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Otoimmun Bulloz Hastaliklarda Guincel Tedavi
Yaklagimlar:

Nalan Bayram*, Muammer Esrefoglu*
*In6ni Universitesi Tip Fakaltesi Dermatoloji AD, Malatya

Otoimmtun biilléz hastaliklar, deri ve mukozalardaki spesifik adezyon molekiillerine karst otoantikor gelisimi ile
karckterize, klinik olarak billerle seyreden bir grup hastaliktir. Otoimmun billi hastaliklarda genel tedavi
yaklagimi otoantikor sentezini baskilamaya yoneliktir. Bu makalede otoimmiin biillii hastaliklarda giincel tedavi
yaklasimlart 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Otoimmun Bulloz hastaliklar, Tedavi.
Current Therapeutical Approaches To Autoimmun Bullous Diseases

Autoimmun bullous diseases are caused by the synthesis of antibodies againts specific adhesion molecules. Also
chacterized by bullaes on the skin and mucous membranes clinically. The treatment of these diseases is targetted
principally at decreasing the synthesis of autoantibody. We present here the current therapeutical approaches to
autoimmun bullous diseases.

Key words: Autoimmun Bullous Diseases, Treatment.

Otoimmun billéz hastaliklar deri ve mukozalardaki spesifik adezyon molekiillerine karst otoantikorlarin gelisimi ile
karakterize klinik olarak biilletle seyreden bir grup hastaliktir.!23 Bu hastaliklarda bir ¢cok molekil otoantikorlar icin
hedef olusturmaktadir.? Otoantikorlar direkt yada indirekt immiinfloresan yéntemlerle gosterilir.! Immiinfloresan
yontemle ilk kez 1960’lt yillarda pemfigus otoantikorlar, daha sonraki yillarda ise billéz pemfigoid antikorlar
saptanmigtir.4

Otoimmun billéz hastaliklar bilin histopatolojik yetlesimine gore intraepidermal ve subepidermal olmak tzere iki
grupta incelenirler. Pemfigus vulgaris, pemfigus vejetans, pemfigus foliyaseus, pemfigus eritematozus intraepidermal
bulld hastaliklar; billéz pemfigoid, akkiz epidermolizis billoza, skatrisyel pemfigoid, bulléz lupus eritematozus,
herpes gestasyones, dermatitis herpetiformis, lineer IgA dermatozu, c¢ocukluk ¢agt kronik billéz dermatozu ise
subepidermal billi hastaliklardir. Tedaviye baslamadan 6nce tani immiinfloresan ve elektronmikroskobi gibi ayrintili
yontemlerle dogrulanmalidir.*

Otoimmun bulld hastaliklarda genel tedavi yaklasimi otoantikor sentezini baskilamaya yoneliktir.?
PEMFIGUS

Pemfigus tedavisinde halen kullanilmakta olan tedavi yéntemlerinden hig biri etyopatogeneze yonelik radikal tedaviler
degildir.* Pemfiguslu hastalarda serum antikor seviyesi hastaligin aktivitesinin gostergesi oldugundan tedavideki amag
dolasan serum antikor seviyesini digirmektir.!* Sistemik kortikostreoidler tek yada kombine tedavilerle bu etkiyi
olusturabilecek ajanlardir.* Kortikosteroidlerin tedaviye girmesinden énce pemfigus destekleyici tedavi yontemleriyle
tedavi edilmekte ve %75 oraminda 6lumcil seyretmekteydi, kortikosteroidlerden sonra bu oran % 30 lara,
immiunosupresif adjuvan ilaglann da tedaviye eklenmesi ile %5,9’a kadar dismistir.* Kortikosteroid ve azotiopitin
kombinasyonu pemfigus vulgarisin standart tedavisi haline gelmeye baglamigtir.+¢
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1- Kortikosteroid tedavisi: Kortikosteroidler

pemfigus tedavisinde temel ilaglardir.

Topikal kortikosteroid kullammi: Pemfigus
foliyaseus ve pemfigus eritematozusta  sistemik
kortikosteroidlerin ~ yan  etkilerinden  korunmak

amactyla % 0,05 klobetazol propiyonat gibi potent
kortikosteroidler kullanilabilir.”*

Intralezyoner kortikosteroid: Az sayida lezyonu
olan hastalarda yada inat¢1 oral mukozal lezyonlarda
sistemik steroid tedavisinin dozunu distk tutmak
amactyla intralezyonel kortikosteroid uygulanabilir.*
Triamsinalon asetonid kutanéz lezyonlara 5-10
mg/ml,, mukozal lezyonlarda  10-20 mg/ml.
dilusyonlarda intralezyonel olarak kullandir. Tek
lezyona 0,05-0,1 ml enjekte edilir lezyon iyilesene
kadar bir-iki hafta arayla bir enjeksiyon tekrarlanabilir.
Bir lezyon 2-3 enjeksiyon sonrast tedaviye cevap
vermezse tedavi kesilmelidir.*5

Sistemik streoid tedavisi: Sistemik kottikosteroid
tedavisi i¢in bir ¢ok tedavi protokoli bulunmaktadir.

Lever protokolit: Bu protokole gore; giinagir1 40 mg.
prednison ve her glin imminstpresif bir ajan
(genellikle azotiopirin 100 mg/giin dozunda) en az bir
yil streyle verilir. Daha siddetli ve progresif olgularda
ise remisyon saglanana kadar sabahlari tek doz olarak
200-400 mg. ginlik dozda prednizon 5-10 hafta
verilir. Remisyon saglandiktan sonra hafif olgularda
yukardaki kombine tedaviye 3 haftalik bir gegis
protokolinden sonra gecilir. Gegis protokoliinde 1.
hafta 40 mg /gln, 2. hafta 30 mg/giin, 3. hafta 25
mg/giin prednizon verilir. Daha sonra giinagirt 40
mg prednison ve her gin 100 mg azotiopirin
kombinasyonunu ile devam edilir.

Bystryn protokolii: Bu protokolde hafif formlarda
hastaya baglangcta 20 mg/glin 2 hafta sireyle
prednison verilir. Tedaviye yamit vermeyen veya
bastan itibaren yaygin ve hizli progresyonlu olan
hastalara  80-90 mg/glin prednison verilir. Doz
hastalik kontrol edilene kadar 4-7 giinde bir %50
oraninda artirilir. Bu doz lezyonlarin  %80-90’1
iyilesene kadar strdiriliir. Bu noktadan itibaren doz
her iki haftada bir kademeli olarak % 50 azaltilir.

