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Intraepidermal Otoimmuin Bulléz
Hastaliklarin Tedavisi

Treatment of Intraepidermal Autoimmune Bullous Diseases

Tamer irfan Kaya

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Mersin, Turkiye

Ozet

Pemfigus intraepidermal bullerle karakterize otoimmun bulléz bir hastaliktir. Deri ve mukozalari tutan, hayati tehdit edebilecek
kadar agir seyredebilen bir hastaliktir. Pemfigusun en sik gérulen 2 tipi olan pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus icin tedavi
secenekleri aynidir fakat ikinci hastalik daha hafif oldugu icin daha dusuk kortikosteroid dozlari ile tedaviye baglanabilir. Sistemik
kortikosteroidler en sik kullanilan ajanlardir ve tedavinin temelini olustururlar. Kortikosteroidlere eklenen adjuvan ajanlar etkinligi
artirmanin yaninda kortikosteroid kiimulatif dozunu buna bagli olarak da kortikosteroid yan etkilerini azaltma amaci guderler.
Pemfigusda adjuvan ajanlarin kullaniimaya baslaniimasi ile mortalite oranlarinda azalma tespit edilmistir. Baglica adjuvan tedaviler
intravendz immunoglobulin (IVIG), immunoadsorbsiyon, kortikosteroid puls tedavisi ve azatiyoprin, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil ve anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab gibi imminostpresif ajanlardir. Pemfigusda en ideal tedavinin hangi
tedavi oldugu konusunda hala bir konsensus saglanamamistir. CinkU az sayida prospektif randomize kontrollti ¢alisma mevcuttur
ve bunlarin da tedavi ve iyilesme kriterleri ve sonuclari birbirlerinden farkliliklar géstermektedir. Tedavi hastanin durumuna gére
kar-zarar oranlari dikkate alinarak planlanmalidir. Bu derlemede pemfigusun klasik tedavileri ve yeni tedavi yaklasimlari
tartisiimistir.  (Turkderm 2011, 45 Ozel Sayi 1: 44-53)

Anahtar Kelimeler: intraepidermal otoimmun billéz hastaliklar, pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus, tedavi

Summary

Pemfigus is an autoimmune bullous skin disease, characterized by intraepidermal blisters. It is a severe and potentially
life-threatening chronic disease with blisters and erosions on the mucosae and the skin. Treatment options do not differ for two
most common types of pemphigus, pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus, except that the latter is usually less resistant
to treatment and corticosteroids can often be started at lower doses. Systemic corticosteroids are still the most widely used drugs
in the treatment of pemphigus and continue to be the mainstay of therapy for this disease. Adjuvant drugs are commonly used
in combination with the aims of increasing efficacy and of having a steroid-sparing action, thereby allowing reduced
corticosteroid side-effects. Mortality and complete remission rates have improved since the introduction of adjuvant drugs to
pemphigus. Adjuvant drugs include immunoadsorbtion, corticosteroid pulse therapy, intravenous immunoglobulin (IVIG),
immunosuppressive agents such as azathioprine, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil and and anti-CD20 monoclonal
antibody (rituximab). The lack of consensus in the published literature about the treatment of this disorder is responsible for
different treatment strategies. Treatments need to be chosen after careful consideration of the potential benefits and side
effects according to the patients’ medical condition. Here, both conventional therapies and novel treatment regimens for
pemphigus are discussed. (Turkderm 2011, 45 Suppl 1: 44-53)
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Giri§ (PV), pemfigus foliaseus (PF) ve paraneoplastik pemfi-
gus olmak Uzere 3 ana tipi mevcuttur. Bu yazida 6zel-
intraepidermal otoimmiin billéz hastaliklar denince  likle daha sik gézlenen ilk 2 tip Gzerinde durulacaktir.

akla pemfigus gelmektedir. Baslica pemfigus vulgaris Pemfigus belirgin morbiditeye, bazen mortaliteye se-
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bep olabilen ciddi bir deri hastaligidir. Lezyonlar agrilidir, oral
lezyonlar beslenme gulcligine sebep olur ve kandida ve bak-
teriyel enfeksiyonlara agiktirlar. Tedavi de kullanilan kortikos-
teroidlerin ve immunosupresiflerin de yan etkileri hastalarda
morbiditeyi ve mortaliteyi artirir. Pemfigus tedavi edilmedigin-
de lezyonlarda spontan iyilesme egilimi gézlenmez, lezyonlar
giderek genislerler ve hastalik progresyon gésterir. Tedavide
amag remisyonu yakalamak ve strdtirmektir. Dolasimda bulu-
nan antikorlarin elimine edilebilmesi icin pemfigus tipik olarak
sistemik tedavi gerektiren bir hastaliktir. 1950’lerde kortikoste-
roidlerin icadina kadar pemfigus mortalitesi %90 civarinda bil-
dirilmekteydi. Gunimuzde kortikosteroidlerle beraber immu-
nosupresif kullaniimasi ile birlikte mortalite orani %5-10 civar-
larina gerilemistir. Buna karsin mevcut élimlerin cogu basta
sepsis olmak Gzere ilag yan etkileri sebebi ile olmaktadir. Sid-
detli hastalik ve mortalite genellikle ilk bir yil icinde olmakta-
dir. Yeni lezyon cikisinin durmasi, eski lezyonlarin iyilesmesi,
tedavilerin kesilebilmesi ve rekirrens gelismemesi baslica teda-
vi hedefleridir. Hastalarin cogunlugu sistemik kortikosteroidler
ve adjuvan immunosUpresan tedavi ile yeterli derecede kon-
trol altina alinabilmektedir. Son yillarda pemfigus tedavisi ilag
yelpazesine yeni ilaglar eklenmistir. Buna karsin prospektif ran-
domize kontroll ¢calisma sayisi son derece azdir. Bu ylzden en
etkili ve glvenli tedaviyi saptayabilecek veriler bulunmamak-
tadir. Tedavi plani olusturulurken hastanin yasi ve genel duru-
mu, hastaligin siddeti ve pemfigusun tipi géz 6ntne alinir.
Pemfigus foliaseus genellikle daha benin bir seyir gosterir ve
pemfigus vulgarisden daha dustk dozlarda kortikosteroid ile
kontrol altina alinabilir. Pemfigus lezyonlari kontrol altina
alindikga kortikosteroid dozu dusulir ve lezyon kalmadiginda
kortikosteroidler kesilir fakat immanostpresif tedavi bir stre
daha devam eder. indirekt immunofloresan testi negatif cika-
na kadar immuanosuUpresif tedavinin devam etmesi faydalidir™.
Pemfigus tedavisi baslamadan énce klinik bulgular, histopato-
loji ve direk immuinofloresan test ile kesin tani konulmalidir.
Tani sonrasi serumdaki Dsg-1 ve Dsg-3'e karsi otoantikorlarin
diizeyi indirekt immiinofloresan ve ELISA ile degerlendirilebilir
ve titreleri tedavi takibinde de kullanilabilir. Tedavi 6ncesi has-
tanin rutin olarak tam kan ve idrar tetkiki, karaciger ve bébrek
fonksiyonlar, elektrolitler, achk kan sekeri, PA akciger grafisi
(gerekirse PPD), ANA (pemfigus eritematozus acisindan), ke-
mik dansitometresi istenilmeli ve planlanan immunostpresan
adjuvana gore gerekirse ek tetkikler yapilmalidir®. Tedavi 6n-
cesi ve tedavi sirasinda siddet skorlamasi yapilirsa hasta daha
objektif degerlendirilebilir. Pemfigus siddeti icin cesitli skorla-
ma sistemleri gelistirilmistir. Pfutze ve ark., mevcut otoimmun
bulléz hastalik skorlama sistemlerini degerlendirmisler ve AB-
SIS (Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score) ismini
verdikleri yeni bir skorlama gelistirmislerdir®.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin icadi ile birlikte pemfigus mortalitesindeki
azalma g6z 6nune alindiginda kortikosteroidler pemfigus te-
davisinde ilk secenek ilaglardir. Buna karsin kortikosteroidlerin
Oltmcul bir hastalik olan pemfigusda etkinligini gésteren plase-
bo kontrolll bir calisma etik olmadigi icin yapilmamistir ve bu
tUr bir etkinlik kaniti bundan sonra da olmayacaktir. Optimum
kortikosteroid kullanim semasi heniiz bilinmemektedir, bu ylz-
den dermatologlar arasi ¢ok farklh yaklasimlar mevcuttur®.

