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Ozet

Pemfigus vulgaris nadir gorilen bir hastaliktir. Sistemik kortikosteroidler tedavinin temelini olusturmasina ragmen, bu
ilaclarin uzun sureli ve yliksek doz kullanimlari, ¢ok sayida ciddi yan etkiye sebep olmaktadir. Steroid gereksinimini azalta-
bilmek icin, hastalarin cogunda steroidlerle birlikte adjuvan tedaviler de verilmektedir. Adjuvan tedaviler arasinda baslica
azatiopurin, siklofosfamid, metotreksat ve siklosporin gibi immunsupresif ilaglar, altin, dapson ve tetrasiklin gibi antiinfla-
matuar ilaglar, plazmaferez, fotoferez, ytiksek doz intravenéz immuinglobulin ve son dénemde de rituksimab (anti CD-20
monoklonal antikor) ve TNF-a antagonistleri gibi immunmodulatuar ilaglar sayilabilir. Burada, pemfigus vulgarisli toplam
36 hastanin 8 yillik izlem sonugclari tartisilmaktadir. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 1: 8-9)
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Summary

Pemphigus vulgaris is a rare disease. Systemic corticosteroids are the mainstay of therapy, however, long-term treatment with
high-dose steroids may be associated with many serious side effects. Majority of patients are prescribed adjuvant treatments
in order to reduce the need for steroid use. Immunsuppressive agents like azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate and
cyclosporine, antiinflammatory drugs such as gold, dapsone and tetracycline, plasmapheresis, photopheresis, high dose intra-
venous immunglobuline and recently, immunmodulatuar agents like rituximab (anti CD20 monoclonal antibody) and TNF-a
antagonists are among the adjuvant treatments. We report here the results of 8-years of follow-up in 36 patients with pem-

phigus vulgaris. (Turkderm 2008; 42 Suppl 1: 8-9)
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Pemfigus vulgaris (PV) nadir gortilen bir hastaliktir. Siste-
mik kortikosteroidler tedavinin temelini olusturmasina
ragmen, bu ilaglarin uzun sureli ve ylksek doz kullanim-
lar, cok sayida ciddi yan etkiye sebep olmaktadir. Son
yilllarda PV tedavisinde prednizon baslangic dozu
1 mg/kg/giin olarak &nerilmektedir™. Bu doz yeterli ol-
mazsa, hastalik kontrol altina alinana kadar her hafta
%50 oraninda arttirilabilir. Yeni lezyon ¢ikisi durup, va-
rolan lezyonlar epitelize olduktan sonra steroid dozu
2-4 haftada bir 10-20 mg azaltilir. Doz 40 mg/gun’e dU-
stldugunde alterne guin tedavisine gegilebilir. Bu doza
dusuldukten sonra 2-4 haftada bir 5-10 mg olacak sekil-
de doz yavas olarak azaltilir'®. Steroid gereksinimini
azaltabilmek icin, hastalarin cogunda steroidlerle birlik-
te adjuvan tedaviler de verilmektedir'“. Ancak, hastali-
gin nadir goérulmesi, siddetinin ve tedaviye yanitinin de-
gisken olmasi ve randomize, kontrolli ¢alisma sayisinin
sinirli olmasi nedeniyle, bu adjuvan tedavilerin etkinlik-
lerini degerlendirmek gugttr. Azatiopurin, siklofosfa-

mid, metotreksat ve siklosporin gibi immunsupresif ilag-
lar, altin, dapson ve tetrasiklin gibi antiinflamatuar ilag-
lar, plazmaferez, fotoferez, yiksek doz intravenéz im-
minglobulin ve son dénemde de rituksimab (anti CD-20
monoklonal antikor), TNF-o. antagonistleri gibi immun-
modulatuar tedaviler pemfigus vulgariste adjuvan teda-
vi olarak kullaniimaktadir®®.

