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Ozet

Pemfigus tedavisinde amag erken tani ve uygun ilaclar ile uzun streli remisyon saglamak ve tedaviyi kesebilmektir. Tedavi etkin-
liginin en iyi gostergesi mortalite ve remisyon stresidir. Pemfiguslu hastalarda gorulen kismi veya tam ve uzun sureli remis-
yonu degerlendiren belirli kriterlerin yoklugu tedaviyi sonlandirmaya karar vermeyi zorlastirmaktadir. Hastalar aktif donemde
iken doz azaltmada ana parametre olarak klinik yanit kullanilirken, klinik remisyonda immunolojik durumu gosteren direkt im-
munfloresan test (DIF) kullanilir. Negatif DIF bulgusu immunolojik remisyonun géstergesi oldugundan DIF testi negatif olan
hastalarda hastalar uzun sire izlenmek Uzere tedavi sonlandirilabilir. Klinigimizde takip edilen 88 pemfiguslu hasta klinik re-
misyon ve immunolojik aktivite acisindan degerlendirildiginde IIF'nin 34 hastada pozitif oldugu goéralda. Klinik remisyondaki
54 hastanin 26'sinda DIF negatif, 28'inde pozitif bulundu. DIF sonucu negatif olan hastalarin tedavisi kesilirken , pozitif olan
hastalarda tedaviye devam edildi. DIF'i negatif olan 26 hastanin 6'sinda relaps gorulda. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 1: 13-4)
Anahtar Kelimeler: Pemfigus, direkt immunfloresan, indirekt immuinfloresan, klinik remisyon

Summary

The goal of therapy in pemphigus patients is to control the disease with appropriate medication and to discontinue the tre-
atment. The best indicator of the treatment efficiency is mortality and the lenght of clinical remission .Because of the lack of
reliable criteria to evaluate the partial or complete and sustained remission seen in pemphigus patients,it is difficult to deci-
de the withdrawal of their drugs. When patients are in the active phase of the disease the main parameter for reducing the
dose of drugs is clinical response When the patient is in clinical remission direct immunofluorescence test (DIF ) ,valuable in the
management of the disease, is used . Since a negative DIF finding implies immunologic remision of the disease, therapy can be
discontinued in patients with negative results of DIF after a long period of clinical remission. In our series, 88 patients with
pemphigus were examined for clinical remission and immunological activity. The indirect imunofluorescence (lIF) was positi-
ve in 34 patients. 54 patients who were in clinical remission, 26 patients had negative and 28 patients had positive results of
DIF. Patients with negative results of DIF had their medications discontinued while patients with positive results continued
their therapy. During the follow up period, 6 of 26 patients with negative DIF relapsed. (Turkderm 2008; 42 Suppl! 1: 13-4)
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Pemfiguslu hastalarda uzun sureli standart tedaviden  suz hastalar olarak kabul etmis? yine kismi remisyon

sonra semptomlar remisyona girer ve hastalar normal
hayatlarina devam ederler. Remisyon tedaviyi deger-
lendirmede 6nemli bir parametredir ve hastalarin bu-
yuk bir béliminde kismi remisyon seklinde goérultr-
ken bir kisminda da tedaviyi kesecek sekilde tam ve
uzun surelidir. Pemfiguslu hastalarda hastalik siddeti-
ni ve remisyonu derecelendiren belirli bir kriter yoktur.
Bazi yazarlar tam remisyonu en az 6 aydir sistemik te-
davi almayan lezyonsuz hastalar olarak tanimlarken’
digerleri en az 1 yildir sistemik tedavi almayan lezyon-

bazi yazarlarca 1 aydan fazla stredir lezyonsuz olan ve
15 mg/gln prednizon ya da 100mg/giin azotiopUrin
kullanan hastalar olarak kabul edilirken' digerlerince
ginde 10 mgr'dan az prednizolondan baska hicbir ilag
kullanmayan ve serum titrasyonu 1/40tan az olan lez-
yonsuz hastalar olarak kabul edilmistir2. Yapilan bir ca-
lismada 154 Pemfigus vulgarisli (PV) hastanin %3'Unde
tam remisyon, %9'unda kismi remisyon®, baska bir ¢a-
lismada 115 PV'li hastanin %39.15’'inde tam remisyon
géralmastar’. ikeda ve ark’nin? calismasinda ise 52 PV
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hastasinin %24.6'sinda tam, %46,4'tnde kismi remisyon bildi-
rilmistir. Bu calismalarda remisyon hastaligin gelisiminde son
nokta olarak bildirildiginden remisyon gértlme sikligi, ne ka-
dar zamanda olustugu ve ne zaman sonlandigi bildirilmemis-
tir. Remisyonun olusum ve devam suresini saptayabilmek icin
hastalarin uzun sureli izlenmeleri gerekir. Herbst ve ark.' remis-
yonun sikhgini saptamak amaciyla ortalama 7.7 yil gibi uzun
sureli izledikleri 40 PV’li hastanin %5'inde mortalite gértrken
%?25’inde 2, %50'sinde 5, %75'inde 10 yil sonra tam remisyon
saglandigini, diger hastalarin ise kismi remisyonda oldugunu
bildirmislerdir. Onceki calismalara gére daha ylksek bulunan
tam remisyon orani hastalarin uzun sureli izlenmelerine ve re-
misyonun zaman iginde artma olasiligina baglanmistir. Pemfi-
guslu hastalarin takip ve tedavilerinde en 6nemli nokta en az
ilagla en kisa zamanda remisyonu saglayabilme ve devam ettir-
menin nasil yapilacagidir.

