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Pemfigusun GUncel Tedavisi ve Yonetimi

Current Management of Pemphigus

Soner Uzun

Ozet

Pemfigusta 6lim oranlarini dramatik olarak dustren kortikosteroidler
hald pemfigus tedavisinin temelini olusturmaktadirlar. Sistemik kor-
tikosteroidlerle birlikte kullanilan kortikosteroid ihtiyacini azaltici ad-
juvan immiunosupresif ilaclar, pemfigusun konvansiyonel tedavisini
olustururlar. Ancak hem bu tedaviye direncli hastalarin olmasi hem de
kronik immunostpresif tedavinin ciddi yan etkileri nedeniyle pemfigu-
sun tedavisi hala énemli zorluklar icermektedir. Kanitlari sinirli da olsa
son yillarda monoklonal anti-CD20 antikorlari (rituksimab), yiksek doz
immunoglobulinler ve immunoadsorpsiyon yeni ve etkili secenekler
olarak giindeme gelmislerdir. Bu makalede pemfigusun hem konvansi-
yonel hem de yeni tedavi secenekleri klinik deneyimler 1siginda gdzden
gecirilmistir. (Turk J Dermatol 2012, 6: 91-101)

Anahtar kelimeler: Pemfigus, tedavi

Abstract

Corticosteroids decreased the mortality rates of pemphigus as dramati-
cally, and they are still the baseline treatment and cornerstone of pem-
phigus management. Systemic corticosteroids, in combination with
adjuvant corticosteroid-sparing immunosuppressive drugs, are the
conventional therapy for pemphigus. However, because of both refrac-
tory patients and the serious side effects of immunosuppressive drugs,
the treatment of pemphigus patients is still challenging. Although they
have limited evidence, more recently, monoclonal anti-CD20 antibody,
rituximab, high-dose intravenous immunoglobulins and immunoad-
sorption have been established as additional successful therapeutic
options. In this article both conventional therapies and most current
treatment strategies for pemphigus are reviewed on the basis of clini-
cal experiences. (Turk / Dermatol 2012; 6: 91-101)
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Giris
Pemfigus terimi, deri ve mUkdz membranlarin yasami tehdit
edici, kronik seyirli bir grup otoimmdin billéz hastaligini tanimlar

(1). Temel olarak doért ana klinik form vardir; pemfigus vulgaris,
pemfigus foliaseus, paraneoplastik pemfigus ve IgA pemfigusu.

Pemfigusun duinyadaki yillik insidansi cografik farkliliklar goster-
mekte olup milyonda 0.76-9.3 arasinda degismektedir (2).
Ulkemizde Akdeniz Bélgesindeki yillik insidansi milyonda 2.4 ola-
rak saptanmistir (3). Pemfigus formlar arasinda en sik gézleneni
pemfigus vulgaristir. Bu form tim pemfiguslularin yaklasik %80ni
olusturmaktadir (pemfigus foliaseustan yaklasik 10 kat daha fazla
gozlenmekte olup mortalitesi de cok daha yuksektir) (3).

Pemfigus tedavisi dermatolojinin her zaman en zorlu ugras
alanlarindan birisi olmustur. Kortikosteroidlerin kesfinden énce
bu hastalarin neredeyse tamamina yakini aylar igerisinde kay-
bedilirken glnimizde %80'ninden fazlasi hayatta tutulabil-
mektedir. Ancak ne yazik ki bugiin bile ideal ya da standart bir
pemfigus tedavisinden séz etmemiz mimkin degildir. Ozellikle
tedavi yan etkileri prognozu dogrudan etkileyen ciddi sorunlar
icermektedir. Tedavinin belkemigini hala sistemik kortikostero-
idler olusturmaktadir. Adjuvan immunosdpresif ajanlarla kom-
bine edilen oral prednisolon tedavisi hastalarin ¢odu igin
gegerliligini koruyan en dnemli tedavi yaklasimidir. Ancak son
yillarda 6zellikle mortaliteyi daha da azaltmak ve tedavi yan
etkilerini en aza indirmek icin pek ¢cok tedavi protokoll ve umut
veren yeni secenekler glindeme gelmistir.