Kortikosteroidlerin uygulanma yolu, dozu ve doz dustlmesi ile
ilgili 3 kticik randomize kontrollt calisma yapilmistir (Tablo 1).
GUNnUmuzde pemfigusda uygulanan kortikosteroid doz semala-
ri genellikle ampiriktir. Eskiden uygulanan 120-180 mg/gln
yuksek doz baslangi¢ semalari, 6limlerin %77'sinin kortikoste-
roidle iliskili bulunmasindan sonra giinimuzde terk edilmistir.
Ratnam ve ark.%, 19'u PV, 3’0 PF tanili 22 hastaya randomize du-
stk doz (45-60 mg/glin) veya yuksek doz (120-150 mg/giin) oral
prednizolon uygulamislardir. iki grup arasinda remisyon sire-
lerinde (dustk doz grubunda 24 gun, yuksek doz grubunda
19,6 guin) anlamli farklilik tespit edilmemistir. Benzer sekilde 5
yillik relaps oranlarinda, relaps icin gegen strede ve tedavi yan
etkileri arasinda da anlaml fark tespit edilmemistir. Sonug ola-
rak bu calismada yuksek doz kortikosteroid tedavisi pemfigus-
da ekstra bir fayda saglamamistir. Fakat bu calismadaki hasta
sayisinin az olmasi gruplar arasi ktictik farklarin anlamli olma-
masina sebep olmus olabilecek bir faktérdtr. Bu bulgular isigin-
da ingiliz Dermatoloji Derneginin pemfigus tedavi rehberinde
hafif pemfigusu olanlara 40-60 mg/guin, daha siddetli vakalara
60-100 mg/glin dozunda prednizolon baslaniimasi énerilmek-
tedir. Bir hafta icinde yanit elde edilemezse hastalik kontrol al-
tina alinana kadar (yeni lezyon cikisi durmali, eski lezyonlarda
iyilesme baslamali) doz %50-100 oraninda artirilmalidir. Remis-
yon saglandiktan ve lezyonlarin cogu iyilestikten sonra ise doz
dusustine baglaniimalidir. Haftada bir 5-10 mg doz dustsu ile 20
mg’'a kadar dusuldikten sonra bu dozun altinda daha yavas
doz diististi yapilmasi énerilmektedir. iki haftada bir dozu %25
azaltarak hizli dists 6neren otoriteler de mevcut olsa da bu
yaklasim genel kabul gérmemektedir2.

intravendz puls kortikosteroid tedavisinin ana hedefi hizli iyi-
lesme saglamak ve kiimulatif kortikosteroid dozunu ve buna
bagli yan etkileri azaltmaktir. Femiano ve ark.”, kontrolli calis-
malarinda 20 oral PV hastasina oral prednizon (125 mg/gin-
den baslayarak) veya intraven6z 4 gunliuk puls betametazon
(20 mg/giin) tedavisi ile dontsimlt 50mg/giin prednizon teda-
visi uygulamislardir. Oral lezyonlarin iyilesme stiresi sadece oral
prednizon grubunda ortalama 30 glin, puls grubunda ise 25
gun bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p=0.0001) tespit edilmistir. Ayrica kortikosteroidlere bagli yan
etkilerin oral prednizon grubunda daha belirgin oldugu bildi-
rilmistir. Mentink ve ark.larinin® kontrolli calismasinda ise
tim hastalara 80mg/glin prednizolon ve azatiyoprin tedavisi
baslanilmis. Daha sonra hastalar randomize olarak aylik oral
puls deksametazon (300 mg) veya plasebo almiglardir. Remis-
yona kadar sure, remisyon suresi ve kimulatif prednizolon do-
zu iki grupta ayni bulunmustur. Yan etkiler deksametazon puls
alan grupda daha fazla tespit edilmistir. Buna karsin 9 hasta, 6
kontrol (oral kortikosteroid kullanan) iceren klcuk retrospek-
tif bir arastirmada 250-1000 mg/gun, ardisik 2-5 gin metil-
prednizolon puls tedavi semasi uygunanan hastalarda kontrol-
lere gore tam remisyon orani yiksek bulunmus (%44’e karsi
%0) ayrica idame kortikosteroid dozu da dustik bulunmustur®.
Bu bilgiler 1siginda giinimuzde 6zellikle siddetli ve direncli,
ozellikle yuksek doz oral kortikosteroide yanit vermeyen has-
talarda hizli remisyon saglama amacli olarak puls kortikostero-
id tedavisi uygulanmasi uygun olabilir2.

Tedavi sonrasi ortalama 2 haftada yeni lezyon cikisi durur ve or-
talama 6-8 haftada tam iyilesme gerceklesir. Kortikosteroidlerin
dusus semasi klinik yanita gére planlanmalidir. Fiks kortikostero-
id dists semalari hastalikta farkli remisyon paternleri oldugu
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icin ¢ok fazla kabul gérmemektedir®. Herbst ve Bystryn' 40 PV
hastasinda remisyon paternlerini degerlendirmislerdir. Hizli ce-
vap verenler, yavas cevap verenler, persistan-intermitantlar ve di-
rencli hastalar olmak Gzere 4 tip iyilesme paterni tanimlamiglar-
dir. Buradan yola cikarsak hizli yanit verenlerle direngli hastalara
ayni disUs semasini uygulamak uygun olmamaktadir. DUsUs se-
masi uygularken bir ya da birkag yeni lezyon ¢cikmasi doz artirma-
yI gerektirmez, hatta gereksiz yiksek doz verilmediginin bir gos-
tergesi olarak kabul edilebilir. DUsts asamasi sonrasi esas hedef
tedavinin tamamen sonlandirilabilmesidir. Calismalarda tanidan
itibaren 3, 5, ve 10. yillarda tam remisyon oranlari sirasiyla %38,
%57, %75 olarak tespit edilmistir''. Bazi otoriteler iyilesme son-
rasi kortikosteroid tedavisini sonlandirirken, azinlkta olan bir ki-
sim ise 7.5 mg/guin ve altindaki dozlarda prednizolon esdegeri ile
yillarca idame tedavisi uygulamaktadir’®. Tedaviyi kesme karari
genellikle klinik olarak verilir fakat immunofloresan calismalar
negatiflesmisse relapslar daha az siklikta olur. Relaps eger DIF
(-) ise %13-27, DIF (+) ise %44-100, IIF (-) ise %24, IFF (+) ise %57
oraninda tespit edilmektedir>™.

Ulkemizde de piyasada bulunan deflazakortun 6mg’i prednizo-
lonun 5mg‘ina esdeger potensdedir. Calismalarda deflazakor-
tun antiinflamatuar etkinliginin prednizolonla benzer oldugu,
buna karsin yan etkilerinin daha az oldugu tespit edilmistir.

Nefrotik sendromlularda 1 yillik ¢ift kor bir calismada prednizo-
lonun %50'si kadarlik bir kemik kaybina sebep olmustur. Co-
cuklarda etkinlik ¢alismalari yetersiz olmasina karsin biytime
Uzerine yan etkilerinin daha az oldugunu dustndaren bulgular
mevcuttur. Yine glukoz toleransina da daha az etki etmektedir
ve saglikh kisilerde daha az diabetojenik bulunmustur. Yag de-
polanmasi ve lipid profili Gizerine de yan etkilerinin daha az ol-
dugdu tespit edilmistir. Calisma sayilari ve hasta sayilari dustk ol-
masina ragmen elde edilen bu veriler uzun stre kortikosteroid
kullananlarda deflazakortun daha guvenli olabilecegini dustn-
durmektedir ve 6zellikle italya’da ve diger bazi Avrupa Ulkele-
rinde pemfigus hastalarinda kortikosteroid olarak deflazakort
tercih edilmektedir®. Buna karsin pemfigusda deflazokort ile
yeterli calisma bulunmadigi icin sadece yan etkiler agisindan da-
ha riskli hastalarda kullaniimasi daha uygun olabilir.

Adjuvan Tedavi ve Adjuvanh Prospektif Kontrollii
Calismalarin Ozetleri

Hastaligi daha hizli kontrol altina almak ve kortikosteroidlerin
kimdulatif dozunu azaltmak ve sonucunda yiUksek doz-uzun
stre kortikosteroid kullanimina bagli yan etkileri azaltabilmek

Tablo 1. Pemfigus vulgaris ve foliaseusdaki prospektif, kontrollii sistemik ilag calismalan

