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Ozet

Paraneoplastik Pemfigus (PNP) agrili mukozal erozyonlar ve polimorfik deri lezyonlari ile karakterize, siklikla
neoplazilerle iligkili bir otoimmun bulléz hastaliktir. Hipopiyon belirtisi kaynak kitaplarda sadece subkorneal
pustiler dermatozda tanimlanmakta olan plylun alt yarida toplandidi pustillere dénisen kuguk vezikullerin
varligini tanimlayan bir belirtidir. Bununla birlikte literattirde 20’ye yakin otoimmun bulléz hastaligi olgusunda
hipopiyon belirtisi bildirilmigtir. Bu belirtinin siddetli inflamasyonun sonucu olarak cgesitli biilloz hastaliklarda
olusabilecegi iddia edilmistir. Burada hipopiyon belirtisi saptadigimiz PNP’li bir olgu sunulmakta ve bu belirtinin
izlendigi literatirdeki vakalar gézden gegirilmektedir.

Pam Tip Derg 2018;11(1):81-84
Anahtar sozciikler: Pemfigus, deri hastaliklari, vezikulobilléz

Abstract

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is an autoimmune bullous disease characterized by painful mucosal erosions
and polymorphic skin lesions which is usually associated with neoplasias. Hypopyon sign typically defines the
presence of the small vesicles turning into pustules with pus at the bottom half and has been descript solely for
subcorneal pustular dermatosis in standard texts. However, it has been reported in approximately 20 cases of
autoimmune bullous disorders in the literature. It has been suggested that this sign can occur in several bullous
eruptions as a result of severe inflammation. Herein a case of PNP is being reported and the cases in the
literature with hypopyon sign are being reviewed.
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Giris vulgaris ve pemfigus foliaseus gibi diger
otoimmuin billéz hastaliklar (OBH) ile ortlisen

Paraneoplastik Pemfigus (PNP) ilk kez bulgulari meveuttur [2,3].

Anhalt ve ark. tarafindan 1990 yilinda bildirilmis,
agrih mukozal erozyonlar ve polimorfik deri
lezyonlari ile karakterize, mortalite orani

Hipopiyon belirtisi  karakteristik  olarak
puylin alt yarida toplandigi pustullere dénligsen

yuksek nadir bir otoimmun bulléz hastaliktir
[1]. Cogdunlukla lenfoproliferatif hastaliklarla
iliskili olmakla birlikte gesitli ilaglarin kullanimini
ve radyoterapiyi takiben ortaya ¢ikan olgular
da bildirilmigtir. Bununla birlikte iligkili bir ilacin
veya neoplazmin saptanmadidi PNP olgulari
da literatirde mevcuttur. Patogenezi tam olarak
anlasilamamis olmasina ragmen pemfigus

kuguk vezikillerin varhgini tanimlar. Bu belirti
kaynak kitaplarda sadece subkorneal pustller
dermatozda tanimlanmakta olan bir bulgu
olmakla birlikte cesitli OBH'de de bildirilmistir
[4-7]. Burada hipopiyon belirtisi saptadigimiz
PNP’lu bir olgu sunulmakta ve literatirde
hipopiyon  belirtisi izlenen OBH olgulari
incelenmektedir.
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Olgu

Seksen dort yasinda erkek hasta alti ay
Once ayaklarinda ortaya ¢ikan ve son iki-lg
haftadir tim vicuda yayilan kasintili iltihaph
sivilceler gikayeti ile poliklinigimize basvurdu.
Ozgecmiginde ve soygecmisinde 6nemli bir
Ozellik ve dizenli kullandidi bir ilag yoktu.
Hasta bazen nonsteroid antiinflamatuvar ilac
kullandigini tanimladi.