Abarer Protololi: Hastanun  kilosuna, hastaligin
siddetine ve antikor titresine goére 80-200 mg.
dozunda prednizolon ve giinlik 200 mg. agmayacak
sekilde 2-3 mg/kg dozlarda azotiopitin baslanir.
Remisyon baglayana kadar 2-8 hafta devam edilir.
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Remisyondan sonra prednizon dozu alterne glinde 10
mg.’a kadar azaltllir.

Anbhalt protokolii: Prednison 1-2 mg/kg giin dozunda
baglangicta bolunmils  dozlar halinde baglanur,
ardindan giinlik tek doz halinde devam edilir. Daha
sonra ilacin dozu 5-10 mg azaltiir. Gunlik doz 40
mg.’a indikten sonra alterne giin takvimi baglatihir.

Megadoz kortikosteroid ile pulse tedavi : Pulse tedavi
bir ilacin yiksek dozlarda intravenéz infiizyon
seklinde kisa strede araliksiz olarak verilmesidir.
Pulse kortikosteroid tedavisinde metilprednizolon,
gunlik 250-1000 mg. dozunda, 2-3 saat iginde
intravendz infiizyon seklinde, 5 giin Gstiiste uygulanir.
Bu tedavi yontemi ile hastalik aktivitesi hizla kontrol
altina  alintr, 48 saat icinde Nikolsky belirtisi
negatiflesir. 100-300 mg. arasinda degisen yiksek doz
deksametazon ile de pulse tedavi yapilabilir8® Bu
yontemle; tedavi  %06-12, remisyon ise %30-40’tir.
Pulse kortikosteroid tedavisi ile bitlikte; pulse
siklofosfamid, plasmaferez ve/veya orta dozlarda
kortikosteroid tedavileri uygulanabilmektedir.10:11
Pulse kortikosteroid tedavisi sirasinda;  kisilik
degisiklikleri, mide irritasyonu, fasial flashing, kilo
alimi, konvilsyonlar, hipertansiyon, elektrolit
dengesizligi, miyokard infarktisi ve hatta kardiyak
aritmilere baglt ani oSlumler gibi akut yan etkiler
gorilebilir. Pulse kortikosteroid tedavisi kisa stireli bir
iyilik sagladigindan, oral kortikosteroidlerle idame
edilmelidir.*?

Kortikosteroid tedavisindeki basgatisizligin en 6nemli
nedenleri  yetersiz doz ve tedavinin erken
kesilmesidir.*

Kortikosteroid tedavisinde en o6nemli 6lum sebebi
Ozellikle  stafilakokus sepsisi  gibi
enfeksiyonlardir.’+6

aureus

2- Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavideki amag, kortikostreoid dozunu
azaltarak olast  kortikosteroid yan etkilerinden
korunmak, mortalite oranini diisiirmek ve remisyon
oranint artirmaktir.h+6 Adjuvan tedavide kullanilan
ajanlar;

A—immunosupresif ajanlar
-Azotiopitin
-Siklofosfamid
-Siklosporin

-Metotreksat
-Mikofenolat mofetil
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B-Antiinflamatuvar ajanlar
-Dapson

-Antimalaryaller
-Nikotinamid

-Tetrasiklin

C-Immunomodiilatér tedavi
-Plazmaferez
-Ekstrakorporeal fotoferez
-Intravensz imminglobilin

A-Immiinosiipresif ajanlarla adjuvan tedavi
Azotiopirin: Pemfigus tedavisinde azotiopirin hemen
hemen  tamamiyle  kortikosteroidlerle  birlikte
kullanilir4  Tedaviye azotiopirin  eklenmesi
kortiktikosteroid dozunu 6nemli Slcide dusturmekte
ve olast yan etkilerini azaltmaktadir.m*¢ Etki
mekanizmasi halen acik olmamakla bitlikte 2,5 mg/ kg
dozlarda immunosiipresyon yapmamakta sadece
antikor aracith doku hasarimi 6nlemektedir. Ayrica
lenfopeni olusturarak hucresel imminitede ve T
hiicre fonksiyonlarinda azalmaya yol a¢gmakta, buna
bagli immunglobulinlerde ve lenfokin tretiminde
dists olusturarak monosit ve makrofaj aktivitesi
baskilanmaktadir.4 Etkisinin baglamast icin 3-5 hafta
kullanim  gerektiginden  tek  basina  tedaviye
baslanmamalidir. Azotiopitin baslangicta
kortikosteroidletle bitlikte daha sonra tek bagina
pemfigusu kontrol altina alabilen bir ilactir. Baslangi¢
dozu 2,5-4 mg/kg ve tedavi siiresi 18-24 ay olarak
onerilmektedir.2? Doza bagimli yan etki kemik iligi
depresyonu ve lokopenidir. Yan etkiler thiopurine
methyletransferse (TPMT) aktivitesi Olgilerek takip
edilebilir bu enzimin digik aktivitesi myelotoksisiteyi
gosterir.!2

Siklofosfamid: T lenfosit sayt ve fonksiyonlarini ve
dolayisiyla antikor uretimini stiprese eden alkilleyici
bir ajandir.#10 Pemfigus tedavisinde tek basina etkili
olmadig1, ancak steroidlerle kombine edildiginde
etkili bir ajan oldugu bildirilmektedir.2? Siklofosfamid
azotiopirinin  etkisiz oldugu yada kullanlamadigt
hastalarda iyi bir alternatiftir. Onerilen doz 1-3 mg/kg
gindir.?? Yan etkileri ve toksisitesi azotiopirinden
daha fazladir*  Siklofosfamid hemorajik — sistit,
infertilite, mesane kanseri ve diger organ kanserlerine
yolagabilir. Bu yan etkileri 6 gr. dan distk dozlarda
olugabilir ve irreversible olabilir.!#

