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OZET

Biill6z pemfigoid (BP) derinin ve mukoz membranlarin en sik goriilen subepidermal otoimmiin
biilléz hastahgidir. Bu hastalik tipik olarak yashlari etkiler, kasinti esliginde lokalize veya
jeneralize biilloz lezyonlarla kendini gosterir. Etkilenen hastalarin %20'si kadarinda biiller
hi¢ olmayabilir, sadece ekskoriyasyonlar, prurigo benzeri lezyonlar, lrtikeryal, ekzemattz
lezyonlar ve/veya infiltre plaklar gozlenir. Hastalik norolojik bozukluklarla 6nemli oranda
birliktelik gosterir. BP'nin neden oldugu morbidite ve bunun yasam kalitesine etkisi kayda
degerdir. Simdiye kadar sinirli sayida ulusal tedavi rehberleri 6nerilmistir, ancak ortak bir
Avrupa uzlasma metni ortaya konmamistir. BP tedavisine iliskin bu uzlasma metni, Avrupa
Dermatoloji Forumu'nun (European Dermatology Forum) Avrupa Dermatoloji ve Veneroloji
Akademisi (European Academy of Dermatology and Venereology) ile isbirligiyle gelistirildi.
Bu metin, kanita ve uzman gorisiine dayali dnerileri 6zetlemektedir.

Giris

Biilloz pemfigoidin (BP) tedavisine iliskin bu uzlasma metni, Avrupa Ulkelerindeki farklh saghk
hizmetleri ve ydntemleri g6z 6niine alinarak hazirlanmistir. Ozellikle hastaneye yatirma kurallar,
evde bakim hizmetlerine ulasilabilirlik ve tedavi maliyetlerinin karsilanma imkanlari Glkeler
arasinda degiskenlikler gdstermektedir.

Bu uzlasma metninin hazirlanma amaci, bu hastalarin tedavi ve takiplerinde en sik goriilen
durumlara iliskin tavsiyelerde bulunmaktir. Burada cocukluk cagr pemfigoidi de dahil olmak
lizere BP'nin tiim spesifik varyantlarinin tamamen kapsanmasi amaglanmamistir (1-3). BP'nin
cok sayida atipik formu olup, bunlar ayr ayri tartisiimayi gerektirecek siklikta gdézlenmezler.
Bu uzlasma metni ayrica burada 6nerilen ilaclarin 6ngoriilebilen veya potansiyel yan etkilerini
gbzden gecirmeyi ve spesifik olarak bunlara vurgu yapmayi amac¢ edinmemistir. Bu uzlasma
metnini olusturma metodolojisi ve bu metodolojinin sinirliliklart Ek 1 ve 2'de ayrintili olarak
tanimlanmistir. Avrupali uzmanlarin bu uzlasma bildirisindeki dnerileri ile diger yayinlamis ulusal
rehberler arasinda farkliliklar, randomize kontrollii calismalarin azli§i nedeniyle BP'deki optimal
tedavi yontemleri hakkindaki yetersiz bilgiden kaynaklanmaktadir. Bu kisith bilgi gelecekteki
calismalarla netlesebilecek bir dizi soru isareti hakkinda farkli uzman gérislerine yol acabilir.

Biilloz Pemfigoid Acisindan On Degerlendirme

On klinik muayene BP'yi isaret edecek ozellikleri ortaya koymal, olasi eslik eden hastaliklari (Tablo
1) ve hastanin genel durum degerlendirmesini icermelidir.
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emfigoidli hastalarin degerlendirilmesinde tanisal basamaklar

Klinik muayene
Hasta dykiisii

Fizik muayenea

Hastanin degerlendirilmesi

Baslangi¢c zamani

Belirti ve bulgularin
gelisimi

Son dénemdeki ilag alimi
(son 1-6 aylik)

Yash hastalarda nedeni
bilinmeyen direngli kasinti

Klasik biill6z form: Eritematdz ve non-
eritematoz deri tizerinde simetrik dagilimda
vezikiil ve biiller (ekstremitelerin fleksor
yiizlerinde, uyluk i¢ yiizlerde, gévdede);
nadiren oral tutulum, atrofik skarlasmanin
olmamasi, Nikolsky belirtisinin negatif
olmasi

Non-biilloz ve atipik fromlar:
Ekskoryasyonlar, prurigo, prurigo nodiilaris
benzeri lezyonlar, lokalize biiller, erozyonlar,
ekzematize ve irtikeryal lezyonlar,
dizhidroziform lezyonlar (akral)

BP'nin siddeti (BPDAI veya
giinliik bl sayimi)

Genel durum ve eslik eden
morbiditeler

Hastanin durumuna ve
tedavi secenegine gore
laboratuvar incelemeleri ve
tetkikler

Laboratuvar incelemeleri

Histopatoloji (eger varsa
yeni, saglam biilden)

DIF (perilezyonal deri)

immiinserolojik testler

Eozinofil ve/veya
notrofilleri iceren
subepidermal biil

Eozinofil ve/veya
notrofillerden olusan
dermal infiltrat

Dermoepidermal bileske
boyunca eozinofilik
infiltrasyon

Atipik formlarda
nonspesifik bulgular

Dermoepidermal bileskede lineer (n-bicimli
testere disi g6riiniimiinde) IgG ve/veya C3
birikimi

Bazen benzer paternde IgA ve IgE birikimi

Tuzda ayristiriimis (veya
vakumlamayla ayristiriimig)
normal insan derisinde [iF
mikroskopisi: Ayrismanin
epidermal tarafina (bazen
epidermal ve dermal)
baglanan IgG antibazal
membran antikorlari

BP180/BPAG2 antikorlari
icin ELISA, eger bu negatifse,
BP230/BPAG1 antikorlari
icin ELISA

Diger immiinopatolojik
testler

immiinblotting

FOAM (Fluorescence
overlay antigen
mapping)

Biyocip

immiinohistokimya
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Tablo 1'in devam. Biilloz pemfigoidli hastalarin degerlendirilmesinde tanisal basamaklar

Klinik muayene

Hasta oykiisii Fizik muayenea Hastanin degerlendirilmesi

BP180/BPAG2 ve/veya iiFile lam Kutanoz bazal Isik mikroskopisi igin

BP230/BPAG1 reaktivitesi lizerine membran zon alinan ayni 6rneklerin

bak. Nadiren. ek hedef beneklenmis icerisindeki diger kullaniimasiyla

otoantijenler. purifiye BP180 proteinlerle hastalarin bir kisminda C3d
rekombinan karsilastinlarak 1gG ve C4d ile bazal membran

protein ve birikimlerinin gérece zonu boyunca lineer
BP230 eksprese lokalizasyonlarinin depolanmalar saptanabilir
eden transfekte degerlendirilmesi

hiicrelerin

tespiti

Biilloz pemfigoid tanisi, klinik oOzellikler, 15tk mikroskopisi bulgulari ve pozitif direk immiinofloresan bulgularinin
birlikte degerlendiriimesi temeline dayanir. Biilloz pemfigoid tamisi igin, direk immiinofloresan pozitifliginin
varligi sarttir.  Billoz  pemfigoidin - uygun simiflandinimasi, periferik kanda dolasan antikorlarin tiplerinin
siklikla indirek immiinofloresan mikroskopisi veya ELISA ile saptanmasi seklinde ileri arastirmalar gerektirir.
aAsagidaki klinik ozellikler tamisal agidan yaralidir; (i) yas>70 yil; (i) atrofik skarlarin olmamasi; (i) mukozal tutulumun
olmamasi ve (iv) biill5z lezyonlarin bas ve boyun bdlgesine yerlesiminin 6n planda olmamasi,

