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ABSTRACT

Pemphigus is an uncommon autoimmune mucocutane-
ous blistering disease, mediated by antibodies directed
against proteins present on the surface of keratinocytes
that provide mechanical structure to the epidermis. In-
cidences of the various forms of pemphigus vary from
country to country. Pemphigus vulgaris consists of the
80% of pemphigus cases and it occurs 10 times more
than pemphigus foliaceus. There have been several re-
cent advances in the management of pemphigus. Treat-
ment of with systemic steroids and cytotoxic immunosup-
pressants can be highly effective. This article will discuss
its epidemiology, pathogenesis, clinical variants and ap-
proaches to treatment. J Clin Exp Invest 2011, 2 (4): 468-
473
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GiRiS

Pemfigus, klinik olarak erozyonlara yol agcan gevsek
vezikiller ve bdullerin goéruldigul, keratinositlerde
adezyon kaybi sonucu intraepidermal ayrismaya ve

keratinosit ylizeyine kargi gelisen otoantikorlarla ka-
rakterize bir grup bulléz hastalktir.

Yunanca kabarcik, balon anlamina gelen
pemphix kelimesinden kdken alan pemfigus klinik,
histopatolojik ve immunolojik 6zelliklerine gore dort
ana gruba ayrilir (Tablo 1). Pemfigus vulgariste (PV)
ayrisma epidermisin daha derin kisimlarinda bazal
tabanin Gzerindedir. Pemfigus foliaceusta (PF) ay-
risma graniler tabakada olup, yuzeyel pemfigus
olarak adlandirilir. Paraneoplastik pemfigus; klinik,
histolojik ve imminupatolojik olarak diger pemfigus
formlarindan farkhdir.2 Ig A pemfigusu keratinosit
hicre yuzeyinde IgA depolanmasiyla karakterize-
dir.®

OzZET

Pemfigus deri ve mikoz membranlarin billéz, sik go-
rilmeyen otoimmiin kokenli bir hastaligidir. Hastaligin
patogenezinde keratinosit ylzeyindeki proteinlere karsi
gelisen otoantikorlarin dnemli roli mevcuttur. Pemfigusun
insidansi hastaligin tipine gore llkeden Ulkeye degisiklik
gosterir. Pemfigus vulgaris tim pemfiguslularin yaklasik
%80’nini olusturmaktadir ve pemfigus foliaseustan 10
kat daha fazla gozlenmektedir. Tedavide basta sistemik
glukokortikoidler olmak Uzere gesitli imminsupresifler
kullaniimaktadir ve son yillarda yeni tedavi ajanlari ge-
listirilmistir. Bu derlemede pemfigus epidemiyolojisi, pato-
genezi, klinigi ve tedavisi giincel bilgiler 1s1ginda gézden
gegirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Biill6z hastaliklar, pemfigus, kortikos-
teroidler, tedavi

EPIDEMIYOLOJIi

Pemfigus, kadin ve erkeklerde esit sikhkta
gorilmektedir.'? Genellikle 50 ile 60 yaslari ara-
sinda gorilen pemfigus gocuk ve ileri yaslarda da
gozlenebilir.'#5 insidansi ile ilgili bilgiler sinirli ol-
makla birlikte, genel olarak yeni vakalar yilda 0.076
ile 2.7/100.000 arasinda degisen oranlarda bildiril-
migtir.4

Pemfigus vulgaris Yahudi ve Akdeniz kdkenli
kisilerde daha sik gorllir.2® Finlandiya, Tunus ve
Brezilya disinda birgcok Ulkede pemfigus vulgaris,
pemfigus foliaceustan daha siktir.24 Pemfigus fola-
ceuslu olgularin pemfigus vulgarisli olgulara orani
endemik bdlgelerde 17:1 seklindedir.! Ulkemizde
ise pemfigus vulgaris en sik goérilen klinik tip olup
(%83.1) pemfigus foliaceustan 9.5 kat daha sik
saptanmistir.* Endemik pemfigus foliaceus (fogo
selvagem), Guney Amerika’nin kirsal kesimlerinde
ve Brezilya'nin bazi bélgelerinde siktir ve ayni aile
bireylerinde gortlebilir.®
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ETYOLOJi

Pemfigusun etyopatogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. Hastaligin genetik yatkinhdi olan kisiler-
de predispozan faktorlerin etkisi ile ortaya c¢iktigi
dusunllmektedir.’® Yapilan epidemiyolojik calisma-
larda pemfigus hastalarinda bazi HLA allellerinin
daha sik oldugu gésterilmistir. Klas Il MHC antijen-
leri belirgin artis gosterir.”