PV, otoantikorlarinin direkt immunfloresan test (DIF) ile epider-
misde, indirekt immunfloresan (IIF) test ile serumda goésterilebi-
len otoimmun bir hastalik oldugundan, pozitif immunfloresan
bulgular hastaligin immunolojik belirtecleridir ve prognostik
oneme sahiptir®. Serum antikor titreleri cogu hastada hastaligin
siddeti ile orantili bulunmustur®. Ancak yeterince sensitif olma-
digindan hastaligin siddetini gdstermede gavenilir bir kriter de-
gildir ve tedaviyi yonlendirmede kullanilamaz’. Hastalar aktif
doénemde iken ilaclarin dozunu azaltmada ana parametre ola-
rak klinik yanit kullanilirken, klinik remisyonda iken doz azalt-
ma ve tedaviyi sonlandirma karari oldukca zordur ve genellikle
ampirik olarak verilir®. Bu donemde klinik kriterler kullanilamaz
ve lIF inceleme de yararsizdir®®. DIF inceleme klinik remisyonda-
ki hastalar icin prognostik 6nem tasir ve immunolojik aktiviteyi
gostererek hastalarin takip ve tedavilerinin diizenlenmesinde
yardimci olur®. Hastalik klinik remisyonda iken DIF bulgulari po-
zitif veya negatif olabilir. Pozitif DIF bulgulari yuksek relaps po-
tansiyeline isaret eder®. Yapilan bir calismada DIF sonuglari po-
zitif olan ve ilaglan kesilen klinik remisyondaki 16 hastanin
7'sinde®, baska bir calismada da 6 hastanin timunde relaps g6-
ralmdstare. DIF sonuglarinin negatif olmasi immunolojik remis-
yonun gostergesidir. Ancak negatif DIF sonuglu hastalarda da
relaps gorultr.David ve ark.® negatif DIF sonuclu 8 hastanin bi-
rinde 1 yilda relaps goértldiguna bildirirken, Ratman ve ark.® 19
hastanin 2'sinde 6 ay, 1'inde 2,5 yil, birinde ise 4,5 yil sonra re-
laps goraldiiguni bildirmistir. Bu ¢alismalarda DIF incelemenin
hastaligin takip ve tedavisini diizenlemede degerli oldugu an-
cak relaps icin belirleyici olmadigi gésterilmis ve hastalarin te-
davisi kesildikten sonra en az 5 yil streyle izlenmeleri gerektigi
bildirilmistir. Negatif DIF sonuglu hastalarda relaps nedenleri bi-
linmemektedir. Nadir bir olasilik 6rnekleme hatalari ya da tek-
nik hatalarin olabilecegidir. Bu problemler DIF tekrarlanarak
azaltilabilir’. Ayrica hastalarda baslangi¢ta oral mukoza tutulu-
mu*® ve DIF incelemede C3 birikiminin goértlmesi relaps riskini
arttinrs®. Negatif DIF sonuglu cogu hastada tedavi kesildikten
sonra relaps gértlmemesi, hastalik klinik remisyonda iken yapi-
lan bu incelemenin hastaligin takip ve tedavisinde degerli bir
parametre oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak relaps riski olan hastalar da dahil olmak Gzere nega-
tif DIF bulgusu olan hastalarda, hastalar uzun stre izlenmek Uze-
re tedavi sonlandirilabilirAncak pozitif DIF sonuglari olan hasta-
larda yUksek relaps riski nedeniyle tedaviye devam edilmelidir.

