3 >3 lesions, or at least
diameter one lesion > 10 cm
5 >3lesions, and at least 5 >3 lesions and at least
one >2 cm one lesion > 25 cm
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

INeck

|Chest

|Left arm

|Right arm

|Hands

Abdomen

Genitals

|Back/Buttocks

Feft leg

Right leg

|Feet

Total skin /120 /120

MUCOSA Erosions/Blisters
1 1lesion
2 2-3lesions
5 >3lesions,or 2lesions
>2cm
10 entire area

|Eyes

|Nose

|Buccal mucosa

|Hard palate

Soft palate

|Upper gingiva

ILower gingiva

Tongue

|Floor of Mouth

Labial Mucosa

Posterior
Pharynx

Anogenital

Total Mucosa

/120
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Ek-2: Calismada Kullamlan BPDAI Pruritus Komponenti ve VAS

BPDAI PRURITUS COMPONENT - VAS

DATE: sivvicssrvisvii

[_Baseline ! Beginning Consolidation
[_Consolidation phase _End of Consolidation

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

[ Complete remission off therapy IFlare

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 your itching been in the past month?

0 1 2 3 4 5 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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