Pemfigus; myastenia gravis, lupus eritema-
tozus, romatoid artrit, pernisiydz anemi gibi diger
otoimmUn hastaliklarla ve timoma, karsinoma, len-
foproliferatif hastaliklar gibi neoplazilerle birlikte
olabilir.5®

Pemfigusu tetikleyen ve alevlendiren faktorler;
ilaclar, yiyecekler, emosyonel stres, hormonlar, ge-
belik, ultraviyole i1ginlari, iyonize radyasyon, neopla-
ziler, nutrisyonel faktorler, virisler ve agilardir (Tablo
2).°

Tablo 1. Pemfigusun siniflandiriimasi

Tip Alt tipleri

Pemfigus Vulgaris Pemfigus vejetans ilaca bagh

Pemfigus eritematozus

Pemfigus Foliaseus Fogo selvagem ilaca bagl

Paraneoplastik
Pemfigus

Subkorneal pustiiler dermatoz

g A Pemfigusu intraepidermal nétrofilik Ig A dermatozu

Tablo 2. Genetik yatkinligi olan bireylerde pemfigusa se-
bep olan faktorler

ilaclar (Tioller, ACE inhibitérleri, fenoller, sitokinler, digerleri)

Fiziksel ajanlar ( Yaniklar, ultraviyole ve iyonize radyasyon )
Virusler ( Herpesvirusler, myxovirusler, paramyxovirusler )
Malignensiler ( Kanserler, lenfomalar )

Gebelik ve Hormonlar ( Progesteron )

Kontakt Allerjenler ( Bocek zehirleri )

Diyet Faktorleri ( Taninler )

Emosyonel Stres

PATOGENEZ

Pemfigusta bazal hiicre tabakasinin Uzerindeki in-
traepidermal alanda akantolizis, kleft olusumu ve
bul formasyonu gibi ¢esitli histopatolojik degisik-
likler olur. Akantolizis; keratinositlerin birbirinden

ayrilmasidir. Bu degisikliklere 1gG tipi otoantikorlar
sebep olur.5

Pemfigus antikorlarinin hastaligin patogene-
zindeki rolini destekleyen bulgular sunlardir; i)
hastaligin aktivitesiyle kanda dolanan pemfigus
otoantikorlarinin seviyelerinin iligkili olmasi, ii) aktif
pemfiguslu anneden otoantikorlarin bebege transp-
lasental gecisi nedeniyle yenidoganda vezikul ve
billerin olmasi, iii) PF ve PV hastalarindaki IgG oto-
antikorlarinin insan deri kultirlerine eklenmesi ile
epidermisin subkorneal ve suprabazal alanlarinda
ayrisma goézlenmesi, iv) PF, PV ve paraneoplas-
tik pemfigustaki IgG’lerin yenidogan farelere pasif
transferi ile pemfigus hastalarindakine benzer intra-
epidermal vezikil ve billerin olusturulmasi.®

Antikora bagiml akantolizis, kompleman siste-
minde veya inflamatuar hiicrelerde aktivasyon ol-
madan meydana gelmektedir.'®

Desmoglein 1 ve 3'teki sulfidril gruplari ile etki-
lesen sdlfidril gruplari igeren penisilamin ve kaptopril
gibi ilaglarin otoantikor mekanizmasindan bagimsiz
olarak akantolizise sebep olduklari gosterilmistir.>

Pemfigusda bdllerin desmogleinlerin inaktivas-
yonu ile olustuguna dair bir bagka kanit da bulloz
impetigo ve stafilokokal haslanmig deri sendromuna
sebep olan S.aureus tarafindan salgilanan eksfoli-
yatif toksin ile ilgili calismalardir. Eksfoliyatif toksin
desmoglein 1’i pargalar ve PF’de gorilen billerin
aynisi olusur."2

Nguyen ve arkadaslari PV'nin patogenezinde
desmoglein disinda 9-a asetilkolin reseptorlerine ve
pemphaxine karsi da otoantikorlar tanimlanmigtir.
Dsg3-/- farelere PV hasta serumu verildiginde Dsg
disindaki hedef antijenlerin varligini destekler nite-
likte interselliiler boyanmalar saptanmigtir.?