Bu makalede; yukarida vurgulandigi gibi dermatolojinin etkileri
ve sonuglari itibariyla oldukca dnemli hastaliklarini iceren pem-
figus grubu hastaliklarin ¢zellikle pemfigus vulgarisin tedavisi
ve yonetimi glncel bilgiler ve klinik deneyimler i1s1ginda g&z-
den gegirilmistir.

Pemfigusta Prognoz

Mortalite oranlarini dramatik bicimde asagiya ¢eken kortikoste-
roid eksenli pemfigus tedavisi tibbin mucizelerinden birisi ola-
rak kabul edilir. Ozellikle son yillarda hizli ve dogru tani olanak-
larinin artmis olmasi nedeniyle erken dénemde hastaliga
mudahale edilebilmesi, kortikosteroid kullaniminin eskiye gére
daha uygun hale getirilmis olmasi (gereksiz cok yiksek dozlar-
dan kaginilmasi), yiksek doz kortikosteroid kullanimina ihtiyaci
azaltan adjuvan tedavi seceneklerinin artmis olmasi, yine érne-
gin rituksimab gibi olduk¢a umut vadeden yeni tedavi sece-
neklerinin glindeme gelmis olmasi ve en dnemli 8lUm nedeni
olan enfeksiyonun yeni kesfedilen antibakteriyel ilaglarla daha
iyi kontrol altina alinabilmesi, diger yan etkilerin ve eslik eden
hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi prognozun kotulesmesi-
ne yol acan hastaliklarin eskiye gore daha iyi tedavi edilebilme-
si son 30 yil icerisinde pemfigusun prognozunun énemli oran-
da diizelmesini saglayan gelismelerdir. Oyleki yakin bir gelecek-
te bu hastaliktaki mortalite oraninin sifira kadar indirilebilmesi
mUmkin gorilmektedir. Ancak dzellikle kortikosteroid tedavisi-
nin sagladigi “hayat kurtaricy” bu olumlu gelismeler mortalite
oranini blyuk oranda azaltmis olmakla birlikte ciddi morbidite
nedeni olabilecek (Kusing sendromu, osteoporoz, ciddi enfeksi-



yonlar, sepsis, katarakt, diyabetes mellitus, hipertansiyon, gastrointestinal
perforasyon, I6kopeni, hepatit, psikoz, aseptik kemik nekrozu, infertilite,
kanser vb gibi) pek cok yan etkinin gelisebiliyor olmasi (kortikosteroidle-
rin “Iyi, Kétii, Cirkin” etkisi) pemfigus tedavisinin guincelligini koruyan
olumsuzluklaridir. Ayrica randomize kontrolli calismalarin yetersizligi
(hastaligin sik gértlmemesi ve etik kaygilar nedeniyle yeterli hasta grup-
larinin olusturulamamasi) nedeniyle yeni ilaglarin, hatta yerlesik tedavile-
rin bile gercek etkinliklerinin bilinmiyor olmasi bir bagka dnemli sorundur.
iste yukarida sézi edilen tim bu nedenlerle heniiz her hastaya uygun,
standart veya ideal sayilabilecek bir pemfigus tedavisinden s6z etmemiz
mUmkdn degildir.

Tedavi edilmeyen pemfiguslu hastalarin %80 1 yil icerisinde kaybedilir (4).
GUnidmiiztn tedavi olanaklarnyla bu oran (izleyen merkeze gore degis-
mekle birlikte) %5-%20 arasindadir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1998
yilinda basta pemfigus olmak tzere bulléz deri hastaliklari, derinin kanser-
lerini, Ulserlerini ve bakteriyel enfeksiyonlarini takiben en sik dérdinci
olim nedeni olarak bildirilmistir (5). Dolayisiyla pemfigus hala en ciddi deri
hastaliklarindan birisidir. Gegmiste hastaligin etkileri nedeniyle kaybedilen
hastalar ginimuzde basta kortikosteroidler olmak Uzere kullanilan immu-
nosUpresif tedavilerin yan etkileri sonucu kaybedilmektedirler. En dnemli
olim nedeni enfeksiyondur (immtnosipresyona bagli gelisen ve genel-
likle bronkopndmoniyi izleyen sepsis). Ayrica kardiyovaskiler inme, kont-
rolsliz hipertansiyon ve diyabetes mellitus diger sik gértlen 8lim neden-
leridir. Bu hastalarin &zellikle Gglncl basamak kurumlarinda kot izlemleri
6lum oranini arttiran bir baska 6nemli faktérddr.

