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Pemfiguslu hastalarda plazmaferez/immiinadsorbsiyon sonuglari

Plasmapheresis/immunoadsorption in patients with pemphigus

e
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istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, *Hematoloji Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Amag: Siddetli ve tedaviye direncli pemfigus hastaliginda plazmaferez ve daha gelismis bir yéntem olan immunadsorpsiyon hizli remisyon
saglayan tedavi yontemleri arasindadir. Pemfigus vulgaris (PV) ve paraneoplastik pemfigusiu (PNP) hastalarimizda plazmaferez veya
immunadsorpsiyon tedavisi uygulanmis olgulardan edindigimiz klinik deneyim ile bu tedavilerin etkinligi ve yan etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Billu hastaliklar polikliniginde 1987-2013 yillari arasinda takip edilen histopatoloji ve/veya immiinfloresan yéntemlerle
pemfigus tanisi konulan hastalar arasindan plazmaferez veya immunadsorpsiyon tedavisi uygulanan 7 hasta (5'i PV, 2'si PNP) retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu hastalardan Ugtne klasik plazmaferez, iki hastaya double filtrasyon plazmaferez, bir hastaya imminadsorbsiyon; bir hastaya
once klasik plazmaferez, hemodinamik parametrelerde bozukluk gelismesi Uzerine sonrasinda imminadsorbsiyon tedavisi uygulanmisti.
Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi klinik bulgulari, antikor titreleri ile immunolojik yanitlari, tedavi dozlari ve yan etkileri, takip dosyalarindan
edinilen bilgilere gore degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Pemfigus vulgarisli hastalardan dérdlinde (1., 3., 4., 5. hastalar) tam klinik yanit, bir hastada (2. hasta) deri lezyonlarinda kismi
gerileme gorlldu. PNP tanisiyla izlenen iki hastada (6. ve 7. hastalar) gelisen komplikasyonlar nedeniyle tedavi sonlandirildi. Tedavi 6ncesi ve
sonrasi yapilan dolasan antikor élclimlerinde, degerlendirme yapilan hastalarin tamaminda tedavi sonrasi antikor titresi baslangica gére distk
saptandi. Yan etki olarak iki hastada hipoalbiiminemi, iki hastada katater enfeksiyonu gelisti.

Sonug: Plazmaferez veya imminadsorbsiyon, 6zellikle tedaviye direngli pemfiguslu hastalarda hastaligin siddetini azaltacak iyi bir ara tedavi
yontemi olarak secilebilirse de, tedavi sonrasinda alevlenme gériilebilecedi, bu nedenle imminsupresifler ile birlikte kullaniimasinin gerektigi ve
uzun donem icin etkili olmadigi hatirda tutulmalidir. (Tlrkderm 2015; 49: 7-12)

Anahtar Kelimeler: Pemfigus, plazmaferez, immunadsorbsiyon

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Summary

Background and Design: Plasmapheresis and immunoadsorption, which is a more advanced method, are among the treatment options that
induce a rapid remission in severe and resistant pemphigus. The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of plasmapheresis and
immunoadsorption therapies via the clinical experience gained from our patients with pemphigus vulgaris (PV) and paraneoplastic pemphigus
(PNP).

Materials and Methods: Among patients who were diagnosed with pemphigus according to the histopathology and/or immunofluorescence
methods and followed-up at our bullous diseases outpatient clinic between the years 1987 and 2013, 7 patients (5 PV, 2 PNP), who were
treated with plasmapheresis or immunoadsorption, were retrospectively analyzed. Among these patients, 3 were treated with classical
plasmapheresis, whereas 2 with double-filtration plasmapheresis, 1 with immunoadsorption, and 1 initially with classical plasmapheresis followed
by immunoadsorption due to impairment of the hemodynamic parameters. The clinical findings, antibody titers, and immunological responses
before and after the therapy, the therapy dosages and adverse effects were evaluated according to the data gained from the patient files.
Results: In 4 patients (1., 3., 4. and 5. patients) with pemphigus vulgaris, complete clinical response was achieved, while 1 patient (2.
patient) showed partial regression in skin lesions. In two patients (6., 7. patients) with paraneoplastic pemphigus, the therapy discontinued
due to complications. In all of the evaluated patients, the analysis of the antibody titers before and after the therapy revealed lower levels in
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comparison to those detected at the initiation of the therapy. In 2 patients hypoalbuminemia, and in 2 patients catheter infection were developed as the side effects

of the therapy.

