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Pemfigus vulgaris mortalitesi, tedavi edilmediginde % 90’a kadar ulagabilmektedir. Bu
yiiksek mortalite orani sistemik kortikosteroidlerin kullanilmaya baglanmasiyla belirgin
olarak diismekle birlikte, siddetli yan etkiler ve direngli olgularin varlig1 nedeniyle adjuvan
tedavi kullanimi hemen her zaman gerekmektedir. Son yillarda pemfigus tedavisinde yeni
bir yon vermeyi amacglayan ¢ok fazla ¢aligma yayinlanmaktadir. Amaglanan, liimciil
sonuglar1 olmayan yan etkilere sahip, diisiik dozda kullanilabilen ve uzun siire remisyon
saglayan tedavi secenekleri bulmaktir. Sistemik steroidler hizli remisyon saglamalari
nedeniyle halen ilk tedavi segenegidir. Ancak bu tedavinin yan etkileri oldukga
fazladir ve dozu azaltabilmek amaciyla bir ¢cok toksik yan etkilere sahip adjuvan tedavi
eklenmesine gerek duyulmaktadir. Son yillarda pemfigus tedavisine yeni bir yon veren
yeni tedaviler; intravendz immiinglobulin (IVIg), plazmaferez, immiinoadsorbsiyon (IA),
ekstrakorporeal fotokemoterapi (EKP), rituksimab, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
inhibitorleri (infliksimab ve etanercept), kolinerjik agonistler, dezmoglein 3 peptitleri ve
KC706 gibi deneysel ajanlardir.

J. Exp. Clin. Med., 2013; 30: S1-S8

ABSTRACT

The mortality of Pemphigus vulgaris can reach up to 90% when it is not treated. Although
this ratio has declined together with the use of systemic corticosteroids, there is almost
always a need to administer adjuvant treatment because of severe adverse effects and
resistant cases. There are many publishings aiming to find a new way for pemphigus
treatment, recently. No side effects that lead to fatal results and low-dose treatment with
long-term remission have become the issue to find. Systemic steroids due to provide
fast remission is still the first treatment option. However, depending on the dose and
time, side effects are too much. Therefore, almost always an adjuvan treatment is needed
to reduce the dose which have many toxic side effects. Pemphigus treatments giving
a new direction in recent years are, intravenous immunoglobulin, plasmapheresis,
immunoadsorbtion, ekstracorporeal photochemoterapy, rituximab, tumor necrosis factor
alpha inhibitors (infliximab and etanercept), cholinergic agonists and experimental agents
such as desmoglein 3 peptides and KC706.
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1. Giris

degildir. Hastalarin erken agamada tani aliyor olmasinin ve

Pemfigus vulgaris (PV) tedavi edilmediginde, mortalite %
60 hatta 90°a kadar ulagabilmektedir (Jablonska ve ark., 1970;
Bystryn ve Rudolph, 2005a). Sistemik kortikosteroidlerin
kullanilmaya baglanmasiyla birlikte bu oran % 5-9,2 arasina
inmis olmakla birlikte giintimiiz tibbinda en 6nemli sorun
bu tedaviyi alanlarda ortaya ¢ikan morbidite ve mortalite
olmustur (Chams-Davatchi ve ark., 2007; Risser ve ark.,
2009). Kaldi ki mortaliteyi diisiiren tek faktor steroid tedavisi

giintimiizdeki etkin antibiyotiklerle pemfigustan 6liimlerin en
onemli nedeni olan sekonder enfeksiyonlarin daha iyi kontrol
edilebilmesinin rolii de unutulmamalidir (Chams-Davatchi
ve ark., 2007).

Bu nedenle yan etkileri azaltacak ve az dozla uzun siire
remisyon saglayacak tedaviyi bulmak giiniimiizde en 6nemli
konu haline gelmistir. Yeni tedavilerin aranmasinda bir diger
neden, bazi hastalarda yiiksek steroid dozlarmma ragmen
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hastaligin diren¢ gostermesi ve dozun azaltilmasina imkan
vermemesidir.

Klasik tedaviler

PV tedavisinin ilk amaci remisyon gelisimini saglamaktir.
Tedavinin idame siireci ara sira ¢ikan az sayida biil varligi,
kabul edilebilir bir durum olup, bu yaklagim ayni zamanda
hastanin gerekenden fazla tedavi edilmediginin de bir
isaretidir (Herbst ve Bystryn, 2000). Ancak nihai amag¢ tam
remisyon gelisimini saglamak ve tedaviyi kesmek olmalidir.
Yapilan bir calismada tani konulduktan 2, 5 ve 10 yil sonraki
tam remisyon oranlar sirasiyla % 25, % 50 ve % 75 olarak
bildirilmistir (Herbst ve Bystryn, 2000). Hizli remisyon
saglamasi ve giiclii etkinlik nedeniyle sistemik steroidler
halen ilk tedavi se¢enegidir. Ancak kullanilan doz ve zamana
bagli olarak yan etkileri de olduk¢a fazladir. Bu nedenle doz
azaltmak amaciyla “adjuvan” bir tedavinin eklenmesi, tiim
diinyada en ¢ok kabul goren yaklagimdir. Ancak adjuvan
ila¢ kullanimin stiinliigiinii gosteren, randomize, kontrollii
herhangi bir caligma da yoktur.