Erken tani, hastaligin baslangictan itibaren hafif-orta siddette olmasi,
tedaviye erkenden yanit alinmasi, eslik eden 6zellikle diyabet, hipertan-
siyon gibi bir hastaligin olmamasi ve hastanin geng¢ olmasi iyi prognostik
faktorlerdir. Ancak 6rnedin hasta yasli ve hastalik kisa strede progresyon
g6steren mukokitandz tip bir pemfigus vulgaris ise prognoz kotudur.
Elbette en kotl prognoz tedaviye ragmen mortalitenin %90 oldugu
paraneoplastik pemfigustadir.

Pemfiguslu Hastaya Yaklasim, Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tani almis hastalarin, ézellikle pemfigus vulgaris hastalarinin, uzun sdreli
immunosUpresif tedaviye hazirlanmalari asamasinda ve tedavinin ilk
dénemlerinde hastalik kontrol altina alinana kadar hospitalize edilmele-
rinde yarar vardir.

Uzun sireli ve ciddi komplikasyonlar gelistirme potansiyeline sahip olan
pemfigus tedavisine baslamadan dnce klik tan, histolojik ve immunoflo-
resan bulgularin 1siginda dogrulanmalidir. Eger olanak varsa anti-des-
moglein antikorlari serolojik olarak (immdnofloresan ve/veya ELISA ile)
tespit edilmeli ve baslangic titrasyonlari not edilmelidir. Tanin dogrulan-
masinin ardindan oncelikle hastanin son dénemde kullandidi ilaglar
arasinda pemfigusa yol a¢gma potansiyeline sahip ilaglarin (6zellikle
D-penisilinamin, ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta
blokerler, sefalosporinler, fenilbutazon, piritinol, tiyopronin) olup olmadi-
g1 dikkatli bir 6yku ile belirlenmelidir. Bdyle bir ilag kullanimi s6z konusu
ise ya derhal elimine edilmeli ya da benzer etkili baska gruptan bir ilagla
degistirilmelidir.

Sonraki adim klinik ve immunopatolojik bulgular i1siginda pemfigusun
varyantini belirlemektir. Clnkl pemfigusun alt tipi tedavi planlari agisin-
dan belirleyicidir. Pemfigus vulgaris tanisi almis hastalarda klinik tip
(mukozal, mukokutandz, kutan®z), hastaligin yayginhdr ve tutulum sid-
deti belirlenmelidir. Nikolsky belirtisinin pozitif olup olmadigi birden
fazla deri bolgesinde uygun bicimde arastinimalidir (Bu belirtinin aktif
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akantolizin klinik gdstergesi olarak hem tanisal hem de tedaviye yaniti
belirlemede yardimar olabilecek prognostik degeri vardir) (6). Ozellikle
mukozalar dikkatle muayene edilmeli, orofaringeal, konjunktival, nazal
ve anogenital mukoza tutulumu olup olmadigi ortaya konmalidir. Eger
ses kisiklidi, disfaji, odinofaji gibi sirasiyla larinks, farinks ve 6zefagus tutu-
lumunu isaret edecek belirtiler varsa hasta ayrintili bir kulak-burun-
bogaz muayenesinden gecirilmelidir. Hemoptizi ve ¢zellikle sabahlari
purulan ya da kanli-purdlan burun akintisi, ayrica umblikal, genital, ano-
rektal ya da periungual akintilarin varligi sorgulanmalidir. Periungual
6dem ve eritem bazen de umblikal erozyonlar hastaligin ilk hatta tek
deri belirtisi olabilirler. Bu bulgular remisyondaki hastalarda alevlenmeye
de isaret edebilir (Tedavi kontrollerinde bu bdlgeler de dikkatle deger-
lendirilmelidir). Coklu mukozal erozyonlarin yani sira 6zellikle palmop-
lantar bullerin varligi pemfigus vulgariste tutulumun siddetli olduguna
isaret eden bulgulardan birisidir.