Conclusion: Even though plasmapheresis or immunoadsorption may be chosen as a good mid-treatment method to decrease the severity of the disease especially
in resistant patients with pemphigus, it must be borne in mind that because of the exacerbations that may be seen after the treatment, these therapies should be
used in combination with immunosuppressives, and are not effective in the long-term. (Turkderm 2015; 49: 7-12)

Key Words: Pemphigus, plasmapheresis, immunoadsorption
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Giris

Pemfigus grubu hastaliklar (pemfigus vulgaris (PV), pemfigus foliaseus
(PF) ve paraneoplastik pemfigus (PNP)) keratinosit ylizey reseptorlerine
karsi gelisen 1gG yapisindaki antikorlarin sorumlu oldugu; edinsel,
organa spesifik otoimmain bulli hastaliklar olup bu grupta yer alan PV
ve PNP kronik ve hayati tehdit edebilecek derecede siddetli seyreden
hastaliklardir. Tedavide sistemik kortikosteroidler tek basina veya diger
sistemik immunstpresifler ile birlikte kullanilir!. Uzun dénem sistemik
steroid ve imminsUpresif kullanimina bagl yan etkiler mortalite ve
morbiditenin en énemli nedenidir?. Klasik tedavilere direncli ve siddetli
seyreden olgular ile uzun dénem ilag kullanimina bagli yan etkiler, farkli
tedavi seceneklerinin arayisina neden olmustur?.

Plazmaferez, kandan dolasan antikorlarin uzaklastiriimasini hedef alan bir
tedavi yontemidir. Dermatolojide baslica kullanim alani otoimmain blli
hastaliklardir. Siddetli, tedaviye direngli olgularda ve klasik tedavilerin yan
etkileri nedeniyle kullanilamadigi durumlarda, tercih edilen bir secenek
olan bu tedavi, pemfigus tedavisinde etkin ve iyi tolere edilen bir yontem
olarak bildirilmistir!.3-5. Plazmaferez, plazmadan proteinlerin ¢ikariimasi
esasina dayanir, ancak bu proteinlerin ¢ikarilma isleminde hormonlar
ve alblimin de patojen otoantikorlar ile birlikte vicuttan atildigi icin
hastaya cikarilan plazma kadar albiimin verilir. islem sonrasinda patojen
antikor Uretiminin artisi ve dokudan dolasima olan diflizyona bagl olarak
olusabilecek “rebound” etkiden korunmak icin yiiksek doz imminsupresif
tedavi ile birlikte islemin yapiimasi 6nerilmektedir!.3.6. Klasik plazmaferez
disinda son yillarda gelistirilen imminadsorpsiyon, yan etkilerinin
daha az olmasi nedeniyle tercih edilen bir tedavi secenegdi olmustur.
immiinadsorpsiyon, plazmafereze gére daha spesifik bir yéntem olup
otoantikorlarin secilerek plazmadan atimasi esasina dayanir. Plazma
kandan ayrildiktan sonra dolasan IgG ve immUinkompleksleri adsorbe
eden bir kolondan gegirilir. Bu sistemde, stafilokoksik protein A, triptofan
bagl polialkol gibi farkli adsorbe edici kolonlar bulunur?-3.

Klinigimizde klasik plazmaferez veya immunadsorpsiyon tedavisi
uygulanmis PV ve PNP’li hastalarda, bu tedavilerin etkinligini ve yan
etkilerini degerlendirerek, deneyimlerimizi aktarmak amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

BUllG hastaliklar poliklinigimizde 1987-2013 yillari arasinda takip edilen
histopatoloji ve/veya immunfloresan yontemlerle pemfigus tanisi
konulan hastalar arasindan plazmaferez veya imminadsorpsiyon
tedavisi uygulanan 7 hasta (51 PV, 2'si PNP) retrospektif olarak
degerlendirildi (Tablo 1). PNP’si olan her iki hastaya tani, Camisa&Helm?
kriterlerinden iki major (polimorf deri lezyonlari ile internal neoplazi)
ve iki mindr bulguya (akantoliz ve direkt immunfloresan bulgular)
dayanilarak konuldu.

Sistemik steroid ve immunsdpresif kullanimina ragmen  klinik
remisyon saglanamayan veya olusan sistemik yan etkiler nedeniyle

H K

klasik tedavilerin kontrendike oldugu bu hastalar, plazmaferez veya
imminadsorpsiyon uygulamasi agisindan “hematoloji aferez birimi” ile
konsulte edilerek tedaviye uygun olduklarina dair onay alindiktan sonra
tedavilerine baslandi.