BPDAI: Biilloz Pemfigoid Hastalik Aktivite indeksi (Bullous Pemphigoid Disease Activity Index), BPAG: Biilloz pemfigoid antijeni,
DIF: Direk immiinofloresan, ELISA: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay, BP: Biillz pemfigoid, iiF: indirek immiinofloresan

Temel Amaclar

Hastaligin yonetimindeki temel amaglar sunlardir; (i) BP tanisini dogrulamak, (ii) risk faktérlerini
ve eslik eden hastaliklar arastirmak, (iii) baslangic hasarinin tipini ve siddetini belirlemek
(bakiniz tanimlamalar ve BP i¢in sonlanim &lgiitleri) (4), (iv) yasa gore prognozu ve genel durumu
degerlendirmek (Karnofsky performans durumu skalas)) ve (v) tedavi segeneklerini gdzden
gecirmek.

Siirece Dahil Olan Uzmanlik Alanlar

BP hastalarinin tedavi plani bu konuda deneyimli bir dermatolog gdzetiminde yapiimaldir; ¢cogu
zaman s6z konusu dermatolog ya bir referans merkezinde calismaktadir ya da bdyle bir merkezle
temas halindedir. Hastanin yonetiminde genel durum, klinik tablo ve eslik eden hastaliklara gére
rol alabilecegi diistiniilen diger saglik calisanlari: (i) Klinisyen dermatolog; (ii) hastanin aile hekimi
veya alternatif olarak bir geriatri uzmani veya nérolog; (iii) uzmanlagsmis hemsire (Grnegin; yasli
bakimi alaninda, toplum saghigi hizmetlerinde veya evde saglk bakimi konusunda); (iv) hasta
bakimina siklikla katilan diyetisyen, psikolog veya fizyoterapist ve (v) klinik kosullarin gerektirdigi
alanlardaki diger tim uzmanlar.
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Klinik Muayene
Oykii

Doktor, belirti ve bulgularin baslangic tarihini ve gelisim siirecini iceren ayrintili bir tibbi dykii
almalidir. Hastanin 6ykdisi alinirken, BP'ye eslik edebilen nérolojik veya kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi olasi hastaliklara veya kullanilmasi olasi tedaviye iliskin bilgilere 6zellikle dikkat gosterilmelidir
(1,2).

Doktor, olasi tetikleyici rollerini dikkate alarak, 6rnegin ditiretikler ve psikoleptikler (alifatik yan
zincirli fenotiazinler) gibi son dénemde (1-6 aylik period boyunca) hasta tarafindan alinmis ilaglari
sorgulamalidir (5,6).

Fizik Muayene

Doktor, taniya iliskin objektif kanitlari arastirmali ve hastanin genel durumunu asagida belirtildigi
gibi degerlendirmelidir.

- BP'nin klasik formlarinda: Genellikle eritematéz inflame deri Uzerinde gelismis billerin
eslik ettigi siddetli kasintili biill6z dermatoz; simetrik dagilim (ekstremitelerin fleksural yiizleri,
bacaklarin i¢ yiizleri, karin), nadiren mukozal tutulum ve atrofik skarlasma (1,2,7,8).

- BP'nin non-klasik ve non-biilléz formlarinda: Lokalize egzama, {rtikeryal lezyonlar,
dizhidroziform lezyonlar (akral), erozyonlar (genellikle mukozal tutulum olmaksizin; 6zellikle oral),
ekskoriyasyonlar, prurigo, prurigo nodiilaris benzeri lezyonlar (7,8).

Hastaligin yonetimini ve secilebilecek tedavileri etkileyebilecek komorbiditelere (6rnegin; nrolojik
ve kardiyovaskiiler hastaliklar) ait bulgulari da saptayacak tam bir fizik muayene gereklidir (1,2).
Son olarak BP'nin siddeti degerlendirilmelidir (6rnedin; BP hastalik aktivite indeksi veya giinliik
biil sayisi) (4).

Biilloz Pemfigoid Tanisi igin Laboratuvar Arastirmalari

BP tanisinin dogrulanmasi; BP tanisi, klinik 6zellikler, uygun 1sik mikroskopisi ve pozitif direkt
immiinofloresan (DIiF) bulgularini igeren kriterlerin kombinasyonu tizerine kuruludur (Tablo 1)
(1-3,9,10).

BP tanisi ve siniflamanin uygun bir bicimde gerceklestirilebilmesi icin asagidaki adimlardan birisine
daha ihtiyac vardir.

- BP igin gecerliligi kabul g6rmus klinik kriterler kullaniimalidir (10). Eger dort klinik 6zellikten
ticli var ise (yas>70, atrofik skarlarin olmamasi, mukozal tutulumun olmamasi, baskin olarak bas
ve boyun bdlgesinde billoz lezyonlarin bulunmamasi) dermoepidermal bileske boyunca lineer IgG
velveya C3 depolanmasi olan hastalarda BP tanisi yiiksek spesifite ve sensitivite ile konabilir (10).
- NaCl ile ayristirlmis normal insan derisi kullanilarak yapiimis indirek immiinofloresan (iiF)
mikroskopi ile dolasan 1gG anti-bazal membran otoantikorlarinin saptanmasi (1-3,9,11).
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- Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile anti-BP180 [BP antijen (BPAG2/tip XVII kollajen
olarak da bilinir] IgG otoantikorlari ve/veya anti-BP230 (BPAG1, epitelyal izoform olarak da bilinir)
IgG otoantikorlarinin saptanmasi (1-3,12-14).

Histopatoloji

Istk mikroskopisi ¢alismalari icin Grnekler eritematdz deri lizerinde gelismis taze bir biilden
alinmali ve formalin soliisyonuna konulmalidir. Eozinofil ve/veya nétrofilik dermal infiltrasyonun
veya dermoepidermal bileske boyunca eozinofil marjinalizasyonunun eslik ettigi, eozinofil ve/
veya notrofiller iceren subepidermal bl tipik bulgusudur. Bununla birlikte nonbiilléz formlarda
ve biliin olmadigi durumlarda eozinofilik spongiyoz gibi nonspesifik histopatolojik bulgular
gozlenebilir (15).

Direk Immiinofloresan Mikroskopi

DIF calismalari en kritik testleri olusturur: Pozitiflikleri BP tanisi icin sarttir (1-3,9,10). DiF icin
biyopsi perilezyonel deriden (biillii deriden kaginilmali) alinmal ve laboratuvara tasinmasi icin
bu deri biyopsisi drnegi sivi nitrojen icerisinde bir kriyotlipe, Michel fiksatifine veya basitce %0,9
NaCl soliisyonu icerisine konulmalidir. DF incelemesi tipik olarak dermoepidermal bileske boyunca
lineer 1gG ve/veya C3 depolanmasi g6sterir; bazen IgA ve IgE de benzer bir paternde bulunabilir
(9,10,16).