Bugiine kadar yapilan 11 kontrolli calismanin
6’sinda kortikosteroidlere (KS) immiinsupresif eklenmis
ancak KS dozunu azaltici etkileri disinda ek bir faydalari
gosterilememigtir  (Chams-Davatchi  ve ark., 2007).
Prednizon dozu 60 mg/giin den fazla ise 1-2 haftada bir,
20 mg/giin azaltilmalidir. Prednizon kullanimi 30-60 mg/
giin ise doz her 1-2 haftada bir 10 mg/giin azaltilmali ve 30
mg/giin ve fizyolojik doz araliginda ise 5 mg’lik azaltimlar
seklinde olmalidir. Fizyolojik doz aralig1 olan 5-7,5 mg/giin
araliginda verildiginde ise adrenal bezin fonksiyonlarinin
yerine gelmesi amaciyla ¢cok daha dikkatli olunmali, 1 mg’lik
azaltimlar saglanmalidir. Steroid dozunu azaltmada bir diger
yontem ise 20-30 mg/giine inildikten sonra alterne doz rejimi
uygulamasidir (Bolognia ve ark., 2008). Azaltma hiz1 klinik
yanita gore degisebilir (Harman ve ark., 2003). Son yillarda
bir¢ok yazar, tedaviye immiinsupresif eklerken KS dozunu
azaltabilmenin yaninda, enfeksiyon riskinin arttigini ve
muhtemelen ek bir fayda saglamadigini diistinerek, yan etki
veya kontrendikasyon yoksa KS’leri tek bagina kullanmay1
tercih etmektedir (Jessop ve Khumalo, 2008).

Adjuvan tedavilerin en Onemli 6zelligi yavag etkili
olmalaridir (4-6 hafta). En sik kullanilan adjuvan tedavi
secenekleri azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat,
siklofosfamid,  klorambusil ~ve  siklosporindir. ~ Bu
immiinsupresif ilaglarin yani sira antiinflamatuar o6zellikte

olan altin, dapson, kolsgisin ve tetrasiklin gibi ilaglar da
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaclarin bir¢ogunda yan etki
gelistirme riski vardir ve nadiren, hasta tedaviye diren¢ de
gosterebilmektedir.

Bugiine kadar 8’i randomize, toplam 12 kontrollii
calismada PV tedavisi incelenmistir. Bunun disindaki yayinlar
olgu sunumlari, geriye doniik ¢aligmalar veya olgu serileri
seklindedir. KS’lerin uygun dozu, verilme sekli ve kesilme
protokoliinii inceleyen ise sadece ii¢ ¢alisma mevcuttur.
Bunlardan birincisinde; 45-60 mg/giin diisik doz oral
prednizolonile 120-150 mg/giin yiiksek doz karsilastirilmis ve
her iki grup arasinda remisyona girme siiresi veya yan etkiler
bakimindan bir fark gozlenmemistir (Ratnam ve ark., 1990).
Ikinci calismada ise Femiano ve ark. (2002) yiiksek doz (125
mg/giin) oral prednizolon tedavisi ile orta doz (50 mg/giin)
prednizonla doniistimli intravendz 20 mg/giin betametazon
puls tedaviyi karsilastirmistir. Bu calismanin sonucunda
sadece oral tedavi alanlarda yan etki daha yiiksek oranda
bulunmustur. Oral prednizolon (baglangi¢c dozu 80 mg/giin) ve
azatioprin ile aylik 300 mg puls oral deksametazon olgularin
karsilastirildigr son ¢aligmada ise etkinlik, remisyona girme
stiresi, kiimiilatif steroid dozu benzerken, yan etki orani puls
tedavide daha yiiksek oranda bulunmustur (Mentink ve ark.,
20006).

Tedavi basarisizhigi

Tedavinin basarisiz olarak kabul edilmesi i¢in gerekli olan
tanim; 2008 uzlagsma raporunda su sekilde tanimlanmisgtir:
“Tek basina 1,5 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri ile veya
12 hafta 2 mg/kg/giin siklofosfamid, 12 hafta 2,5 mg/kg/
giin azatioprin, 12 hafta 20 mg/hafta metotreksat veya 12
hafta 3 g/giin mikofenolat mofetil tedavisine ragmen 3 hafta
stire ile yeni lezyon cikmasi, eski lezyonlarin devami veya
eski lezyonlarin ilerlemesi tedavi basarisizligi olarak kabul
edilebilir” (Murrell ve ark., 2008).