Ug hastaya klasik plazmaferez, iki hastaya cift filtrasyonlu plazmaferez,
bir hastaya imminadsorbsiyon; bir hastaya 6nce klasik plazmaferez,
hemodinamik parametrelerde bozukluk gelismesi Uzerine sonrasinda
immiinadsorpsiyon tedavisi uygulandi. immiinadsorbsiyon tedavisinde
triptofanla baglh polivinil alkol jel (Asahi Medikal) kolonu kullanilarak
islem yapildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik bulgular, antikor titreleri ile
imminolojik yanrtlari, tedavi dozlari ve yan etkileri, takip dosyalarindan
edinilen bilgilere gdre degerlendirmeye alindi. Klinik yanit; kismi
diizelme, tam klinik yanrt ve yanitsiz olmak tzere degerlendirildi.

Bulgular

Calisma hastalarinin 1°i kadin, 6'si erkek olup plazmaferez sirasinda
hastalarin yas ortalamalari 37 (24-58), ortalama hastalik streleri 17 (2-
48) ay bulundu. PNP tanisi ile takip edilen hastalarda (6. ve 7. hastalar)
eslik eden maliniteler sirasiyla, kiclk htcreli disi akciger kanseri ve
retroperitoneal malin fibréz histiyositomdu. Bir hasta (5. hasta) dilate
kardiyomiyopati, 2 hasta (4. ve 7. hasta) steroid komplikasyonu
olarak gelismis avaskuler femur nekrozu, 2 hasta (4. ve 5. hastalar)
tip 2 diyabetes mellitus tanisiyla izlenmekteydi. PV'li tim hastalarda,
tedaviye ragmen hastalik direncli ve siddetli seyretmekte veya tedavi
seceneklerini kisitlayan komorbiditeler mevcuttu (Tablo 1).

Birinci olgu: Otuz Ug¢ yasinda erkek hasta, 48 aydir PV tanisiyla
takipliydi. Steroid dozu azaltildiginda klinik aktivasyona giren hasta bu
nedenle uzun slre yiksek doz steroid tedavisi aldi. Yaygin lezyonlar
olan hastanin metilprednisolon 60 mg/gln, siklofosfamid dozu 100
mg/gln tedavisi altinda indirekt immunfloresan ile antikor Slcimi
1/400 titrasyonda pozitif bulundu. Lenfopeni gelismesi Uzerine
kullandigi siklofosfamid kesildi. Hastaya toplam 2 seans plazmaferez
uygulandiktan sonra tam klinik yanit alindi, steroid dozu azaltildi. Tedavi
sonrasi 6lctlen indirekt imminfloresan titresi 1/40'ta pozitif bulundu.
ikinci olgu: Kirk yedi yasinda erkek hasta 2 aydir PV tanisiyla takipliydi.
Lezyonlarinin 160 mg/giin metilprednisolon ve 2 gr/giin mikofenolat
mofetil tedavisine ragmen kontrol altina alinamamasi Uizerine, bir hafta
ara ile 3 seans klasik plazmaferez uygulandi. Plazmaferez sonrasi total
protein ve alblimin degderlerinde diisme saptandi ve tedavi sonlandirildi.
Hastanin lezyonlarinda kismi diizelme gorulda.

Uclincii olgu: Elli sekiz yasinda erkek hasta 18 aydir PV tanisiyla takipliydi.
Yz altmis mg/giin metilprednisolon ve 2 gr/glin mikofenolat mofetil
tedavisine ragmen lezyonlarinda gerileme gdrilmemesi ve indirekt
immuUnfloresanda antikor titresinin 1/600’'de pozitif saptanmasi Uizerine
hastaya plazmaferez yapilmasi planlandi. Toplam 8 seans haftada 1-2
kez plazmaferez uygulandi. Tedavi sonrasi lezyonlarinda tam klinik yanit
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alindi, kontrol indirekt immunfloresan tetkikinde dolasan antikorlar
1/200 titrasyonda pozitif bulundu.