Pulse siklofosfamid, pulse kortikosteroid ile birlikte
yada tek basina kullamlabilir.’:> Yapilan bir ¢aligmada
pulse siklofosfamid 500 mg. ve deksametazon 100-
136 mg. , 1-2 saatte verilmis, ikinci ve tglinct giinde
tedaviye deksametazon ile devam edilmistir. Bu tedavi
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ile %37 hastada komplet remisyon elde edilmistir.
Ancak bu etkinligin pulse siklofosfamid ile mi yoksa
pulse doz deksametazon ile mi gelistigi kesin olarak
ifade edilememistir.5

Standart tedavilere cevap vermeyen — pemfigus
tedavisinde intravenéz pulse siklofosfamid tedavisi
alternatif olabilit.!> Pulse siklofosfamid tedavisinin
yan etki olasihgt oral uygulamaya gore daha azdir.!0
Siklosporin: Siklosporin T lenfosit aracili immin
yanitt selektif olarak inhibe eder. Siklosporinin
pemfigus tedavisindeki etkinligi ilk 6nce prednizolon
tedavisine yanit vermeyen bir olguda 6 mg/kg/giin
dozunda  kullanilarak  diizelme saglanmastyla
gOsterilmigtir.#  Daha  sonraki calismalarda da
siklosporin (5 mg/kg) ile  prednizolon (60-80
mg/giin), sadece prednizolon (120 mg/gtin) kullanan
hasta grubu karsilastinlmis ve yeni bil olusumunun,
hospitalizasyon stiresinin ve prednizolon dozunun
siklosporin kullanan hasta grubunda daha az oldugu
ortaya konmustur.*> Ancak, pemfigus tedavisinde tek
bagina etkili degildir, ancak ginliik 5 mg/kg dozunda
kortikosteroidletle kombinasyonu  yikksek dozlarda
kortikosteroid ~ kullamlmasint ~ Onlemekte ve yan
etkilerini azaltmaktadir.!:34 Pemfigus vulgarisin oral
lezyonlarinin tedavisinde 100 mg/ml oral siklosporin
formilasyonunun 8 hafta streyle ginde 3 kez
pamuklu ¢ubuk yada gargara tarzinda lokal
uygulamalarinin etkili oldugu gésterilmistir. Ancak
intralezyonel triamsinalon uygulamasindan daha az
etkili ve daha pahali bir tedavi yontemidir.>!4

Siklosporinin yan etkileri nefrotoksisite,
hipertansiyon, karacifer enzimlerinde yiikseklik,
nérolojik  komplikasyonlar, hipertrikoz, hipertrofik
gingivit, kas agris1 ve kramplardir.>

Metotreksat: Hafif pemfiguslu olgularda iyi sonuglar
bildirilmis olmakla birlikte tedavi icin yliksek dozlar
gerektiginden ve ciddi yan etkileri nedeniyle pemfigus
tedavisinde kullanimu 6nerilmemektedir.!24

Mikofenolat mofetil : Zayif organik bir asittir ve
inozin monofosfat  dehidrogenazin  kompetetif
inhibitorudur. 11517 Pirin sentezini inhibe ederek Tve
B lenfosit fonksiyonlarini  baskilar. ilk olarak
immiunostpresif amagla solid organ transplantasyonu
sonrasinda kullanilmustir. Organ
transplantasyonlarinda  2gr/giin  olarak  kullanilan
mikofenolat pemfigus vulgariste 2,5 gr/gin olarak
onerilmektedir.!” Pemfigus vulgariste mikofenolat
mofetil  monoterapisi  etkili olmakla  birlikte
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steroidlerle kombinasyonu steroidlerin dozunun ve
istenmeyen yan etkilerinin azaltilmasinda yardimerdir.”

Mikofenolat mofetil genellikle iyi tolere edilen bir
ajandir. En sik yan etkiled 2 gr/giinden yiksek
dozlarda ve diger immiinosipresif ajanlarla birikte
kullanddiginda gorilen orta derecede gastrointestinal
sistem  sikayetleridir. ~ Gastrointestinal  sikayetler
bulanti, kusma, diare, anoreksi, abdominal kramp
seklinde  gorulebilir. Distiri, steril  piyuri,
nefrotoksisite, anemi, 16kopeni, nétropeni,
trombositopeni,  firsatct  enfeksiyonlara  meyil,
hipertansiyon, solunum yolu enfeksiyonlar,
hepatotoksisite ~ ve  kas  agrisina  yolagabilir.
Mikofenolat mofetile kargt allerjik  reaksiyonlar
olusabilir. Diger immunosiipresif ajanlarla birikte
kullanildiginda doz ve kullamim siiresine bagli olarak
lenfoma ve diger malignensiler gelisebilir. Teratojenik
etkisi olabileceginden gebelerde ve emziren annelerde
kullanddmamalidir. Her iki ajanda kemik iligi
depresyonu yapabileceginden azotioprinle kombine
edilmemelidit.

B- Antiinflamatuvar ajanlarla adjuvan tedavi
Altun: Pemfigus tedavisinde 1976 yilindan beri altin
kullantlmaktadir.#  Alun  sodyum  tiyomalat 50
mg/hafta pemfigusta effektif bir tedavi yontemi
olarak rapor edilmistir.* Kortikostreoidlerle bitlikte
kullanimda mortaliteyi azaltp remisyon stresini
uzatt1gr bildirilmektedir.2 Oral ve parenteral formlarin
birbirine ustinligh bilinmemektedir. Oral kullanilan
form olan auronofinin kullanimi daha kolay ve daha
az toksiktir.#> Etkisinin ge¢ baglamast nedeniyle
tedavinin  baglangicinda  steroidlerle  kombine
edilmelidir.'® Altin karsinojenik degildir ve infertiliteye
sebep olmaz. Oral formlarinda allesjik reaksiyonlar,
parenteral formlarinda renal, karaciger ve kemik iligi
toksisitesi gortlebilir.’>  Yan etkilerin  tedavinin
kesilmesini ~ takiben  geri  donusli  oldugu
bildirilmektedir.!® Hafif pemfiguslu birka¢ olguda
altinin tek bagina etkili olabildigi bildirilmistir.*