Adjuvan tedavilerden herhangi biri ile birlikte veya
tek basma 1,5 mg/kg/giin prednizon esdegeri ile 3 haftalik
tedaviye ragmen veya 2 mg/kg/giin siklofosfamid ile
12 haftalik; 2,5 mg/kg/glin azatioprin (eger tiyopiirin
s-metiltransferaz seviyesi normal ise) ile 12 haftalik; 20
mg/hafta metotreksat ile 12 haftalik; 3 gr/giin mikofenolat
mofetil ile 12 haftalik tedaviye ragmen var olan lezyonlarin
iyilesmeye baslamamasi, lezyonlarin ilerlemeye devam
etmesi veya yeni lezyonlarin ¢ikmaya devam etmesi durumu
tedavi bagarisizlig1 olarak kabul edilebilir.

Tablo 1. Pemfigus tedavisinde kullanilan ilaglarin tedavi dozlar

Tedavi ilac Verilis yolu Doz
Standart tedavi Prednizon oral 1 mg/kg/giin (genellikle 60-80 mg/giin)
Agresif tedaviler Azatioprin oral 2-4 mg/kg/giin (genellikle 50-200 mg/giin)
Mikofenolat mofetil oral 1-3 gr/giin
Siklopsorin oral Smg/kg/giin
Yeni tedaviler IVIG iv infiizyon 2 gr/kg 2-5 giin (400 mg/kg/giin 5 giin veya 500 mg/kg/giin 4 giin)
Plazmaferez Baslangicta haftada 1-2 giin
Immiinoadsorbsiyon Baslangicta arka arkaya 3-4 giin, sonrasinda haftada bir veya 4 haftada bir giin
EKP Ayda 2 giin
Biyolojik tedaviler Etanersept sk enjeksiyon 50 mg/hafta
Infliksimab iv infuzyon 5 mg/kg/siklus
IVig iv infuzyon 2g/kg/siklus
Rituksimab iv infuzyon 375 mg/kg/m2/hafta, 4 hafta veya

1.ve 15. giin 1.000 mg

*sk: subkutandz; iv: intravendz
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Yeni tedaviler

Son yillarda pemfigus tedavisine yeni bir yon vermeyi
amaglayan cok fazla calisma yayinlanmaktadir. Bu amagla
incelenen ve kullanilmaya baslayan yeni tedaviler; intravenz
immiinglobulin (IVIg), plazmaferez, immiinoadsorbsiyon
(IA), ekstrakorporeal fotokemoterapi (EKP), rituksimab,
tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inhibitorleri (infliksimab
ve etanercept), kolinerjik agonistler, dezmoglein 3 peptitleri
ve KC706 gibi deneysel ajanlardir (Tablo 1).

Intravenéz immiinglobulin

PV tedavisinde etkili oldugu gosterilen ilk biyolojik
ajandir. Binlerce dondre ait plazmadan elde edilir. Yiiksek
oranda IgG ve otoantijenler, patojenler ve yabanci antijenlere
kargt antikorlar igerir (van Schaik ve ark., 1994). Giderek
artan bir oranda PV tedavisinde kullanilir olmustur. IVIg
kullaniminin, pahali bir tedavi olmast ve toksik potansiyeli
nedeniyle standardize edilmesine gereksinim vardir. Her
siklusun maliyeti yaklasik 10.000 dolardir. Amerika’da
toplam yedi farkli formiilasyon lisansh olarak satilmaktadir
ve bu formiilasyonlar arasinda immiinglobulin (IgA), seker,
tuz icerigi gibi farkliliklar vardir. Uriin secerken, anaflaksi
riski nedeniyle IgA igerigi en az olani tercih edilmelidir. Bu
yan etki potansiyeline ragmen ciddi yan etki goriilme oran1 %
1’den az olmustur (Jolles ve ark., 2005). Hastaya verilen her
tedavi bir siklus olarak kabul edilir ve bir siklusda verilmesi
gereken toplam IVIg dozu 2 gr/kg’dir. Bu toplam doz 2-5 giin
boyunca uygulanir. Ornegin 400 mg/kg/giin, 5 giin boyunca
veya 500 mg/kg/giin 4 giin boyunca verilebilir. Tedavi siiresini
kisaltmak tedavi maliyetlerini ve hasta uyumunu artirsa da,
yan etki gelisme riskini artirmaktadir. Genelde aktif hastalig1
hizla diizeltmek amaglandiginda her iki haftada bir veya aylik
olarak verildikten sonra giderek artan araliklarla uzun yillar
boyunca kullanilmaktadir. Pemfigus antikorlarinda olduk¢a
hizli ve segici bir diisme saglar. Bir haftalik tedavi sonrasinda,
antikor titresinin % 70 oraninda azaldig1 gosterilmistir (Green
ve Bystryn, 2008).

Yiiksek doz steroid ve immiinosupresif kullaniminda
bile bu oran ii¢ haftanin sonunda sadece % 16’dir. Antikor
titresindeki diisme, fiziksel olarak plazmaferez yapilmasi
kadar hizlidir (Nagasaka ve ark., 2008). Literatiirde hem
PV’de hem de P. foliaseus’da hizli bir klinik cevap alindigi
ve steroid dozunu azalttigi gosterilmistir. Ancak yanit
almamayan hastalar da olmustur.