Diger testler: DiF'de n-testere disi paterni analizi yardimci olabilir, iiF ile kombine edildiginde BP'yi
edinsel epidermolizis biillozadan ayirt etmede spesifik olabilir (17).

19G igin DIF incelemelerinin hastaya ait 1 mol L-1 NaCl ile aynistinlmis otolog deri biyopsisi
orneklerinde yapilmasi dnerilir. Ayristirma isleminden sonra IgG birikimlerinin yerlesim yeri BP'nin
edinsel epidermolizis biillozadan, anti-laminin-332 mukoz membran pemfigoidinden ve anti-p200
pemfigoidinden ayirt edilmesini saglar; C3 birikimi yerinin tani acisindan giivenli olmadigi akilda
tutulmahdir (1,2,9,18).

immiinohistokimyasal incelemeler, epidermal bazal membran boyunca C3d ve C4d'nin lineer
depolanmalarini gdstererek BP tanisinda yararh olabilir. Her ne kadar bu yaklasim dogrulanma
ihtiyaci gosterse de, DIF incelemesi icin ikinci bir biyopsi drneginin bulunmadigi olgularda yardimel
olabilir (19).

Immiinserolojik Testler

Hem iiF ve hem de ELiSA incelemeleri icin serum &rnekleri alinir (bir immiinoloji veya referans
laboratuvarina génderilmek (zere tiipler icerisinde). Hangi yaklasimin segilecedi o merkezin
olanaklari, testin maliyeti ve deneyim ile iliskilidir.

iIF mikroskopi incelemesi ile periferik kanda dolasan IgG anti-bazal membran antikorlari
arastiriimasi. Bu incelemeler en iyi sonugclarini, substrat olarak bir mol L-1 NaCl ile ayristiriimis
normal insan derisinin kullaniimasiyla verir. Antibazal membran IgG otoantikorlari karakteristik
olarak ayrismis derinin epidermal tarafina (bazen epidermal ve dermal) baglanir. Bu sekilde
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hastalarin %80'e yakininda IgG otoantikorlari saptanir. Ayristiriilmamis normal insan derisi veya
maymun o6zefagusu kullanimi daha diistik sensitiviteyle iliskilidir (1,2,9,11,20).

ELiSA ile anti-BP180 (BPAG2/tip XVII kollajen olarak da bilinir) ve anti-BP230 (BPAG1-e, epitelyal
izoform olarak da bilinir) 1gG otoantikorlarinin arastirilmasi. Once anti-BP180 IgG icin ELISA
uygulanmali, eger sonug negatif ise ardindan anti-BP230 IgG icin ELISA uygulanmalidir (1,2,12-
14,21).

Yukarida sézii edilen iiF ve ELISA incelemelerinin BP disinda kasintili deri hastaligi olanlarda ve
saglikh kisilerde de pozitif olabilecedi akilda tutulmalidir. Bu incelemeler ancak DIF incelemesi ile
birlikte dogrulayicidir.

Diger Testler

Klinik durum ve olanaklara gére degerlendirilebilecek ek testler Tablo 1'de listelenmistir (14,22-
26).

Tedavi Yonetimi

Tedavi Oncesi Tetkik ve Taramalar

Tedavi Oncesi dnerilen tetkikler ve taramalar Tablo 2'de tanimlanmistir. Bu éneriler biyiik oranda
uzman goriislerine dayandiriimistir.

Amaclar

BP tedavi edilmezse yillarca siirebilen kronik bir hastalik olup tekrarlama egilimindedir (1,2). Bu
nedenle temel amaclar, hem deri dokiintiisiinii hem de kasintiyi kontrol altina almak ve tedavinin
ciddi yan etkilerini de en aza indirmektir. Spesifik olarak tedavinin hedefleri sunlardir; (i) deri
dokiintistinii tedavi etmek, kasintiyr azaltmak ve rekirrensleri onlemek/azaltmak; (i) hastalarin
yasam kalitesini diizeltmek ve (iii) 6zellikle yashlarda kullanilan yeni ilaclarla iliskili yan etkileri
azaltmak.

BP'li hastalarda ileri yas ve potansiyel morbiditelerin varligi (n6rolojik, kardiyovaskiiler, neoplastik,
metabolik, respiratuvar) bu hastalarin yonetimini zorlastirir (1,2,8,27,28).

Dahil Olan Uzmanlik Alanlarn ve Bakim

Cok sayida morbiditesi olan yasl hastalarda, yaygin hastalik durumunda baslangi¢ yonetimi
(tani ve baslangic tedavisi) igin genellikle bir dermatoloji boliimiinde hastaneye yatis gerekir.
Bazi iilkelerde, kendilerine 6zgli saglik sistemleri nedeniyle hastaneye yatis zorunlulugu
yoktur. Az sayida lezyonu olan hastalarda veya BP'nin lokalize formlarinda hastanin
O6zbakim derecesine bagh olarak tanisal incelemeler ve klinik izlem ayaktan ya da yatarak
gerceklestirilebilir.
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Hastaligin yonetimi referans merkezindeki uzmanlar ve hastayl tedavi eden hekimlerle temas
halinde olan bir dermatolog tarafindan koordine edilmelidir. Bu nedenle dermatolog ile hastayi
tedavi eden hekimin ve eger gerekli ise bakim personelinin yakin isbirligi zorunludur.

Tedavi Yonetimi

Asagidaki oneriler (Tablo 3'de Gzetlenen) yine asagida siralanan kanit seviyesi temel alinarak
yapimistir.

Seviye 1: Tek merkez veya cok merkezli randomize prospektif calismalar. Eger cok merkezli
calismalarda tedavinin etkili oldugu gosterilmis ve diger calisma sonuclariyla celismiyorsa,
kullanimi onaylanmis kabul edilir.

Seviye 2: Prospektif randomize tek merkezli calisma (metodolojik yénden zayif olmasi durumunda),
retrospektif cok merkezli calismalar.

Seviye 3: Olgu serileri, retrospektif tek merkezli calismalar.

Seviye 4: Anektodal olgu bildirimleri.

Seviye 5: Uzman goriisi.