Herbst ve arkadaslari PV hastalarindaki remisyon tiple-
rini tanimlamiglardir®. Bu siniflamaya goére tam remis-
yon, sistemik tedaviler kesildikten sonra hastanin 1 ay-
dan uzun sureli lezyonsuz olmasi, kismi remisyon ise
maksimum 15 mg/giin prednizon, 100 mg/ gin azati-
opurin veya siklofosfamid tedavisi ile 1 aydan uzun su-
reli lezyonsuz olmasi olarak tanimlanmistir. Belirtilen
bu tedavi ile hastaligin kontrol altinda olmasi ise hafif
hastalik olarak kabul edilmistir. PV tedavisini irdeler-
ken kendi hasta grubumuzun tedavi sonuclarina da yer
vermek istedik. Bu sonuclari sunarken Herbst ve arka-
dagslarinin siniflamasini kullanmayi uygun gérdik. Bu-
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rada PV'li toplam 36 hastanin 8 yillik izlem sonuglari tartisiimis-
tir. Hastalarin 16'si kadin, 20'si erkektir. Ortalama yaslari 52'dir
(16-90). Tam remisyon 12 hastada elde edilmistir. Ortalama re-
misyona girme suresi 14 (2-60) ay olarak bulunmustur. On has-
tada kismi remisyon olmus, 8 hasta ise hafif hastalik ile seyret-
mistir. iki hasta tedavilere yanit vermemis, 4 hasta sepsis nede-
ni ile kaybedilmistir. Bu hastalardan 9'u sadece sistemik stero-
id ile tedavi edilmistir. Bu hastalarda adjuvan tedavi eklenme-
mesinin nedenleri 5 hastanin yasli olmasi (65 yas Ust0), 3 has-
tada hafif hastalik olmasi, 1 hastanin hepatit B tasiyicisi olma-
sidir. Sadece steroid tedavisi alan 2 hastada tam remisyon, 4
hastada kismi remisyon elde edilmistir. Bir hasta hafif hastalik-
la izlenmekte olup, 2 hasta sepsis nedeniyle kaybedilmistir. Re-
misyona girme suresi 14.4 (3-60) ay olarak bulunmustur.
Azatiopurin, plrin sentez inhibisyonu yapan immansupresif bir
ajandir. Pemfigusun adjuvan tedavisinde en sik tercih edilen bu
ilacin giinimuzde daha yuksek dozda (3-4 mg/kg/gun) kullani-
mi dnerilmektedir. Bu dozda antikor yanitini daha iyi baskila-
maktadir."*"® Azatiopurin, tiopurinmetil transferaz (TPMT) enzi-
mi ile yikilmaktadir. Normal populasyonun % 0,3'Gnde bu enzi-
mi kodlayan gende mutasyon saptanmistir. Bu hastalarda ilag yi-
kilamadigi icin, ilacin kemik iliginde toksik etkileri ortaya ¢ik-
maktadir. Bu nedenle, enzim eksikligi olan hastalarda azatiopu-
rinin kullanilmamasi 6nerilmektedir. Toplumun yaklasik %
90'inda ise TPMT aktivitesi ylksektir ve azatiopurin yiksek doz-
da verilebilir. Hasta grubumuzda toplam 12 hasta sistemik ste-
roid ve azatiopurin ile tedavi edilmistir. Bu hastalardan 5'inde
tam remisyon, 4 hastada kismi remisyon elde edilmistir. Bir has-
tada karaciger enzim yuksekligi nedeniyle tedavi kesilmis, iki
hasta sepsis nedeniyle kaybedilmistir. Ortalama remisyona gir-
me suresi 13 (2-60) ay olarak bulunmustur.

Mikofenolat mofetil, purin sentez inhibisyonu yapan yeni bir
immunsupresif ajandir'. B ve T lenfosit proliferasyonunu ve an-
tikor yanitini baskilayarak etkisini gosterir. Pemfigusta, 35-45
mg/kg/giin (2X1000-1500 mg) dozunda kullaniimaktadir. Etkisi
2-3 ayda baslar. Mikofenolat mofetilin ciddi hepatotoksik ve
nefrotoksik etkisi yoktur. Bu nedenle, azatiopurini yan etkileri
nedeniyle tolere edemeyen hastalarda 6nerilmektedir. En sik
yan etkisi, gastrointestinal irritasyondur. Kemik iligi baskilanma-
si ve infeksiyon riskinde artis diger yan etkileridir'“. Bu ilag aza-
tiopurine gore daha pahalidir. Mimouni ve arkadaslari toplam
42 pemfigus hastasini mikofenolat mofetil ile tedavi etmisler ve
PV'li hastalarin %71'inde, pemfigus folyaseuslu hastalarin %
45'inde tam remisyon elde etmislerdir''. Kirk pemfigus hastasini
iceren farkli bir calismada mikofenolat mofetil ile azatiopurin
adjuvan tedavi olarak karsilastiriimistir’2, Mikofenolat mofetil
grubunda tam remisyon orani % 95, azatiopurin grubunda ise
% 72 olarak bulunmustur. Her iki grubun remisyona girme sire-
leri karsilastirildiginda mikofenolat mofetil grubunda 91+113
gun, azatiopurin grubunda 74+127 gin olarak bulunmustur. Bi-
zim grubumuzda 7 hastada mikofenolat mofetil kullaniimistir.
Uc hastada tam remisyon, 3 hastada kismi remisyon elde edil-
mis, 1 hastada yanit alinamamistir. Remisyona girme stresi 5
(4-6) ay olarak bulunmustur.