IVIg ile birlikte azatioprin veya siklofosfamid gibi bir
sitotoksik ilacin tedaviye eklenmesi, pemfigus antikorlarinda
daha hizli ve sabit bir diigme saglamistir. IVIg etkinligini
artirmak icin; aylik yerine iki haftada bir uygulama yapilmast,
“rebound” fenomenini Onlemek amaciyla siklofosfamid
veya azatioprin gibi sitotoksik bir ilacin tedaviye eklenmesi
onerilebilir. IgA eksikligi, migren, kardiyak veya renal
hastaligi olanlarda yan etki gelisme riski daha yiiksektir.
Tedaviye baslamadan 6nce serum Ig diizeylerine bakilmalidir.
IgA eksikligi anaflaksi gelisimi agisindan oldukg¢a 6nemlidir.
Hepatik, renal fonksiyonlar, dolagsan immiinkompleksler de
tedavi oncesi tetkik edilmelidir (Bystryn ve Rudolph, 2005b;
Prajapati ve Mydlarski, 2008). Infiizyon 6ncesi nonsteroidal
antiinflamatuar ve antihistaminik kullanimi, inflizyonla
iligkili yan etkileri azaltabilir. Bu tiirlii yan etkiler infiizyonun
yavaglatilmasi veya gecici olarak durdurulmasi ile kolaylikla
geriler. Infiizyondan 2-3 giin sonra gelisebilen aseptik

menenjit antiinflamatuarlardan fayda goriir ve kendiliginden
gerileyen bir tablodur (Bystryn ve Rudolph, 2005b).

Daha ciddi yan etkiler oldukca nadirdir. Anaflaksi,
tromboz ve felg, renal fonksiyon kaybi, enfeksiyon, hemoliz,
altta yatan kalp hastaligmin kotiilesmesi ve siddetli bag
agrist bugiine kadar bildirilen yan etkilerdir. Cok fazla
insana ait plazmadan elde edilmesi nedeniyle enfeksiyon
bulagma potansiyeline ragmen, bugiine kadar HIV veya
“jakob-creutzfeld” (subakut siingerimsi ensefalopati) gibi
bir enfeksiyona rastlanmamistir. Geg¢mis yillarda IVIg
ile bulastig: diistiniilen HCV enfeksiyonu, gelisen iiretim
teknolojileri sayesinde artik goriilmemektedir (Bystryn ve
Rudolph, 2005b).

2002 yilinda Kanada Ulusal Saglik Sigorta (Medicare)
Programi tarafindan almman karar ile basarisiz geleneksel
tedavi, klasik tedavilerin kontrendike oldugu durumlar,
klasik tedavilerle yeterince kontrol altina alinamayan hizli ve
ilerleyici hastalik varlig1 ve klasik tedavilere bagli yan etki
gelismesi (6zellikle IVIg icin eklendi) endikasyon nedenleri
olarak belirlenmistir (Mydlarski ve ark.,2006; Murrell ve ark.,
2008). Bugiine kadar sadece bir randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii ¢alisma Japonya’da Pemfigus Calisma grubu
tarafindan yapilmis ve sonuglart 2009 yilinda yayinlanmigtir
(Amagai ve ark., 2009). 20 mg/giiniin iizerinde prednizona
yanit vermeyen hastalarin alindig1 bu caligmada 400 mg/kg/
giin IVIg tedavisinin plaseboya gore anlamli olarak etkili ve
oldukca giivenilir bir tedavi secenegi oldugu gosterilmistir.
Bu calisma, tasarimi oldukga iyi diizenlenmis, kanit diizeyi
yiiksek bir ¢alisma olmasi ve klinik diizelmenin yaninda
immiinolojik diizelmeyi de gostermesi agisindan oldukga
onemli bilgiler sunmaktadir (Amagai ve ark., 2009).

Plazmaferez

Bir hiicre ayiract yardimui ile plazmanin kandan ayrilmasi
ve uygun plazma ve kan hiicrelerinin hastaya geri verilmesi
islemidir. islem sonucunda patojenik PV antikorlari viicuttan
uzaklastirilmig olur. Cok merkezli bir calismada steroide ek
olarak, plazmaferez yapilmasimin ek bir fayda getirmedigi
gosterilse de toplam 28 hastay1 igeren bir vaka serisinde, 18
hastada tam remisyon 6’°sinda ise kismi diizelme saptanmustir.
Plazmaferez tedavisi sonrasinda hastaligin rebound etkisi
nedeniyle alevlenmesi sorunu nedeniyle, beraberinde
sitotoksik birilag (siklofosfamid veya azatioprin) kullaniminin
oldukca faydali oldugu gosterilmistir. Sistemik enfeksiyon,
akut hepatit, trombositopeni, anemi, hipokalsemi, bulanti,
bag donmesi, tirtiker, ates ve hipotansiyon gibi yan etkileri
vardir. Halen rutin olarak Onerilmemektedir. Sadece zor
vakalarda steroid veya immunsupresanlarla kombine edilerek
kullanilmast 6nerilir (Tan-Lim ve Bystryn, 1990; Roujeau ve
ark., 1993; Turner ve ark., 2000; Prajapati ve ark., 2008).

