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Pemfigus vulgaris hastalarinda serum sitokin
diizeylerinin analizi

Analysis of serum cytokine levels in patients with pemphigus vulgaris
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Ozet

Amag: Pemfigus vulgaris, otoimmiin kdkenli, deride bil olusumuyla seyreden bir deri hastalididir. Bu calismada pemfigus vulgarisli hastalarda
T helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2) ve T helper 17 (Th17) tiplerindeki sitokinlerin diizeylerini arastirmayi ve saglikli kontrollerle karsilastirmay
hedefledik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 37 pemfigus vulgaris hastasi ile 35 saglikli birey dahil edildi. Hastalar deri ve mukoza tutulum derecesine gore
hafif, orta ve siddetli hastalik olarak Ug¢ alt grupta siniflandirildi. Serum interlokin (IL) -2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17A ve interferon (IFN)-y
duzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay yontemiyle olclldi. Serum sitokin diizeyleri, hasta alt gruplari arasinda ve hastalar ile kontroller
arasinda SPSS 15.0 programi kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Serum IL-2, IL-4, IL-6 dizeyleri pemfigus vulgarisli hastalarda kontrollere gore anlamli derecede yUksekti (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p<0,001). IL-6 dlizeyleri hastalik siddeti ile koreleydi (r=0,490, p=0,003). Serum sitokin diizeyleri hastalik alt gruplari arasina gore anlamli degildi.
Sonug: Calismamizda pemfigus vulgariste Th2 sitokinlerdeki artisin 6n planda oldugu saptanmistir. Sonuglar, Th2 tipindeki sitokin yanitlarinin
pemfigus vulgarisin patogenezinde énemli rol oynadigini desteklemektedir. (Tlrkderm 2015; 49: 25-30)

Anahtar Kelimeler: Pemfigus vulgaris, Otoimmun deri hastaligi, Th1 sitokinler, Th2 sitokinleri

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

Background and Design: Pemphigus vulgaris (PV) is an autoimmune blistering skin disease. The aim of this study was to compare the levels
of T helper 1 (Th1), T helper 2 (Th2) and T helper 17 (Th17) type cytokines in PV patients and healthy controls.

Materials and Methods: The study population included 37 patients with PV and 35 healthy individuals. The patients were grouped into mild,
moderate and severe disease groups according to the severity of skin and mucosal involvement. Serum interleukin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-17A and interferon (IFN)-y levels were assessed using the enzyme-linked immunosorbent assay method. Serum cytokine levels were
compared between patients and controls and between patient subgroups. Analysis of data was done using SPSS 15.0.

Results: Serum IL-2, IL-4, IL-6 levels were significantly higher in the patient group compared to the control group (p<0.001, p<0.001, p<0.001,
respectively). IL-6 levels were found to be correlated with the severity of disease (r=0.490, p=0.003). There was no statistically significant
difference in serum cytokine levels between the patient subgroups.

Conclusion: Th2 type cytokines were found to be increased in serum of patients with pemphigus vulgaris. These results support that the Th2
cytokine response plays a major role in the etiopathogenesis of pemphigus vulgaris. (Turkderm 2015; 49: 25-30)
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Giris
Pemfigus, histolojik olarak epidermal hicrelerin  ayrismasiyla,

immdunolojik olarak ise epidermal keratinositlerin adezyon molekdillerine
otoantikorlarin  baglanmasiyla karakterize otoimmin billéz  bir
dermatozdur?. Bu hastalarin serumlarinda ve lezyonel epidermislerinde
oncelikli olarak desmoglein (Dsg) 3'e ve baz olgularda Dsg1’e karsi
antikorlar oldugu ispatlanmistir2.

Pemfigusta otoantikorlarin indlkledigi bullerin olusmasinin antikorun
kendisinin  dogrudan sonucu mu yoksa immln aracili yollarin
uyarilmasindan mi kaynaklandigi kesinlik kazanmamistir3. Pemfigus
vulgarisin (PV) gelisiminde patojenik antikorlarin Uretimi anahtar rol
oynamasina ragmen, otoantikor Uretiminden énce bir¢cok imminolojik
basamak gereklidir4.