Tablo 2. Yeni tani almis bir biilloz pemfigoid hastasinda tedavi 6ncesi dnerilen tetkikler ve

taramalar

Tam kan sayim, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein,

Kreatinin, kan elektrolitleri, aclik kan sekeri,

Transaminazlar, gama-glutamil transferaz, alkalen fosfataz, bilirubin,

Albumin,

Eger imminostipresif tedavi planlaniyorsa hepatit B, hepatit C, ve HIV serolojisi,

Eger hasta dogurganlik caginda ise (cok nadir), tedavi oncesi hamilelik testi,
Azatiopiirin tedavisi uygulanacaksa istege bagh tiopiirin metil transferaz testi,

Dapson tedavisi uygulanacaksa glukoz 6-fosfat dehidrogenaz testi,

intravendz immiinoglobulin tedavisi uygulanacaksa serum IgA yetmezliginin dislanmasi,

immiinstipresif ilag baslanmasi gerekiyorsa hastanin yasi, klinik dykii ve muayenesi ile uyumlu olarak altta
yatabilecek bir malinite ve bir enfeksiyon (6zellikle Mycobacterium tuberculosis) varliginin arastiriimasi,

Uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisi planlaniyorsa, kemik dansitometrisi yapiimasi,

Uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisi planlaniyorsa, g6z muayenesi (g6z tansiyonu ve katarakt kontrol)
yapilmasi,

Lezyonlarda enfeksiyona ait herhangi bir klinik bulgu varsa yerel bakteriyel incelemeler icin &rneklerin alinmasi,

Sistemik kortikosteroid, dapson veya intravendz immiinoglobulin tedavilerinden herhangi biri baglanmadan
once ekokardiyografi yapilmasi.

*Bu onerilerin gecerlilikleri, yerel saghk uygulamalari ve sistematigi ile karsilastirilarak dogrulanmali ve varsa ulusal rehberler
izlenmelidir
HIV: insan I6kosit antijen (Human leukocyte antigen)
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Siddetli Biilloz Pemfigoid

Su anda siddetli BP'nin tanimlanmasina iliskin genel bir uzlasi yoktur (4). Bazi uzmanlar siddetli

hastaligi glinde 10 taneden fazla yeni biil ¢ikis olarak tanimlasalar da (29,30), bazi hastalarda yeni

Tablo 3. Biilloz pemfigoid: Tedavi basamaklari

Hafif aktivite ile birlikte lokalize/sinirli hastalik

1. Secenek,

Hafif hastalikta yiiz hari¢ tiim viicuda uygulanan stiperpotent topikal kortikosteroidler (1, gegerliligi
gosterilmistir),

Lokalize hastalikta, sadece lezyonlar tizerine (3, gegerliligi gosterilmemistir).

2. Secenek,

Oral kortikosteroidler (1, prednizon igin gecerliligi gosterilmistir),
Tetrasiklin+nikotinamid (2, gecerliligi gosterilmemistir),

Dapson, siilfonamidler (3, gegerliligi gosterilmemistir),

Topikal immiinmodiilatrler (6rnegin; takrolimus) (4, gegerliligi gosterilmemistir).
Jeneralize hastalik

1. Secenek, primer tedavi

Yiiz hari¢ tim viicuda uygulanan siiperpotent topikal kortikosteroidler (1, gegerliligi gosterilmistir),
Oral kortikosteroidler (1, pednizon icin gecerliligi gosterilmistir).

2. Secenek, adjuvan tedavi olarak

Kombinasyon tedavisi ile veya baslangig tedavisi olarak:

Azatiopiirin (1, gegerliligi gosterilmemistir),

Mikofenolat (1, gecerliligi gGsterilmemistir),

Tetrasiklin+nikotinamid (2, gecerliligi gosterilmemistir),

Metotreksat (3, gegerliligi gosterilmemistir),

Klorambusil (3, gegerliligi gosterilmemistir).

3. Secenek,

Kombinasyon tedavisi ile ve/veya baslangic tedavisi olarak:

Anti-CD20 veya anti-IgE monoklonal antikorlari (4, gegerliligi gosterilmemistir),
intravenoz immiinoglobulinler (3, gecerliligi gosterilmemistir),
immiinoadsorbsiyon (4, gecerliligi gosterilmemistir),

Plazma degisimi (1, gecerliligi gosterilmemistir),

Siklofosfamid (3, gegerliligi gosterilmemistir).

Kanita dayali destek icin anahtar tanimlamalar; (1) Tek merkez veya cok merkezli randomize prospektif calismalar, Eger cok
merkezli ¢alismalarda tedavinin etkili oldugu gdsterilmis ve diger calisma sonuglariyla gelismiyorsa, kullanimi onaylanmis kabul
edilir, (2) Prospektif randomize tek merkezli calisma (metodolojik yonden zayif olmasi durumunda), retrospektif cok merkezli

calismalar, (3) Olgu serileri, retrospektif tek merkezli calismalar, (4) Anektodal olgu bildirimleri, (5) Uzman gorisii
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biil cikisi daha az olmakla birlikte inflamatuvar lezyonlar cok genis viicut yiizeylerini kaplamis
olabilir.

Topikal tedavi: Glinde 30-40 gram klobetazol propionat %0,05 krem (veya merhem) baslangicta
iki uygulama seklinde, hem normal deriyi, hem de biilleri ve erozyonlari icerecek sekilde, ancak
ylizi koruyarak tiim deriye uygulanir (eger agirlik <45 kg ise giinde 20 gram; kanit seviyesi 1,
gecerliligi gosterilmis) (29,30). Su anki kanitlar gostermektedir ki, baslangi¢ tedavisinin dozu,
hastalik kontroliinden 15 giin sonra azaltimaya baslanmalidir (BP'ye ait tanimlamalar ve
ivilesme 6lcutleri icin uluslararasi uzmanlar paneli tarafindan hazirlanan Gnerilere bakiniz) (4).
Kortikosteroid dozlarinin daha erken siirede disiiriilmesinin gecerliligi kontrolli ¢alismalarda
gosterilmemistir (29,30).

Hastalik kontroliiniin tanimi, yeni lezyon cikisinin veya kasinti semptomunun durdugu ve
lezyonlarin iyilesmeye basladigi zamandir (4).

Doz azaltimi semasi asa§idaki gibidir; (i) ilk ay gtinliik tedavi; (i) ikinci ay glinasiri tedavi; (iii)
liclincli ay haftada 2 tedavi; ve (iv) dordiincii ayda baslayan haftada bir tedavi.

Giinde 40 gramin altinda 90,05 klobetazol propionat alan ve hastaligin 1-3 hafta icerisinde
kontrol altina alinamadigi hastalarda, artan dozlarda (glinde 40 grama kadar) (30) topikal steroid
tedavisi 6nerilir (kanit seviyesi 1, gecerliligi gosterilmis) (29,30).

Dort aylik tedavinin ardindan idame tedavisi icin iki secenek vardir:

e idame tedavisini sekiz ay boyunca siirdiirmek (pekistirme fazi ve idame tedavisi dahil olmak
lizere toplam tedavi siiresi 12 ay) ve ardindan tedaviyi kesmek; kanit seviyesi 1, gecerliligi
gosterilmis (29,30). Bu idame tedavisi icin énerdigimiz (haftada 10 gram), tim deri alanlarina
stirilecek topikal kortikosteroid dozu iki randomize kontrollii ¢alismadakinden daha diistiktir
(haftada 2 kez 10 gram) ve gecgerlili§i gosterilmemistir. Haftada 10 gram olarak 6nerdigimiz topikal
kortikosteroid, tercihen daha dnce etkilenmis alanlara veya bu alanlarin ¢evresine uygulanmalidir.
Bu uygulamanin dezavantajlari, uzun siiren hasta bakimi ile iliskili ekonomik ve pratik guicliikler
ve/veya topikal yiiksek potent steroid tedavisinin maliyetidir.

e Tedaviyi kesmek (hafif oranda artmis relaps riski olmakla beraber, 4 ay igerisinde tedavinin
durdurulmasi daha gtivenli bir yaklasimdir; kanit seviyesi 1, gecerliligi gosterilmistir) (30).