Keratinosit kultirlerinden elde edilen 6rnekler
Uzerinde yapilan immunopresipitasyon ve immunb-
lot calismalari PV antijeninin 130 kDa agirliginda
transmembran glikoproteini olan desmoglein-3,
pemfigus foliaceus PF 160 kDa agirhiginda trans-
membran glikoproteini olan desmoglein 1 oldugunu
gostermistir.2 Paraneoplastik pemfigusta sitoplaz-
mik proteinler olan plakin ailesinin (desmoplakin,
BPAG1, envoplakin, periplakin ve plectin) tim Uye-
lerine karsin otoantikorlar bulunmaktadir.”® Fogo
selvagem otoantikorlari da, sporadik PF antikorlari
(Dsg1) gibi benzer antijenik spesifite gosterirler."®

Subkorneal pustiler dermatoz tipi IgA pemfigu-
sunda desmokollin 1’e karsi otoantikorlar saptanir.
intraepidermal nétrofilik IgA dermatozu tipinde ise
otoantijen henlz netlik kazanmamakla birlikte, az
sayida vakada Dsg1 ve Dsg3’e karsi ve bazi ati-
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pik vakalarda desmokollin 1- 3’e kars! otoantikorlar
saptanmigtir.’

KLINIK BULGULAR

Pemfigus vulgaris

Pemfigus vulgaris, tim pemfigus vakalarinin yakla-
stk %75’ini olusturur.’ Genellikle normal gortinimli
deride, bazen eritemli zemin Uzerinde gelisen ve-
zikul ve bdllerin kolay ruptirl sonucu agrili erode
alanlar meydana gelir. BUllin g¢evresindeki normal
gOranumli deriye basing uygulandiginda epider-
misin ayrildigi gdzlenir ki buna Nikolsky belirtisi de-
nir. En ¢ok tutulan bdlgeler oral mukoza, sagh deri,
yuz, sirt, gégus 6n duvari, gobek, aksilla ve inguinal
bolgeleridir." Konjuktiva, larinks, farinks, 6zefagus,
vulva ve Uretra gibi diger mukoz membranlarda da
lezyonlar gorulebilir. Bazi hastalarda erozyonlar
Uzerinde granulasyon dokusu ve krut gelisme egili-
mi vardir. Buna pemfigus vulgarisin bir alt klinik for-
mu olarak pemfigus vejetans denir. S6z konusu ve-
jetasyonlar siklikla aksilla ve inguinal bdlge olmak
Uzere intertrigin6z alanlar, sacli deri ve ylze yerles-
me egilimindedirler. Neuman tipinde vejetasyonlar
PV’nin erode lezyonlari tzerinde gelisir. Hallopeau
tipinde ise lezyonlar pustiller seklinde baslayip hiz-
la vejetasyonlara dontgir.""

Pemfigus foliaseus

Eritemli zeminde skuamli, krutlu erozyonlar ile ka-
rakterizedir. Subkorneal alanda veya stratum gra-
ndlosum tabakasinda olusan akantolizis sonucu
gelisen vezikul ve buller kolayca ruptire olurlar. Ge-
nellikle ylz, sacli deri, gévde Ust kisim gibi seboreik
bdlgelerde goérilur ve oral mukoza tutulumu nadir-
dir. Giney Amerika’da gortlen endemik formu fogo
selvagem olarak da bilinmektedir.’