Immunoadsorbsiyon

Immunoadsorbsiyon (IA), hastanin plazmasi bir adsor-
ban siitundan gegirilerek, dolasan immiin kompleksler ve
IgG’den arindirildiktan sonra filtre olan plazmanin hastaya
geri verilmesi iglemidir. Dort vaka serisi ve iki olgu sunumu
ile IA’un direncli PV’de etkili oldugu gosterilmistir (Eming
ve Hertl, 2006; Shimanovich ve ark., 2006). Plazmaferez
ve IVIg tedavilerinden elde edilen bilgilere dayanarak bu
tedavinin de bir immiinsupresifle kombine edilmesi daha
uygundur. IA ile birlikte immiinsupresif tedavi almaya de-



4 Deneysel ve Klinik Tip Dergisi - Journal of Experimental and Clinical Medicine 30 (2013) S1-S8

vam eden olgularda klinik cevap ¢ok daha iyi olmus ve tiim
caligmalarda klinik diizelmeye paralel olarak desmoglein
spesifik IgG otoantikorlar1 da hizla azalmistir. Yaymlanan
son bir olgu serisinde ise 1A ile rituksimab birlesiminin uzun
remisyon sagladigi gosterilmistir. Bu seride, rituksimab
alan 7 hastanin 3’iinde IA kesildiginde hemen relaps oldugu
gozlenmigtir (Shimanovich ve ark., 2008).

Son yillarda antijen spesifik IA yapilmasina yonelik
deneysel calismalar ©nem kazanmistir. Bugiine kadar
sadece pemfigus gestasyones serumunda tip XVII kollajen/
BP180’e yonelik olarak gerceklestirilen IA, deneysel
olarak gosterilebilmistir (Bhol ve ark., 1995). Literatiirdeki
uygulamalarin hemen hepsi klasik tedavilere yanit
almamadiginda veya yan etkiler nedeniyle ve siklikla IVIg
gibi bir alternatif tedavi denendikten sonra uygulanmasi
yoniindedir. Randomize kontrollii bir calisma yoktur.

Ekstrakorporeal fotokemoterapi

Son yillarda kronik  graft-versus-host, sistemik
skleroderma, pemfigus vulgaris, lupus eritematozus ve hatta
siddetli atopik dermatitte basariyla kullanilan bir tedavi
secenegi olmustur. Ekstrakorporeal fotokemoterapi (EKP),
lokoferezislemi sonrasinda hastanin periferik kaninda bulunan
beyaz kiirelerine, ekstrakorporeal olarak8-metoksipsorolen
(8-MOP) ve ultraviyole A (UVA) uygulanmasi iglemidir. Bu
yolla fotokemoterapi direkt olarak hedef hiicreleri olan patojen
lokositlere uygulanmig olur (Edelson, 1999). Bu islemde
one siirilen etki mekanizmasi, immiinsistemi diizenleyen
T lenfositlerin veya B lenfositlerde patojenik otoantikor
tiretiminin inhibisyonudur. Literatiirde az sayida olgu sunumu
ve iki olgu serisi vardir (Rook ve ark., 1990; Liang ve ark.,
1992). Bu yaymlarda tedavi edilen hastalarin tiimiinde
-bir hasta diginda- klinik diizelme gosterilmis ve infiizyon
sonras1 ates, bas agrisi, eritem ve kateterden kaynaklanan
enfeksiyonlar diginda ciddi bir yan etki bildirilmemistir.
Fotoferez sonrasinda UVA’ya maruz kalan lenfositlerde,
DNA onarim orant degismez ve tedavi firsat¢ct enfeksiyon
sikligii da artirmaz (Van Iperen ve ark., 1997; McKenna ve
ark., 20006). Diizelme genellikle 6 siklus sonunda gerceklesir.
Hastalarin bircogunda immiinsupresif tedavi dozu azaltilarak
kesilebilmistir. Sadece klasik tedavilere yanit alinamadiginda
yapilmasi diisiiniilmelidir. Pemfigus foliaseus tedavisinde ise
faydali olmadig1 bildirilmistir. Pahalidir ve gelismis donanim
ve egitimli personele ihtiya¢ vardir (Russo ve Mullen, 2001).