Dapson: Dapson steroidletle birlikte veya idame ilag
olarak kullanilabilir.! Dapsonun pemfigus
tedavisindeki ~muhtemel etki ~mekanizmast B
hiicrelerinden IgG Uretimi tzerinedir. Hafif seyitli ve
antikor  titresinin  disiik  oldugu, eosinofilik
spongiozun baskin oldugu pemfiguslu olgularda,
cocuk  ve geng¢ hastalarda daha etkili oldugu
goriilmiistir. 19 Diger ajanlarla tedaviye gére daha
giivenli bir tedavi yontemidir. Etkili doz 200-300
mg/gindir. 200 mg/giin  tzerindeki dozlarda
dapson sendromu, methemoglobinemi, agrantilositoz
gibi 6nemli yan etkilerine rastlanabilir.!-#
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Antimalaryal ilaglar : Klorokin ve hidroksiklorokin

etki mekanizmast bilinmemekle birlikte ytizeyel
pemfigus  olgularinda  yarathidir.  Fotoprotektif
etkilerinin  pemfigus  tedavisinde etkili oldugu

sanilmaktadir. Ayni zamanda potent antiinflamatuar
ve immunoregilatér etkilere sahiptitler.>  Bir
caligmada 60-80 mg. prednizolona cevap vermeyen
pemfigus foliaseuslu bir hastada 200 mg /gin
klorakin eklenmesiyle ile yanit alinmistir. GOz tzerine
olan toksik etkileri dikkatli takip edilmelidir.!

Tetrasiklin ve nikotinamid : Yayinlanan bir ¢alisgmada;
pemfiguslu hastalarda nikotinamid 1,5 gr/giin ve
tetrasiklin 2gr/glin kombinasyonunun etkili oldugu
bildirilmigtir.!:2* Pemfigus tedavisinde tetrasiklin
antibakteriel etkisinden ziyade immiinomodilator
etkisinden yaralanilmaktadir. Tetrasiklinler
inflamatuar hiicre cevabim degistirerek pemfigus

tedavisinde adjuvan ajan olarak kortikosteroid
dozunun daha disiik tutulabilmesinde yardimect
olmaktadirlar.  Ayrica  kortikosteroid — tedavisine

sekonder gelisen enfeksiyon riskinin azaltdmasinda
etkilidir. Etkilerinin  baglamast 3-6 hafta siire
gerektirir. Tetrasiklin effektif dugik toksisiteli ve

giivenli bir adjuvan tedavi yontemi olarak
gosterilmistir.220  En  6nemli yan  etkileri
gastrointestinal sikayetlerdir.?0

C-Immiinomodulatér  yontemlerele  adjuvan

tedavi

Plasmaferez: Plasmaferez otoantikor iceren plasmanin
dolasimdan temizlenmesi esasina dayanan bir tedavi
yontemidir. Bir ¢ok otoimmun hastalikta uygulanan
bu yontem ilk kez 1978 yilinda pemfigus tedavisinde
kullanilmustir.1* Pemfigusta dolasan antikor seviyesini
hizla disirerek tedaviye direngli olgularda hizla
dizelmeye yol agmaktadir> Plasmaferez islemi
sonrasinda bir feedback mekanizmasi sonucu agir1
antikor Uretimi meydana gelir ve buna rebound
reaksiyonu denir. Bu olayt baskilamak icin islem
sirasinda ve sonrasinda immunosipresif bir ajan
kullandmahdir.1420  Imminosipresif — uygulamast
plasmaferez sonrasi en geg¢ 3 saat icinde yapildiginda
antikor seviyesi azalir, uzun stre dusik kalir ve tam
remisyon saglanabilir. Acil girisim gerektiren pemfigus
olgularinda plasmaferez hayat kurtarict  olabilir.*
1mmunosiipresif ajan olarak; prednizon, azotiopirin,
pulse intraven®z siklofosfamid, intravendz
imminglobilin, mikofenolat mofetil ve altin
enjeksiyonu  kombine edilebilir2!  Yapilan  bir
calismada en uygun imminosipresif  ajanin
siklofosfamid oldugu go6sterilmistir.2!  Plasmaferez
isleminde; ates, titreme, allerjik reaksiyonlar ve gegici
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hipotansiyon gibi hafif yada svi dengesizlikleri,
trombositopeni, kanama diatezleri ve enfeksiyonlar
gibi daha ciddi yanetkilere rastlanabilir. Plasmaferez
temel tedavi yOntemlerine cevap  vermeyen
durumlarda ve paraneoplastik pemfigus tedavisinde
denenebilir bir yémtemdir.2*

Ekstrakorporeal Fotoferez : Pemfiguslu hastalarda
uygulamadan 2 saat 6nce fotosensitizer bir ajan olan 8
metoksipsoralenin 0,6 mg/giin oral olarak verilmesini
takiben aferezis ile toplanan l6kositlerin UVA’ya
maruz tutulduklart bir tedavi yontemidir. Birikte
kortikosteroid ve immunsupresif ajanlar
kullanddigindan ~ bu  tedavinin  esas  etkinligini
degerlendirmek giictiir.  Yapilan gesitli calismalarda
belirli oranlarda cevaplar alinmistir.422 Tedaviye
direncli olgularda immunosipresif ila¢ dozunun
distrilmesi ve remisyonun saglanmasinda etkili

olabilir 22

Intravendz 1mrnunglob1'ih'n : Etki mekanizmast tam
olarak bilinmeyen bu yontem kortikosteroid dozunu
azaltmaktadir ve direncli olgularda kombine kullanim
ile basarilt sonuglar elde edilmistir.*

BULLOZ PEMFIGOID

En sik rastlanan otoimmun bulli hastaliktr ve
yaslilarda gorilir.! Hastalik stiresi genellikle 5 yil yada
daha azdir.3 Yasl hastalarda, diger saglik problemleri
ve diren¢ digukligi varsa fatal olabilir.>* Serumdaki
antikor titreleri bulléz pemfigoid (BP) i¢in daha ¢ok
diagnostik 6neme sahiptir, tedaviyi takipte serum
antikor titrelerinin degeri azduir.!>% 23

Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler halen ilk tedavi secenegidir,
etkilerini antiinflamatuar ve immunosipresif olarak
gosterirler. Hafif seyreden olgularda potent topikal ve
intralezyoner kortikosteroidler hastaligr kontrol altina
alabilir.1.24  Sistemik  kortikostreoidlerin  orta
derecedeki dozlart (0,5 mg/kg) tedavi  edici
olabilir.!:3423 Dissemine olgularda tedavinin basarist
icin 40-60 mg/gun dozuna ihtiya¢ vardir. Geng
hastalarda hastalik ¢ok akdf olabilir ve 100 mg/giin
yada tizerindeki dozlarda sistemik steroid gerekebilir.
Billéz pemfigoid tedavisinde genel yaklasim 40-80
mg es degeri sistemik kortikosteroid yeni lezyon
ctkist durana kadar verilmesi ve hastanin klinik
durumuna gore haftada 2,5 mg doz azaltilarak 10 mg,
ile idameye gegilmesi seklinde 6nerilir.>
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Siddetli vakalarda metilprednizolon ile pulse tedavi
yapilabilit. 15 mg/kg metilprednizolon giinde 3 defa
30-60 dakika icinde verilir, daha sonra en az 1 hafta
0,4 mg/kg dozunda steroid ile tedavi strdurulir.
Siklikla ilk doz sontast siklikla bil olusumu tamamen
durur.!

Adjuvan tedavi

Azotiopirin: Biill6z pemfigoid tedavisinde steroidlerle
kombine yada tek basina kullamulabilitler..34.23
Tedaviye direngli vakalarda adjuvan ajan olarak tercih
edilir. Adjuvan tedavide 20-30 mg. prednizolon ve
100-150 mg azotiopirin baglanir. Remisyon sonrast
kortikosreoid dozu haftada 2, 5 mg azaltlarak
idameye gecilir. Kortikosteroid tedavisi kesildikten 2
ay sonra azotiopirin kesilir.* Kortikosteroid tedavisi
kontrendike oldugunda ve kortikosteroid tedavisini
tolere edilemeyen durumlarda azotiopirin tek basina
100-150 mg. gunlik dozda baslanir ve remisyon
saglandiktan sonra bu doz 1-2 ay icinde azaltilir.*
Azotiopirinin  etkisinin ~ 3-6  haftadan  dnce
baslamayacag: unutulmamahdir.#

Dapson veya sulfapiridin: Daha ¢ok hafif seyreden
pemfigoid olgularinda tercih edilirler.3 Dapson ve
stilfapiridin tedavisine cevap veren hastalarin  daha
¢ok geng¢ yasta oldugu ve biyopsilerinde eosinofilik
infiltrattan ¢ok notrofilik infiltratin hakim oldugu
tespit edilmistir.!* Dapson dozu 25 mg/giin olarak
baslanir ve 150 mg.’a cikilabilir. Stilfapiridin ise 0,5-2
g/gtin dozunda kullanilir.4

Siklosporin:  Genellikle kortikosteroidletle birlikte
kullanir ve bu kombinasyonla etkilidir.*
Metotreksat: ~ Yasli  hastalarda  dustik  doz
kortikosteroidlerle bitlikte etkili olabilir.!:*

Tetrasiklin ve Nikotinamid Baz1t  calismalarda
nikotinamid giinde 3 kez 500 mg  ve tetrasiklin
giinde 4 kez 500 mg. dozunda parsiyel yada komplet
remisyon sagladig1 bildirilmistir. >

Eritromisin: Eritromisin ile tedavi edilen ve tedaviye
cevap veren 2 billsz pemfigoidli  hasta rapor
edilmistir.!

Mikofenolat mofetil: Kullanimi tartismalt olmasina
ragmen BP de etkili sonuglar rapor edilmistir.!
Mikofenolat mofetil, kortikosteroid tedavisine cevap
vermeyen durumlarda, 30 mg/kg/gin dozunda
kullamulabilir. 1523
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Plasmaferez: Tek basina yada kortikosteroid ve/veya
diger immunostpresif ajanlarla kombinasyonu etkili
bulunmustur. BP de alternatif yada adjuvan tedavi
seklidir. Hayati tehlikesi olan BP olgularinda
kullanilmamalidir.*

Intravenoz 1mmﬁnglobijlin: Intravensz
imminglobilin ilk kez otoimmin ve inflamatuar
hastaliklarda (Kawasaki sendromu ve
dermatomiyozit) kullanilmigtir. 1985 yilinda BP’li
kiictik bir hasta grubunda denenmis ve klinik diizelme
gorilmustir. Kortikostreoid ve diger adjuvanlarla
konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen, ilact kesmeyi
gerektirecek derecede 6nemli yan etkileri olan olgular
ve diger tedavi yontemlerinin kontrendike oldugu
olgularda yararldir. Ozellikle yaslt popiilasyonda
intravenéz imminglobilin glvenli bir biyolojik
ajandir. Ancak pahalt bir tedavi yontemidir. Bir ayda
5 giin ustiste 400 mg/gln verilerek en az 3 aylik
tedavi uygulanmasi onerilmektedir.  Kullanim
sirasinda bagagrisi, bulanti, kusma gibi yan etkiler
olabilir.24

SKATRISYEL PEMFIGOID

Skatrisyel pemfigoid  genellikle hastanin hayatin
tehdit etmeyen ancak hemen hemen hi¢ spontan
remisyonu olmayan ve progresif olarak da
seyredebilen bir hastaliktir.m2?5 Tedavi genellikle yiiz
gildirict degildir? Tedavi lokalizasyon ve siddet
derecesine gore duzenlenir.6 Sadece oral mukoza
tutulumu olan hastalarda topikal tedavi yeterlidir.!.42>

Topikal tedavi

Oral mukoza lezyonlarinda hiyjen saglanmasi ve
travmalardan  korunma o6nemlidir, 6l mukozal
dokularin debride edilmesi sekonder enfeksiyorilart
onler, hidrojenperoksit, deksametazon eliksitleri ve
tetrasiklin ile agz yikama yararh olabilir. Lokal

anestezik olarak dsiklonin, sivt lidokain tek yada
difenhidramin eliksitleti ile bitlikte kullanilabilir.24