Yazar-Kaynak n Tedaviler Klinik sonuclar Yan etkiler
Ratham® 22 A: Prednizolon 45-60 mg/giin Fark yok A=B
B: Prednizolon 120-150 mg/gln
Chryssomallis' 28 A: prednizon Benzer B, CGA
40 mg/gun
B: prednizon
40 mg/guin + CP
C: prednizon
40 mg/gin + Cy
loannides'™ 33 A: metilprednizolon Fark yok B>A
B: metilprednizolon + Cy (renal)
Femiano’ 20 A: Prednizon 125 mg/giin Rezolusyon suresi B'de | A>B
B: Prednizon 50 mg/gln-
Betametazon puls 4 giin ile alterne
Rose"” 22 A: metilprednizolon + AZA Rezollsyon A'da A=B
B: Puls deksametazon + CP hizli ama anlamli
Mentink® 20 A: Prednizon 80 mg/giin + AZA
B: Prednizon 80 mg/glin + AZA + Fark yok A<B
puls Deksametazon
Beissert™ 39 A: metilprednizolon + AZA Fark yok =B
B: metilprednizolon + MFM
Chams-Davatchi' 120 A: Prednizolon B, C, D'de total Benzer
B: Prednizolon + AZA prednizolon dozu dustik
C: Prednizolon + MFM B. En basarili
D: Prednizolon + IV CP C. En basarisiz
Amagai” 61 A: 400 mg/kg/guin IVIG Basari A>B>C Benzer
B: 200 mg/kg/giin IVIG
C: Plasebo
Werth?® 19 A: KS+IS+Dapson =B Benzer
B: KS+IS+Plasebo
AZA: Azatiyoprin, CP: Siklofosfamid, Cy: Siklosporin, MFM: Mikofenolat mofetil
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amaciyla tedaviye genellikle adjuvan immunosupresan ajanlar
eklenmektedir. Adjuvanlarla ilgili de cok az sayida prospektif
kontrollt calisma mevcut olup asagida bu calismalar 6zetlen-
mistir (Tablo 1)". Bu calismalarda adjuvanlarin ¢cok dramatik
faydali etkileri gozlenmedigi ve yan etki riskleri sebebi ile ad-
juvanlari rutin baslamayan ve sadece direncli olgularda tercih
eden otoriteler de mevcuttur?.

Beissert ve ark.’larinin™ 30 pemfigus hastasi ile yaptiklari pros-
pektif, randomize, kontrolli, cok merkezli bir calismada metil
prednizolona adjuvan olarak eklenen azatiyoprin ve mikofe-
nolat mofetilin steroid azaltici etkileri arastirilmistir. Tam re-
misyon azatiyoprin grubunda 74+127 giinde, mikofenolat gru-
bunda ise 91+113 glinde gelismistir. Kimulatif metil prednizo-
lon dozu azatiyoprin grubunda 8916 mg (SD, +29 844 mg), mi-
kofenolat grubunda ise 9334 mg (SD, +13280 mg) olarak tespit
edilmistir. ki ilac arasindaki bu farklar istatistiksel olarak an-
lamh clkmamistir. Enteresan olarak kortikosteroid dozu azalti-
a veriler mikofenolat mofetil aleyhine olmasina ragmen,
2009'da yapilan bir metaanalizde bu calismadaki veriler farkli
sekilde tekrar analiz edilmis ve mikofenolat mofetilin hastaligi
kontrol altina almada azatiyoprinden daha etkili oldugu he-
saplanmistir ve ¢alismada orijinal yazarlar tarafindan uygula-
nan protokol analizinde anlaml fark ¢cikmadigi bildirilmistir'.
Chams-Davatchi ve ark.’larinin'® ¢alismasinda ise tek basina oral
prednizolon (2 mg/kg/giin) tedavisini ayni dozda prednizolona
ek olarak azatiyoprin (2,5 mg/kg/giin), mikofenolat mofetil (2
g/day), ve intravendz siklofosfamid puls kombinasyonlari ile
karsilastirmislardir. Prednizolonun ortalama total dozu tek ba-
sina prednizolon kullanan grupta 11631 mg (SD=7742), azati-
yoprin eklenen grupta 7712 mg (SD=955), mikofenolat mofetil
eklenen grupta 9798 mg (SD=3995) ve sikolofosfamid eklenen
grupta 8276 mg (SD=810) olarak tespit edilmistir. Ortalama to-
tal doz tek basina prednizolon kullanan grupta 11631 mg, bir
adjuvan kullanan gruplarda 8652 mg olarak tespit edilmistir
(p=0,047). Adjuvanlar birbirleriyle karsilastirildiginda azatiyop-
rin mikofenolat mofetile anlamli derecede Ustin bulunmus
(p=0,007), azatiyoprin ve siklofosfamid (p=0,971) ve siklofosfa-
mid ve mikofenolat mofetil (p=0,670) gruplari arasinda anlam-
Ii fark tespit edilmemistir. Sonug olarak bu calismada en basa-
rili adjuvan olarak azatiyoprin tespit edilmistir. Bu iki calisma-
nin sonuglarina bakarsak azatiyoprin mikofenolat mofetilden
daha basarili gézikmektedir. Rose ve ark.’lar ise 11 hastaya
metilprednizolon (2 mg/kg baslayip, distilmus) ve azatiyoprin
(2-2,5 mg/kg) dozunda, 11 hastaya ise deksametazon/siklofos-
famid puls tedavisi (3 ardisik gtin 100 mg/giinden intraven6z
deksametozon, ve ilk gin 500 mg siklofosfamid, sonrasinda
50mg/gun oral siklofosfamid 6 ay boyunca uygulanmistir. Puls-
lar basta 3-4 haftada birken sikligi zamanla azaltilmistir). iki yil
sonunda azatiyoprin grubunda 10/11 remisyon (tedaviyi kesin-
ce 3 tam remisyon), siklofosfamid grubunda 5/11 remisyon (te-
daviyi kesince 3 tam remisyon) izlenmistir. Yan etkiler azatiyop-
rin grubunda daha fazla tespit edilmis ama tim bu farklar ista-
tistiksel olarak anlamli glkmamistir.

Chryssomallis ve ark.’lar™ prednizona siklofosfamid ve siklos-
porin eklemislerdir. Tek basina prednizon kullanan gruba goé-
re bu adjuvanlarla anlamh bir fayda tespit etmemisler, aksine
adjuvan kullanan hastalarda daha sik yan etki bildirmislerdir.
ioannides ve ark.’lar™ 1 mg/kg metilprednizolon grubunu, me-
tilprednizolona ek olarak 5mg/kg siklosporin kombinasyonu
ile karsilastirmislar, iki grup arasinda remisyon ve kumdulatif

kortikosteroid dozu acisindan anlamli fark bulunmamis ve yan
etkiler siklosporin kullanan grupta daha fazla tespit edilmistir.
ilk yayinlanan kiiciik olgu serilerinde umut verici sonuclar bil-
dirilmesine ragmen bu iki calisma sonuclari degerlendirildigin-
de siklosporinin pemfigus tedavisinde adjuvan olarak iyi bir se-
¢enek olmadigi sonucuna varilmaktadir2.

Werth ve ark.’lar® kortikosteroid ve/veya immunsUpresan kul-
lanan hastalardan kortikosteroid dusls semasi 2 kez basarisiz
olanlarin 9'una dapson, 10'una plasebo eklemislerdir. Korti-
kosteroid dozunu 7,5 mg/ginin altina dUsebilmeyi basari ka-
bul etmislerdir. Dapson grubunda 5 basarili, 3 basarisiz, 1 teda-
viyi terk eden olmus; plasebo grubunda 3 basarili, 7 basarisiz
olmustur. Bu sonuclar anlamli cikmamistir (p=0,37). Fakat pla-
sebo grubunda basarisiz olan 4 hastaya dapson baslaniimis ve
3 tanesinde basari elde edilmis, 1 tanesinde basarisiz kalinmis-
tir. Yani toplamda dapson kullanan 12 hastadan 8 tanesi basa-
rili olmustur. Bu son tabloya bakilarak direncli vakalara dapson
eklemenin faydali olabilecegi vurgulanmistir.