Rituksimab

PV patogenezinde hem B hem de diger immiinite
hiicrelerinin kontrol ve diizenlerinde bir bozulma soz
konusu olmakla birlikte asil etken patojenik antikor iireten
B hiicreleridir (Schmidt ve ark., 2006). Rituksimab (RTX),
selektif olarak pre-B ve olgun B lenfositleri hedefleyen,
fare Fab ve insan Fc kismi iceren, simerik yapida bir
monoklonal IgG1 anti-CD20 antikorudur (El Tal ve ark.,
2006). Dolasan B hiicrelerini ve bu hiicrelerin antikor {ireten
plazma hiicrelerine doniisiimiinii baskilar. Bu antikor, CD20
antijeni icermeyen kok hiicrelerini veya plazma hiicrelerini
etkilemez. Romatoid Artrit ve B hiicreli lenfoma tedavisinde
FDA onay1 almigtir. Literatiirde rituksimab’m PV tedavisinde
etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida olgu sunumu mevcuttur
(Hertl ve ark., 2008). 2007 yilinda yayimnlanan genis bir
seride, 21 olgunun 18’inde tek siklus tedaviden ii¢ ay sonra

tam remisyon saglandigi bildirilmistir (Joly ve ark., 2007).
Son yayinlar, diger tedavilere direngli pemfigus hastalarinin
% 50’sinde kesin bir kiir sagladigi yoniindedir. Bu hastalarin
biiyiik bir ¢ogunlugunda beraber kullanilan immiinsupresan
ilac dozunda Onemli bir azalma saglanmistir (Ahmed ve
ark., 2006). Yayinlarin hemen hepsinde cok iyi sonuglara
ragmen, IA ve RTX birlesiminin incelendigi bir ¢alismada,
7 olgunun 3’tinde iyi yanit alinamamasi da dikkat cekicidir.
Bu noktada yazarlarin sadece basarili olgulari yayinladigi
stiphesi de akilda tutulmalidir (Virgolini ve Marzocchi, 2004;
Schmidt ve ark., 2006). RTX ayni1 zamanda IVIg ile birlikte
kullanilmis ve etkili bulunmusgtur. Bu ¢aligmada amaglanan,
IVIg vererek sistemik enfeksiyon gelismesini engellemektir.
Sonugta herhangi bir yan etki gozlenmedigi gibi, tedavi
oldukga etkili olarak 11 hastanin 9’unda 22-37 ay siiren tam
remisyon saglamistir (Ahmed ve ark., 2006).

RTX, non-hodgkin lenfoma tedavisinde 500.000’den
fazla hastada kullanilmustir. Infiizyonla iliskili yan etkiler
diginda, firsatgr enfeksiyon gibi yan etki oranit oldukga
nadirdir (Ahmed ve ark., 2006). Ancak biilloz hastaliklar
nedeniyle tedavi edilen olgularda pnomoni, bakteriyemi ve
sepsis gibi ciddi enfeksiyonlar RTX tedavisinin en onemli yan
etkileridir. Literatiirdeki yaymlarin tamamina bakildiginda
ciddi enfeksiyon geligimi, olgularin neredeyse iigte birinde
goriilmektedir. Bu nedenle geleneksel immiinsupresiflerle
RTX’a ait enfeksiyon gelisme riskini de karsilastiracak
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Su andaki
bilgilerle, sadece en az 3 ay siire ile iki farkli standart tedavi
protokoliine yanit alimamayan hastalarda kullanilmasi
onerilmektedir. Olduk¢a pahalidir ve uzun dénem yan
etkileri de bilinmemektedir. RTX kullanirken beraber
verilen immiinsupresifler olabildigince erken kesilmelidir.
Immiinsupresifleri daha erken kesebilmek icin otoantikor
diizeylerinin takibi de oldukca faydali bir yaklagimdir (Pardo
ve ark., 2005; Schmidt ve ark., 2006).

Tiimor nekrozis faktor-alfa inhibitorleri

Literatiirde direngli PV’de infliksimab ve etanersept’in
etkili oldugunu gosteren olgu sunumlari mevcuttur (Jacobi ve
ark., 2005). Bu olgulardan birinde tedaviye yanit alinamayan
hastaya 100 mg/giin azatioprin ve 30 mg/giin prednizona ek
olarak haftada iki kez etanersept subkutan olarak uygulanmig
ve olduk¢a iyi ve hizli bir yamt alnmustir. Infliksimab
ilk olarak 2005 yilinda, tiim klasik tedavi seceneklerinin,
IVIg ve plazmaferezin denendigi ancak yanit alinamadigi
bir hastada verilmis ve tek basina 5 infiizyon sonrasinda
dramatik bir diizelme saglamistir. Ancak 13. infiizyondan
sonra yeniden yaygin lezyonlar ortaya ¢ikmistir (Jacobi ve
ark., 2005). Yine ayn1 yil, infliksimab bir baska direncli PV
olgusunda immiinsupresif ve steroid tedavisine ek olarak
verilmis ve yine bir hafta gibi kisa bir siire icinde oldukga
iyi yanit alinmigtir. Bu hastada antikor gelisimini énlemek
icin immiinsupresif tedaviye devam edilmesine ragmen
4 ay sonra relaps gozlenmistir. Bugiine kadar ciddi bir
yan etki gozlenmemisse de, Marakli ve ark. infliksimab
kullanimina bagli olarak gelisen bir dermatitis herpetiformis
olgusu bildirmiglerdir (Marakli ve ark., 2008). Her iki
ajan icin de su anda klinik calismalar yiiriitiilmektedir ve
etanersept icin Stanford Universitesinde yiiriitiilen Faz II
klinik calisma Kasim 2007°de tamamlanmigtir. Ancak tiim
bu klinik caligmalar yiiriitiiliirken Ocak 2009°da yayinlanan
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bir psoriasis vulgaris olgusunda, etanersept kullanimi ile PV
tetiklenmesi oldukga dikkat ¢ekicidir (Daulat ve ark., 2009).
TNF-o inhibitorlerinin  pemfigus tedavisindeki etkinligi
heniiz randomize kontrollii bir calismada gosterilememis
olmakla birlikte yapilan in vivo ve in vitro deneysel ¢caligmalar
oldukca faydali olacagi goriisiinii desteklemektedir. Su andaki
goriis, direncli veya siddetli PV’de hizli bir kontrol saglamak
veya standart immiinosupresifierin etkili olabilmesi icin
yeniden bir baskilama saglamak konularinda faydali olacagi
yoniindedir (Tablo 1) (Berookhim ve ark., 2004; Lin ve ark.,
2005).