Kortikosteroidlerin kullanimindan &nce 1950’lerde PV olumcill bir
hastalikti. Mortalitesi ilk 2 yilda %50, 5 yilda ise neredeyse %100
civarinda idi. GUnUimuzde ise mortalite orani %5'in altindadir, ancak
uzun dénem immunsupresif kullanimiyla iliskili olarak morbidite orani
artmistir>. Ayrica bir kisim hasta da konvansiyonel tedavilere direng
go6stermektedir6.

PV'nin tedavisinde ilk secenek olarak bilinen kortikosteroidler hastaligi
kontrol altina alma ve idamede oldukga etkili olmalarina ragmen, uzamis
ve ylksek dozlarda kullanimlari bircok ciddi yan etkileri de beraberinde
getirir’.8. Pemfigusta rol oynayan immunolojik hiicre ve sitokin ayrintili
bir sekilde aydinlatiimasi, hastalida 6zgl ve yan etkileri daha az olan
farmakolojik ajanlarin kullanima girmesini saglayacaktiré. Bu nedenle
PV'de daha spesifik tedavi arayisi siirmektedir. Bu da ancak hastaligin
etiopatogenezinde rol alan kilit immdnolojik basamaklarin tam olarak
aydinlatiimasiyla miimkdin olacaktir. Calismamizda PV'de hastaliga 6zgu
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde yol gésterici olmasi amaciyla T
hiicrelerinin baskin oldugu bilgisinden yola ¢ikarak hastalikta hangi T
hicre yolaginin baskin oldugunu saptamak istedik. Bu sonuca varmak
icin serum sitokin dizeylerinin 6lcimdndn hastaligin seyri hakkinda
degerli bilgiler verebilecegini dislindik ve sitokin dizeylerini analize
etmeyi hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem

Hastalar

Nisan 2012-Ekim 2013 tarihleri arasinda bolimimuize basvuran ve
klinik, histolojik ve immunolojik olarak PV tanisi konulan hastalar
calismaya alindi. Histopatolojik kriterler, hematoksilen eozin boyamada
akantolizis ve intraepidermal vezikil olusumu ve direkt imminfloresan
boyamada epidermiste keratinosit hiicre yiizey antijenine karsi balik agi
tarzindaki IgG birikimi gézlenmesiydi. Calismaya 37 PV hastasi ile yas
ve cinsiyet yoniinden eslesmis 35 saglikli kontrol alindi. Kontrol grubu
icin saglikli, ailesinde otoimmdin ve blilléz hastaligi olmayan ve herhangi
bir medikal tedavi almayan kisiler secildi. Pemfigusun diger alt tipleri
ve gebe hastalar calismaya dahil edilmedi. Calismaya etik kurul onayi
alindiktan sonra baglandi. Tim katiimcilarin bilgilendirilmis onamlari
alindi.

Hastalik siddeti ve serum sitokin dlizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin hastalar tutulum siddeti ve derecesine gore g sinifa ayrildi. Hafif
hastalik sayllan grupta tek basina sinirli mukozal tutulum ve/veya 10
cm?'den az sayida deri lezyonunun varlig, orta siddetli hastalikta yaygin
mukozal tutulum ve/veya 10-30 cm? arasl deri lezyonun varligi, siddetli

hastalik grubunda ise 30 cm?2’nin Uzerindeki deri lezyonunun varligi ve/
veya siddetli mukozal tutulum varligi mevcuttu.