Dermatolojik muayenede her iki ayak
dorsalinde viyolemsi ve &demli zeminde
vezikllopustuller, ekstremite ve gdvdede
daginik yerlesimli eritemli, 6demli zeminli

biller, vezikilopustiller ve erozyonlar ile oral
mukozada yuzeyi fibrindz materyalle kapli

yaygin erode alanlar saptandi. Vezikulopustuler
deri lezyonlarinin bazilarinda hipopiyon belirtisi
fark edildi (Resim 1).

Resim 1. Puyun alt yarida toplandigi ‘hipopiyon
belirtisi’.

Hastadan alinan deri biyopsinin histopatolojik
incelemesinde ince lameller keratin tabaka
altinda intraepidermal noétrofillerin de izlendigi
bil formasyonu ve akantolizis gorildi (Resim
2). Dermiste perivaskller nétrofillerin  ve
eozinofillerin de oldugu mikst tipte yangisal
hicre infiltrasyonu ile beraber PAS 6zel boyasi
ile bazal membranda yer yer silinme saptandi.
Direkt immunfloresan (DIF) incelemede ise
intraepidermal bal petegi paterninde IgG, IgA,
IgM ve C3c (+) ve dermoepidermal bileskede
lineer C3c birikimi saptandi. Anti-desmoglein-1
(dsg-1) negatif, anti-desmoglein-3 (dsg-3) pozitif
saptandi. Envoplakin ve/veya periplakin’e karsi
dolasan otoantikorlar teknik yetersizlik nedeni
ile arastinlamadi. Klinik, histopatolojik ve DIF
inceleme bulgulari dogrultusunda hasta PNP
olarak degerlendirildi.
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Resim 2. Intraepidermal nétrofillerin izlendigi
bal formasyonu, akantolizis ve mikst tipte
yangisal hicre infiltrasyonu

Malignite taramasi amaci ile yapilan
tahlillerinde hemogram, genis biyokimya,
periferik yayma normal sinirlarda ve gaitada
gizli kan negatif olarak saptandi. Akciger
grafisi ve toraksin bilgisayarli tomografi
(BT) incelemesinde nonspesifik interstisyel
pnémoni lehine bulgular diginda ézellik yoktu.
Batin BT'de mide duvarinda fundus-kardiya
lokalizasyonunda duzensizlik ve kalinlasma
saptanan hastada CA 19-9 ve CEA duzeyleri de
hafif ylksek bulundu. Endoskopik incelemede
patoloji saptanmadi. Hastanin genel durumu
kolonoskopi i¢in uygun degildi ve iligkili bir
malignite hususunda bir sonuca varilamadi.
Hastalik sistemik steroid (1 mg/kg/gin) ve
azatiyoplrin (2 mg/kg/gun) tedavileri ile kontrol
altina alindu.

Tartisma

PNP imminpatogenezinde periplakin,
envoplakin, desmoplakin 1-2, plektin, Dsg-1,
Dsg-3, BP180, BP230 ve 170 kd’lik bilinmeyen
bir antijenin rol aldigi gosterilmistir. PNP’de
plakinlere kargi gelisen otoantikorlar tani igin
karakteristiktir ancak en spesifik olan periplakin
ve envoplakin ile iligkili otoantikorlardir. Anti-
desmoplakin antikorlari pemfigus vulgaris ve
eritema multiforme hastalarinda da bildirilmistir
[2,3].

Hastaligin tanisi histopatolojik inceleme, DIF
ve indirekt immun floresan (IiF) incelemeler,
ELISA ve immiinblot inceleme ile kesinlestirilir.
PNP’nin kontrol altina alinabilmesi igin 6zellikle
altta yatan hastaligin tedavisi 6nem tasir ancak
bu yeterli olmayabilir. Klinik tablo pemfigusun
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diger tiplerine gore tedaviye daha direnclidir.
Genellikle yiiksek doz sistemik steroid tedavisi,
siklosporin-A, mikofenolat mofetil, azatiyoprin,
siklofosfamid  gibi  immudnsUpresif ilaglar,
intravendz immunglobulin veya plazmeferez
gibi yontemler ile kombine edilerek uygulanir.
PNP de mortalite orani ytksek olup 6lum nedeni
genellikle sepsis ve solunum yetmezligine
baghdir [1,8].