Relaps durumunda (alevlenme de denir) doz bir dnceki seviyeye arttirilir (kanit seviyesi 1, gecerliligi
gosterilmistir) (29,30). Relaps su sekilde tanimlanmistir; doz azaltimi stirecinde bir hafta icerisinde
iyilesmeyen biillerin, ekzemat6z lezyonlarin veya Urtikeryal plaklarin, veya en az bir adet biyiik
(10 cm capinda) ekzemattz lezyonun veya Urtikeryal plagin olusmasi ya da hastalik kontroliiniin
saglandigi hastalarda 6nceki lezyonlarin artisi veya glinliik kasintinin siddetlenmesi [tanimlamalar
icin bakiniz Murrell ve ark. (4)].

Tedavinin kesiminde sonra relaps gozlenen hastalar asagida belirtilen klobetazol propionat %0,05
krem veya merhem dozlari kullanilarak tedavi edilir (kanit seviyesi 1, gecerlili§i gosterilmis) (30):
(i) Lokalize relapsin oldugu hastalarda gilinliik 10 gram (tercihen daha 6nce etkilenmis alanlar ve
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cevresine); (i) Hafif siddetteki hastalarda glinliik 20 gram (asagidaki tanimlamalara bakiniz) veya
(iii) Siddetli relapsin oldugu hastalarda giinliik 30 gram.

Hastaligi kontrol altina almak veya idame amaciyla ek tedbirler degerlendirilebilir, bunlar asagida
siralanmistir.

Sistemik steroid tedavisi: Siddetli hastaligin oldugu kisilerde, prednizon 1 mg/kg/giin gibi
yiiksek doz sistemik kortikosteroid tedavisinin etkili olduguna dair kanit mevcuttur (kanit seviyesi
1, gegerliligi gosterilmistir) (29,31-33). Ancak bu tedavi, tiim viicuda topikal olarak kullanilan
klobetazol propionat %0,05 ile karsilastirildiinda daha yliksek mortalite ve artmis yan etkiler
ile iliskilidir (29,31,32). Bu nedenle uzmanlar grubu baslangi¢ tedavisinde bu dozlarin kullanimin
onermez. Siddetli hastalikta kanit bulunmamasina ragmen prednizonun 0,5-0,75 mg/kg/giin
dozlari 6nerilir (29,31-33), 0,5 mg/kg/giin dozunun altindaki prednizon dozlarinin kullaniminin
gecerliligi gosterilmemistir, ancak bu dozlar etkisiz gibi g6riinmektedir (34). Sistemik tedaviye,
topikal tedavi eslik edebilir (steroidlerle ve/veya diger ajanlar; bakiniz asagida).

Doz azaltim ve adaptasyon semasi soyledir: Baslangi¢c tedavisinin dozlari, ilk olarak hastalik
kontroliinden 15 giin sonra azaltilmahdir. Kortikosteroid dozlarinin daha erken azaltilmasi
miimkiin olabilir. 0,5 mg/kg/glin prednizon dozu ile 1-3 hafta icerisinde kontrol altina alinamayan
hastalarda, literattirde kanit olmamasina ragmen uzmanlar grubu prednizon dozunun 0,75 mg/kg/
giin olarak arttirlimasini énerir.

idame tedavisinde, tedavinin baslangicindan itibaren 4-6 ay igerisinde (30) minimal tedavi
dozlarina ulasabilmek amaciyla sistemik steroid dozlari kademeli olarak azaltilmalidir [prednizon
0,1 mg/kg/giin, bakiniz Murrell ve ark. (4)]. Minimal tedavi altinda, 3-6 ay siire ile tam remisyonun
oldugu hastalarda tedavi kesilebilir (uzman goriisti). Her ne kadar bu tedavi rejiminin gecerliligi
gosterilmemis olsa da, bu dneri tedavinin 6 aydan sonra tamamen kesildigi hastalarda relaps
gelisme beklentisinin yiiksek olmasi nedeniyle yapiimistir (30). Boylece pekistirme fazi ve idame
tedavisi dahil olmak Gizere toplam tedavi stiresi siklikla 9-12 aydir (uzman goriisi).

Doz azaltimi periyodu siirecinde relaps gelismesi durumunda doz bir 6nceki seviyeye arttirilir
(kanit seviyesi 1, gegerliligi gosterilmistir) (29). Hastaligin kontroliinii saglamak veya siirdiirmek
icin asagida listelenen ek tedavi yaklagimlari distiniilebilir.

Bir adjuvan veya alternatif tedavi secimi, bu tedavinin ulasilabilirligine, maliyetine, bu ilaclarla
ilgili deneyime ve spesifik kontraendikasyonlarin varligina baghdir. Oral kortikosteroidlere
kontraendikasyonlarin veya eslik eden komorbiditelerin (diyabet, siddetli osteoporoz, belirgin
kardiyovaskiler problemler gibi) olmasi durumunda, kortikosteroid ihtiyacini azaltan etkileri ile
imminostipresif/imminomodiilator tedavilerin kullanimi degerlendirilmelidir. Bununla birlikte bu
tedavilerin ilk secenek tedavi olarak kullanimlarini destekleyecek pozitif bir kanit yoktur ve bu
nedenle gegerlilikleri g6sterilmemis durumdadir (31-33).

Asagida siralanan ilaglarin kullanimi dustintlebilir (kanit seviyesi 1-3, Tablo 3). (i) Tek basina veya
nikotinamid (oral 2 gr/giin dozuna kadar) ile kombine tetrasiklinler (oral oksitetrasiklin 2 gr/giin,
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doksisiklin 200 mg/giin) (35); (ii) tiyoptirin metil transferaz aktivitesine gore azatiopirin 1-3 mg/
kg/giin (36-38); (iii) mikofenolatlar (oral mikofenolat mofetil 2 gr/giin, mikofenolik asit 1,44 gr/
glin) (37,38); (iv) metotreksat (oral, subkutan veya intramuskiiler haftada bir kez 15 mg'a kadar)
(39); (v) dapson (oral 1,5 mg/kg/giin dozuna kadar) (40); (vi) klorambusil (oral 2-4 mg/kg/giin)
(41); ve (vii) siklosporin (3-5 mg/kg/giin) (42). Halen etkinligine dair kanitlarin bulunmamasi ve
nefrotoksisite, yliksek kan basinci, ndrotoksisite gibi potansiyel yan etkilerinin olmasi dikkate
alindiginda, siklosporin kullanimi Gnerilmez (5, uzman gériist).

Lokalize/Sinirli ve Hafif Biilléz Pemfigoid

Her ne kadar iki ¢alisma (4,29,30) hafif BP'yi glinde 10'dan daha az bil cikisi olarak tanimlasa
da, birka¢ non-biilléz inflamatuvar lezyonun veya bir viicut bolgesini tutan lokalize lezyonlarin
varligi olarak da tanimlanabilir. S6zii edilen bu calismalarda giinde 5 civarinda yeni biliin ¢iktigi
hastalarda, hastalik "hafif" olarak degerlendirilmistir (29,30).