Laboratuvar yontemleri

Tum hastalar yeni tani konmus PV hastalar olup, kan &rnekleri
herhangi bir tedavi baslanmadan énce alinmistir. Tim katiimcilardan
10 ml venéz kan ornedi alindi ve 30 dakika icerisinde 2000 devirde
15 dakika sureyle santriflij edilerek serum 6rnekleri ayrildi. Toplanan
serum Ornekleri laboratuvar inceleme tarihine kadar -80 °C'de saklandi.
Serum IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IFN+y (Invitrogen, Camarillo, CA), IL-
10 (Invitrogen, Frederick, MD, CA) ve IL-17A (Biosource Europe S. A.
Belgium) dizeyleri Uretici firma protokolleri dnerilerine gére enzyme-
linked immunosorbent assay (ELIZA) yontemi kullanilarak 8l¢ldi.
istatistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. Student's
t test normal dagilimli verilerin analizi icin kullanilirken, Mann Whitney
U test non-normal dagilimli olan verilerin hesaplanmasinda kullanildi.
Korelasyon analizleri Spearman testi ile yapildi. P<0,05 olan degerler
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 22 kadin, 15 erkek hastadan olusmak Uzere toplam 37 PV
hastasi dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 44,81+16,48 (11-80)
olarak saptandi. Kontrol grubu ise 19'u kadin 16'si erkek olmak Uzere
toplam 35 saglikli bireyden olusmustu. Kontrol grubunun yas ortalamasi
47,20+20,00 (30-78) olarak tespit edildi. Kadin ve erkek hastalar arasinda
hastalik siddeti agisindan fark saptanmadi. Hastalik siddeti ve uygulanan
kortikosteroid dozu koreleydi (r=0,450, p=0,005). Hastalarin demografik
ve klinik dzellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastalarin ve kontrol grubunun
serum sitokin dizeyleri ve p degerleri Tablo 2'de ézetlenmistir. Serum IL-
2, IL4, IL-6 dizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiksekti
(sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Sekil 1), (Sekil 2). Hastalik siddetine
gore yapilan siniflandirmaya gére siddetli hastaliga sahip olan bireylerde
IL-6 diizeyi ylksek saptandi (r=0,351, p=0,033). Duzeyleri yiiksek cikan
sitokinlerin hic biri hastalik siddetine gére yapilan siniflandirmaya gore
gruplar arasinda istatistiksel agidan farkli degildi.

Tartisma

PV, otoimmin bulléz deri hastaliklari arasinda siniflandirili. PV
etiopatogenezinde Dsg3 ve Dsg1'i hedef alan antikorlarin varligina ek
olarak aktive CD4+ T hicreleri ve B hiicrelerinin varligi rol oynamaktadir6.
PV imminopatogenezinde insan I6kosit antijenleriyle iliskili genetik
predispozisyon, desmogleinlerle iliskili epitop yayllma mekanizmas,
santral ve periferal T hicre toleransi, patojenik T hicre yanitlari, pro
ve antiinflamatuvar sitokinlerin indiksiyonu ve B hiicre fonksiyonunun
diizenlenmesi gibi kilit noktalar dikkatimizi cekmektedir4.

Dsg1/Dsg3’e spesifik antikorlarin B hiicreleri tarafindan Uretiimesinde
spesifik otoreaktif CD4+ T hiicrelerin bas rol oynadigi distintlmektedir4.
Bu surecte sitokinler ve kemokinler gibi inflamatuvar mediatorler
hicresel ve himoral yanitlarin koordinasyonunda muhtemelen etkili
oyunculardiré. Sitokinler, bircok biyolojik aracilikta kullanilan ddsik
molekdl agirlikli proteinlerdir3. Serum sitokinlerin diizeylerinin 6lcimd,
PV'de hastaligin seyri hakkinda degerli bilgiler verebilir®.

Yardimal T hlicrelerin farklilasmasina gére T helper1 (Th1), T helper2
(Th2) ve son yillarda kesfedilen T helper17'yi (Th17) de iceren cesitli
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T hcre tipleri ve kendilerine 6zgl salgiladiklari sitokin profilleri
vardir.

Th1 sitokinler IL-2, IL-12, IL-15 ve interferon (IFN)-y gibi sitokinler yer
alir. Bunlar intraselller virlsler ve timor hicrelerini yok etmek icin

hicre aracli imminitede fonksiyon gosterirlers. Th2 hicreler temelde

Th2 sitokinler kendi Uretimlerini uyarirlar ve daha sonra B hicrelerini
aktive eder ve Dsg3'e 6zgli otoreaktif plazma hicrelerine farklilasma
sreci baslar. Plazma hicreleri anti-Dsg3/1 antikorlarini Uretir. Bu
asamadan sonra epidermis ve mukozal membranlarda desmozomlara