Topikal steroid tedavisi Bazi cilt lezyonlarinda,
potent topikal kortikosteroidler, nasal, farenjeal ve
Ozefajial lezyonlarda kortikosteroid sprey ve inhalerler
yaratli olabilir. Triamsinalonasetonid 5-10 mg/ml 2-4
haftada bir intralezyonel olarak uygulanmasi inatci cilt
ve mukoz membran tutulumunda yararli olabilir.
Okiiler tutulumda topikal tedavi yetersizdir. Topikal
yada intralezyonel enjeksiyonlar kisa stireli bir iyilesme
saglayabilir, ancak katarakt formasyonuna neden olma
riski nedeniyle kullantmim siirlandirmigtir. Okdiler
lubrikanlar ve géz hyjeni 6nemlidir.?>
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Topikal siklosporin tedavisi: ~ Daha 6nceki  bir
calismada 2 hastada kullanilmis, her iki hastada da
gingival eritemi Onemli derecede azaltmis ve
hastalarin birisinde komplet iyilesme saglamistir.?>

Sistemik tedavi
Okiler, larenjeal, 6zefajial mukozal lezyonlarla
seyreden ve agresif topikal tedaviye cevap vermeyen

oral ve kutanéz lezyonlarda kortikosteroid ve
immunostpresif ajanlarla sistemik tedavi
baslanmalidir.  Kottikosteroidlerin =~ 6zellikle uzun

streli kullantmindaki 6nemli yan etkileri nedeniyle
diger ajanlarla kombine edilmelidir. Siddetli oral
tutulumda  sistemik oral steroidler tek bagina yada
dapsonla birlikte kullamldiginda dis kaybint da igeren
dental problemleri 6nler.

Oral tutulumun dapson tedavisine iyi cevap verdigi
bildirilmektedir.2# Bazt arastirmacilar dapson ve
stilfapridin  tedavisini tek  bagmna  yada
kortikosreoidletle birlikte ilk tedavi basamagi olarak
tavsiye etmektedirler.> Bir ¢alismada dapsonla tedavi
edilen 24 hastanin 20’ sinde inflamatuar aktivitede
parsiyel kontrol saglanmustir.2>

Billéz pemfigoid tedavisinde sistemik tetrasiklin ve
nikotinamidin tek basina yada adjuvan tedavi olarak
kullandabildigi bildirilmektedir.?!1?

Siddetli g6z tutulumu olan ve siddetli progresyon
gOsteren hastalarda kortikosteroid ve siklofosfamid
kombinasyonu yapilabilir.!25.26

()zefajial ve larinjeal tutulumu olan hastalarda
prednizolon ve siklofosfamid kombinasyonu ile

agresif tedavi yaklasimi  hayatt tehdit edici
komplikasyonlar olan asfiksi ve Ozefajial stenozu
engellemektedir.  Okiler  tutulumu olan  bazi

hastalarda azotiopirin ile de bagarili sonuglar rapor
edilmisgtir. 1225

Intravenéz imminglobilin inatgt SP’de en umut
verici tedavi yaklasimu olarak gérilmektedir. apilan bir
calismada diger tedaviler rezistan olan bir okiler SP
olgusunda gtivenli ve effektif bir tedavi yontemi
oldugu gosterilmistir.?> LV immiinglobilin  ve
subkonjonktival mitomisin ile yapilan tedavilerde de
basarili sonug elde edildigi rapor edilmistir.?>

Mikofenolat mofetil tedaviye direngli hastalarda
kullamlabilir.2”

Direncli deri erozyonlarinda full-thickness deri
greftleri ile yapilan tedavi denenebilir.?
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Skar  olusumu  sonucu  konjonktiva, larinks,
Ozefagusda gelisen adezyonlarda cerrahi girisim
gerekebilir.!:?5 Cerrahi tedavi aktif lezyon varken ve
tam remisyonda olmayan hastalara yapilmamalidir.+2>

HERPES GESTASYONES

Herpes gestasyones tedavisindeki temel amag; bil
olusumunu baskilamak ve siddetli kagintiy1 6nleyerek
hastayr rahatlatmaktr. Hafif olgularda topikal
kortikosteroid ve antihistaminler yeterli tedavi
saglayabilir.!.2* Topikal tedavide kortikosteroid olarak
klobetazol ve betametazon dipropiyonat gibi giiglia
ajanlar kullanilabilir. Kagsintiyr baskilamak amactyla
klorfeniramin ve difenhidramin gebelerde daha
givenle kullanilabilir. ~ Siddetli olgularda bélinmis
dozlarda  sistemik  prednizolon = 20-40  mg,
gerekebilir.!:2* Bu dozlarla kisa stirede yanit alinir, doz
hizla dastlerek idame tedavisine gecilir. Dogum
sonrast bebekler adrenal yetmezlik yoniinden
degerlendirilmelidir.  Ayrica,  dogum  sonrast
alevlenmeler olabilir ve bu durumda steroid dozunu
gecici  olarak  artirmak  gerekebilir.  Nadiren
gerektiginde postpartum  azotiopirin  eklenebilir.
Yenidoganda 6nemsiz gegici deri lezyonlart olabilir.
Dapson etkili degildir, ayrica yenidoganda hemolitik
anemiye neden olabileceginden kontrendikedir,
pridoksinin faydalt oldugu rapor edilmistir.!->2

Plasmaferez siddetli fatal ve maternal risk olan
hastalarda uygulanabilir.

Siddetli menstruel alevlenmelerin gorildigi uzun
stiireli herpes gestasyoneste goserelin ile gegici
oofoektominin etkili olabilecegi bildirilmigtir.*

AKKIiZ EPIDERMOLIZiS BULLOSA

Spontan yada travmanin baslattifi, subepidermal
mukokutanéz  biuller, deri frajilitesi ve skar
gelisiminin izlendigi nadir, kronik bir  hastaliktir.2s
Herediter gegisli degildir ve genellikle adult dénemde

baglar. Bir ¢ok konvansiyonel tedavi yontemi
olmasina karsin basarilt sonuglar elde
edilememistir. 1428 Tedavilerle ilgili  g6zlemler

genellikle anekdotaldir.?

Hastalarin  travmadan korunmasi ve destekleyici
tedavi ¢ok 6nemlidir. Deri kurulugunu 6nlemek igin
nemlendiriciler, glnesten koruyucu kremler ve
sekonder enfeksiyonlari 6nlemek icin topikal yada
sistemik antibiyotikler 6nerilir.+28
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Bazi  hastalarda tek basina prednizon 0,5-1
mg/kg/giin  dozunda kismi etkili olabilmektedir.
Ancak relaps nedeniyle uzun streli kullanimda
giivenli dozlara inmek miimkiin olmamaktadir.