Dordiincii olgu: Yirmi dort yasinda erkek hasta 36 aydir PV tanisiyla
takip edilmekteydi. Kullanilan yiksek doz steroid tedavisine bagli olarak
avaskuler femur basi nekrozu gelisen hastanin lezyonlari yaklasik bir yildir
kullanilan yiiksek doz steroidler, immunsupresifler ve IVIG tedavisine
ragmen kontrol altina alinamadi. Bunun Uzerine metilprednizolon 48
mg/gln ve azatioprin 150 mg/gln tedavisi altinda hastaya toplam
7 seans double filtrasyon plazmaferez uygulandi. Birinci seans
plazmaferez sonrasi katater enfeksiyonu gelismesi lizerine tedaviye ara
verildi. Enfeksiyonun medikal tedavisinin sonrasinda 3 seans ardarda,
3 seans glin asin olmak Uzere toplam 7 seans tedavi uygulandi. Tedavi
sonrasl tim lezyonlari gerileyen hastanin, tedavi oncesi Glclilen anti-
Dsg3 dizeyi 169 U/ml'den tedavi sonrasi 117 U/ml’ye geriledi. Steroid
dozu 40 mg/guine azaltildi, tedaviye metotreksat 15 mg/hafta eklendi.
Birinci yil takibinde lezyonsuz olarak izlendi.

Besinci olgu: Otuz dort yasinda kadin hasta, 3 aydir PV tanisiyla
takipliydi. Eslik eden dilate kardiyomiyopati nedeniyle sistemik steroid
kontrendike olan hastaya; azatioprin 100 mg/gin baslandi ve 7 seans
double filtrasyon plazmaferez tedavisi uygulandi. Yedinci seanstan
sonra hastada katater enfeksiyonu gelisti, enfeksiyon medikal tedavi
ile geriledi. Plazmaferez tedavisi sonrasi tim lezyonlar geriledi,
tedavi dncesi 6lctlen anti-Dsg3 dizeyi 148 U/ml'den tedavi sonrasi
123 U/ml’ye dustl. Tedaviye 15 mg/hafta metotreksat eklendi.
Altina olgu: Otuz dort yasinda erkek hasta, 4 aydir PNP tanisi ile
izlenmekteydi. Eslik eden kiictk hiicreli disi akciger kanseri tanisi mevcut
olan hastanin 140 mg/gin steroid kullanimina ragmen lezyonlari
kontrol altina alinamadi. Hastaya 3 seans giin asiri immunadsorpsiyon
tedavisi uygulandi. Kataterde tkanma olmasi nedeniyle tedavi
sonlandirildi. Lezyonlarda gerileme gorilmemesi Uzerine tedaviye
mikofenolat mofetil ve IVIG eklendi.

Yedinci olgu: Otuz iki yasinda erkek hasta, 9 aydir PNP tanisi ile
izlenmekteydi. Eslik eden retroperitoneal malin fibréz histiyositom
tanisi mevcut olan hastanin lezyonlarinda 64 mg/gln metilprednisolon
ve 2 gr/gin mikofenolat mofetil kullanimina ragmen gerileme

olmadi; bilateral femurda avaskiller nekroz alanlari tespit edilmesi
lUzerine steroid dozu yUkseltilemedi. Bir seans klasik plazmaferez
yapildi, hemodinamik parametrelerin olumsuz etkilenmesi nedeni ile
immiinadsorpsiyon tedavisine gegildi. Ug seans immiinadsorpsiyon
uygulandi, hipoalblminemi, hipokalsemi ve hipotansiyon gelismesi
Uzerine tedavi sonlandirildi. Lezyonlarinda dlzelme gorilmeyen
hastanin metilprednisolon dozu 80 mg/gtline, mikofenolat mofetil dozu
3 gr/glne arttirildi ve IVIG tedavisi baslandi.

Plazmaferez Oncesi dilate kardiyomiyopatili hasta disindaki tim hastalar
sistemik steroid tedavisi (48-160 mg/giin arasinda) kullanmaktaydi. Ek
olarak 3 hasta 2 gr/gin mikofenolat mofetil, 2 hasta azatioprin ve 1
hasta siklofosfamid kullaniyordu.

Tedavi sonrasi birinci haftada tim hastalarin klinik bulgular ve
kullanmakta olduklar tedaviler degerlendirildi. Hastalardan 4'Gnde
(1., 3., 4., 5. hastalar) tam klinik yanit, 1 hastada (2. hasta) deri
lezyonlarinda kismi  dizelme gorildl, steroid dozlar azaltildi.
Plazmaferezin “rebound” etkisinden koruma amaciyla, 2 hastaya (4. ve
5. hastalar) 15 mg/hafta metotreksat eklendi; 1 hastanin mikofenolat
mofetil dozu 2 gr/giin'den 3 gr/glin’e cikarildi (Tablo 2).