IL-4, IL5, IL6, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinleri Gretir6. Th2 sitokinler v
immin cevabin hiimoral kolunun uyariimasinda rol alir. Bu yolaktaki B
hlcrelerinin uyarilmasi hiicre disi patojenler ve alerjik yanitla iliskilidir6.
Th1 sitokinleri salgilayan T hcreleri, IgG1 Ureten B hiicreleri uyarma 6,000
kapasitesine sahipken, Th2 sitokinler, patojenik olan IgG4 salgilayici B o
hiicreleri indiiklerler10, z
Calismamizda IL-2, IL-4 ve IL-6'nin serum seviyeleri hasta grubunda 3 4,000
kontrol grubuna gére daha yiksek saptanmisti. Olciilen diger ;
sitokinlerin duizeylerinin ise hastalarda kontrollere gére anlamli olarak
farkli olmadigi bulunmustur. 2,000+ E;:
klinik 6zellikleri il
Degiskenler Hasta grubu e ool
Sayi 37 group
e Sl Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunun serum IL-4 duzeylerinin
Cinsiyet karsilastiriimasi
Kadin 22/37
Erkek 15/37 St
Semptom suresi (ay) 23,67+33,8
Hastalik tipi
Mukozal 9/37 el
Mukokutanéz 28/37 s o
Hastalik siddet skorlamasi g 460004 #
Hafif 13/37 k1
Orta 16/37 o2
Siddetli 8/37 el
Steroid dozu é
1 mg/kg 29/37 ol AL
1-2 mg/kg 8/37 o o
Adjuvan tedavi group
Azatioplrin 37/37 Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunun serum IL-6 duzeylerinin
IVIG 4/37 karsilastirimasi
Tablo 2. Calisma gruplarinin sitokin diizeylerinin ortalama degerleri (Ortalama * SD, pg/mL)
Sitokin PV ortalama % standart Sapma Kontrol ortalama * standart sapma p
IL-2 11,53+3,52 10,60+10,95 p<0,001
IL-4 18,27+36,28 2,18 £8,21 p<0,001
IL-6 23,70+38,91 2,23+£1,94 p<0,001
IL-8 132,22+355,22 56,69+75,72 p= 0,106
IL-10 4,11£20,25 0,86+0,25 p=0,157
IL-12 44,04+38,56 61,31+49,53 p=0,067
IL-17A 46,37+40,88 46,37+40,88 p=0,358
IFN-y 5,26+2,14 5,26+2,14 p=0,370
PV: Pemfigus vulgaris, IFN: interferon, p<0,05 anlamli
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baglanma slreci baslar ve sonra da bul olusumuyla sonuglanan
akantolizis meydana gelir6.

PV patogenezinde temel bir sitokin olan IL-4'Un varliginda naive T
hicreler Th2 alt tipine farklilasmaya baslarlaré. Dsg3’e 6zgli otoreaktif
T hicreler 1L.-4 sekresyonuyla B hiicreleri aktive ederler. Yapilan
calismalarda pemfiguslu hastalarda patojenik T hiicre serisi tarafindan
Uretilen IL-4'Gn  yUksekligi gosterilmistir!1.  Calismamizda da PV
patogenezinde Th2 alt tipine farklilasma basamaginda etkili ana sitokin
olan IL-4 duizeyini ylksekligini elde ettik.

Yaptigimiz literatlr taramasinda PV Uzerinde en ¢ok calisma ve yorum
yapllan sitokinin IL-6 oldugunu fark ettik. IL-6, degisik temel biyolojik
aktivitelere sahip pleitropik proinflamatuvar bir sitokindir. PV ve sitokin
diizeyiileyapilanilk calisma Aurira ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu calismada
IL-6 dlzeyinin belirgin ylksekligi saptanmistir. Saptanan bu ylksekligin de
hastaligin siddetiyle korele oldugu anlagiimistir'2. Benzer sekilde bul sivisi
iceriginin de IL-6 dlzeylerinin yiksek oldugu gdsteren calisma vardir!3.
Sonradan yapilan calismalarda da PV'li hastalarda kontrollere gore yliksek
IL-6 yiksekligi tespit edilmistird.14-16. Th1 yolaginin glicld indUkleyicisi olan
IL-6"'nin hastalarimizda yiiksek ¢ikmasini bekliyorduk ayrica dizeyi yiksek
saptanan IL-6'nin hastalik siddeti ile korele oldugunu gdzlemledik.