Topikal tedavi: Lokalize/sinirli BP'li hastalar, tercihen ncelikle sadece lezyonel deriye uygulanan
topikal steroidlerle (giinde 10-20 gram klobetazol propionat) tedavi edilmelidir (30).

Az sayida ancak yaygin lezyonlari olan hafif BP hastalari, yliz hari¢ tim viicuda (hem normal
deriye hem lezyonlar Gzerine) giinde bir kez 20 gram klobetazol propionat ile tedavi edilmelidir
(eger viicut agirhgi <45 kg ise glinde 10 gram; kanit seviyesi 1, gecerliligi gosterilmistir) (29,30).
Doz ayarlamasi iceren azaltim semasi asagidaki gibidir: Mevcut kanitlar gostermektedir ki,
baslangi¢ tedavisinin dozu, ilk olarak hastalik kontrol altina alindiktan 15 giin sonra azaltiimahdir.
Kortikosteroid dozlarinin azaltimi daha erken mimkiin olabilir, ancak bu kontrollii calismalarda
gosterilmemistir. Topikal kortikosteroidler yukarida sozii edildigi sekilde baslangi¢ tedavisinden
4-12 ay sonra kesilecek sekilde kademeli olarak azaltilmalidir (seviye 1).

Giinde 20 gram klobetazol propionat ile 1-3 hafta icerisinde hastaligin kontrol altina alinamadigi
hastalarda dozun giinde 40 grama yiikseltilmesi 6nerilir (29,30). idame tedavisinde daha diisiik
glicteki steroidlerin kullaniminin gecerlili§i gdsterilmemistir.

Sistemik steroid tedavisi: Hafif siddette hastaligin oldugu hastalarda prednizon 0,5 mg/kg/giin
dozunun etkin olduguna dair kanit mevcuttur (kanit seviyesi 1, gecerliligi gosterilmistir) (29). Hafif
siddette hastalik i¢in prednizon <0,5 mg/kg/glin dozlari da Gnerilmistir (3). Bu dozlarin gegerliligi
gosterilmedigi ve etkisiz gériindiigi icin bu rehberde 6nerilmemektedir (31-34). Sistemik tedaviye,
topikal steroidler ve/veya diger tedavi yaklasimlari eslik edebilir (bakiniz asagida).

idame tedavisi icin sistemik steroid dozlari tedavinin baslangicindan itibaren 4-6 ay icerisinde
minimal tedavi (prednizon 0,1 mg/kg/glin) hedefine ulasma amaciyla kademeli olarak azaltiimalidir.
Her ne kadar optimal siire belirsizligini korusa da, uzman grubu 4-12 aylik bir toplam tedavi siiresi
(pekistirme fazi ve idame tedavisi) 6nerir (5, uzman goristi).

Hastahgi kontrol altina almak ya da kontrolli siirdiirmek icin ek yaklagimlar degerlendirilebilir
(Tablo 3). Bir adjuvan veya alternatif tedavi segimi, bu tedavinin ulasilabilirlijine, maliyetine, bu
ilaclarla ilgili deneyime ve spesifik kontraendikasyonlarin varligina baglidir. Oral kortikosteroidlere
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kontraendikasyonlarin veya eslik eden komorbiditelerin (diyabet, siddetli osteoporoz, belirgin
kardiyovaskiiler problemler gibi) olmasi durumunda, kortikosteroid ihtiyacini azaltan etkileri
ile imminosiipresif/immiinomodiilatér tedavilerin kullanimi degerlendirilmelidir. Azatiopdirin
kullanimi ile iliskili olarak, artmis yan etkilere dair kanit olduguna dikkat edilmelidir (36).

Her ne kadar metodolojisi iyi randomize kontrolli calismalarla kullanimlarinin gegerliligi
gosterilmemis olsa da, nikotinamid-tetrasiklin kombinasyonu ile metotreksat ve dapson kullanimini
destekleyen bazi kanitlar mevcuttur (31-33). Sozii edilen ilaglar tedavide degerlendirilebilir (kanit
seviyesi 2 ve 3). (i) Tetrasiklinler (oksitetrasiklin 2 gr/giin, doksisiklin 200 mg/giin) ve nikotinamid
(2 gr/giin dozuna kadar) (31-33); (ii) metotreksat (oral, subkutan veya intramuskiiler haftada bir
kez 15 mg dozuna kadar) (39); ve (iii) dapson (oral 1,5 mg/kg/giin dozuna kadar) (40). Siddetli BP
onerileri degerlendirilmelidir.

Tedaviye Direncli Biillz Pemfigoid

Birkac hafta boyunca topikal ve sistemik steroid kombinasyonu ile yodun tedaviye ragmen
kontrol edilebilir seviyenin (yanitsiz) altinda kalan jeneralize hastahgin oldugu az sayidaki hastada
asagidaki tedavi secenekleri degerlendirilebilir.

ilk olarak, immiinostipresanlar (bakiniz yukarida; metotrekast, azatiopiirin ve mikofenolat mofetilin
dahil oldugu) (36-39,41,42). ikinci secenek olarak, ek tedaviler (i) intravendz immiinoglobulinler
(kanit seviyesi 3) (43); (ii) immiinoadsorbsiyon (kanit seviyesi 4) (44,45); (i) anti-CD20 monoklonal
antikor, anti-lgE monoklonal antikor (kanit seviyesi 4) (46-48); (iv) siklofosfamid (kanit seviyesi 3)
(49); ve (v) plazma degisimi (kanit seviyesi 1) (34).

Deri Bakimina lligkin Diger Onlemler

Antiseptikler ve/veya bugday nisastasi iceren banyolarin kullanimi énerilir. Erozyonlarin yaygin
oldugu durumlarda iyilesmeyi hizlandirmanin yani sira bakteriyel stiper enfeksiyonu ve agriyi

azaltmak icin s6zl edilen son madde erozyonlara siiriiliip, tercihen yapiskan olmayan farkl tip
sargl bezleri ve bandajlarla ortiiliir.

Kiictik ve orta captaki biilleri patlatmadan saglam birakmak, daha biiylik bulleri ise, dogal bir
pansuman gdrevi gorecegdi icin bil catisi yerinde kalacak sekilde delerek drene etmek daha iyidir.
Eger biil zaten patlamis ise sadece erozyonun lizerindeki pdrsiimiis deri kaldiriimalidir (3,50).