PNP tanisiyla izlenen 2 hastada (6. ve 7. hastalar) gelisen komplikasyonlar
nedeniyle tedavi sonlandirildi, klinik seyrin agirlasmasi tizerine kullandiklari
immunsupresiflerin dozu arttirildi ve tedaviye IVIG eklendi. Ancak baska
sehirlerde yasayan bu hastalarin, tedavi sonrasi sirasiyla 6. ay ve 1.
yillarinda malinite metastazlarina bagli olarak kaybedildigi 6grenildi.
Tedavi sonrasi 3. ayda tim hastalarin steroid dozu baslangica gdre
dustik olarak tespit edildi. Birinci yilda PNP tanili 2 hasta disinda tim
hastalarin takibi devam etti. Tedavinin 1. yilinda 2. hasta disinda tim
hastalar lezyonsuz olarak izlendi.

Tedavi yanitinin takibinde klinik bulgular ile birlikte imminolojik yanit
da degerlendirildi. Tedavi dncesi ve sonrasi yapilan dolasan antikor
Olcimlerinde, laboratuvarda kitlerin bulunma durumuna gére 2 hastada
(4. ve 5. hasta) ELISA ile anti-desmoglein 3, (i hastada (1., 3. ve 7. hasta)
indirekt imminfloresan yontem ile dolasan antikor titrasyonu ol¢tldi;
degerlendirme yapilan hastalarin tamaminda tedavi sonrasi antikor
titresi baslangica gore dustk saptandi. Altinc hastada tedavi Oncesi ve

Tablo 1. Plazmaferez/immiinadsorpsiyon uygulanan hastalarin 6zellikleri

Hasta | Yas | Cinsiyet | Tani ve yili | Hastalik suresi | Eslik eden hastalik Uygulanan tedavi Yan etki

1 33 E PV 48 ay Yok 2 seans plazmaferez Yok
1992

2 47 E PV 2 ay Yok 3 seans plazmaferez HipoalbUminemi
2006

3 58 E PV 18 ay Tip 2 diyabetes mellitus 8 seans plazmaferez Yok
2001

4 24 | E PV 36 ay Avaskuler femur nekrozu 7 seans double filtrasyon | Katater enfeksiyonu
2007 plazmaferez

5 34 | K PV 3ay Dilate kardiyomiyopati 7 seans double filtrasyon | Katater enfeksiyonu
2010 plazmaferez

6 34 |E PNP 4 ay Kuglk hicre disi akciger CA 3 seans IA Katater tikanmasi
2007 Tip 2 diyabetes mellitus

7 32 E PNP 9 ay Retroperitoneal malin fibroz 1 seans plazmaferez HipoalbUminemi
2006 histiyositom 3 seans IA Hipotansiyon

Avaskuler femur nekrozu Hipokalsemi

IA: immiinadsorpsiyon, PV: pemfigus vulgaris, PNP: paraneoplastik pemfigus, E: erkek, K: kadin
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sonrasl, 2. hastada ise tedavi sonrasi tetkikler, laboratuvar teknik kosullari
nedeniyle yapilamadi. Birinci yil sonunda degerlendirmede 4 hastada (1.,
3., 4., 5. hasta) antikor titresi baslangica gére dustik tespit edildi (Tablo 3).
Yan etki olarak klasik plazmaferez yapilan hastalardan birinde (2.
hasta) hipoalblminemi ve PNP tanisiyla 6nce klasik plazmaferez
sonra imminadsorpsiyon yapilan hastada (7. hasta) hipoalblminemi,
hipotansiyon ve hipokalsemi gelisti; tedaviler sonlandirildi. Double filtrasyon
plazmaferez uygulanan 2 hastada (4. ve 5. hastalar) katater enfeksiyonu
gelisti, medikal tedavi uygulandi; immunadsorpsiyon uygulanan PNP
tanil 1 hastada (6. hasta) katater tikanmasi olustu ve tedavi sonlandirildi.
Hastalarda fatal sepsis veya alerjik reaksiyona rastlanmadi.

immuUnadsorbsiyon tedavisi uygulanmis ve hastalarin 4'Gnde hizli bir
remisyon saglamistir.