IL-8, nétrofil aktive eden faktor olarak bilinen major bir sitokindir.
IL-8'in  pemfigustaki dlzeyi ile yapilmis degisik calisma sonuglar
vardir. Calismalarin bazilarinda IL-8 serum dizeylerinde yukseklik
saptamistir’>16, Buna zit olarak bazi calismalarda da kontrollere gére
hicbir faklilik saptanmamistir®.12, Bizim calismamizda da IL-8 diizeyinde
hasta ve kontrol grubunda herhangi bir farklilik tespit etmeyerek sonucu
IL8'i Th2 yolaginda anilan bir sitokin olmamasina bagladik.

IL-10, B hiicre blylme ve farklilasmasinin degisik evrelerinde gérev alan
bir sitokindir. Daha 6nce yapilmis bir calismada da bizim sonuglarimiza
benzer sekilde IL-10 dizeyi hasta ve kontrollerde farkli clkmamisti12. IL-
10"un PV'li hastalarda yiksek ¢iktigina dair ¢alismalar mevcuttur10.17-19,
IL-10, dlzeyinin PV'li hastalarimizda kontrole gére istatististiksel olarak
anlamli dlizeye ulasmasa da yiksek oldugunu saptadik.

IFN-y ile ilgili yapilmis cok fazla literatlir calismasi olmamakla beraber
PV'li hastalarla kontrol grubu arasinda fark olmadigi saptandi2.16.19,
Bizim hastalarmizda da fark yoktu. IL-12'nin de &nceki yayinlarda
hasta ve kontroller arasinda dizeyinin farkli olmadigi saptanmistir2.15,
Calismamizda da dlzeyinin ayni kaldigini saptadik. Her iki sitokinde Th1
yolagina ait bir sitokin oldugu icin pemfigus hastalarinda yiiksek olmasi
beklenmemektedir.

Th1 sitokinlerden olan IL-2, T lenfositlerin ana aktivatorlerinden
biridir. Bu artis bil sivisinda ¢ok belirgin olup, PV'li hastalarin deri
lezyonlarindaki aktive T lenfositlerin varligini destekler20. Fakat yapilan
bazi calismalarda IL-2 diizeyinin bizim calismamizin sonuglarina benzer
sekilde PV'li olgularda ylksek oldugu saptanmistir. Bu ylksekligin
nedenini de IL-2'nin T hicre alt gruplarina nonspesifik bir blylime
faktori olarak fonksiyon gormesiyle agiklanmistir21.22. Biz de bu
sitokinin tim yolaklarda artabilecek olan bulylme faktorld 6zelligine
sahip olabilecegini yorumladik.

Th1 ve Th2'den farkli olarak Th17 hiicrelerinin nemi son yillarda ortaya
clkmigtir. PV ile ilgili bu immiin mekanizma ile ilgili bilgilerimiz sinirlidir
ve yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Th17'nin Th1 ya da Th2
alt gruplari ile beraber calisip ¢alismadigi tam olarak bilinmemektedir6.
Th17'densalinanIL-17A; multipl proinflamatuvar mediatorleri etkileyerek
etkisini gosteren bir sitokindir'0. Th17 hiicre aracili inflamasyonla iliskili
olarak otoimmun bulléz hastaliklar arasindan biilléz pemfigoid ile

iliskisinin daha gli¢li olduguna dair kanitlar mevcuttur23.24. Yaptigimiz
literatlr taramalarinda Th17 hcrelerden salinan IL-17A'nin PV ile
iliskisini arastiran ¢ok fazla calismaya rastlamadik. Bununla birlikte PV
ile ilgili ilk calismayr Arakawa ve ark. 2009 yilinda yapmislardir. PV ve
pemfigus foliaceuslu hastalarin lezyonel derilerinde Th17 hcrelerinin
varligini gostermislerdir25. Bizim calismamizda hastalarin serum IL-17A
diizeylerinde kontrollere gdre anlamli fark olmadigini saptayarak PV
patogenezinde Th17 yolaginin aktivitesini gosteremedik.

Sonug olarak, PV'nin Th2 tipteki sitokinlerdeki artis pek ¢ok calismada
gozlenmistir. Bu sonuglar PV'nin Th2 aracli bir hastalik oldugunu
distindUrtmisttr. Bizim hastalarimizda da Th2 aracli sitokinlerin
yiksek bulundugu saptanmistir. Farkli olarak genel sitokin olan IL-2'nin
Th2 yolagina ait olmasa da yikselmis oldugunu gézlemledik. Th17
yolaginda dlzeyi artan sitokin olan IL-17A"nin diistindigimiizin aksine
PV patogeneziyle iliskili olmadigini saptadik.