Senear-Usher sendromu olarak ta bilinen pem-
figus eritematozus PF’nin lokalize varyantidir ve
daha benign seyirlidir. Lezyonlar eritemli, kalin krut-
lu, blll6z ve hatta hiperkeratotiktir. Genellikle lupus
eritematozusta oldugu gibi yiiz, gcene ve kulak gibi
bolgelerde gézlenmektedir."s

Paraneoplastik pemfigus

Paraneoplastik pemfigus hemen her zaman altta
yatan bir neoplazi veya bir lenfoproliferatif hastaliga
bagh gelisen otoimmin mukokutandz bir hastaliktir.
Siklikla oral mukoz membranda bdller, inatgi eroz-
yon ve Ulserasyonlar, likenoid papdller, bazen target
benzeri lezyonlarin da eslik ettigi polimorf lezyonlar-
la karakterizedir."

ilaca bagh pemfigus

Cesitli ilaglarin kullaniimasiyla iligkili olusan spora-
dik pemfigus olgulari bildirilmis olmasina ragmen,
siklikla penisilamin ve kaptopril kullaniminda go-
rilmektedir. Penisilamin kullaniminda %7 oranin-
da pemfigus ortaya cikmaktadir." Deri lezyonlari
PV’den ¢ok PF’nin lezyonlarina benzer. En erken
bulgu spesifik olmayan morbiliform veya Urtikeryal
bir eripsiyondur.*"

HISTOPATOLOJI

Pemfigusta ana patolojik bulgu akantolizise sekon-
der gelisen intraepidermal ayrismadir. Bu ayrisma
PV ve onun varyanti olan pemfigus vejetansta he-
men bazal tabakanin Uzerindedir; yani supraba-
zaldir. Bazal keratinositler tst ve yanlardaki diger
keratinositlerle baglantilarini  kaybederler; ancak
bazal membrana tutulu olarak kalirlar. Bu gérinim
karakteristik “mezar tasi sirasi” gérinimu meydana
getirir.16

TANI

Hastaligin tanisi klinik ozellikler (oral mukoza ve
derideki gevsek gérumlu bul ve vezikuller ile eroz-
yonlar), tipik histopatolojik bulgular (epidermal
akantolizis) ve immun floresan bulgular (keratino-
sit hicre yuzeyine karsi gelismis dolagsan ve deri-
deki antikorlar) esliginde konulur."” Bl zemininden
alinan materyalin mikroskop altinda incelenerek
akantolitik hdcrelerin tespitine dayanan Tzanck’in
sitodiyagnostik testi, pemfigusun tanisinda hizli bir
yontemdir.8.1

Pemfigusta spesifik antikorlarin ortaya konma-
sina yonelik olarak Western immdunoblotting, immu-
nopresipitasyon ve ELISA testleri kullaniimaktadir.
Bunlar icerisinde en sik kullanilani ELISA testidir.
Otoimmun bullléz hastaliklardaki tani yontemleri
Tablo 3'de belirtilmigtir.'®

Tablo 3. Otoimmin bulléz hastaliklardaki tani yontemleri

I.  Klinik 6zellikler

II. Bl sivisindan sitolojik tetkik (Tzanck smear)
Ill.  Histopatoloji

IV. Imminofloresan teknikler

VI. immiinoenzimatik teknikler

V. Immiinoblotting, immiinopresipitasyon, ELISA

VI. Elektronmikroskopi, immunoelektron mikroskopi
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immiinfloresans tetkikler

Flourescein ile isaretli antikorlarin dokudaki hedef
antijene baglanip floresan mikroskobik inceleme ile
gorunebilir hale gelmesine dayanan bir testtir. Pem-
figusun kesin tanisi otoantikorlarin gosterilmesi ile
konulmaktadir. Baslica serumdaki otoantikorlari
gostermeye yoénelik indirekt immiinofloresan (iiF)
ve dokudaki otoantikorlari géstermeye yonelik ola-
rak direkt immiinofloresan (DIF) tetkikler seklinde
uygulanir.™

AYIRICI TANI

Agiz ici lezyonlari; bulldz pemfigoid, erozif liken
planus, sikatrisyel pemfigoid, lupus eritematozus,
eritema multiforme, sistemik vaskdlit, el-ayak-agiz
hastaligi, Behget hastaligi, nekrotizan jinjivosto-
matit, rekurren aftéz stomatit, akut herpetik sto-
matit ile karigtinlabilir. Pemfigus foliaseusun deri
lezyonlari diskoid lupus eritematozus ve seboreik
dermatitle karisabilir. Histopatoloji ayirici tani igin
gereklidir.217