Bizim olgumuzda laboratuvarda antidsg-3
ve dsg-1 antikorlarina bakilabildi. Diger
otoantikorlar  teknik  yetersizlik nedeniyle
¢alisiimadi. Hastamizda siddetli oral mukoza
tutulumu ile beraber klinik dzellikler, histopatoloji
ve immunfloresan bulgulari g6z 6nlnde
bulunduruldugunda PNP olarak degerlendirildi.
Literattrde eslik eden neoplazinin saptanmadigi
PNP vakalari bildirilmis olup hastamizda da
malignite taramasi amaci ile yapilan tetkiklerde
herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Genel
durum bozuklugu nedeni ile kolonoskopi
yapamadigimiz hastada neoplazi konusunda
bir sonuca varilamadi.

Burada sundugumuz PNP’li olgumuzda
govde ve ekstremitelerdeki vezikulopustiler
lezyonlarda hipopiyon belirtisi saptadik. Bu
lezyonlardan alinan pustul kdltdrinde Ureme

olmadi. Plyln alt yarida toplanip pustillere
donustigl  sarkik  vezikulleri  tanimlayan
hipopiyon belirtisi, nadir rastlanilan bir belirtidir.
Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte yer ¢ekimine bagl olarak alt
yarida toplanmis nétrofillerin intraepidermal

bir vezikilde bu gorintiyl olusturdugu
dusutnulmektedir.  Histopatolojisinde  notrofil
agirhkli - bir  perivaskller infiltrat  izlenir.

Pastlllerden alinan 6rnekte gram boyamada
herhangi bir bakteri saptanmaz [4]. Bu
belirti kaynak kitaplarda sadece subkorneal
pustiler dermatozda tanimlanmaktadir;
bununla birlikte literatird inceledigimizde
olgumuzda saptadidimiz hipopiyon belirtisinin
bugiine kadar 20’ye yakin OBH olgusunda da
saptanmis oldugunu gordik [4-7]. Singh ve
ark. [4] hipopiyon belirtisinin herhangi bir billéz
hastalik icin patognomonik olmadigini; siddetli
inflamasyonun sonucu olarak c¢esitli bull6z
hastaliklarda olusabilecedini iddia etmiglerdir.
LiteratUrdeki olgular inceledigimizde hastalgin
siddeti ile hipopiyon belirtisi arasindaki iligki
olup olmadigi konusunda bir sonuca varamadik
(Tablo 1). CuUnkul bildirilen olgularda hastaligin
siddeti konusunda veri yoktu. Sadece Singh
ve ark.nin [4] bildirdigi iki pemfigus olgusunda
sistemik steroid tedavisine 2 mg/kg/gin gibi

Tablo 1. Literatlirde hipopiyon belirtisi gézlenen hastaliklar ve 6zellikleri

Eslik
Pemfigus  Oral mukoza . Dolasan . s
. DIF i Tedavi eden
Referans tipi, n tutulumu otoantikorlar
hastalk
PV 1 2.5mg/kg/gilin
Singh ve . Intersellller Ig G birikimi  veri yok Erjd?lsil\on; 2m9/ yok
g/giin Azatiyoprin
ark. [4] 2.5mg/kg/giin
PF, 1 - interselliiler Ig G birikimi  veri yok prednisolon + 2mg/ ok
kg/glin Azatiyoprin y
) interselliiler Ig G/c3 ) 0.75-2 mg/kg/glin
PV,2 veri yok o veri yok .
birikimi prednison, dapson? yok
Mahe ve
ark. [6] _ interselliiler Ig G/c3 _ 0.75-2 mg/kg/giin
PF, 9 veri yok L veri yok .
birikimi prednison, dapson? yok
. . interselliiler alan ve bazal Kronik
Rivollier .
PNP,1 + membran boyunca Ig G ? lenfositik
ve ark.[8] o ? -
birikimi |6semi
IgG ve C3 BP1 Prednizon 60 mg +
Pacheco ) L - L
BP,1 - Lineer Ig G ve C3 birikimi  ve BP2 antijeni Azatiyoprin 150 mg
ve ark.[5] yok