PV tedavisinde kritik nokta otoantikor sentezini baskilamaktir.
Ancak glnimuzde sadece desmoglein otoantikorlarini baskilayacak
herhangi bir tedavi yaklasimi yoktur. Bu ylzden hastaligin tedavisi
nonspesifik  immunosupresyon  Uzerine  kurulmustur>.  Steroid
tedavisi bircok yan etkileri de beraberinde getirir. PV'de kullanilan
steroidlere bagh yan etkiyi azaltmak amacyla hastalara adjuvan
tedavi 6nerilmektedir. Pemfigusta cok sayida adjuvan tedavi secenedi
vardir26. En sik kullanilan immunsipresif ajanlar T ve B lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe ederek etki ederler. Bunlardan metotreksat
dihidrofolat redUiktaz enzimine etki ederken azatiyoprin ve mikofenolat
mofetil pirin sentezini inhibe eder, siklofosfamid ise alkilleyici bir
immansupresiftir26-29,

Pemfigusun tedavisinde kullanilan IVIG, serum IL-1 diizeylerini azaltarak
etki gosterir. IVIG tedavisiyle serum IL-1p3, IL-6, IL-8, IFN-y ve TNF-o.
dizeylerinin azaldigi gosterilmistir’>. Dsg3’e karsi olusan dolagan
IgG otoantikor duzeyinin kaldirimasi mantigina dayanan IVIG ve
plazmafereze ek olarak son vyillarda kullanilan immuinadsorbsiyon
yontemi PV klinik aktivitesini hizli bir sekilde dizeltmistir30.31,
GUnumuzde pemfigusun tedavisinde sitokin kaynakli tedaviler populer
hale gelmistir. TNF-a. pemfigus vulgariste ylksekligi bilinen ve hastaligin
siddetiyle korele olan bir sitokindir2. Bu sitokinin serum duzeylerinin
glukokortikoid direncli hastalarda yikseldigi bilinmektedir32. PV
tedavisinde TNF-a blokaji (etanercept, infliksimab) yapan ajanlarin
tam veya parsiyel remisyon Uzerinde etkisi bircok calismada
gosterilmistir33.34,  Fakat son yayinlarda direngli PV tedavisinde
etkinligi olmadigi gosterilmistir35. Ritlksimab tedavisinin etkinliginin
gosterilmesinden sonra ¢ok kullaniimayan bir ajan haline gelmistir.
Ritdksimab, patojenik otoantikor yanitinin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynar. Anti-CD20 monoklonal antikor olan ritiksumab hem otoreaktif
B hicre sayisini azaltir hem de pemfigus patogenezinde dnemli olan
Dsg3 spesifik CD4+Th hiicrelerin sayisini azaltir36. Pemfigusun tedavisi
icin ritlksimab alan hastalarin degerlendirildigi bir calismada hastalarin
T hicre fonksiyonunda belirgin bir azalma gézlenmesinin de otoreaktif
T hicreleri ve B hicrelerinin uygun bir etkilesim icinde oldugunu
gostermektedir36.

PV'de yeni sitokin paternlerinin tanimlanmasinin potansiyel terapotik
secimlere isik  tutacagl  dustnUlmektedire.  Yapilan  calismalara
bakildiginda Th2 lenfosit alt grubunun hakim oldugu IL-4 yiksekligiyle
seyreden astim gibi alerjik kdkenli hastaliklarda monoklonal anti IL-4
antikor tedavisi ve IL-4 reseptdr tedavisi ile basarili sonuclar elde edildigi
gozlenmistir37.38.
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IL-4 reseptdr antagonisti olan soluble IL-4Ra  adenoviral ekspresyonunun,
IgG antikor Uretimini baskiladigi gésterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
anti-ILl-4  biyolojiklerinin PV tedavisinde gecerli terapotik hedef
olabilecegini géstermektedir!!. Biz de calismamizda IL-4 yiksekligini
saptadik ve PV icin potansiyel belirte¢ oldugunu dislnerek IL-4 reseptor
blokajina yonelik tedavi verilmesini diistinmekteyiz.

