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Ozet

Pemfigus deri ve mikdz membranlarin yasami tehdit edici bir otoimmun billéz hastaligidir. Ulkemizde bu grup hastalikla-
rin en sik goralenidir. Bolgemizde pemfiguslu olgular arasinda en sik gézlenen varyant ise pemfigus vulgaristir. Pemfigus
vulgaris tim pemfiguslularin yaklasik %80'nini olusturmaktadir ve pemfigus foliaseustan 10 kat daha fazla gézlenmekte-
dir. Pemfigus tedavisi tibbin mucizelerinden birisi olarak kabul edilir. Nerdeyse daima fatal olan bir hastalik, uzun remisyon-
lar veya “kur” saglanabilen bir hastalik haline déntsmdustur. Ancak eskiden hastaligin kendisi mortalite nedeniyken giinG-
muzde azalmis olmakla beraber, mortalitenin tamami tedavi yan etkilerine bagli gelismektedir. Pemfigus tedavisinde ne za-
man hangi ilacin kullanilacagi istenen etkiye gore degisiklik gosterir. Hastaligi hizla kontrol altina almak icin genellikle bas-
ta steroidler olmak tzere IVIg, plazmaferez veya pulse steroidler tercih edilir. Ge¢ donem etki ve steroid ihtiyacini azaltmak
icin ise basta immunosupresif ajanlar olmak Gzere (azatioplrin, metotreksat, siklofosfamit, siklosporin ve mikofenolat) al-
tin, dapson, antibiyotikler veya rituksimab kullanilir. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 1: 10-2)
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Summary

Pemphigus is an autoimmune blistering disease affecting skin and mucous membranes which threatens the life. In our country
it is the most common disease in this group. In our region, among the pemphigus cases, the most common variant is pemphi-
gus vulgaris. Pemphigus vulgaris consists of the 80% of pemphigus cases and it occurs 10 times more than pemphigus foliace-
us. Treatment of pemphigus is accepted as a miracle in clinical medicine. The disease, which had an almost always fatal outco-
me, had been turned to the disease which long-term remissions or “cure” can be achievable. However, in the past the cause
of the death was the disease itself, nowadays, with decreasing frequency, all of the mortalities is due to the treatment side ef-
fects. In treatment of pemphigus which drug to use and when to use it has varieties according to the intended effect. Corti-
costeroids are the main treatment; besides IVIg, plasmapheresis or pulse steroid prefers to control the disease rapidly. Mainly
immunosuppressive agents (azathioprine, methotrexate, cyclophosphamide, cyclosporine, and mycophenolate) besides gold,
dapsone, antibiotics or rituximab are using for late-term effect and to reduce the corticosteroid requirement. (Turkderm 2008;
42 Suppl 1: 10-2)
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Deri ve mikéz membranlarin yasami tehdit edici bir oto-
immun bulléz hastaligi olan pemfigus Glkemizde bu
grup hastaliklarin en sik gérulenidir. Akdeniz bolgesini
kapsayan ve Cukurova ve Akdeniz Universitelerinin Der-
matoloji Anabilim Dallari tarafindan 148 pemfigus olgu-
sunun epidemiyolojik, klinik, tani ve tedavi 6zelliklerinin
analiz edildigi ¢alismada pemfigusun sikligi bir yashhk
hastaligi olan bull6z pemfigoidden bes kat daha fazla
saptanmistir’.

Pemfigus olgularimiz arasinda en sik gézlenen varyant
ise pemfigus vulgaristir (PV). PV tim pemfiguslularin

yaklasik %80'nini olusturmaktadir ve pemfigus foliase-
ustan (PF) 10 kat daha fazla gézlenmektedir. Pemfigu-
sun dunyadaki yillik insidansi bolgeden bolgeye farkhhk
gostermekte ve milyonda 0,76-9,3 arasinda degismekte-
dir. Ulkemizde geneli kapsayan bir veri olmamakla bir-
likte Akdeniz bodlgesindeki insidans milyonda 2,4 olarak
saptanmistir’. Bu oran 20 yas Uzeri populasyonda mil-
yonda 4'e kadar ¢ikmaktadir. Pemfigus bizim bélgemiz-
de kadinlarda biraz daha sik gézlenmektedir (E/K:1/1.4).
PV'li hastalarimizin yas ortalamasi 43, pemfigus foliase-
uslu hastalarimizin ise 52'dir. Kadin hastalarimiz erkekle-

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Prof.Dr. Soner Uzun, Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali, Adana, Turkiye Tel.: 0322 338 64 26 Faks: 0322 338 66 53 E-posta: sonuzun@cu.edu.tr