Dapson

Dapson, immiinosupresif olmayan immiinomodulatuar bir
ilactir (Zhu ve Stiller, 2001). Uzun yillar lepra ve dermatitis
herpetiformis ile birlikte pemfigusta da kullanilan ve etki
mekanizmasi bilinmeyen bu ilag, son yillarda otoimmiin
hastaliklarda tekrar giindeme gelmistir. 2008 yilinda bu
konuda olduk¢a 6nemli bir ¢alisma yayinlanmigtir. Werth
ve ark. (2008) tarafindan yapilan bu cift kor, randomize ve
plasebo kontrollii calismada dapson, prednizon dozu 15 mg/
giiniin altina indirilemeyen olgularda 3. basamak adjuvan
olarak kullanilmistir. Bu calisma sadece idame tedavisi alan
hastalar1 incelemesi agisindan da tektir. Bu ¢aligmada Dapson
oldukca iyi tolere edilmis ve steroid dozunu giivenle azalttig1
gosterilmistir.

Kolinerjik agonistler

Patogeneze yonelik olarak yapilan caligmalarda
akantolitik stire¢ sirasinda asetilkolin ve reseptorlerinin rol
oynadigr ve kolinerjik reseptorlerin stimulasyonu ile PV
IgG’leri ile indiiklenen akantolizin kontrol altina alindigi
daha once gosterilmistir (Nguyen ve ark., 2004). Ayrica
bu konuda saptanan bir diger 6nemli bulgu ise pemfigus
hastalarinin yaklasik % 85’inde asetilkolin reseptorlerine
karg1 antikor tespit edilmesi olmustur (Nguyen ve ark., 1998).
Bu dogrultuda bugiine kadar iki klinik ¢aligma yapilmig
ve 6 olgudan olusan bir seride, kolinerjik agonist olan
pyridostigmin bromid (Mestinon®) ile 3 olguda (% 50) cok
iyi, 2 olguda iyi klinik cevap alindig1 gosterilmistir (Grando,
2004). Bir diger cift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada ise
% 4’liik pilokarpin jel kullanilan lezyonlarda epitelizasyon
indeksinde anlamli olarak daha yiiksek sonuclar elde edildigi
gosterilmistir (Iraji ve Yoosefi, 2006). Kolinerjik agonistlerin
kullanimi iimit vaat etmekle birlikte bu konuda daha fazla
klinik ¢alisma yapilmasi gereklidir.

Lazer

Bu konuda yapilan kontrollii bir calisma olmamakla
birlikte, bir P. vulgaris ve bir P. vejetans olgusunda prednizon,
azatioprin ve etanersept tedavisine ek olarak cesitli
antibiyotikler ve 10-20 mg/giin asitretin tedavisine ragmen
yiiz bolgesinde gerilemeyen hiperkeratotik lezyonlart,
karbondioksit lazerle tedavi edilmis ve oldukca iyi yanit
almmustir (Lin ve ark., 2005).

Topikal tedaviler

Lezyonlarda ikincil enfeksiyon gelisimini 6nlemek ve
agriy1 azaltmak amaciyla antibiyotikli pomat veya yaglar
kullanilabilir ancak adezif bantlarin deriye temas etmemesine

ozen gosterilmelidir (Ikeda ve ark., 2003). Ozellikle direncli
kutanoz lezyonlarda ve oral iilserasyonlarda, topikal steroid
uygulamasi ve intralezyonel steroid enjeksiyonlari iyilesmeyi
hizlandiran ve sistemik steroid ihtiyacimi azaltan klasik
yaklagimlardir. Ayrica oral tutulumu olan PV hastalarinda
ozellikle sekonder kandidal enfeksiyondan korumak ve tilser
iyilesmesini  hizlandiracak agiz bakimimin (antifungal ve
antiseptikli gargaralar) 6nemi de unutulmamalidir. Literatiirde
yeni topikal ajanlarin kullanildig: ti¢ calisma mevcuttur. Bu
caligmalarda kolinerjik agonist olan pilokarpin, epidermal
biiytime faktorii (EBF) ve giimiis igerikli yara ortiileri
kullanilmigtir. Pilokarpin jelin test edildigi calismada, 3
PV hastasina ait 64 lezyon % 4’liik pilokarpin jel ile tedavi
edilmis ve epitelizasyon indeksleri plaseboya gore belirgin
oranda yiiksek bulunmustur (Iraji ve Yoosefi, 2006). EBF
ve giimiis igerikli yara ortiisii kullanilan her iki ¢aligmada
da topikal tedavi ile erozyon iyilesmesi daha hizli olmugtur
(Tabrizi ve ark., 2007; Wu ve ark., 2009).