Baslangict siddetli olan olgular pulse
kortikosreroidden fayda gorebilirler.* Prednizona
direncli olgularda siklofosfamid ve azotiopirin
kombinasyonu etkili olabilmektedir.# Streroidlerin
dapson ve siilfanomidlerle kombinasyonu ilk tercih
edilecek yontem olmalidir.? Bir ¢alismada; 4 hastada
siklosporin ile basarili sonuglar alinmistir.?® Yapilan
bir calismada alt1 hastada kolsisin  kullanilmustir, iki
hastada bu tedaviye ek olarak oral prednizolon bir
hastadada  birlikte —azotiopirin  ve  stlfapiridin
kullamilmistr. Tedavi sonrast altt hastanin timiinde
belirgin klinik diizelme izlenmistir.?® Altn, vitamin E,
fenitoin,dapson gibi tedavi yontemleride denenmis,
etkili sonuglar alinamamistir. 14

Literatiirde plasmaferez ile tedavi edilen bir vaka
rapor edilmistir. Bu vaka adjuvan tedavi olarak oral
betametezon ve siklofosfamid almustir. Belirgin bir
klinik dizelme ve antibasal membran antikorlarinda
azalma izlenmistir.2

Ekstrakorporeal ~fotokemoterapi ile de bagaril
sonuglar bildirilmigtir.? Intravenéz immiimglobilin
tedavisi ise bir ¢alismada yedi hastada kullanilmistir.
Alt1 hastaya 400 mg/kg/giin gibi yilsek dozda, bir
hastaya ise 40 mg/kg/gliin gibi disik dozda
intravenéz imminglobilin uygulanmis, t¢ hasta
monoterapi, bir hasta UV radyasyon, sistemik
betakaroten, g hasta steroidle birlikte siklosporin ve
azotiopirin almistir. Yedi hastanin altisinda belirgin
bir  klinik  diizelme saptanmustir.  Yan  etki
bildirilmemistir. Yapian bu son ¢alismada 1. V
imminglobilin tedavisi deri ve mukozal lezyonlarda
oldukea etkili, giivenli ve minimal yan etkisi olan bir
tedavi yontemi olarak gézlemlenmigtir.?

DERMATITIS HERPETIFORMIS

Dermatitis herpetiformis kronik, tekrarlayan, siddetli
kagintill, eritamatéz zeminde, simetrik ve polimorf
erupsiyonlarin g6rildigi otoimmiin bir hastaliktir.
Hastalik stresi genellikle uzundur ve uzamis remisyon
nadirdir (1). Gluten sensitif enteropati ile birliktelik
gOsterebilir.h*

Tedavide dapson (diaminofenil silfat) ilk segilecek
ilagtir.'#* Hastalar dapsona dramatik olarak yanit
veritler. Oral tedavi sonrast birka¢ saat ile birkag
giinde sikayetlerde duzelmeler olur ve 1-2 giinde yeni
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lezyon ¢ikist durur.* Dapson 100-150 mg. lik dozlarda
kullandir  ve nadiren 150-400 mg’a ¢tkilmast
gerekebilir.24 Doz azaltilarak minimal dozla idame
tedavisine gegilir. Idame doz 25 mg a kadar
dusuralebilir ve idame dozu uzun sire vermek
gerekebilir. Hastaligin siddetindeki degisiklik gluten
alnimina baghdir ancak dapson emilimi gastropatiden
ctkilenmez. Yan etki olarak; hemolitik anemi,
16kopeni, methemoglobinemi nadiren agranilositoz
ve periferik néropati goriilebilir. Glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz (G6PDH) enzim eksikliginde akut
hemolitik anemi olabilir bu nedenle tedavi 6ncesi
G6PDH  enzim  duzeyleri  degerlendirilmelidir.!
Psikoz, irritabilite, anlama bozuklugu, uykusuzluk
olabilir, bu yan etki 200 mg/giin dozunda gelisir,
tedavi sonrast duzelir, uzun sireli kullanimda ise
irreversibl olabilir.* Dapson teratojeniktir, gebelikte
glutensiz diyetle (6-12 ay) dapson gereksinimi ortadan
kaldirilmalidir.  Anne sitiine  gecerek  bebekte
hemolitik anemiye neden olabilir, — bu nedenle
emziren annelerde kullanilmamalidir.*

Stlfapiridin ve siilfasalazin: Siilfapridin 1-4 gr/giin
dozunda bir cok hastada etkili olabilmekle birlikte
hastalig1 tam kontrol altina almayabilir veya hi¢ etkili
olmayabilir. Dapson allerjisi olan hastalar siilfapiridini
tolere edebilifler. Nefrotoksisitesi en Onemli yan
etkisidit ve bol su alinimi ile onlenebilir.2* Bir
stlfapiridin metabolik Grind olan silfasalazin 2-4
gt/giin dozunda kullanilabilir.!

Nadiren tetrasiklin, nikotinamid ve kolsisin tedavileri
ile de hastalik kontrol edilebilir.!

Serbest aminoasitler, kisa zincitli polisakkaritler, az
miktarda trigliserit iceren elementel diyet 2-3 haftada
dapson gereksinimini %60-70 azaltabilir.?

Glutensiz  diyetin  dizenli ve siki bir sekilde
uygulanmast klinik semptomlann dizelmesine ve
dapsona olan gereksinimin azalmasina  yolagar.
Glutensiz diyette bugday ve ¢avdardan yapilan tim
ckmekler, kekler, makarna, hazir  corbalar,
dondurmalar, pudingler yasaklanmalidir.

LINEER Ig A DERMATOZU VE
COCUKLUK GCAGI KRONIK BULLOZ
DERMATOZU

Dermoepidermal  bileskede IgA  depolanmasi ile

karekterize, heterojen klinik bulgularla seyreden,
subepidermal billi hastaliklardir.! Adultlarda yada
cocuklarda gorilebilir. Cocuklarda goraldiginde
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cocukluk ¢aginin kronik billéz (CCKBD) dermatozu
olarak adlandirilir.