IL-6"'y1 hedefleyen molekiler tedavilerin terapotik olarak etkili oldugu
romatoid artrit, Castleman hastaligi, juvenil idiopatik artrit ve Crohn
hastaligi gibi bircok inflamatuvar hastalikta gosteriimistir39. 1L-6
ylksekligi ile giden bu hastaliklarda tedavide anti IL-6 R calismalari
yapilmaktadir. IL-6 reseptdr antikoru olan tocilizumab, klinik kullanim icin
onay almistir3. IL-6 ylksekligi gbzlenen romatoid artritte kullaniimasiyla
belirgin  dizelme saglanmistir340.  Pemfiguslu hastalarda uygulan
tedavilerle serum IL-6 diizeylerinde de belirgin azalma bildirilmistir®.
Biz de PV'li hastalarda IL-6"y1 hedef alan ajanlarin yararli olabilecegini
dustinmekteyiz.

Anti CD-25 antikoru olan Daclizumab’in diger tedavilere direngli PV'li
hastalarda basarili bir sekilde kullanildigi bildirilmistir4?. Daclizumab;
IL-2 baglanma duzeyinde siklosporin, takrolimus ve sirolimus gibi
kalsindrin inhibitorlerine benzer sekilde T hiicre fonksiyonu tzerinden
etki gOsterird2.

Makrofaj migratuvar inhibitér (MIF) faktér glukokortikoid bagimli
antiinflamatuvar etkilerin inhibitéri olmasinin yanisira proinflamatuvar
bir kemokindir. PV'li hastalarda dlzeyinin yiksek bulundugu
bildirilmistir43. MIF inhibitérlerinin de steroid sparing ajan olarak
kullanilabilecegi 6ne strilmustar4.

Pemfigus  tedavisinde  sistemik  kortikosteroidler  ve  diger
immunsupresifler etkili olmakla birlikte bu tedavilerle hem yan
etkilerin arttigi gézlenmistir hem de bir kisim hastada konvansiyonel
tedavilere direnc gdzlenmistiré.27. Bu nedenle hastalikta kilit rol
oynayan inflamatuvar mediatorleri hedefleyen daha 6zgul tedaviler
gelistiriimelidir. Bu yaklasim hem tedavi basarisini arttiracaktir hem de
takip sUresinde karsilasacagimiz yan etki oranini dlstrecektir. Bu agidan
bakildiginda calismaya aldigimiz hastalarimizda IL-4 ve IL-6'yi hastalik
aktivitesinin potansiyel belirtecleri olarak yorumladik. Bu sitokinlerin
baskilanmasina yonelik planlanacak olan tedavilerle hizli ve etkili
yanitlar alinabilecegini diistinmekteyiz. Bize gore PV patogenezinde rol
alan T hiicre alt tipleri ve bu hicrelerin Urettigi sitokin yolaklari daha
da ayrintilandirildik¢a hastaligin tedavisinde 6nemli adimlar atilmis
olunacaktir.

Sonug olarak calismamiz; PV'li hastalarin serum Th1, Th2 ve Th17
yolaklarina ait sitokinlerini arastiran yurticinden bildirilen ilk calismadir.
Calismamizda IL-2, IL-4 ve IL-6"nin serum seviyeleri hasta grubunda daha
ylksek saptanarak Th2 sitokinlerdeki artisin n planda oldugu tespit
edilmistir. Fakat calismamizin bir kisithlidi, hastalarimizda remisyondan
sonra serum sitokin duizeylerinin calisiimamis olmasiydi. PV'deki serum
sitokin dagilimlarinin anlasilmasi icin ¢ok sayida hastanin dahil edildigi
ve takip 6lctimleri yapilacak olan daha kapsamli ¢alismalar gereklidir.
PV'de serum sitokin profilinin aydinlatiimasi, hem tani aninda kotl
prognoz veya direncin 6n gorilmesine, hem de sitokinleri hedefleyen
spesifik tedavi ydntemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
Tesekkiir

Bu proje Universitemiz bilimsel arastirmalar proje fonu tarafindan
desteklenmistir.
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