H



Turkderm
2008; 42 Ozel Sayi 1: 10-2

Soner Uzun 1 1
Pemfigus: Klinik Deneyimlerimiz

re gore yaklasik 5 yas daha geng hastaliga yakalanmaktadirlar.
PV hastalarimizin %82’inde hastalik agizda kronik Ulser seklin-
de baslamis ve ortalama 4 ay sonra deriye yayilmistir. Hastalari-
mizin %2'den fazlasinda hastalik deri ve oral mukozanin birlik-
te tutulmasi ile baglamistir. Hastaligin tUm seyri sirasinda oral
mukoza tutulum sikhgr %95’e kadar ¢cikmistir. Yine PV'li hastala-
rimizin %7'inde hastalik yalnizca oral mukozaya sinirli kalmis ve
deskuamatif jinjivostomatit tablosu seklinde seyretmistir. PV'li
hastalarimizin %5'inde, PF, pemfigus eritematozus ve pemfigus
herpetiformisli hastalarimizin ise tamaminda hastalik deriden
baslayip deriye sinirli kalmistir. Oral mukoza disinda nazal mu-
koza (%4), larinks (%3), konjunktiva (% 1.5) ve 6zefagus tutulan
diger mukoza alanlariydi. Bir hastamizda ise hastalik 14 yil bo-
yunca sadece subglottik laringeal bolgeye sinirli kaldi.
Pemfigusa eslik eden hastaliklar agirlikh olarak hipotroidi, hi-
pertroidi gibi troide ait otoimmun hastaliklardi. Bir PF'li hasta-
mizda pustuler psoriazis, iki paraneoplastik olgumuzda sirasi ile
bronsiyal karsinom ve retroperitenoeal yerlesimli lenfoma sap-
tandi. Paraneoplastik pemfiguslu hastamizin birinde bronsiyoli-
tis obliterans tablosu gelisti.

PV'li hastalarimiz ortalama 100 mg/gun, PF'li hastalarimiz ise 30
mg/gun prednizolon ve 1-3 mg/kg/ glin dozunda ise azatiopurin
tedavisi aldilar. Kilo alimi ve Cushing sendromu benzeri degisik-
likler hemen tim hastalarimizda gézlenen en sik yan etkiler ol-
mustur. Oral kandidiyaz (%75), osteoporoz (%13), iyatrojenik
diabetes mellitus (%12), hipertansiyon (%10) ve katarakt (%9)
diger gozlenen tedavi yan etkileri olmustur. Hastalarin %9'unda
serum transaminaz seviyelerindeki yUkselmeler nedeniyle azati-
opurin kesildi. Septisemi (4 hastada), miyokard infarkttisu ve
aseptik kemik nekrozu hastaligin seyri sirasinda gozlenen ciddi
komplikasyonlardi.

Ortalama 3 yillik takipler sonucunda hastalarimizin %40 inda
ortalama 9 ayda tam klinik remisyon gelisti ve bu hastalar teda-
visiz olarak nuksler agisindan takibe alindilar. Hastalarimizin
%5'i septisemi, miyokard infarktlsu ve bir hastamiz ise bilinme-
yen bir nedenle kaybedildi. Ortalama 61im yasi 50 idi ve bu has-
talar hastaligin baslangicindan itibaren tedaviye direncli progre-
sif bir seyir gosterdiler ve baslangictan sonra ortalama 1.2 yilda
kaybedildiler.

Bizim bodlgemiz, 6zellikle dogusu, farkli etnik gruplardan mey-
dana gelmis heterojen bir populasyona sahiptir. Bu nedenle
pemfigus acisindan HLA analizlerinin de yer alacagi daha ileri
epidemiyolojik arastirmalara ihtiyac goérilmektedir.

Direncli Pemfigus Olgularinda Tedavi Secenekleri

Pemfigus tedavisi tibbin mucizelerinden birisi olarak kabul edi-
lir. Nerdeyse daima fatal olan bir hastalik, uzun remisyonlar ve-
ya “kur” saglanabilen bir hastalik haline déntsmusttr. Mortali-
te %5-8 oranina cekilmistir. Ancak eskiden hastaligin kendisi
mortalite nedeniyken glnimuizde azalmis olmakla beraber,
mortalitenin tamami tedavi yan etkilerine bagl gelismektedir.
Yani eskiden pemfigusun oldurdagu hastalari ginimuzde uy-
guladigimiz tedaviler ldiirmektedir. Olim gelismese bile ciddi
morbiditeler 6rnegin osteoporoz, infeksiyonlar, katarakt, diabe-
tes mellitus, hipertansiyon, gastrointestinal perforasyon, aseptik
kemik nekrozu vs. hastalarin yasamlarini etkilemektedir. En
o6nemli 6lum nedeni immunosUpresyona bagli gelisen ve genel-
likle bronkopnomoniyi izleyen sepsistir. Sonug olarak pemfigus
hala en ciddi deri hastaliklari arasinda yer almaktadir.