Metotreksatin dustk dozlarda (psoriasisde kullanilan dozda)
pemfigusta etkili oldugu bildirilmistir. Yan etkileri azaltabilmek
icin, metotreksatin, prednizolon dozu 60 mg/gln’e dustldikten
sonra tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir. Smith ve arkadaslari 9
direncgli PV hastasindan 6'sinda (% 67) metotreksati etkili bul-
mustur®. Onlg¢ PV hastamizda metotreksat adjuvan tedavi ola-
rak kullaniimistir. Bu hastalardan 5‘'inde tam remisyon, 3’'Ginde
kismi remisyon elde edilmistir. iki hasta hafif hastalikla seyreder-
ken, 2 hastada yanit elde edilememistir. Bir hastada yan etki ne-
deniyle ilag birakilmistir. Ortalama remisyona girme suresi 4.8
(2-6) ay olarak bulunmustur.

intravendz yiiksek doz immunglobulin, standart tedaviye yanit

vermeyen, standart tedavinin kontrendike oldugu veya ciddi
yan etkiler ortaya ¢ikan hastalarda denenebilecek yeni bir teda-
vi yontemidir. Hasta serumundaki antikor dizeyini azalttigi gos-
terilmistir. Bu tedavi, bobrek yetmezligi ve tromboembolik has-
taligi olan hastalarda kontrendikedir. 0.25-0.4 mg/kg/gin do-
zunda 5 gln boyunca verilir ve 3-6 haftada bir tekrarlanir. Etki-
sinin hizli baglamasi ve glvenli olmasi, yUksek doz intraven6z
imminglobulinin en dnemli avantajlaridir. Ancak ¢ok pahali ol-
masl, bu tedavinin kullanimini sinirlandirmaktadir. Ayrica, erken
kesildiginde hastalikta aktivasyon olabilecegi icin, tam remisyon
icin tedaviye uzun sire devam etmek gerekmektedir. immuna-
ferez, immunablatif yuksek doz siklofosfamid, leflunamid, rituk-
simab ve TNF-a antagonistleri, pemfigusta gelecekte uygulana-
bilecek yeni tedavilerdir. Az sayida hasta Uzerinde denenmis bu
tedavilerin etkinliklerinin, daha ¢ok sayida hasta Uzerinde gos-
terilmesi gerekmektedir™.

Pemfigusta hangi hastalarda adjuvan tedavi gerektigi konu-
sunda tam bir gorUs birligi yoktur. Hastalik siddetli ve ilerleyici
ise, hastaligi kontrol altina almak i¢in prednizolon dozunu 100
mg/gun’ln Gzerine ¢lkmak gerekiyorsa, steroid dozu dusultr-
ken aktivasyon oluyorsa, hastada steroid tedavisini engelleyen
baska bir hastalik varsa (diyabet, hipertansiyon, ...) ve tedavi
ile ilgili ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmissa, hastalara adjuvan te-
davi 6nerilmektedir'. Pemfigusta ¢ok sayida adjuvan tedavi se-
¢enegdi vardir. Hangi adjuvanin secilecegini, hastanin yasi, kli-
nik bulgulari ve doktorun deneyimi belirleyecektir. Azatiopu-
rin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, metotreksat gibi im-
munsupresif ilaclarin ve antiinflamatuar ilaglarin etkisi yavas
baslamaktadir. Eger hastalik siddetli ve ilerleyici ise, intraven6z
pulse steroid ve/veya yuksek doz siklofosfamid, plazmaferez
ve intravendz immunglobulin gibi etkisi hizli baslayan bir te-
davi ydntemi tercih edilebilir'.
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