Klinik Deneyimimiz

Pemfiguslu hastalarin takip ve remisyonlarini degerlendirmek
amaciyla bulla hastaliklar poliklinigimize basvuran 138 pemfi-
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guslu hastanin dosyalari incelendiginde hastalarin 118'inin
P. vulgaris, 6'sinin P. foliaseus, 1‘inin P. herpetiformis, 5'inin
P. seboreikus, 2'sinin P. vegetans, 2'sinin paraneoplastik pemfi-
gus, 1'inin P. vulgaris+vaskaulit, 3'Gnin P. eritematosus oldugu
ve 38 hastanin tanisi konup tedavisi dizenlendikten sonra ta-
kibe gelmedigi goérildu. 12 hastada mortalite saptandi. Da-
zenli takip edilen 88 hastanin remisyon durumu, klinik yanit
ve immunfloresan incelemeler ile degerlendirildi. Hastalar re-
misyonda, kismi remisyonda ve aktif olarak 3 gruba ayrildi. DIF
incelemesi negatif olan ve sistemik tedavi almayan lezyonsuz
hastalar remisyonda; DIF incelemesi pozitif olan, glinde 5-15
mg prednison ve ya 100 mg azotiyopurin kullanan ve en az 1
aydir lezyonu olmayan hastalar kismi remisyonda; lezyonu
olan veya IIF incelemesi pozitif bulunan hastalar aktif olarak
kabul edildi.

Remisyon suresi 1-6 ay olanlar kisa remisyon, 6 aydan uzun
olanlar uzun remisyon olarak degerlendirildi. Standart tedavi
alan hastalarin lezyonlari klinik olarak dizeldiginde IIF ince-
leme yapildi. Hastalarin 34'Unde (%38.63) IIF test pozitif bu-
lundu ve hastalar aktif olarak degerlendirilerek tedavilerine
devam edildi. IIF testi negatif bulunan hastalara DIF testi uy-
gulandi. Hastalarin 26'sinda (%29.54) DIF testi negatif bulun-
du. Bu hastalar remisyonda kabul edildi ve tedavileri kesildi.
DIF testi pozitif bulunan 28 hasta(%31.81) kismi remisyonda
idi ve almakta olduklari tedavilerine devam edildi. Bu hastala-
rin remisyona girme sureleri 8 ay ile 10 yil arasinda degisiyor-
du ve ortalama 64.38 ay idi. Remisyonun devam etme suresi
ise 2 ay ile 6.5 yil arasinda olup ortalama 17.42 ay olarak bu-
lundu. Hastalarin remisyon strelerine bakildiginda 10 hastada
(%11.36) remisyon suresi kisa, 16 hastada (%18.18) 6 aydan
uzun oldugu goéruldu. Remisyona giren ve ilaci kesilen 6 has-
tanin 1'inde 4 ay, 1'inde 6 ay, 3'Unde 7 ay, 1'inde 23 ay sonra
relaps goruldd. Bu hastalarin 3'Gnin kismi remisyonda ,
3'UnUn ise aktif donemde oldugu goézlendi ve tedavilerine de-
vam edildi. Hastalarda %12 olarak bulunan mortalitenin ilk 1
yilda %5 oldugu goéraldd. Sonuclarimiz pemfigusun uzun sa-
reli remisyona girdigini ve pemfigus hastalarinda tedavinin
sonlandirilabilecegini géstermektedir.

Kaynaklar

1. Herbst A, Bystryn J: Patterns of remission in pemphigus vulgaris. J
Am Acad Dermatol 2000;42:422-7.

2. lkeda S, Komiyama E, Ogawa H: The prognosis of pemphigus pa-
tients will be significantly improwed in the future. Arch derma-
tol Res 2003 ;259:69-70.

3. Ljubokevic S, Lipozencic J, Brenner S et al: Pemphigus vulgaris: A
review of treatment over a 19-year-period. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2002; 16:599-603.

4. Seidenbaum M, David M, Sandbank M: The course and progno-
sis of prognosis of pemphigus: A review of 115 patients. Int J der-
matol 1988;27: 580-4.

5. David M, Weisseman-Katzenelson V, Ben-Chetriz A, et al: The use-
fulness of immunofluorescent tests in pemphigus patients in clini-
cal remission. Br J Dermatol 1989; 120:391-5.

6. Weisseman V, Feuerman EJ, Joshua H, et al: The correlation bet-
ween the antibody titre in sera of patients with pemphigus vul-
garis and their clinical state. J Invest Dermatol 1978;71:107-9.

7. Creswell SN, Black MM, Bhogal B, et al: Correlation of circulating
intercellular antibody titres in pemphigus with disease activity.
Clin Exp dermatol 1981;6:477-83.

8. Bystryn JC, Steinmann NM: The adjuvant therapy of pemphigus :
An update . Arch dermatol 1996; 132: 203-12.

9. Ratnam K.V, MRCP(UK), Pang BK, MBSS Singapore: Pemphigus in
remission: Value of negative direct immunofluorescence in mana-
gement. J Am Acad dermatol 1994; 30:547-50.