Azatiyoprin

immiinosupresif ve sitotoksik etkileri olan bir purin analogu-
dur. Ulkemizde ve diinyada pemfigus tedavisinde en sik kulla-
nilan adjuvandir. Pemfigusda azatiyoprin doz araligi 1-3
mg/kg’dir. Glnde bir ya da iki doz seklinde tok karina alinma-
si dnerilmektedir. Etkisi ortalama 6 haftada (1-3 ay icinde) or-
taya cikan bir ilagtir. TiopUrin S metiltransferaz (TPMT) enzimi
tarafindan inaktive edilmektedir. Bu enzimin geninin polimor-
fizmi sebebi ile immunostpresan 6zellikleri ve toksisitesi kisiler
arasi belirgin farkiliklar gosterir. Populasyonun %11'i dusuk
enzim seviyesine sahiptir ve miyelosupresyona yatkindir. En
6nemlisi 300 kisiden birisinde enzim tespit edilemeyecek kadar
dusuktar, bu kisilerde cok hizli gelisen, uzun stren ve hayati
tehdit eden pansitopeni gelisebilir. Bu ylzden azatiyoprin te-
davisi kullanacak hastalarda enzim dizeyinin mutlaka deger-
lendirilmesi &nerilmektedir. Azatiyoprinin baslica kontrendi-
kasyonlari bilinen hipersensitivite, gebelik-emzirme (site me-
taboliti 6 merkaptopurin gecer) ve cok dusik TPMT dizeyidir.
Yine TPMT duizeyi bilinmeyen kisileri ingiliz Dermatoloji Derne-
gi rehberi kontrendikasyon olarak kabul etmektedir. Azatiyop-
rini yikan enzimlerden biri olan ksantin oksidazi inhibe eden al-
lopurinol ile birlikte kullanimi da siddetli toksisiteye sebep olur,
bu ytzden birlikte kullaniimalari kontrendikedir. Ayrica stlfa-
salazin gibi TPMT inhibitoru ilaglarla birlikte de kullanilmama-
lidir. Anjiotensin dénUstlrlict enzim inhibitorleri ile de siddet-
li 16kopeni bildirilmistir. Azatiyoprinin kanser riskini artirdigini
gosteren yeterli bulgu yoktur fakat immuanostpresan oldugu
icin malin hastaligi olanlarda kullanilmamalidir. Renal ve hepa-
tik yetmezlik rélatif kontrendikasyondur. Yashlarda dustk doz-
la tedaviye baslanilmasi énerilir. ilk bir ay baglama dozunun dii-
stk tutulmasi da bir bagka yaklasimdir. TPMT duzeyi dusik
olanlara dustk doz, yuksek olanlara ytksek doz tedavi planlan-
malidir. ik 3 ay i¢inde tedaviye yanit alinmazsa tedavi basarisiz
kabul edilip kesilebilir. Hastalarin takibinde ilk ay haftada bir
tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri uygulanmali, da-
ha sonra bu testlerin sikligi minimum 3 ayda bir olacak sekilde
kademeli olarak azaltiimahdir. Toksisitesinde ilk karaciger en-
zimleri yukselmektedir, kemik iligi supresyonunda ilk trombo-
sit sayisi dismektedir. Bu durumlarda toksisite siddetine goére
doz azaltilmali veya ila¢ kesilmelidir. Akut pankreatit ender
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ama iyi tanimlanan bir komplikasyondur. Karin agrisi ve kusma
gelisirse amilaz degerlerine bakilmalidir. immiinosupresan ol-
masina ragmen tek basina kullanildiginda enfeksiyon riskinde
belirgin artis tespit edilmemistir. Yine de hastalara canli asi ya-
pilmamalidir. Yash hastalarda kortikosteroidle birlikte kullanil-
diginda fatal enfeksiyonlar gelistigi bilinmektedir>*'.
Pemfigusda azatiyoprin ile ilgili kontrollt ¢alismalar yukarida
6zetlenmistir. Bunlara ek olarak kuctk olgu serilerinde, tek ba-
sina steroid kullanan eski seriler ile karsilastirildiginda korti-
kosteroid dozunu azaltici etkisi oldugu tespit edilmistir. Hatta
3 olguda monoterapi olarak kullaniimis ve klinik remisyon ve
antikor titresinde disus saglamistir. Buna karsin etkisi ge¢ bas-
ladigi icin ¢ok hafif olan olgular disinda monoterapi olarak
kullaniimasi ¢cok uygun degildir’. Chaidemenos ve ark.’larinin®
2010 yilinda oral PV'li hastalarda yaptiklari retrospektif analiz-
de yuksek doz (1,5 mg/kg/giin) prednizon kullanan hastalar ile,
guUnasiri distik doz 40 mg prednizon ve her giin 100 mg azati-
yoprin (Lever'in mini tedavisi) kullanan hastalar karsilastiriimis-
tir. Her iki sema da oldukga etkili bulunmustur. Lever'in mini
tedavisinde total kortikosteroid dozu ve yan etkiler disuk, iyi-
lesme sUresi ise uzun bulunmustur. Bu tedavinin hafif vakalar-
da tercih edilebilecek bir sema olabilecegi belirtilmistir.

Mikofenolat mofetil

Azatiyoprin gibi bir plrin metabolizma antagonistidir. Yan et-
ki profili azatiyoprine benzese de ciddi yan etkilere daha az se-
bep olur. Bulanti, kusma, kanama gibi gastrointestinal yan et-
kilere ise daha sik rastlanilir. Adult pemfigus hastalarinda 2 do-
za bolunmus sekilde 2 g/giin oral uygulanir. Adjuvanlar bolu-
munde ayrintilari verilen kontrolli ¢alismalarda azatiyoprinden
daha az faydal oldugu tespit edilmistir (Tablo 1)*. Buna karsin
azatiyoprin + kortikosteroid kombinasyonuna direncli 12 hasta-
lik bir olgu serisinin 11'i mikofenolat mofetil + kortikosteroid
kombinasyonuna cevap vermistir. Dokuz hastalik bir baska seri-
de pemfigusda mikofenolat mofetilin 2,5-3 g/guin seklinde da-
ha ytksek dozlarda kullanilmasinin faydal oldugu ve etkinin en
erken 8 haftada ortaya ciktigi bildirilmistir. Baska kuguk olgu
serilerinde de basarili sonuclar bildirilmistir. Literatirde iki ol-
gudada mikofenolat mofetil monoterapisi basarili sonug ver-
mistir. Bu bulgular 1siginda mikofenolat mofetil, azatiyoprin
kortikosteroid kombinasyonuna cevap vermeyen olgularda kul-
lanilabilecek bir alternatif gibi gézukmektedir. Pahali olmasi ve
Ulkemizde pemfigus tanisi ile 8denmemesi gibi faktorler de he-
saba katildiginda mikofenolat mofetil cazibesini iyice yitirmek-
tedir®. Su anda PV tedavisinde mikofenolat mofetil ile yarutul-
mekte olan bir faz lll calismasinin sonuglari belki bu konuda da-
ha net kararlar verilebilmesine yardimc olacaktir®.

Metotreksat

Randomize kontrolli calismasi yoktur. Pemfigus tedavisinde
kullanilan ilk adjuvan ajan olmustur. Metotreksat pemfigus
tedavisinde 1965-1971 yillari arasindaki yayinlarda 125-420
mg/hf gibi ¢cok yuksek kemoterapi dozlarinda denenmis ve bu
dozlar yuksek mortalite ve siddetli toksisite ve mukozite se-
bep olmustur ve bu ¢alismalar sebebi ile pemfigus tedavisinde
25-30 yil kadar kullanimi terk edilmistir®. Metotreksatin korti-
kosteroid dozunu azalticl etkisi 2 calismada gosterilmistir.
Mashkilleyson N ve ark.’lari* 53 hastalik calismalarinda metot-
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reksat sonrasi kortikosteroid dozunda %50’lik bir dusus bildir-
mislerdir. Smith ve ark.’lari”’ ise 1999 yilinda metotreksati 10-
17,5 mg/hf dozunda 9 hastada kullanmislardir. Hastalarin
6'sinda (%67) 6. ayda kortikosteroid kesilebilmistir, ayni mer-
kezin adjuvansiz kortikosteroid uyguladigi hastalarda bu ora-
nin %6 oldugu tespit edilmistir. GUrcan ve ark.’lar® 2009 yi-
linda hazirladiklari derlemede PV tedavisinde 6 calismada,
kortikosteroidle birlikte 10-50 mg/hf metotreksat kullanan
toplam 116 hastanin 96'sinda (%83) klinik iyilesme oldugunu
tespit etmislerdir. Bir hasta bronkopnémoni, 5 hasta ise me-
totreksatla iligkisiz sebeplerden 6Imustir. Alti hasta tedaviyi
yan etkiler sebebi ile tolere edememistir. PF hastalarindaki 3
calismada ise, 20 hastada kortikosteroide metotreksat 12,5-
37,5 mg/hf dozunda eklenilmis ve 20-37,5 mg/hf dozunda ilag
kullanan 15 hastada (%75) klinik iyilesme tespit edilmistir. lyi-
lesme gosteren 3 hasta bronkopndmoni bir hasta da serebral
tromboz sebebiyle 6lmustir. Calismalarda kortikosteroid bas-
langi¢ dozu disinda dusts semalari ayrintili bildirilmedigi icin
metotreksatin kortikosteroid azaltici etkisi degerlendirileme-
mistir. Metotreksatin etkisinin deri lezyonlarina erken, oral
lezyonlara ise ge¢ oldugu bildirilmistir. Simultane metotreksat
ve kortikosteroid kullanan bu hastalardaki sistemik enfeksi-
yonlara bagli %3,7'lik (5/136) mortalite orani da dikkat ¢ekici-
dir. Metotreksatin 15 mg alti oral dozlarda absorbsiyonu en-
jeksiyonlara benzer derecede iyidir. Daha yuUksek dozlarda
%30’lara varan absorbsiyon sorunu olusabilir. Folik asit takvi-
yesinin anemi, ndtropeni, stomatit ve oral Ulserler Gzerine
olumlu etkileri gosterilmistir. Ayrica haftada 5mg folik asit
kullanilmasinin tedavi etkinligini azaltmadan gastrointestinal
yan etkileri %80 oraninda azaltttigi tespit edilmistir. Tedavi
kullanan hastalar 6zellikle tam kan sayimi ve karaciger fonk-
siyon testleri ile izZlenmelidir. Total dozun 1,5 gr'i gectigi du-
rumlarda bakilabiliyorsa prokollajen tip Il aminopepdit diize-
yi bakilmali, bu normalse karaciger biopsisine gerek kalma-
dan tedaviye devam edilmelidir. Pemfigus tedavisindeki diger
adjuvanlar g6z 6nune alindiginda metotreksat 6zellikle ucuz
olmasi ve kolay kullanimi gibi avantajlari sebebi ile ve son yil-
larda bildirilen basaril seriler sebebi ile en sik kullanilan aza-
tiyoprine iyi bir alternatif gibi gézikmektedir®.