TEDAVi VE PROGNOZ

Glukokortikoid tedavisinden 6nce pemfigus vulga-
risli hastalarin gogunda, pemfigus foliaseuslu has-
talarin %60’'inda hastalik 6limle sonuglaniyordu.’
Kortikosteroidlerin sistemik uygulanmasi ile beraber
adjuvan tedavi olarak immunosupresif ilaclarin kul-
laniimasi pemfiguslu hastalarin prognozunu drama-
tik olarak dizeltmistir.* Erken tani, dizenli tedavi ve
takip mortaliteyi 6nemli oranda azaltmistir. Tedaviy-
le 4 ile 10 yil arasi izlenen PV’li hastalarda mortalite
(hastaliktan veya tedaviye bagl) yaklasik %10 ve
altinda gorilturken, PF’lu hastalarda bu oran daha
da azdir.' Pemfigusta mortalite genellikle hastaliga
ve/veya tedavi komplikasyonlarina baghdir.’® Pem-
figus foliaseus yillarca lokalize kalabilir ve sistemik
tedavi olmadan spontan iyilesebilir fakat genellikle
daha dusuUk dozlarda kortikosteroid tedavisi ile te-
davi edilir.2°

Tedavi yaklagiminda genel prensipler

Tedavi rejimi siklikla hastaligin aktivitesine bagli
olarak dusuk-orta doz prednizolonla beraber imma-
nosupresif kullanimidir. Glukokortikoid kullaniminda
kontrendikasyon varsa veya glukokortikoidler has-
taligi kontrol altina alinamiyorsa genellikle immu-
nosupresif ajanlardan (azatiopurin, siklofosfamid,
altin, dapson, mikofenolat mofetil) olusan adjuvan
tedavi verilmelidir.'?' (Tablo 4). Lever, Aberer, An-
halt, Bystryn ve daha bir¢ok arastirmaci bu disun-

ceden yola ¢ikarak c¢esitli kombinasyon protokolleri
gelistirmiglerdir.

Kortikosteroid tedavisi
Sistemik Kortikosteroidler
a. Oral kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin baglangi¢ dozlari genellikle has-
taligin siddetine goére belirlenir. Hafif hastaligi olan-
larda 40-60 mg/gin prednizolon dozu ile baslanir-
ken, daha agir olgularda 80-100 mg/gun dozlarla
baslanmalidir.??2 Tedavi 3 asamaya ayrilir:

1. Kontrol (baskilama) fazi

Hastalik aktivitesi baskilanincaya kadar yogun te-
davi uygulanmasi prensibine dayanir. Yeni lezyon
olusumunun durmasi, kasinti sikayetinin kaybol-
masl! ve mevcut lezyonlarda iyilesmenin baslamasi
hastalik aktivitesinin baskilandigini gdsterir. Kontrol
fazi birka¢ hafta slrer ve yeterli doz ile tedaviye
baslandiginda pemfiguslu olgularin ¢gogu hizla ce-
vap verir."2® Tedaviye 5-7 giin iginde cevap alina-
madigi takdirde, doz %50-100 artirilir.'"22

2. Konsolidasyon (saglamlastirma) fazi

Alevlenmeyi en aza indirebilmek icin lezyonlarin
bluylk kismi (%80) epitelize oluncaya kadar doz
azaltilmamalidir. Konsolidasyon fazi da birka¢ hafta
sirer.17:23

3. Siirdiirme (idame) fazi

Hastali§i remisyonda tutabilecek en kiglik doza ka-
dar tedaviyi azaltmak, hatta kesmek amaclanir.'”23
Her 2-4 haftada bir dozun 10-20 mg azaltiimasi
onerilmektedir. 40 mg/gliin doza ulasildiginda hipo-
talamik-pituiter-adrenal aks supresyonunu azaltabil-
mek igin glinasiri semaya gegilir. Burada birinci gtin
dozu 40 mg’da tutulur. ikinci giin dozu 2-4 haftada
bir 5-10 mg azaltilir. Gin asiri 40 mg doza gelindi-
ginde steroid dozu 2-4 haftada bir, 5 mg azaltilir.
Hastada tam remisyon saglaninca birkag yil boyun-
ca gunasiri 5 mg prednizolon seklinde idame steroid
tedavisi uygulanir. Tedaviyi kesmeden 6nce serum
kortizol seviyesine bakilmalidir. Kan kortizolu 10 ug/
dI’'nin Gzerindeyse bazal adrenal kortizol sekresyo-
nu yeterlidir ve kortikosteroid kesilebilir.?*

Pemfigustaki standart tedavi semasi; ‘Viyana
ekoll’ semasidir. Bu sema KS ve azatiopurin kom-
bine tedavisine dayanmaktadir. Azatiopurinin etkisi-
nin 2-3 haftadan énce baslamamasi nedeniyle, ste-
roid ve azatiopurin tedavisine beraber baslanir.