Ihtiyag veya Endike Oldugunda Diger Genel Onlemler

Diger dnlemler asagidakileri kapsar:

® Beslenmesi bozulmus hastalarda diyet destekleri,

e Asilamalar. Kortikosteroid (>2 hafta siireyle, prednizon 20 mg/giin iizerindeki dozlarda) veya
immiinosipresif tedavi alan hastalar, mevsimsel influenza, HIN1 ve pndmokok enfeksiyonlarina
karsi asilanmahdir. Canli asilar kontraendikedir (51,52),

e Eger sistemik kortikosteroid kullanim siresinin 3 aydan fazla olacagi bekleniyor ise
osteoporoz acisindan baslangi¢ taramasi ve profilaksi yapilmahdir. Glukokortikoid tedavisi
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baslangicinda D vitamini ve kalsiyum destegi énerilir (53). Risk grubundaki (3 aydan uzun
stireli glukokortikoid tedavisinde olan 50 yas Ulzeri erkekler ve postmenopozal kadinlar)
hastalarda osteoporozdan korunmak icin bifosfanatlar (alendronat, risedronat) ile tedavi
onerilir (53),

e Mycobacterium tuberculosis profilaksisi/tedavisi (gerekirse),

® Pneumocystis jiroveci profilaksisi (opsiyonel).

Bu onerilerin gecerlilikleri, yerel saghk uygulamalari ve sistematigi ile karsilastirilarak dogrulanmals,
varsa ulusal rehberler izlenmelidir.

izlem

Amaclar

izlemin amaci, tedavinin etkinligini, giivenliligini ve toleransini degerlendirmek, kademeli olarak
doz azaltilmasi vefveya ayarlanmasini saglamak ve tedavinin ne zaman kesilecegine karar
vermektir.

Hasta Bakimi Dahil Olmak Uzere Siirece Katilan Uzmanlik Alanlari

Uzmanlar ve sadlik personeli baslangic degerlendirmesinde listelenenler ile aynidir (bolim
1.2).

Topikal tedavilerin uygulanmasi icin genellikle 30-45 dakika (antiseptik banyolar, bil sayim,
topikal sterodlerin uygulanmasi ve sargi islemini kapsar) kadar siiren bir bakim hizmetine ihtiyac
oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Konsiiltasyonlarin Stkligi

izlem vizitlerinin ve laboratuvar testlerinin sikhgi asagidaki durumlara gére uyarlanmalidir; (i)
hastanin klinik durumuna; (ii) hastaligin siddeti ve seyrine; (iii) kullanilan tedavilere ve (iv) yerel
saghk uygulamalari ve sistemine.

Tedavi etkinliginin izlem ve degerlendirilmesi temel olarak klinik muayene ile yapilir. Jeneralize
hastalik durumunda asagidaki vizit sikligi 6nerilir; (i) hastalik kontrol altina alinana kadar haftada-
iki haftada bir, ardindan; (i) sonraki t¢ ay, ayda bir ve ardindan (iii) tedavi sonlanana kadar her 2
ayda bir-yilda ii¢ kez arasinda. izlem sikligi hastaligin seyrine gore uyarlanmalidir.

Klinik Muayene ve Laboratuvar Takip

Klinik izlem, baslangic degerlendirmesinde uygulanan ile aynidir. ilk olarak, deri hastaligi aktivitesi
muayenesini (biil, ekzematoz/irtikeryal lezyon sayisi, kasintinin siddeti, vs kontrol edilir); ikinci
olarak ise tedavi ile iliskili olasi yan etkileri ve eslik eden hastaliklarin gézden gecirilmesini igerir.
izlem asagidaki incelemeleri ve testleri icermelidir:

e Deri atrofisi, purpura ve deri enfeksiyonlarinin derecesi.
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e Kan basinci, kardiyovaskiler yetmezlik durumu (kortikosteroidler), solunum yollari hastaligi ve
enfeksiyonlar (kortikosteroidler, immiinosiipresanlar).

e Beyaz kan hiicrelerinin analizi, karaciger ve bGbrek testleri (immunosiipresanlar) ve glisemik
deger (kortikosteroidler).

e immiinserolojik analizler. Tedavi siiresince ELISA ile anti-BP180 IgG seviyelerinin 0, 60 ve 150.
glinlerde belirlenmesi faydalidir. Ciinkd, bu spesifik noktalarda élciilen 1gG otoantikor dalgalanmalari
hastaligin seyrini ortaya koyabilir (13,54,55). Sifir ile 60. giinler arasinda anti-BP180 IgG serum
seviyelerinde %20'nin altinda bir azalma, tedavinin ilk yil icerisinde relapsla iliskili olabilir (54). Buna
karsin ELISA ile 150. giinde diisiik veya negatif bir anti-BP180 IgG diizeyi (<23 U/ml) olmasi iyi bir
negatif prediktif degere sahiptir. Bu durumda siirdiiriilebilir remisyon olasiligi yaklasik %90'dir (55).
e ilac kullanimu ile iliskili olarak diger spesifik incelemeler gerekebilir (6rnegin; dapson icin).

® Gerekti§i durumda g6z muayenesi ve kemik dansitometrisi (kullanilan tedavi rejimine, hastanin
yasi ve durumuna gore).

Tedavinin Kesilmesi

Optimal tedavi stiresi tanimlanmamstir (29-33). Klinik deneyimlerimiz 1siginda, steroide direncli
veya steroide bagimli olgular haric, hastaligin hafif ya da jeneralize (bakiniz yukarida) olmasina
gore ortalama tedavi siiresini 4-12 ay olarak 6nermekteyiz.

Oral prednizon (0,1 mg/kg/giin), klobetazol propionat (10 gram/hafta), veya immiinostpresifler ile
en az 1-6 ay minimal tedavi siirecinde semptomsuz olan hastalarda tedavinin kesilmesi dnerilir.
Tedavinin kesilmesi karari, yukaridakilerin disinda hastanin genel durumundan ve eslik eden farkli
morbiditelerin varhgindan da etkilenir.

Tedavi kesilmesinden 6nce DIF incelemeleri yapilmali ve/veya BP180 icin ELISA uygulanmaldir.
DiF'in veya BP180 ELISA'nin (eger >27 U/ml) pozitif olmasi durumunda artmis bir relaps riski vardir
(55). Topikal uygulamalar dahil olmak tizere, eksojen steroid kullanimina bagli potansiyel adrenal
yetmezlik akilda tutulmali ve kontrol edilmelidir.

Tedavi kesimi sonrasi izlem: Hastalarin énemli bir kisminda BP relapslari tedavi kesildikten
sonraki ilk li¢ ayda g6zlendigi igin liclinci ayda bir izlem viziti 6nerilir (30,54,55). Hastalar
ve hasta vyakinlari, relapsi dislama acisindan tibbi degerlendirmeyi gerektiren kasinti,
ekskoryasyonlar vefveya inflamatuvar kutanoz lezyonlarin yeniden ortaya cikisi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Potansiyel Komplikasyonlar

BP, dogrudan hastaligin kendisi ile iliskili veya tedavilere bagli olarak kalici komplikasyonlara yol
acabilir. Kontrol popiilasyonu ile karsilastirildiginda bu hastaliktan etkilenen kisilerde mortalite
orani belirgin olarak artmis gibi gorilmektedir (1,2,8,27,28). Dolayisiyla etkilenmis kisilerin uygun
tedavisi gereklidir ve uzmanlasmis personele ihtiyag duyulur.
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Hastalarin Bilgilendirilmesi

Hastalar veya aileleri, hastalik, prognoz, mevcut tedaviler, olasi yan etkiler ve tedavi ile iligkili
komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica, hastaligin aktivitesini izlemek icin
diizenli klinik izlemlerin, tedaviye toleransi izlemek icinse araliklarla laboratuvar testlerinin
yapilmasi gerektigi tam olarak aciklanmalidir. Bunun yani sira hastalar yerel veya ulusal hasta
derneklerinin varligi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu derneklerin amaci hastalik konusundaki
bilgiyi arttirmak, hastanin bilgiye, bakim ve sosyal servislere ulasimini kolaylastirmak ve hastayla
bu kurumlar arasinda baglanti kurmaktir. Boylece hastalar, hasta yakinlari, hasta dernekleri ve
saglik profesyonelleri arasindaki isbirliginin arttirlmasiyla hastaligin daha iyi tedavisi miimkiin
olabilir. Hasta dernekleri ayrica, hastalarin diger referans merkezlerine veya haberlesme aglarina
ulasmalarinda yardimci olabilir.