Siklofosfamid

Oral ve intravendz kullanilabilen alkilleyici bir antineoplastik
ve immunosUpresandir. Dermatolojide ginlik 150 mg dozu
asmamak kaydiyla genellikle 1-3 mg/kg/gin doz araliginda
kullaniimaktadir. Dozlar sabah saatlerinde alinmalidir bu saye-
de kisi glin boyunca sivi alabilecek ve mesane toksisite riski
azalacaktir. Bu dozlarda da kemik iligi toksisitesi cikabildigi
icin tam kan sayimi énemlidir. Siklofosfamid kullanilirken ha-
milelik kesinlikle kontrendikedir ve emzirme de yapiimamali-
dir. Tedavi sirasinda inovilasyon-amenore ve azospermi gelise-
bilmekte ve bazen kalici olabilmektedir. Kalici infertilite riski
yuzinden geng ve ¢ocuk planlayan erkek ya da bayan hasta-
larda kesinlikle kullanilmamahdir. Steril hemorajik sistit tedavi-
nin herangi bir zamaninda ortaya cikabilmekte ve tedavinin
kesilmesine ragmen devam edebilmektedir. Uzun sire siklo-
fosfamid kullanimi ile mesane kanseri ve akut |6semi gelisme
riskinde artis bildirilmistir. Puls tedavi intravenéz 500-1000mg
ayda bir kez seklinde uygulanmaktadir. Tedavi éncesi ve son-
rasinda iyi hidrasyon saglanmasidir ve birlikte sodium 2-mer-
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captoethane sulfonate (mesna) verilmesi mesane toksisitesini
azaltir. Birlikte metoklopramid ve difenidramin verilmesi bu-
lanti kusma yan etkisini azaltmaktadir. Puls tedavi sayesinde
kumulatif ila¢ dozu ve bununla iliskili neoplastik komplikasyon
riski azalir. OtoimmuUn hastaliklarda puls tedavi genellikle et-
kin bulunmustur®.

Olszewska ve ark.’lari*® genis retrospektif calismalarinda korti-
kosteroid monoterapisi (100 mg/gun) ile adjuvan siklofosfamid
100 mg (1,1-1,5 mg/kg), azatiyoprin 100mg (1,1-1,5 mg/kg) ve
siklosporinin (2,5-3 mg/kg) etkinliklerini karsilastirmiglar. Bu
calismada ortalama klinik remisyon stresi prednizon monote-
rapisinde 7,2+13,1 ay, azatiyoprin grubunda 6,8 + 10,5 ay, sik-
losporin grubunda 8,1+11,8 ay, ve siklofosfamid grubunda
4,9+6,9 ay (diger gruplardan anlamli derecede kisa, p<0,05)
bulunmustur. Ortalama immunolojik remisyon sureleri ise mo-
noterapi, azatiyoprin, siklosporin ve siklofosfamid gruplarinda
sirasiyla 33+27 ay, 28+24 ay, 30+21 ay, ve 23+17 ay olarak tes-
pit edilmistir yine sirasiyla ilacin kesilmesinde sonra 5 yil relaps
gelismeme oranlari %55, %50, %43, ve %69 olarak tespit edil-
mistir. Glvenlik agisindan gruplar arasinda fark tespit edilme-
mistir. Yazarlar siklofosfamidin pemfigusda en etkili adjuvan
oldugu kanisina varmislardir. Bu calismada azatiyoprin ve sik-
losporinin dustk doz, siklofosfamidin ise yiksek gunlik doz-
dan kullanildigr da dikkat cekmektedir. Hindistan’da yapilan
retrospektif calismalarda da deksametazon/siklofosfamid puls
tedavisinin tek basina kortikosteroidlere gére hem hastalig
kontrol etmede, hem de kortikosteroid yan etkileri agisindan
daha avantajli bulunmustur®*,

Burada en yuksek kir oranlarindan birine sahip olan Pasricha
ve ark.'larinin® tedavi protokoli &6zetlenmistir. Pasricha ve
ark.'lan diger calismalarda deksametazon/siklofosfamid puls
tedavisi ile daha dustk kar elde edilmesini, diger calismalarin
prokollerinin kendi protokollerinden farkliliklar icermesine
baglamistir. Pasricha ve ark.’lari tedavi protokoll her safhada-
ki hastaya baslanabilmektedir ve su sekilde uygulanmaktadir:
100 mg deksametazon 500 ml %5 glukoz soltsyonu icine ekle-
nir. Bu sollUsyon 2 saatte intravendz inflzyon olarak hastaya
verilir. Bu uygulama 3 ardisik giin tekrarlanir. ikinci giinde has-
tanin inflzyonuna ek olarak 500 mg siklofosfamid eklenir. Bu
bir deksametazon/siklofosfamid pulsunu olusturur. Pulsun ilk
guninden 28 gin sonra 2. puls uygulanir, 28 gin siklusu bo-
zulmamalidir. Cocuk sahibi olmak isteyen hastalara sadece
deksametazon pulsu uygulanir, siklofosfamid uygulanmaz. Di-
abetik hastalarda kan sekerini ytkseltmemek icin her 500 ml
%5 glukoz inflzyonu icin 10 Unite ¢6zunebilir instlin uygula-
masi yapilmalidir. Pulslar arasinda tim hastalar 50 mg/gtn oral
siklofosfamid kullanirlar. Aktif hastaligi olan hastalarda hasta-
hgr hizh kontrol altina alabilmek ve hizli iyilesme saglamak icin
ek oral betametazon baslaniimalidir. Ayrica lezyonlarin enfek-
siyonlari iyilestirmeyi geciktirdigi icin lezyonlar temiz tutulma-
I, dizenli pansuman yapilmali, hastalara deri lezyonlari var-
ken oral antibiyotik (genellikle siprofloksazin veya sefadroksil)
ve oral lezyon varken oral antikandidal tedavi énerilmektedir.
Klinik lezyonlar gerileyince oral betametazon distlerek tama-
men kesilir. Faz | betametazon kesilene kadar olan strecdir.
Faz Il sadece deksametazon/siklofosfamid pulslari ve oral siklo-
fosfamid tedavisi devam ettigi 9 aylik tedavi strecidir. Faz lll'de
ise puls tedavisi de kesilir ve bir 9 ay daha sadece oral siklofos-
famid tedavisi devam eder. Daha sonra tim tedaviler kesilerek
pemfigus hastasina normal yasamina devam edebilecegi soyle-

nir ve rekUrrens olursa kontrole gelmesi 6nerilir. Pasricha ve
ark bu tedavi semasini uyguladiklari 123 hastanin 17'sine beta-
metazon baslamadiklarini, 85'ine 1-2 mg/gin, 16'sina 3-
4Amg/gln ve 5'ine 4mg Ustl betametazon basladiklarini bildir-
mislerdir. Faz |, 62 hastada 3 ay, 28 hastada 4-5 ay, 13 hastada
6-9 ay, 9 hastada 10-12 ay ve 11 hastada 12 ay UstU sUrmuUstar.
Deksametazon/siklofosfamid puls tedavisi sonrasi %7,7, sade-
ce deksametazon puls tedavisi sonrasi %15 relaps tespit edil-
mis. Relaps olan 11 hastaya 2. bir kar tedavi verilmis, bunlar-
dan sadece 2 tanesinde yine relaps gézlenmis ve bunlara bir
kur daha tedavi uygulanmistir®®. Benzer bir sema tedaviye di-
rencli PV'si olan 21 hastaya ingilterede uygulanmistir. Tek fark
kortikosteroid olarak 1gr/gin metilprednizolon 100 ml izoto-
nik NaCl icinde 30 dakikada gidecek sekilde ardisik 3 gin uy-
gulanmistir. Yedi mikemmel, 2 iyi, 5 orta, 6 az, 1 hi¢ yanit ali-
namayan hasta olmustur. Oniki hastada gecici lenfopeni, 7
hastada hayati tehtid etmeyen sepsis, ve 2 hastada erken over
yetmezligi bildirilmis ve bu yan etkilere dikkat cekilmistir®.