Diger deneysel tedaviler

CD4+ T lenfositlerin inaktivasyonu yolu ile anti-dez-
moglein-3 antikorlarint baskilayan intravenéz dezmoglein-3
peptitleri gelistirilmistir (Anhalt ve ark., 2005). PI-0824
olarak adlandirilan bu peptidin faz 1 klinik calismasinda
alman sonuclar timit verici olmakla birlikte 2 intraventz
infiizyon sonrasinda anti-dezmoglein 3 antikor titrelerinde
onemli bir degisiklik elde edilememistir (Anhalt ve ark.,
2005). Bir diger yeni tedavi ise KC706’dir. KC706 allosterik
p38 mitojen aktive protein kinaz inhibitoriidiir (p38MAPK).
Deneysel bir calismada bu p38 MAPK inhibisyonunun biil
olusumunu 6nledigi gosterilmistir (Berkowitz ve ark., 2006).
Cok yakin zamanda KC706’nin etkinlik ve gilivenirligini in-
celeyen klinik calismalarin yayinlanmasi da beklenmektedir.

Kaspaz ve kalpain inhibitorleri

Anti akantolitik tedavilerin bir digeri de kaspaz ve
kalpain inhibitorleridir. Kaspaz 3’iin, hiicrenin apoptozisle
birlikte yikimi sirasinda anahtar rol oynadigi gosterilmistir.
Kalpainler ise tiimor olusumu sirasinda plazma membran
permeabilitesini artiran proteinlerdir. Her iki ajan da keratin
ve doku organ kiiltiirlerinde deneysel olarak akantolizi
durdurmaktadir (Frusic-Zlotkin ve ark., 2005).

Takip onerileri

Remisyon saglandiginda hastaligit kontrol altinda
tutacak minimum dozu bulmak icin idame tedavisine devam
edilmelidir. Amag, biilloz lezyonlari kabul edilebilir bir
oranda tutmak olmalidir ve hastalar tedavi aldiklart siire
boyunca diizenli olarak kontrol edilmelidir. Eger uzun siireli
bir klinik remisyon saglandiysa tedavi kesilebilir. Bu karar
klinik olmakla birlikte, lezyonun kenarindan ve lezyonsuz
bolgeyi de icerecek sekilde alinan 6rnek olmasina dikkat
edilerek, direk immiinfloresan boyamanin negatif ¢cikmasinin
relaps sansimi azalttigi bilinmelidir. Direk immiinfloresan
(DIF) negatif oldugunda relaps riski % 13-27, pozitif
oldugunda ise % 44-100 arasindadr. indirek IF pozitifliginde
ise bu oran % 57 olarak bulunmusgtur. Nadiren, tiim tedavi
boyunca ve remisyondayken DIF boyamalar1 pozitif olan
hastalarin var olabilecegi de unutulmamalidir (Kiigiikoglu ve
Babuna, 2008).
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2. Sonu¢

Pemfigus tedavisinde halen ilk tedavi segenegi
kortikosteroidler olmakla birlikte bu tedavinin yarattig
morbidite olduk¢a fazladir (Ikeda ve ark., 2003; Demircay,
2005; Kiiciikoglu ve Babuna, 2008). Geleneksel
immiinsupresifler ve antiinflamatuarlar da hayati tehdit eden
yan etki profiline sahiptir. Son yillardaki genel yaklasim
giiniimiizde pemfigustaki mortalite ve yiiksek morbiditelerden
sorumlu tutulan en 6nemli faktor olan yiiksek kortikosteroid
dozlarinin azaltilmasina ve minimal dozla remisyonun
saglanmasina yani optimal dozun bulunmasina yoneliktir. Bu
nedenle hastaligin baglangicinda her hasta i¢in standart bir doz
yerine hastanin eglik eden durumlari da goz 6niine alinarak
klinik siddete gore (6rnegin hafif ve orta siddette tutulumu
olanlarda daha diisiik, siddetli ve progresif hastaligi olanlarda
daha yiiksek dozlarda ve takip sirasinda gerekirse remisyon
saglanana kadar kademeli olarak arttirilan dozlarda) doz
ayarlamalar1 yapilmasi giderek agirlik kazanan bir goriistiir.
Bu konudaki tartigmalar devam etmekle birlikte, daha 6nceki
yillarda yaygin olan 120 mg/giin veya daha yiiksek bir dozla
kontrol edildikten sonra kontrollii bir sekilde azaltilmaya
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