Son yillarda pemfigusun aktivitesini ve siddetini daha objektif olarak
degerlendirmeye yonelik iki klinik skorlama sistemi gelistirilmistir. Bunlar:
Otoimmiin billi hastaliklar tutulum siddeti skoru (ABSIS) ve pemfigus
hastaligi alan indeksidir (PDAI) (7). Bu skorlar &zellikle tedavi calismalarin-
da standart ve objektif veriler elde edilmesi amaciyla gelistirilmislerdir.
Ancak pemfigusun baslangi¢ siddetini belirleyerek steroidin doz ayarinin
yapilmasinda ve tedavi izlemi sirasinda tedaviye alinan yanitin veya klinik
seyrin degerlendiriimesinde de kullanilabilirler. Bizim klinigimizde PDAI
kullanilmaktadir (Sekil 1).

Hastanin tibbi durumu 6zellikle kortikosteroidler ve diger sistemik teda-
vilerin olasi komplikasyonlarina yatkinlik agisindan sistematik olarak
degerlendirilmeli ve ciddi risk yaratacak herhangi bir predispozisyonun
olup olmadigr arastirilmalidir (hematolojik, neoplastik, endokrin, kardiyo-
vaskuler ve infeksiy6z). Bu hastalik icin hayat kurtarici olan sistemik korti-
kosteroidlerin tedavide kullanimi agisindan mutlak bir kontrendikasyon
yoktur. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, duodenal Ulser, katarakt,
osteoporoz, tlberkiloz gibi kronik bir enfeksiyon, psikiyatrik hastalik ve
diger risk faktorleri tedavi stresince yakin izlem ve koruyucu yaklasimlar
gerektiren durumlardir. Bu durumlarin varliginda hastayr ytksek doz
kortikosteroid yan etkilerinden koruyacak adjuvan tedavilere agirlik veril-
melidir.

Sistemik kortikosteroid tedavisi alacak hasta tlberkiloz maruziyeti agisin-
dan tberkdlin testi veya kuantiferon ve akciger radyografisi ile arastirima-
lidir. E§er gegirilmis tUberkdloza dair bulgular tespit edilirse INH ile 6 ay
streyle profilaksi uygulanmalidir. Yine kortikosteroid kullanimindan énce
ve tedavi siresince periyodik olarak kemik yogunluklar él¢tlmeli ve oftal-
molojik muayeneler yapiimalidir. Tedavi dncesinde yapilmasi gereken
diger arastirmalar: Tam kan sayimi, aglik kan sekeri, serum Ure ve kreatinin
duizeyi, elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, hepatit B, C ve HIV serolo-
jisi, total serum proteini ve albimin, dogurganlik cagindaki kadin hastalar-
da gebelik testi (B HCG), azatioprin kullanilacaksa tiyopurin metil transferaz
(TPMT) enzimi dizeyi ve dapson kullanilacaksa hemoliz riski agisindan
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz diizeyleri, bilirubin ve retikilosit bakilmalidir.
IVIG tedavisi disiintlen hastalarda IgA yetmezligi dislanmalidir. Pemfigus
hastalarinda sik¢a gézlenen tiroid patolojilerini ortaya koymak igin serbest
T3, T4, TSH duzeyleri bakilmali gerekirse tiroid USG, sintigrafi ve tiroid
biyopsisine kadar gidebilecek ileri tetkikler yapilmalidir. Paraneoplastik
pemfigus stphesi olan ancak bilinen bir neoplazisi olmayan hastalarda
basta periferik yayma olmak Uzere gerekirse onkoloji bolimuyle isbirligi
halinde ayrintili neoplazi taramasi yapilmalidir (batin-pelvik USG, toraks-
batin BT vb. gibi radyolojik tetkikler de dahil olmak Gzere).
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Sekil 1. Pemfigusta tutulum siddetini objektif olarak belirlemeye y6nelik son yillarda gelistirilen skorlama sistemlerinden “pemfigus hastalig

alan indeksi” (PDAI) (7)