intravendz immunoglobiilin (iIViG) tedavisi

iVIG tedavisi cesitli otoimmUn hastaliklarda bagarili bir sekilde
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi konusunda cok sayida hi-
potez bulunmasina karsin, genel olarak 6zetlersek cesitli yol-
larla 1gG yapimini suprese eder ve IgG katabolizmasini artirir.
GUnumuze kadar ¢ok sayida retrospektif olgu serisinde (en ge-
nisi 21 olgu icermektedir) farkli protokollerde (1 siklus: 400
mg/kg/gln, 5 giin veya 2 gr/kg/siklus, 3 gline bélinms sekilde
uygulama) uygulanmis ve genellikle basarili sonuclar elde edil-
mistir. infizyon 4-4,5 saatte yavas yapilmal ve inflizyon sire-
since vital bulgular monitérize edilmelidir. Tedavi sikluslari ge-
nellikle 3-4 haftada bir olmaktadir fakat ¢cok siddetli ve kontrol
edilemeyen vakalarda 2 haftada bir siklikta da uygulanabilir.
Hastalik iyilestikge sikluslarin arasi agilir ve 6-8-10-12-14-16 haf-
tada bire dusullr ve 2 kez 16 haftada bir verildikten sonra te-
davi sonlandirilir. IVIG tedavisi dncesi rutinlere ek olarak serum
immunoglobulin duzeyleri ve kriyoglobulin degerlendirilmeli-
dir. Ozellikle diisiik IgA ve IgA eksikligi olan bireylerde anti IgA
antikorlari olusabileceginden anaflaksi riski yuksektir, kriyog-
lobulinemi olan olgularda ise akut renal yetmezlik riski artar.
Kardiyak problemi olan hastalar hipertansiyon ve sivi yiklen-
mesine bagh kalp yetmezligi acisindan siki takip edilmelidir.
IVIG uygulanan hastalarda osmotik nefrozise bagl akut renal
yetmezlik gelisebilmektedir. Ozellikle toz preparatlar ve sik-
roz iceren preparatlarda bu risk daha yuksektir. Yine mevcut
renal hastaligi, diabeti, sepsisi, hipovolemisi, paraproteinemisi
ve kriyoglobinemisi olan hastalarda ve baska nefrotoksik ilag
kullanan hastalarda daha dikkatli olunmalidir. IViG insan plaz-
malarindan hazirlandig icin her ne kadar gerekli testler yapil-
sa da plazma ile bulasan hastaliklar acisindan bir risk potansi-
yeli tasir. IViG’e bagli yan etkiler hastalarin % 1'inde gérlir ve
genellikle tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Basagris, titreme, bu-
lanti gibi infUzyon reaksiyonlarina karsi nonsteroid antiinfla-
matuar, antihistaminik, hatta kortikosteroidler inflizyon 6nce-
si uygulanabilir. Bu yan etkiler 6zellikle hizli inflizyonlarda or-
taya ¢lkmaktadir ve inflzyon yavaslatilirsa bile blyuk 6lctide
gerilerler. Aseptik memenijit, trombotik olaylar (yavas infuz-
yonla énlenebilir), hemoliz, nétropeni gibi hematolojik yan et-
kiler ender olarak bildirilmistir. Otoantikorlari hizli ve selektif
bir sekilde dustrdugu, kortikosteroid dozunu dustrict etkile-
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rinin oldugu, remisyon surelerini uzattigr bildirilmistir. Cahs-
malarda tedaviden bir hafta sonra yapilan degerlendirmelerde
pemfigus otoantikorlarinin %30-70 oraninda azaldiklari tespit
edilmistir. Buna karsin IViG'in etkisi kisa stireli olmakta ve uzun
streli dusik otoantikor seviyesi saglayamamaktadir. Zaten
IgG'nin plazma yart 6mr0 de 2-3 hafta kadar bir stredir. Bu
yluzden monoterapi olarak kullanilmaz ve kortikosteroidler +
immuUnosupresanlar ile adjuvan olarak kullaniimaktadir>*. Bu
konudaki ilk randomize, ¢ift kor , plasebo kontrollt ¢alismayi
2009 yilinda Amagai ve ark.*” yapmislardir ve bu genis calisma-
ya 61 hasta dahil edilmistir. IVIG 3 gruba 400 mg/kg/giin, 200
mg/kg/guin, 0Omg/kg/giin olacak sekilde ardisik 5 gtin uygulan-
mis ve dozla paralel etkinlik tespit edilmistir. 400 mg/kg/gin
grubunda diger gruplara goére hem klinik hem de anti-Dsg an-
tikorlarinda anlamli deredece iyilesme tespit edilmistir. 400
mg/kg/gin semasinda tedavi protokollinden ¢ikma suresi de
plasebo grubuna gére anlamli derecede kisalmistir, bu da k-
mulatif kortikosteroid dozunu azaltici etkisinin bir gostergesi-
dir. GUnUmuze kadar gebe hastalarda daha ¢ok kortikostero-
id tedavisi monoterapi olarak uygulanmaktaydi. 2010 yilinda
yayinlanan bir olgu serisinde 8 gebe hastada, toplam 12 gebe-
likte iVIG kullanilmis ve basarili ve glivenilir oldugu bildirilmis-
tir. Hastalardan sadece birisi ek olarak sistemik kortikosteroid
kullanmis digerlerinde IVIG monoterapi olarak uygulanmistir,
bu hastalara topikal ve gerekirse intralezyoner kortikosteroid
takviyesi yapilmistir®.

IVIG tedavisi 6zellikle 60 mg/glin ve (st kortikostreoide yanit
vermeyen hastalarda, kortikosteroide bagli yan etki gelisen 6zel-
likle ileri yas hastalarda, kortikosteroid kullanmasi kontrendike
olan 6zellikle immunosUpresyon istenilmeyen hastalarda, hayati
tehdit edecek derecede progresyon gosteren hastalik durumun-
da, ileri yas ve gebe hastalarda tercih edilebilecek bir tedavidir.

Rituksimab

Pemfigusa B lenfositlerin Urettigi otoantikorlar sebep olmak-
tadir. Rituksimab B lenfositlerin CD20 transmembran proteini-
ne karsi monoklonal bir antikordur. Rituksimabin iki FDA ona-
yI mevcuttur. Bunlardan birisi B hticreli nonHodgkin lenfoma-
lar digeri romatoid artrittir. Lenfoma protokolinde
375 mg/m? dozunda 4 inflizyon birer hafta ara ile uygulanmak-
tadir. Romatoid artrit protokoltinde ise 1000 mg'lik 2 inflizyon
2 hafta ara ile uygulanmaktadir. Son yillarda pek ¢ok otoim-
min hastalikta rituksimab tedavisi uygulanmaktadir, bunlar-
dan birisi de pemfigusdur. Pemfigus calismalarinda daha ¢ok
lenfoma protokolt benimsenmis ve uygulanmistir. Buna karsin
lenfoma ve otoimmunitede B hucre biyolojisi oldukga farklidir,
bu yUzden ileride pemfigusa 6zgu protokollerin olusturulma-
sina ihtiya¢ vardir. Pemfigusdaki ilk calismalar rituksimabin
pemfigusun deri ve oral lezyonlarinda hizli iyilesme sagladigi-
ni gostermistir®®. Pemfigusda rituksimab etki mekanizmasi 2
6nemli calismada aragstirilmistir. Mouquet ve ark.’lan* calisma-
larinda rituksimab tedavisi sonrasi 6-12 ay kadar B huicre tuke-
nisi oldugunu tespit etmisler, ek olarak IgM seviyeleri de takip
eden 2 yil icinde progresif dusts gostermistir. Tedaviden 1 ve 2
yil sonra hastalarin sadece %10 ve %50'si eski periferik B htic-
re sayilarina geri ulasabilmislerdir. Diger calismada B hucre tu-
kenisi 6-12 ay tespit edilmis. Ek olarak rituksimabin desmogle-
in 3 spesifik CD4 Th1 ve Th2 hicrelerini de azalttigi bulunmus-
tur. Bu bulgu rituksimab etkisinin hem B hem de T hucreler
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Uzerinden oldugunu géstermektedir®?. Calismalarda rituksima-
bin total IgG'yi etkilemedigi tespit edilmistir. Bunun sebebi
CD20 tasimayan ve uzun yasayan otoreaktif olmayan saglikli
plazma hicrelerinin etkilenmeyisidir.