Destek Gruplarinin Listesi

www.pemphigus.asso.fr
www.pemphigus-pemphigoid-selbsthilfe.de
www.pemphigus-forum.de

www.pemphigus.org/

www.pemfigo.it

www.pemphigus.nl

www.turkdermatoloji.org.tr/
www.patient.co.uk/support/bullous-pemphigoid-support-group
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Ek1

Yéntemler

Mevcut uzlasi bildirgesi Avrupa Dermatoloji Forumu'nun, kendi internet sitesinde 6zetlenen
rehberlere gore hazirlanmistir (57). Bu uzlasi Fransiz hiikiimeti ve Mayis 2009, AGREE Arastirma
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Vakfi'nin (58) destegi ile hazirlanmis olan, Arastirma ve Degerlendirme Rehberi'ndeki dneriler takip
edilerek olusturulmustur (59).

Spesifik olarak, uzlasinin hazirlanmasini kolaylastirmak igin iki komite-bir yazi komitesi ve bir
oylama komitesi olusturuldu. Her bir komite sekiz farkli uzmandan olusturuldu. Uzmanlarin hicbiri
her iki komitede birden calismadi. 2012'de dis mali destekten bagimsiz olarak oylama komitesi, yazi
komitesi tarafindan derlenen ilk taslagi olusturan anahtar climle ve dnerilerle iliskili yaklasik 150
maddenin puanlamasi (0; tam anlasmazliktan, 9; tam uzlasiya kadar) igin Frankfurt'da iki gtin stiren
bir toplanti yapti. Yiiz elli maddenin ortalama ve standardi hesaplandi. Yediden daha diistik dereceli
tlim 6geler ve celiskili isaretlenenler, yazi komitesi lyeleri tarafindan tekrar tartisildi ve ikinci taslak
uretildi. Modifiye 6geler sonra ikinci oylamaya sunuldu ve oylama komitesi tarafindan ortalama
>7 olmasi saglandi. Taslak, yazi komitesi lyelerine mail ile gdnderildi. Bu asamada sadece kiiciik
degisikliklere izin verildi. Otuz bir Aralik 2013'e kadar yayinlanan BP'nin yonetimi ile iliskili tlim
potansiyel calismalar nihai uzlasi metninin hazirli§i sirasinda degerlendirildi. S6z konusu makalelerin
toplanmasi ve son metne dahil edilmesinden C. Feliciani ve L. Borradori sorumlu oldular. Aimanya
Bilimsel Tibbi Dernekler Birligi derecelendirme sistemi tizerinden degerlendirilen bu uzlasi S2E-rehberi
olarak siniflandirildi (60). Son asamada yazarlar sadece belirli sayida konuya iliskin referanslar ekledi.
Mevcut tiim randomize prospektif tek ya da cok merkezli ¢alismalar dahil edilmis ve uzlagi metninde
kaynak gdsterilmistir. Yazarlar yalnizca az sayida retrospektif tek ya da cok merkezli calismalari, olgu
serilerini ya da anektodlar gorislerini desteklemek icin kanit diizeylerini belirterek eklediler.

Ek 2

Sorumluluk Reddi ve Sinirliliklar

Cesitli llkelerde farkh saglk sistemleri ve belirli kosullar géz 6niine alindiginda bu uzlasma
metnini takip etmek miimkiin olmayabilir. Devam eden ve gelecekte yapilacak calismalarin
sonuclarina gore Oneriler degisebilir. Sonuc olarak, yazarlar bu hizla degisen alanda alinan doz
veya tedavi kararlari icin hi¢bir sorumluluk alamazlar. Tavsiyelere bagl kalmada basarisizhgin
ihmal olarak distiniilmesi gerekmez. Her hekimin ila¢ recete ederken genel olarak g6z &niine
aldigi basamaklar (allerji ve intolerans reaksiyonlari ve belirlenmesi potansiyel kontrendikasyonlar)
burada belirtilmemistir. Tim hastalarin herhangi bir sistemik tedavi verilirken iliskili spesifik riskler
konusunda bilgilendirilmesi gerekliligi bilinen bir durumdur ve burada beyan edilmemistir. Son
olarak, bu uzlasi bir ihmal icin kismen veya tamamen savunma araci olarak kullanilamaz.

Ek 3

Cikar Catismalar

P. Joly Roche tarafindan rituksimab saglayan bir calisma yiriitmektedir; ve Novartis, Abbott
ve Janssen icin bir yonetim kurulu lyesidir. M. F. Jonkman Roche ve Genetech'den danismanlhk
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ticreti almaktadir ya da honorarium almaktadir; Glaxo Smith Kline ve Stiefel icin bir danismandir
ve Abbvie tarafindan verilen dersler icin 6ddeme almaktadir. D. Zillikens Euroimmune, Miltenyi,
Fresenius, Biotest ve Dompe'den fon almaktadir; Euroimmune ile ilgili patent ile ilgilenmektedir
ve Fresenius, Miltenyi, Abbott, Roche ve UCB Pharma'dan seyahat veya toplanti giderlerini
almaktadir. G. Zambruno Dompe'den bir arastirma fonu almaktadir. H. Jedlickova Euroimmune
tarafindan desteklenen klinik calisma fonu almistir. S. Karpati Semmelweis Universitesi tarafindan
istihdam edilmektedir; OTKA fonu almaktadir; Peter Pazmany Katolik Universitesi'nden dersler ve
egitim sunumlari icin 6deme almistir ve EGIS tarafindan toplanti giderleri karsilanmistir. M. Hertl
Biogen Idec ve Roche'da yonetim kurulu Gyesidir; UCB Pharma icin danismanhk yapmaktadir;
Fresenius, Biogen Idec ve MBL'den fonlar almistir. Corp, Biogen Idec, MEDAC Ltd, MSD ilac,
Biotest ve Dermapharm’'dan konusmaci licretlerini almistir; Astellas ve Janssen Cilag seyahat veya
toplantilarin giderlerini geri 6demistir. Alman Arastirma Konseyi ve Fresenius tarafindan devam
eden bir klinik calisma icin sponsorluk destegi gormektedir. L. Borradori bir hiiklimet calisanidir.