GUNUmMUz pemfigus tedavisinde temel amag artik cogu hastada
basarilabildigi gibi uzun sureli hatta tedavisiz sirdartlebilen re-
misyonu saglamaktir. Elbette buna ulasirken bir diger amac da

tedavi yan etkilerini en aza indirmektir. Pemfigusta tedavi stra-
tejileri gelistirirken asagidaki rehber 6zellikler dikkate alinmali-
dir:

¢ Hastaligin siddeti ve seyri hastadan hastaya buyuk degisiklik-
ler gosterir.

e Tedaviye yanit da degiskenlikler gdsterir.

* Bu nedenle tedavi hastaya 6zgU olarak kisisellestirilmeli ancak
yaklagim standart olmalidir.

e Steroidin etkinligi kanitlanmis bir secenek oldugu hep akilda
tutulmalidir.

e Diger tedavi yontemleri ve ilaglar konusunda klinik calismala-
rin az ve etkinliklerinin belirsiz oldugu unutulmamaldir.
Pemfigus tedavisinin ana safhalari sunlardir:

e Kontrol (Baskilama): Hedef yeni lezyon ¢ikisini ve hastaligin
progresyonunu durdurmaktir. Tedavinin yogunlugu bu amaca
ulasana kadar arttirilir.

e Pekistirme: Bunun icin lezyonlarin cogu (yaklasik %80’ iyile-
sene kadar hastaligi kontrol altina alan tedavi sekli ve seviyesi
sardaralar.

* idame: Tedavinin yogunlugu tedrici olarak yeni lezyon cikisini
onleyecek en disuk seviyeye indirilir.

Pemfigus tedavisindeki glincel secenekler asagida verilmistir:

Steroidler rituksimab
IVlg (intraven6z immunoglobulin) siklosporin
plazmaferez mikofenolat
azatiopUrin takrolimus
siklofosfamit altin
metotreksat tetrasiklin
dapson niasinamid

Pemfigus tedavisinde ne zaman hangi ilacin kullanilacagi istenen
etkiye gore degisiklik gosterir. Hastaligi hizla kontrol altina almak
icin genellikle basta steroidler olmak Uzere IVIg, plazmaferez ve-
ya pulse steroidler tercih edilir. Ge¢ donem etki ve stroid ihtiyaci-
ni azaltmak icin ise basta immunosupresif ajanlar olmak Uzere
(azatiopurin, metotreksat, siklofosfamit, siklosporin ve mikofeno-
lat) altin, dapson, antibiyotikler veya rituksimab kullanilir?.

Kontrol (Baskilama) Tedavisi

Siddeti hafif veya yavas progresyon gosteren hastalarda;

* intralezyonel triamisinolon asetonid (20 mg/ml)

e Klobetazol propionat gibi potent topikal steroidler

e DUsUk doz alterne giin kullanimli sistemik steroidler (predni-
zolon 40 mg/gUn asiri)

Direncli veya yaygin lezyonlari olan veya hizli progresyon goz-
teren hastalarda;
e Yuksek doz steroidler (prednizolon 1-1.5 mg/kg/guin)
¢ Yeni lezyon cikisi durana kadar doz agresif olarak arttirilabilir
(haftada bir %50'i oraninda)
e Yanit yavas veya yok ise tedaviyi bir iki hafta icerisinde 1.5-2.0
mg/kg/giin dozuna cevrilir.
¢ Yiksek doz steroid tedavisine de yanit yoksa:

* IVig

e Plazmaferez

e Pulse steroid

® Anti-CD20_rituksimab (deneysel)
Pulse steroid tedavisinin tanisi yeni konmus pemfigus olgularin-
da pulse olmayan steroid tedavisine gore bir Gstunligu gosteri-
lememis olmakla beraber daha az yan etkiye sahiptir. inatc
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pemfigusda pulse steroid tedavisinin etkinligi munferit olgular-
da bildirilmistir. Ancak gercek etkinligin degerlendirilebilmesi
icin klinik calismalara ihtiyac vardir:.

Pekistirme Tedavisi: Yeni lezyon ¢ikisinin olmadigi eski lezyonla-
rin da iyilesmeye basladigi dénemde uygulanir. Buna goére lez-
yonlarin ¢cogu (en az %80'i) iyilesene kadar bu durumu saglamis
olan tedavi ajanina veya yonteme aynen devam edilir.

idame Tedavisi: ilac dozu tedrici olarak (2-3 haftada bir %50
oraninda) azaltilir. Ancak serum intersellUler aralik antikor duize-
yi yukselirse azaltma daha yavas yapilir. E§er haftada 1-3 adet
yeni lezyon cikisi seklinde nuiks gézlenirse doz yeni bl ¢ikisi du-
rana kadar sabit tutulur ve nuksi lezyonlara IL steroid uygulanir.
Cok sayida (haftada 3 adetten fazla) bul ¢ikisi s6z konusu ise ste-
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roid dozunun %50 oraninda arttirilip kontrol fazinda oldugu gi-
bi devam edilir. Doz dUsiiminde tekrarlayan alevienmeler olur-
sa adjuvan bir ajan eklenir. lyilesmeyen kronik lezyonlarda IL ste-
roid veya potent topikal steroidler kullanilir.
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