Bir calismada rituksimab ve iIVIG kombine kullanilmistir. Alti ay-
lik strede her hastaya 10 rituksimab inflzyonu uygulanmistir.
iViIG enfeksiyonu engelleme ve otoimmiinitedeki diger faydali
etkileri sebebi ile kombine edilmistir. Kombinasyona bagli ciddi
bir yan etki g6zlenmemis ve 11 hastanin hepsinde tam remisyon
gelismistir. Bir baska calismada rituksimab haftada bir 4 hafta
uygulanmis ve hastalarin %60'inda yanit alinmistir. infiizyon re-
aksiyonuna rastlaniimamis fakat 2 hastada enfeksiyon gelismis-
tir*. Diger iki calismada 375mg/m? rituksimabin 4 haftalik inftiz-
yon tedavisi 24 hastanin tamaminda tam klinik remisyonu sagla-
mistir>*, Bu serilerden birinde 2 enfeksiyon ve sepsise bagli bir
6lum bildirilmistir. Bu calismalardan elde edilen kanitlar rituksi-
mabin PV hastalarinda uzun sureli remisyon sagladigini goster-
mektedir. 2005 yilinda yayinlanan rituksimab gUvenlik raporun-
da tedaviyi kullananlarin distk bir kesiminde ciddi yan etki ge-
listigi ve genel olarak tedavinin gtvenli oldugu bildirilmistir. Has-
talarin %84'Unde bulanti-kusma, yorgunluk, dékuntd, grip ben-
zeri semptomlar gibi inflizyon reaksiyonlarina rastlanir. Bu reak-
siyonlarin %97'si hafif siddettedir, ender olarak inflizyonun son-
landiriimasini gerektirecek siddette olabilir. infizyon reaksiyon-
lar ilk infizyonda en siddetli olarak ortaya cikarlar ve diger in-
fuzyonlarda azalirlar. inflzyon reaksiyonlarina karsi inflizyon
oncesi antihistaminik, parasetamol ve kortikosteroid uygulan-
masi énerilir. Tumor lizisine bagli reaksiyonlara lenfoma hastala-
rinda sik rastlanilirken otoimmun hastaliklarda daha az siklikta
rastlanilir. Hastalarin %30’unda mindr ve tedavi edilebilen en-
feksiyonlar bildiriimesine karsin sadece %1-2 oraninda ciddi fa-
tal olabilen enfeksiyon gelisir. Bunun sebebi B hiicre inhibisyo-
nunda T hucrelerin enfeksiyona karsi yeterli cevap olusturama-
masidir. Bu ytzden rituksimabla kombine T hlicre immunosupre-
soru ilaclar kullanilirsa ciddi fatal enfeksiyonlarin daha sik ortaya
¢tkmasi muhtemeldir. Otoimmun hastaliklarin rituksimab ile te-
davi ¢alismalarinin bir derlemesinde ise ciddi enfeksiyon oraninin
ortalama %12,5 oldugu tespit edilmistir, bunun sebebi otoim-
mnite hastalarinin es zamanl baska bir immunostpresan ilag
kullanmalari olabilir. Sekiz otoimmin hastalik ¢alismasinda ri-
tuksimaba bagli 6lum bildirilmistir. YUz kirk yedi hasta iceren bu
calismalarda 6lum oranlari %2,8-33 arasi (ortalama %7,4) degis-
mistir. Bu élamlerin ciddi otoimmUn hastaliga mi yoksa rituksi-
maba mi bagli oldugunu yorumlamak oldukga guctir. Lenfoma
calismalarinda rituksimaba karsi otoantikor gelisimi oldukca en-
der bildirilirken otoimmn hastalik calismalarinda daha sik oran-
lar bildirilmektedir. Rituksimab tedavisi sonrasi B hucreler yeni-
den olusmalarina karsin otoimmun hastaliklardaki rekirrensler
ender olusmaktadir, bunun sebebinin B hlcre azalmasi done-
minde regulatuar T hicrelerin immun tolerans ve homeostazi
saglayici etkiler yapmasi olabilecegi dustintlmektedir®. Kortikos-
teroidlere adjuvan olarak diger biyolojik ajanlardan etanercept
ile 12 hastalik ve infliksimab ile 20 hastalik plasebo kontrollt ¢a-
lismalar su anda halen devam etmektedir'.

Sonug olarak pemfigusda olgu serilerinde oldukca ytksek ba-
sari saglayan rituksimab asagidaki 3 durumda 6nerilmektedir:
1) Kortikosteroid ve immunostipresana yanitsizlik

2) Klasik tedavileri tolere edememe

3) Cok siddetli olup, klasik tedaviye yanit verme sansi az

olan hastalar®.
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Rituksimab ile sepsise bagli 6limler bildirilmesine karsin, tim
pemfigus hastalarinda benzer mortalite oranlari oldugu icin
ileride kortikosteroidlerin yan etkilerinden koruyan, uygula-
masl kolay olan bu tedavinin daha fazla tercih edilebilecegi
varsayilabilir.

immiinoadsorbsiyon (iA)

Plazmaferez plazma proteinlerini nonspesifik olarak temizler-
ken, iA dolasimdaki Ig'leri ve immun kompleksleri daha spesifik
bir sekilde temizler. SLE, myestania gravis ve pemfigus gibi oto-
immiin hastlaiklarda IA basarili bir sekilde kullanilmistir. Otoim-
mun hastaliklarda FDA onayi olan Prosorba®, Immunosorba®
gibi ticari absorbe edici sistemlere ek olarak Immunosorba TR®,
Ig-Therasorb®, Globaffin® gibi daha yeni ticari preparatlar da
bu amacla kullanilabilirler”. Pemfigusda IA ile kortikosteroid ve
immuUnsupresana direncli veya siddetli bazi olgu ve olgu serile-
rinde basarili yanitlar bildirilmistir. Hizh kontrol saglamasi
énemli bir avantajidir®. Giinde bir kez, dért ardisik giinde iA uy-
gulamasi bir tedavi siklusu kabul edilir ve sikluslar ayda bir tek-
rar edililmektedir. Eming ve ark. pemfigusda Globaffin® absor-
be edici sistemini kullanmislardir. Bir siklus sonrasi anti-Dsg1/3
IgG'lerde %50-70 azalmalar bildirmislerdir. Total IgG'de daha
yUksek oranda azalma tespit edilmistir. Bunun sebebinin inters-
titial kompartmanda ve dokudaki anti-Dsg otoantikorlarin tek-
rar dagilimi olabilecegi hipotezi kurulmustur. Tedavi sonrasi an-
ti-Dsg otoantikorlar cok hizl bir sekilde ytkselmistir®. Bu ytz-
den IA pemfugusda glinimiizde siddetli vakalarda hizl kontrol
saglayan bir adjuvan tedavi konumunda olmakla birlikte tedavi
sonrasi hizli reklrrens beklenebilen bir durumdur. Gelecekte
uzun sure etki gosteren rituksimab ile hizli kontrol saglayan
iA'nin kombinasyonu siddetli ve direncli pemfigus vakalarinda
hizli ve uzun sirre kontrol saglayan iyi bir kombinasyon tedavisi
olabilecek gibi g6ztkmektedir?.

Diger ilaglar

Yukaridaki adjuvanlara ek olarak kuguk olgu serilerinde veya
izole olgularda klorambusil, tetrasiklin/nikotinamid, minosik-
lin, altin, dapson, ekstrakorporeal fotoferez, sistemik takroli-
mus, allojenik stem hicre transplantasyonu ile basarili ve basa-
risiz sonuglar bildirilmistir. Bu ytzden bu kisith veriler ile bu
ajanlari ilk veya sik tercih etmek ¢ok uygun degildir. Cok hafif
olgularda ya da diger ajanlarin kontrendike oldugu olgularda
zaman zaman denenebilecek ajanlar olarak ele alinmalidirlar?.

Topikal Bakim, Genel Oneriler ve Diyet

Pemfigusda topikal bakim ¢cok énemlidir. Hastalarin cogu sep-
sisden kaybedildigi icin lezyonlarin temiz tutulmasi, kurutlarin
temizlenmesi, antiseptikli banyo ve pansumanlarin kullaniima-
st dGnemlidir. Bakteriyel, kandidal ve herpetik enfeksiyon belir-
tileri gelistiginde uygun tedavinin erkenden baslaniimasi gere-
kir. Tedaviye direncli lezyonlar oldugunda sistemik kortikoste-
roid dozunu yikseltmek yerine topikal ve 6zellikle oral lezyon-
larda intralezyonel kortikosteroid uygulamalari oldukga fayda-
lidir. Oral mukoza lezyonlari mevcutken antiseptik, antikandi-
dal solUsyon ve gargaralar kullanilmali ve ek olarak hastalarin
oral gida alimini kolaylastirmak icin lokal anestezik iceren gar-
garalar da énerilmelidir. Orofaringeal PV'li hastalarda 2010'da

yapilan bir calismada sistemik tedaviye ek olarak hastalarin bir
kisminin oral lezyonlarina haftalik 20 mg/ml konsantrasyonda
triamcinolone acetonide intralezyonel enjeksiyonu uygulan-
mistir. Uygulanmayanlara gére intralezyonel kortikosteroid te-
davisi tam klinik remisyon suresini kisaltmis, total kortikostero-
id dozunu azaltmis ve agri ve rahatsizlik semptomlari Gzerine
dramatik derecede fayda gostermistir®.