Hastalara her yil sonbaharda uygulanacak influenza asisi ve 5 yilda bir uygu-
lanacak Streptococcus pneumoniae agisi profilaksi agisindan gerekli bir yakla-
simdir (8). Dogurganlik cagindaki kadinlarda 6zellikle immunosUpresif tedavi
planlaniyorsa uygun bir ydntemle mutlaka kontrasepsiyon dnerilmelidir.

Pemfigus tedavisi zor ve zahmetli bir sirectir. Bu stirecin olumlu isleye-
bilmesinin yolu tedavi ve izlem asamasinda hasta ile tam bir isbirliginin
saglanmasindan gecer. Bunun icin dncelikle hastanin pemfigus konu-
sunda tam ve dogru olarak bilgilendirilmesi gerekir. Bazi hastalar pemfi-
gusun tedavi edilemez 6ltimcuil bir hastalik oldugu dusiincesine kapila-
bilirler. Hastalara iyi tedavi ve izlem ile hastaligin durdurulabilecedi, iyi-
lesmenin saglanabilecedi (hatta kir elde edilebilecedi ve bunun gunu-
muzdeki modern tedavi yaklagimlariyla asla uzak bir olasilik olmadigr)
konusunda glven verilmelidir. Bunun tersi olarak bazi kisilerde de deri
hastaliklarinin ciddi olmadigi seklinde bir &n yargi vardir (4). Bu distince-
de olup pemfigusa tamamen kaygisiz bakan hastalar da uyarilip biling-
lendirilmelidirler. Pemfigusun uzun sureli ve zahmetli bir tedavi stirecine
ihtiya¢c duydugu ve tedavi edilmediginde ciddi sonuglara yol agabilecedi
ozellikle vurgulanmalidir. Hastalarin pemfigusun kendisi ve tedavisi
konusunda dogru ve yeterli bilgilendiriimesine yonelik olarak “hasta
bilgilendirme kitapciklar1” veya brosurleri kullanilabilir. Kendi klinik
pratigimiz de, bunun séz konusu amaca yonelik etkili bir ara¢ oldugunu
gostermektedir (Sekil 2). Benzer kaynaklara Turk Dermatoloji Dernegi
(http://www.turkdermatoloji.org.tr/) BUllU Hastaliklar Calisma Grubunun
internet linklerinden de ulasilabilir.

Tedavi

Pemfigus tedavisinde temel amag en distk ilag dozu ve en az yan etki
ile remisyonu saglamak, remisyonu strdidrmek ve nihayet kir elde
etmektir. Uzun sureli, hatta “tedavisiz sirdurdlebilen” bir remisyonu sag-
lamak icin belirli stratejilere uyulmalidir: i) Hastaligin siddet ve seyrinin ve
buna bagli olarak tedaviye verilen yanitin hastadan hastaya buytk degi-
siklikler gésterdigi unutulmamalidir, i) Tedavi standart yaklasimlar ¢erge-
vesinde hastaya 6zgU yani kisisellestirilmis olmalidir (pemfigusun var-
yanti, hastaya 6zgu durumlar drnegin diyabet, hipertansiyon vs. gibi
eslik eden hastaliklar ve yas dikkate alinmall, ilag secenekleri ve dozu

Tablo 1. Pemfigus tedavisinde kullanilan ilag ve yontemler (4)