Plazmaferez ve immunadsorpsiyon, Goodpasture sendromu, myastenia
gravis ve romatoid artrit gibi antikor aracili hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Plazmaferez pemfigus vulgariste ilk kez 1978 yilinda,
immunadsorbsiyon ise PNP 1998 yilinda kullanilmistir8; PF bulloz
pemfigoid®, pemfigoid gestasyones'0.11, anti p-200 pemfigoidi'? ve
akiz epidermolizis biilloza'3 tedavisinde de kullanildigina iliskin yayinlar
mevcuttur.

Literatlirde PV'de plazmaferez kullanimina dair mevcut olan tek
kontrolli calisma Guillaume ve ark.'4 tarafindan 34 PV-PF hasta

Uzerine yapilmis disik doz prednol tedavisi ile plazmaferez kombine
edilen hastalar tek basina steroid kullanan hastalar ile karsilastiriimis,
iki grup arasinda tedavi yaniti, total steroid dozu agisindan farklilik
gorilmemis, plazmaferez yapilan grupta 4 hastada sepsis gelismistir.

Tartisma

Bu calismada, konvansiyonel tedavilere direncli ya da bu tedavilerin

kontrendike  oldugu 7 pemfiguslu  hastada  plazmaferez/ Turner ve ark.15 siddetli ve tedaviye direngli seyreden 7 PV tanili
Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi antikor izlemleri
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7
Anti- | IIF Anti- IIF Anti- | IIF Anti- IIF Anti- IIF Anti- IIF | Anti- | IIF
Dsg3 Dsg3 Dsg3 Dsg3 Dsg3 Dsg3 Dsg3
Tedavi 6ncesi -* 1/400 | - - - 1/600 | 169 1/100 | 148 - - - 1/300
(<7)** (<7)
Tedavi sonrasl - 1/40 |- - - 1/100 | 115 - 123 - - - - 1/40
(<7) (<7)
3 ay sonra - 1/40 1/600 | - 1/40 | 104 1/10 |- - 148 - - 1/40
(<7) (<7)
1 yil sonra - 1/10 |- 1/10 |- 1/100 | 7,5 1/10 1,6 1/10 | ex ex ex ex
(<1) (<)
Son vizit = 1/10 | 0,1(<1) | 1/10 | 136 | 1/200 | 8,4 1/100 1/100
(<7) (<1)
20. yil takip 6. yil takip 10. yil takip 5. yil takip 2. yil takip

*Kitlerin bulunma durumuna gore bazi hastalarda yapilamamistir. **Anti-Dsg3 normal deger; kullanilan kite gére degismektedir.

Tablo 3. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi medikal tedavileri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7
KS* | IS** | KS* IS** | KS* | IS** KS* | IS** KS* I1S** KS* | IS** KS* | I1S**
Tedavi 60 CYP | 160 MMF | 160 | MMF |48 | AZA 150 | kontrendike | AZA 100 mg | 140 |- 64 MMF 2 g
dncesi 100 29r 209r mg
mg
Tedavi 40 - 120 MMF | 40 MMF | 40 | AZA 150 | kontrendike | AZA 150 140 | MMF | 80 MMF 2
sonrasl 30r 29r mg+MTX mg+MTX 15 3 g+IVIG
15 mg/h mg/h g+IVIG
3ay 16 - 80 MMF | 28 MMF | 28 | AZA 150 | kontrendike | AZA 100 100 | MMF | 48 MMF 3 g
sonra 3aor 2gr mg+MTX mg+ 29
15 mg/h MTX 7,5
mg/h
1 yil 20 - 12 MMF | 40 MMF | 16 | AZA 100 | kontrendike | AZA 50 ex ex ex ex
sonra 29r 29r mg+MTX mg+MTX
10 mg/h 7.5 mg/h
Son vizit | 12 - 8 AZA | 32 - 10 | AZA 100 | kontrendike MTX 7,5
100 mg+MTX mg/h
mg 7,5 mg/h
20. yil takip | 6. yil takip 10. yil takip 5. yil takip 2. yil takip

CYP: siklofosfamid, AZA: azatioprin, MTX: metotreksat, MMF: mikofenolat mofetil, *Metilprednizolon (mg/giin), **immiinstipresif ilac (/giin)
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Pemfiguslu hastalarda plazmaferez/immiinadsorbsiyon sonuclari

hastay! dahil ettikleri calismada; 5 seans klasik plazmaferez ile birlikte
sistemik steroid kullanmislar; 5 hastada tam remisyon, 2 hastada
parsiyel remisyon gdzlemlemislerdir; plazmaferez ve immunsdpresif
ilagc kombinasyonunun siddetli ve tedaviye direncli hastalarda etkili bir
yontem oldugunu bildirmislerdir. Bizim klasik plazmaferez uygulanan
olgularimizda 2 hastada tam remisyon, 1 hastada lezyonlarda kismi
diizelme gorildd, ¢ift filtrasyonlu plazmaferez uygulanan 2 hastada ise
tam remisyon gorildu.