Adult hastalar dapson tedavisine iyi yamt verir. 100
mg/giin dozunda dapson tedavisine 10 giinde klinik
cevap beklenir. Cevap alinamazsa doz bir yada iki
haftada bir 100 mg/gin daha artinlir. Remisyon
sonrast idame doz bulunana kadar doz azaltilir, Etki
mekanizmasint notrofillerin basal membran
antikorlarina baglanmasini inhibe ederek gosterdigi
sanilmaktadir.# Dapsona yanit alinamayan hastalarda
stlfapiridin kullanilabilir. Tetrasiklin (2 gr/ gin) ve
Nikotinamid (1,5 gr/giin) kombinasyonu ile bir
olguda iyilesme saglanmistir.':4

LV. imminglobilin tedavide yeni bir yaklagimdir.
Komplike ve diger tedavilere direncli olgularda
degerli,  effektif, giivenli ve yararh bir tedavi

yaklagimidir.?

Kolsisinin 0, 6 mg/gtin 2-3’e bolunmis dozlatda kez
kullanim etkili olabilir.!

Cocuklarda hastalik ortalama 2-3 yaslarinda baglar ve
genellikle ortalama 2 yil iginde remisyona girer,
puberteye kadar tamamen kaybolur.! Tedavisinde
siklikla dapson ve stlfapiridin basarilidir. Dapson 2
mg/kg/glin, sulfapiridin ~ 35-70 mg/kg/glin
dozlarinda  Onerilit.  Bazi  vakalarda  topikal
kortikosteroidlerle bile yanit almabilir.! Dapson ve
stlfapiridine yanit vermeyen hastalarda digik doz
sistemik prednizon eklenebilir.* Dapsonun
kontrendike oldugu bir vakada kolsisinin yararlt
oldugu rapor edilmistir.!

Bir calismada CCKBD’li bir hastada steroid ve
stlfanomid birlikte kullanilmug ve 3-4 yilda remisyon
saglanmustir.’®  Antimikrobiyal ajanlarla yapilan bir

calismada dapson, prednizolon, — silfapiridin ve
eritrtomisin  kullamularak basarili sonug rapor
edilmisir. Eritromisinin de iginde bulundugu

makrolid grubu antibiyotiklerin tetrasiklinler gibi
antiinflamatuvar mekanizma ile etkili oldugu, nétrofil
kemotaksisini  inhibe  ettigi ve  tedavide
kullanilabilecegi bildirilmistir.3

Baska bir ¢alismada dapson ve siilfapiridin tedavisine
yanit vermeyen bir CCKBD’lu hastada dikloksasilin
tedavisine yamit alinmistir. Dikoksasilin ile tedavi,
Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda diger tedavi yontemlerine
gbre giivenli bir tedavi yontemidir. CCKBD ‘da
stilfapridin ile birlikte eritromisin ve trimetoprim
stlfametoksazol ile de tedavi denenmistir.>! Hastaligin
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spontan remisyona girdigi g6z 6niinde tutularak asiri
tedavilere gidilmemelidir.*

BULLOZ SISTEMIK
ERITAMATOZUS

LUPUS

Dapsona iyi yamt verir. 25-50 mg diisiik dozlarda da
etkili olabilir. Dapsona yamt alinamayan olgularda
prednizon veya prednizon ile azotiopirin veya
siklosporin  gibi  imminosipresif  bir  ajanin
kombinasyonu yararlt olabilir.*
EPIDERMOLIZIS BULLOZA
HEREDITERYA

Hafif travmalarla bile bul ve bazende skatris neden
olabilen  herediter otoimmun bulléz  hastalik
grubudur. Biiliin histolojik yerlesimine gére 3 farkl
tipi vardir.  Bunlar epidermolizis biillosa (EB)
simpleks, EB junctional, EB distrofikadir.!¢

Tedavi genellikle semptomatik ve basarisizdir. Deri
iyilesmesi, bakteriler ve doku anoksisi gibi endojen ve
glukokortikoidler gibi eksojen faktérlere bagli olarak
bozulmustur. Butinligi bozulmus deride stratum
korneum  bariyerinin  kaybolmas:  enfeksiyon
gelisimine ve sepsise neden olabilir. Enfeksiyondan

korunma yapilacak ilk girisim olmalidir. Genis
alanlarda  deri  butinligi  bozulmussa  topikal

antibiyotiklerle semiokliiziv nonadheran kapatmalar
en iyi yaklasimdir3? Genis deri alanlarinin tutulumu
hemodinamik ve metabolik cevaplarda belirgin
degisiklik yapar, kaloti ve protein gereksinimi
karsilanamaz. Oral ve gastrointestinal lezyonlar
beslenmenin engellenmesine neden olduklarindan
malabsorbsiyon olusur. Olusan nutrisyonel defektler
de yara iyilesmesinde yavaglamaya neden olur. Bu
nedenle nutrisyonel destek saglanmalidir.??

Ozefajial lezyonlar igin fenitoin yada oral steroid
eliksirleri kullanilabilir, bu tedavi disfajiyi azaltabilir.
Striktiirlerde uygulanacak cerrahi yontemler 6zefajial
dilatasyon, kolonik interpozisyon, gastrostomi tip
insersiyondur.?

Gen Tedavisi : Resesif gegislilerde fonksiyonel
proteinleri  eksprese eden genlerde yetmezlik
mevcuttur ve gen replasman tedavisi ile tedavi
edilebilir. Dominant gegislilerde yapisal mutasyon
sonucu fibril ve flamentlerde yapisal anomaliler
olusmaktadir, ~ bu durumda mutasyona ugramis
alleller uzaklastinlip normal alleller korunmalidir.
Gilnimizde uygulanabilir bir tedavi yontemidir.
Hastalardan baslangic biyopsisi alinir ve hasta
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keratinositleri kiltirde ¢ogaltilir, kiltire defektif
gendeki DNA kodlan kopyalanir gen transferi yapilir
sonra kiltiirdeki hiicreler biller yada kronik erozyon
alanlarina greftlenir. Direkt gen transferinde gen
tabancalart kullanilir. Diger metotlar self replike
epizomlar ve adeno, retro virus vektorleridir. Bu
yontemler henliz deneme sathasindadir ve hastalar
igin heniiz kullanilabilir degildir. En biiyikk problem
transfer genin ekspresyonunu saglayabilecek bir yol
bulmaktir,3233
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