Steroidler rituksimab
IVIG (intraven6z immuinoglobulin) siklosporin
plazmaferez mikofenolat
azatioprin takrolimus
siklofosfamid altin
metotreksat tetrasiklin
dapson niasinamid

buna gore belirlenmelidir), iii) Steroidin etkinligi kanitlanmis bir secenek
oldugu hep akilda tutulmalidir, iv) Diger tedavi yontemleri ve ilaclar
konusunda klinik ¢alismalarin az ve etkinliklerinin belirsiz oldugu g6z
onune alinmalidir. Pemfigus tedavisindeki temel amag doku hasari yara-
tan antikorlarin sentezinin azaltiimasidir. Bu nedenle, tedavide sadece
antikor Uretimini baskilayacak ajanlarin gecerliligi vardir. Pemfigus teda-
visindeki glincel secenekler Tablo 1'de verilmistir.

Sistemik Kortikosteroid Tedavisi

Sistemik kortikosteroid tedavisi hemen her zaman baslangi¢ tedavisi
olup genellikle prednisolon veya metilprednisolon gibi orta etkili korti-
kosteroidlerle yapilir (Avaskiler kemik nekrozu basta olmak Uzere yan
etki riski gorece az olan prednison Ulkemizde yoktur). Sistemik kortikos-
teroid tedavisi 6zellikle pemfigus vulgariste en sik kullanilan ve en yerle-
sik tedavi olmakla birlikte dozlama semalari bilylk oranda ampirik olup
daha ¢ok klinik deneyimlere dayandirilmaktadir. Son yapilan ve pemfi-
gus tedavisine yonelik randomize kontrolli ¢alismalarin analiz edildigi
Kokreyn gézden gecirmesi de bunu desteklemekte ve standart olarak
kullanilabilecek bir doz semasina isaret etmemektedir (9). Ge¢miste
bazen giinlik 200 mg'a kadar varan yUksek dozlarda kortikosteroidlerle
tedaviye baslanirdi (8). Bu uygulamalar steroid nedenli morbidite oranla-
rini arttirmis, mortaliteyi de %20'lere kadar yikseltmistir. Randomize
kontrollU bir calismada distk doz oral prednisolon (1 mg/kg/giin) ve
yUksek doz oral prednisiolon (2-2.5 mg/kg/guin) alan hastalar arasinda
remisyon slreleri ile 5. yildaki relaps oranlari arasinda anlamli bir fark
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PEMFIGUS HASTALIGI ICIN
HASTA BILGILENDIRME KITAPCIGI

AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

DERI VE ZUHREVI HASTALIKLARI ANABILIM
DALI

ICINDEKILER
Pemfigus Nedir? ......ooevvvresniesrsersesssereessass snseseressns 1
Pemfigus hastalifi neden ve nasil olur?.................... 1
Irsi bir hastalik midir?......oosismsssersasssssesssossnsrs 2
B I I i i s i it 3
Hastaligin gorilme sikhiii nedir?......ovcievncnnnnes 3

Hastaligi ortaya ¢ikaran veya cikmasini
kolaylagtiran etmenler nelerdir?..........covriieiicnicnn3

Pemfigusun farkl tipleri var midir?............coovviinnne 4
Pemfigusun belirtileri nelerdir?........cocooivcniinen 4
Pemfigustan siiphelenildiginde nereye,
hangiuzmana bagvurulmah ?...............b
Pemfigus teshisi nasil konur? ...
Pemfigus teghisi alan hasta nelere dikkat etmeli,
tedaviye uyumun ve takibin Gnemi nedir? ............... 7
Tedaviyi ve hastalifin seyrini etkileyen hastaya ait
baska etmenler var Midir?.......cooomervnnine s snessrsnees 8
Pemfigus nasil tedavi edilir?.......ccceemrcceeenescne e 9
ilaglarin olasi yan etkileri nelerdir?...........cccccocvnne.. 10
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Sekil 2. Pemfigus hastalari icin “hasta bilgilendirme kitapg¢igi” 6rnegi. Benzer formlara Tiirk Dermatoloji Dernegi’'nin web sayfasinda (http://
www.turkdermatoloji.org.tr/) Biillii Hastaliklar Calisma Grubunun hasta bilgilendirme linklerinden de ulasilabilinir

g6zlenmemistir (10). Bu nedenle sira disi yiksek dozlarda kortikosteroid-
lerle tedaviye baslama yaklasimi artik terk edilmektedir.