immiinadsorpsiyon  klasik  plazmafereze gére; immiinglobulinleri
secerek dolasimdan cikarmasi, tedavi sirasinda taze donmus plazma
veya alblmin gerektirmemesi; enfeksiyon, alerjik reaksiyon gibi
yan etkilerinin daha dustk olmasi gibi avantajlari34 ile son vyillarda
plazmaferez tedavisinin yerini almistir. immiinadsorbsiyon tedavisinde
farkli baglayici madde (ligand) iceren adsorpsiyon kolonlari ile farkl
tedavi protokolleri bildirilmistir. Shimanovich ve ark.16 9 PV'li hastaya
immUnadsorpsiyon (ligand: streptokokal protein A) ile birlikte 2 mg/kg
prednizolon ve azatioprin veya mikofenolat mofetil kullanmiglar; tim
hastalarda 4 haftada klinik remisyon bildirmislerdir. Bir baska calismada
yine Shimanovich ve ark.17 5 PV 2 PF tanili toplam 7 hastayl dahil
ettikleri calismalarinda; 1., 2., 3. ginlerde ardarda, 4 seans haftada
1, sonrasinda siklik azaltilarak imminadsorpsiyon (ligand: streptokokal
protein A) uygulamis; beraberinde ilk doz 9. glinde olmak Uizere toplam
4 seans-haftada 1 rituksimab (375 mg/m2), oral prednizolon (2 mg/kg
guin), azatioprin veya mikofenolat mofetil kullanmislardir. Birinci ayda
4 hastada yeni lezyon ¢ikisinda durma, 3 hastada parsiyel remisyon
bildirmislerdir. Liftl ve ark.'8 triptofan baglayici immunadsorpsiyon
yontemi kullanarak 7 PV ve 2 PF tanili hastaya 0. ve 2. glnlerde
toplam 2 seans immdinadsorpsiyon uygulamis, sonrasinda intravenéz
1,5 mg/kg prednizolon vermislerdir. Bu tedavilerin ardindan 3.
gin metilprednizolon 0,5 mg/kg dozunda tedaviye baslamis, tim
hastalarda deri ve mukoza lezyonlarinda hizli bir gerileme gordldagini
bildirmislerdir. Ancak bu calismadaki hastalar, daha 6nce tedavi almamis
yeni olgular olup gdzlenen bu etkin sonug yiksek dozda verilen
kortikosteroide de bagl olabilir.

PNP, polimorf deri lezyonlari ve siddetli mukoza lezyonlari ile karakterize,
lenfoproliferatif hastaliklar ve diger malinitelerin eslik ettigi nadir
gorilen bir pemfigus tipidir'9. imminsiprese tedavilere oldukca
direncli olan hastaligin, gelisen akciger komplikasyonlari nedeniyle
mortalitesi yUksektir. PV'de klasik plazmaferez ve imminadsorpsiyon
tedavisi hakkinda bildirilmis cok sayida olgu serileri mevcut iken, PNP'de
tecrlibemiz sadece bildirilmis birkag adet olgu sunumuna dayanmaktadir.
Jing ve ark.20 Castleman timéra tanili PNP'li hastaya distik doz steroid-
plazmaferez tedavisi ile birlikte timdr rezeksiyonu uygulamislar ve bu
tedavi ile remisyon bildirmislerdir. Bizim immUinadsorpsiyon uygulanan
2 PNP'li hastamizda da komplikasyonlar nedeniyle tedavi sonlandirildi,
bu nedenle tedavi yaniti degerlendirilemedi.