Pemfigus Nikolsky pozitif bir hastalik oldugu icin hastalar deri
ve mukozalarda lezyonlari genisletecek irritan ve travmatik ak-
tivitelerden kaginmalidirlar. Mesela oral lezyonlari olan hasta-
lar yumusak dis fircasi kullanmali ve sadece disleri fircalamal
ve disetlerini fircalamamalidir. Yine deri lezyonu olan hastalar
basing¢li dus, kese, masaj, agda gibi travmatik islemlerden sa-
kinmalidir. Sauna, hamam, kaplica ve kaynar banyodan uzak
durulmali, 1lik su ile banyo yapilmahdir. Yogun ultraviyole ma-
ruziyeti ve glnes yaniklarindan da sakinilmalidir. Genital mu-
koza tutulumunda cinsel iliskiden kaginilmalidir. Anal lezyonu
olanlar yumusak tuvalet kagidi kullanmali ve anal bélge su ile
yikanmali ve lezyon Uzerinde gaita bulasigi kalmasina izin ve-
rilmemelidir. Ozefagus lezyonu olanlarda endoskopinin 6zefa-
gus mukoza lezyonlarini genisletebilecegi akilda tutulmalidir.
Hastalar kortikosteroidlerin yan etkilerine karsi bilgilendiril-
meli, tim hastalara diyet (tuzsuz, proteinden zengin, yagdan
ve karbonhidratdan fakir) 6nerilmelidir. Bu hastalar sivi-elek-
trolit dengesi, enfeksiyon, osteoporoz-osteonekroz, hipergli-
semi, hipertansiyon, kilo alimi, néropsikiyatrik problemler, ka-
tarakt/glokom agisindan siki takip edilmelidir. Ek olarak mide
koruyucu olarak proton pompa inhibitorler ve antiasitler, oste-
oporoza karsi kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu kullanma-
lari rutin 6nerilmelidir. Osteoporoz takibi kemik dansitometre-
si ile yapilmali gerekirse bifosfanat tedavisi baslaniimahdir ve
osteoporoz riskini kafein, sigara ve alkoltn artirdigi bilgisi has-
talara verilmelidir. Ayrica osteoporoza karsi dizenli egzersiz
onerilmelidir. Son yillarda 2 aydan uzun sureli 30 mg/giin pred-
nizon Gzerinde kortikosteroid kullanan hastalara pnémosistis
carini pnémonisi icin profilaksi yapilmasi énerilmektedir. Bu
amacla genellikle trimetoprin-sulfametoksazolin forte tablet-
lerinin haftada 3 kez kullaniimasi énerilmektedir. Tedavi énce-
si hastalar tuberkiloz agisindan degerlendirilmeli tuberktloz
hikayesi olan ve deri tiberkdlin testi 10 mm’den yuksek olan-
lara isoniazid énerilmelidir®'.

Diyet konusuna gelince pemfigusu tetikleyebilecek gidalari
sik tuketmemekte fayda vardir. Tiyol iceren ilaclarin pemfi-
gusu indukleyebildikleri bilinmektedir. Hastalar bu ilaclar
kullanmamalidir. Ayrica allium cinsi tiyol iceren sarimsak, so-
gan, pirasa gibi yiyeceklerin de benzer etkileri oldugu bildi-
rilmistir. in vitro bir calismada sarimsagin 3 bilesiginin
(allylmercaptan, allylmethylsulfide, allylsulfide) 7 donérden
4'G4nin 6rneginde akantolize sebep oldugu tespit edilmistir.
Ayrica olgu sunularinda sarimsak ve pirasa ile tetiklenen
pemfigus hastalarinda bu yiyecekleri icermeyen diyet ile iyi-
lesme ve s6z konusu yiyecekleri tekrar vererek tetikleme
sonrasi pemfigusda klinik reaktivasyon ve otoantikorda artis
bildirilmistir. Turpgiller grubu gidalar olan brokoli, karnaba-
har, salgam, lahana, kivircik lahana, hardal ve karaturp sul-
furlt isotiosiyanat icerir, fakat bunlarin tetikledigi pemfigus
bildirilmemistir. Fenol iceren ilaclar da pemfigusu tetikle-
mektedir. Hindistanda erken yasta pemfigus baslamasi man-
go, kaju fistigi, karabiber gibi yiksek oranda fenol iceren gi-
dalarin cok tuketilmesine baglanmistir. Suni tatlandirici as-
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partam, diger gida katki maddeleri (koruyucu, boya ve
esanslar) ve tar¢in da fenolik bilesikler icerir. Yine fenol ice-
ren maddelerle ve kozmetiklerle temasin indukledigi cesitli
lokal pemfigus olgulari da literatlirde mevcuttur. Taninler
bitkisel polifenolik bilesiklerdir. Bunlarin da in vitro akanto-
lizi uyardiklari ve akantolize duyarlilik acisindan kisiler arasi
belirgin farkhliklar oldugu tespit edilmistir. Taninler baslica
cay, kirmizi sarap, baharatlar, zencefil, ginseng, mango, ava-
kado, seftali, manyok, yukka, framboaz, yabanmersini ve
bégurtlen gibi tropikal meyvelerde ¢cok bulunur. Fogo selva-
gem (endemik pemfigus) etiyolojisinde taninler de suclanil-
maktadir. Cinku icme suyu temin edilen yoresel Brezilya ne-
hirlerinde yiksek oranda tanin tespit edilmistir. Ayrica diyet
takviyesi olarak kullanilan ve ficosiyanin iceren Spirulina pla-
tensisin 2 olguda pemfigusu tetikledigi bildirilmistirs2.
Valikhani ve ark.® sigara icen ve icmeyen pemfigus hastalarini
tedavinin 1. ve 2. yilinda degerlendirmisler ve sigara icen grup-
ta 1. yilsonunda parsiyel remisyon daha sik tespit edilmis, 2. yil-
sonunda ise sigara icenlerde remisyonda olan hasta sayisi an-
laml seviyede yuksek bulunmustur.

Sonuc¢

Kanita dayal tip agisindan degerlendirildiginde pemfigus te-
davisinde ¢ok az sayida randomize kontrolli calisma mevcut-
tur. Bu calismalar da az sayida hasta ile gerceklestirilmistir. Ay-
rica bu calismalarinda siddet degerlendirmeleri, iyilesme kri-
terleri ve ayni ajanla yapilanlarin bile tedavi protokolleri belir-
gin farkliliklar géstermektedir. Bu ylzden giinimuzde pemfi-
gusun en ideal tedavisini tespit edecek guvenilir kanita dayali
bilgiler henlGiz yoktur. Tedavinin ana ilaci sistemik kortikostero-
idlerdir fakat bunlari ¢cok ytksek dozlarda vermek gereksizdir
ve ¢cok fazla morbiditeye sebep olmaktadir. Hangi adjuvanin
en iyisi oldugu konusunda da hentz bir uzlasi saglanmamistir.
Randomize kontrollt ¢alismalarda azatiyoprinin kortikostero-
id dusuraca etkisi dikkat cekmekte ve diinyada en sik bu ajan
kullaniimaktadir. Metotreksat kolay kullanimi nedeni ile son
birkac yilda daha sik tercih edilmeye baslaniimistir. Mikofeno-
lat mofetil ise randomize kontrollt calismalarda ¢ok basarili ol-
masa da azatiyoprine direngli olgu serilerindeki basarili sonug-
lar ile dikkat cekmekte fakat maliyeti sebebi ile sik kullanila-
mamaktadir. Siklofosfamid Hindistan’dan ¢ok sayida calisma-
da suarekli en iyi adjuvan olarak bildiriimesine ragmen, Avru-
pa’'da yapilan calismalarda ayni basariy1 gésterememistir. im-
munosupresyon yapmayan, yan etki profili glvenilir olan fakat
pahali bir tedavi olan IViG 6zellikle Japonya’da cok tercih edi-
len bir adjuvandir ve 6zellikle yaslilarda ve gebelikte gtvenli
yan etki profili sebebi ile tercih edilebilir. Rituksimab ile son yil-
larda ¢ok basarili seriler bildirilmis ve gelecekte pemfigus teda-
visinde daha 6nemli bir yere sahip olacaginin ilk sinyalleri alin-
mistir. Bunun icin prospektif kontrolli calismalarin yapilmasi
beklenilmektedir.

Tum bu faktorlerle birlikte hastaligin seyir ve siddetinin de ki-
siler arasi buyuk farkliliklar gosterdigini de dikkate alirsak
pemfigus tedavisi hastaya 6zgu planlanmalidir. Kullanilan ilag-
larin yan etkilerine karsi ¢cok siki takip ve tedavi uygulanmali-
dir. Pemfigusda acilen buytk, ¢cok merkezli yeni randomize
kontrolli calismalara ihtiyag vardir ve yeni ¢alismalarda deger-
lendirmeler standardizasyon agisindan ABSIS siddet skorlamasi
ile yaptimalidir.
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