Pemfigusta hangi hastalarda adjuvan teda-
vi gerektigi konusunda tam bir géris birligi yoktur.
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Hastalik siddetli ise, hastaligi kontrol altina almak
icin prednizolon dozunu 100 mg/gun’in Gzerine ¢ik-
mak gerekiyorsa, steroid dozu disulirken aktivas-
yon oluyorsa, hastada steroid tedavisini engelleyen
baska bir hastalik varsa (diyabet, hipertansiyon) ve
tedavi ile ciddi yan etkiler ortaya ¢cikmissa hastalara
adjuvan tedavi 6nerilmektedir.?225

b. Pulse intravenoz kortikosteroidler

Baslangicta 100 mg/gtin’den fazla prednizolon ge-
rektiren siddetli veya direngli olgularda yuksek doz
pulse intraven6z kortikosteroid uygulamasi disuna-
lebilir. Aralikli olarak ylksek doz intraven6z KS uy-
gulamasidir. Genellikle metilprednizolon 250-1000
mg veya 100-200 mg deksametazon 1-5 glin boyun-
ca her 24 saatte bir olacak sekilde uygulanir.?!22

Lokal Kortikosteroidler

Hafif pemfigus olgularinda gigli topikal KS’lerin
yararli olabilecegdi disiinilmektedir. Sistemik otoim-
min bir hastalik olan pemfigusta dolasan otoanti-
korlar deriye baglandidi stirece yeni lezyon olusumu
devam edecegi icin yerel KS’lerin tek basina kulla-
niminin hastalik kontroliinde yetersiz oldugu bildiril-
mis olmakla beraber, oral bolgeye sinirli pemfigus
vulgaris ile pemfigus foliaseus olgularinda baslan-
gicta yerel tedaviler uygulanabilir. Yanit alinirsa tam
remisyona dek devam edilir, eer yanit alinamazsa
tedaviye sistemik KS’ler eklenir.?

Tablo 4. Pemfigusta tedavi segenekleri

Kortikosteroidler Topikal ve intralezyonel steroidler
Oral kortikosteroidler

Pulse IV kortikosteroid

imminosupresif llaglar  Azatiopurin
Siklofosfamid
Siklosporin
Mikofenolat mofetil
Klorambusil

Metotreksat

Anti-inflamatuar ilaglar  Altin
Dapson
Nikotinamid

Tetrasiklin

immiinomodiilatérler Plazmaferezis
Ekstrakorporal fotoferezis

intravendz immunoglobulin

Adjuvan ajanlar

Adjuvan ajanlar etkilerinin baglangi¢ hizlarina gore,
hizli etki gosterenler ve yavas etki gosterenler olmak
Uzere ikiye ayrilabilir. Hizli etki gésterenler; tedaviye
yanitsiz ya da siddetli olgularda hastalik aktivitesini
baskilamak amaciyla kullanilan intravenz immung-
lobulin ve plazmaferezdir. Yavas etki gosterenler ise
konsolidasyon veya surdirme agsamalarinda steroid
ihtiyacini azaltmak icin tedaviye eklenen azatiopu-
rin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, siklosporin ve
metotreksat gibi imminsupresifler veya altin, dap-
son ve antimalaryaller gibi antiinflamatuarlardir."

Pemfigusta bilinen tedaviler haricinde son yil-
larda selektif olarak B lenfositleri hedef alan anti-
CD20 simerik monoklonal antikor yapisinda olan
rituksimab ve TNF-a antagonistleri (infliximab,etan
ercept,adalimumab) gibi immuinmodulatuar ilaglar
yuksek doz sistemik steroid ve adjuvan tedavi aldi-
g1 halde tedaviye cevap vermeyen birka¢ hastada
kullanilmigtir.?
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