indirekt immiinfloresan ve anti desmoglein antikor diizeyleri hastalik
aktivitesi ile orantilidir21.22. Bu nedenle tedavinin etkinliginin takibinde
anti-desmoglein antikor dizeyi ve/veya indirekt immunfloresan
titrasyonu  kullanilir.  Yiksek afiniteli kolonlarin  ortalama bir
seansta antikor seviyesini %75, g seans sonrasinda %95 azalttigi
bildirilmistir. Bu oran triptofan ligand kullanilan ¢alismalarda ortalama
%30 olarak bildirilmistir. Bir seans plazmaferez uygulanmasi sonrasi
antikor dizeyinde, dokudan dolasima difizyona bagh olarak
baslangic seviyesine gore yaklasik %40 artis olmaktadir3. Bu nedenle
plazmaferez tedavisinin adjuvan imminsupresifler ile kombine

kullaniimasi  onerilmektedir’.3.  Uygulanan tim protokollerde
plazmaferez ve imminadsorpsiyon; sistemik steroid ve azatioprin,
siklosporin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil, rituksimab gibi
immdinsupresif ajanlarla kombine edilmistir. Bizim olgularimizda
dilate kardiyomiyopati tanisiyla izlenen hasta (5. hasta) disinda tim
hastalar sistemik steroid; bununla birlikte 3 hasta mikofenolat mofetil,
2 hasta azatioprin ve 1 hasta siklofosfamid kullaniyordu. iki hastanin
tedavisine immunadsorpsiyon sonrasi metotreksat eklenmisti.
Plazmaferezin yan etkileri ates, titreme, hipotansiyon, bulanti, anemi,
trombositopeni, hipokalsemi, kardiyak aritmi, Urtiker, alerjik reaksiyonlar,
pulmoner 6dem, pulmoner emboli, pnémoni, sistemik enfeksiyonlar
ve sepsis olarak bildirilmistir3. Bizim klasik plazmaferez uygulanan 2
hastamizda plazma degisimine bagl olarak albimin ve total protein
degerinde disme ile birlikte hemodinamik parametrelerde bozulma
goruldi. Cift filtrasyonlu plazmaferez uygulanan 1 hastamizda ve
immUnadsorpsiyon uygulanan 1 hastada katater enfeksiyonu gelisti,
bunun disinda herhangi bir ciddi yan etki gézlenmedi.
immiinadsorbsiyonun pemfigus tedavisinde kullanimina dair elde edilen
veriler ve klinik deneyim kullanilarak bir konsensus olusturulmustur3.
Bu konsensusa gore indlksiyon fazinda pespese 34 seans ylksek
afiniteli veya secili olgularda 2 seans pespese dustk afiniteli kolon
kullanilmasi; tedavinin devaminda ise klinik aktivitenin durumuna gore
haftada bir seans veya ayda pespese 3-4 seans tedavi uygulanmasi,
imminadsorpsiyon ile birlikte adjuvan imminstpresan kullanimi
Onerilmektedir. Adjuvan tedavide steroid ile birlikte azatioprin veya
mikofenolat mofetil ilk tercih edilmesi gereken immunstpresif ilaglardir.
Bazi olgularda IV siklofosfamid veya rituksimab tercih edilebilir. Bu
protokole gdre PV, PF, PNP AEB'da %30°dan fazla viicut ylzeyi, %25'den
fazla oral veya genital mukoza veya konjonktiva ve ézofagus tutulumu
olan hastalarda immunadsorpsiyon endikasyonu bulunmaktadir.
Sonug

Bu calismanin kisitliigi, retrospektif olmasi ve kontrolli bir calisma
olmamasidir. Ayni zamanda, bu alanda Turkiye'de bildirilen ilk ve en
genis olgu serisi olma 6zelligini de tasimaktadir. Yurt disi merkezlerden
bildirilen yayinlarda da hasta sayilari genellikle 5-10 arasindadir. Teknik
donanimin her merkezde olmamasi ve maliyetin ylksekligi, tedaviye
erisimi etkileyen engellerdir.

Plazmaferez ve immunadsorpsiyon siddetli seyreden veya klasik tedavi
yontemleri ile kontrol altina alinamayan direncli pemfigus olgularinda;
hizli remisyon saglayan, etkili ve kismen giivenli tedavi segenekleridir.
Uygulamanin zor olmasi, iyi bir donanim gerektirmesi ve maliyetinin
yiksek olmasi, yukarida da belirtildigi Uzere, kullanimini kisitlayici
etkenlerdir. Ozellikle tedaviye direncli pemfiguslu hastalarda hastaligin
siddetini azaltacak iyi bir ara tedavi yéntemi olarak secilebilirse de, tedavi
sonrasinda alevlenme gérilebilecedi, bu nedenle imminsipresifler ile
birlikte kullanilmasinin gerektigi hatirda tutulmalidir.
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