) IVIG 2 glkg

n: olgu sayisi, Pemfigus vulgaris: PV, Pemfigus foliaseus: PF, Biilldz pemfigoid:BP, DIF: Direkt Immun Floresan, BP: Biilléz Pemfigoid, IVIG:

intravenéz Immunglobulin
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yuksek bir dozda baglanmasi bu iki olguda
hastaligin siddetli olabilecegini disundurda.
Pemfigusta sistemik steroid baslangi¢c dozu
genel olarak 1 mg/kg/g olarak kabul edilmekte
ise de baslangi¢ dozunun 2 mg/kg/g dozunda
olmasi  gerektigini  distnen otorler de
bulunmaktadir [9,10]. Bu nedenle Singh ve ark.
nin [4] olgularinda hastahdin siddetli oldugu
sonucuna kesin olarak varilamaz.

Sonug olarak; biz de hipopiyon belirtisinin
herhangi bir billéz hastalik icin patognomonik
olmadigr  fikrine  katilyoruz; ancak bu
belirti, bildigimiz kadari ile, OBH’ler diginda
inflamasyonun siddetli oldugu diger bulléz
hastaliklarda ve toksik epidermal nekrolizde
bildiriimemistir. Bu nedenle hipopiyon belirtisinin
siddetli inflamasyonun sonucu olup olmadigi
hususunda bir karara varmak icin ileriye donuk
kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir: Bu olguda destegini esirgemeyen
sevgili hocam Nida Kacar’a ve yayinda emegi
gecen herkese tesekkir ederim

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.

Kaynaklar

1. Cervini AB, Tosi V, Kim SH, et al. Paraneoplastic
pemphigus or paraneoplastic autoimmune multiorgan
syndrome report of 2 cases in children and a review of
the literature. Actas Dermosifiliogr 2010;101:879-886.

2. Zimmermann J, Bahmer F, Rose C, Zillikens D, Schmidt
E. Clinical and immunopathological spectrum of
paraneoplastic pemphigus. J Dtsch Dermatol Ges
2010;8:598-605.

3. Frew JW, Murrell
(paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome):

DF. Paraneoplastic pemphigus

clinical presentations and pathogenesis. Dermatol Clin
2011;29:419-425.

4. Singh S, Gupta S, Chaudhary R. Hypopyon sign in
pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus. Int J
Dermatol 2009;48:1100-1102.

5. Pacheco D, Lopes L, Soares-Almeida L, Marques
MS, Filipe P. “Half-half’ blisters in bullous pemphigoid
successfully treated with
intravenous immunoglobulin. Acta Derm Venereol
2012;21:59-61.

6. Mahe A, Flageul B, Cisse |, Keita S, Robin P. P.
Pemphigus in Mali: a study of 30 cases. Br J Dermatol
1996;134:114-119.

7. Rivollier C, Vaillant L, Machet MC, et al. Paraneoplastic
pemphigus: a pustular form during chronic lymphoid
leukemia. Ann Dermatol Venereol 2001;128:644-648.

adjuvant  high-dose

84

10.

Yazganoglu KD, Bavbek S, Blyikbabani N,Baykal C.

Paraneoplastic pemphigus in a patient with B cell non-
hodgkin lymphoma. Turkderm 2007;41:25-27.
Ruocco E, Wolf R, Ruocco V, Brunetti G, Romano F, Lo
Schiavo A. Pemphigus: associations and management
guidelines: facts and controversies. Clin Dermatol
2013;31:382-390.
Eming R, Sticherling M, Hofmann SC, et al.Guidelines
for the treatment of pemphigus vulgaris/foliaceus
and bullous pemphigoid. J Dtsch Dermatol Ges
2015;13:833-844.