Alinan yanita gére kademeli olarak yiikseltilen sistemik kortikoste-
roid ve immunosUpresif ajan kombinasyonunun tedavi etkinligini en Gst
seviyeye cikardigl buna karsin steroid nedenli yan etki riskini en aza
indirdigi seklinde yaygin kabul géren goris kendi klinik deneyimlerimiz
tarafindan da desteklenmektedir (Sekil 3) (3, 8, 11). Siddeti hafif veya
yavas progresyon gosteren hastalarda intralezyonel (iL) triamsinolon
asetonid (20 mg/mL), klobetazol propionat gibi stperpotent topikal
steroidler ve distk doz alterne guin kullanimli sistemik steroidler (pred-
nisolon 40 mg/gun asin) ilk adim olabilir (4). Bu tedaviye yanit vermeyen
hastalarda hastaligin siddetine gére 0.5-1.5 mg/kg/gtin dozunda predni-
solon ve birimmunosupresif adjuvan kombine edilir. Siddetli mukokuta-
noz tutulumun oldugu veya hastaligin baslangictan itibaren progresif
seyrettigi hastalarda iki hafta icerisinde hastalik kontrol altina alinamamis
ise prednisolon dozu 1.5-2 mg/kg/gln dozuna kadar cikarilabilir. Bazi
otorler ilk basamakta prednisolonu tek basina kullanmakta, yanit alina-
mazsa bir immunostpresif eklemektedirler. Ancak bu ajanlarin etkileri-
nin ortaya ¢ikmasi 8 haftaya kadar uzamaktadir (4, 12). Dolayisiyla 6zel-
likle progresif goruintdi ¢izen hastalarda, zaman kazanma agisindan stero-
idle birlikte baslamak uygun bir yaklasim gibi gorinmektedir (11).

Sistemik prednisolon tedavisinin guinlik dozu genellikle sabahlar (ytksek
etki ve distik GIS yan etkisi olmasi icin tok karnina) tek doz halinde verilir.
Ancak 6zellikle siddetli ve progresif olma egilimindeki hastlarda antienflama-
tuvar etkiyi arttirarak klinik yaniti hizlandirmak icin guinlik doz ikiye boltin-
mus olarak verilebilir (sabah-aksam tok karnina) (4). Ancak bu uygulamanin
yan etki potansiyeli daha ytksek oldudu icin hastalik kontrol altina alinir
alinmaz tekrar sabah tek doz uygulamasina gecilmelidir.

intravenéz yiiksek doz pulse kortikosteroid tedavisi; birikmis top-
lam steroid dozunu ve dolayisiyla yan etki riskini azaltmak icin giindeme
gelmistir. Oral prednisolona ek olarak verilen intravendz pulse kortikos-
teroid tedavisinin etkinligini belirlemek icin yapilmis kontrollG iki pros-
pektif calisma vardir. Bunlardan birinde yiiksek doz oral prednisolon (125
mag/gun) alan grupla Ug haftalik intravendz betametazon (20 mg/gin 4
gun) ve aralarda 50 mg/gin oral prednisolon kombinasyonu karsilastiril-
mis ve pulse protokolUntin hizli iyilesme stresi ve daha az yan etki gibi
avantajlari saptanmustir (13).Yeni tani konmus pemfigus vulgarisli hasta-
larin alindidr diger ¢alismada ise konvansiyonel tedaviye (oral predniso-
lon ve azatioprin kombinasyonu) intraventz pulse deksametazon (300
mg/gin 3 gln sdre ile) ilave edimesinin bir yarar saglamadigi saptan-
mistir (14). Intravendz pulse kortikosteroid tedavisinin etkinligine ve yan
etki profiline dair baska kontrolsiiz ¢alismalar ve olgu sunumlar da var-
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Sekil 3. Pemfigus vulgaris tedavisinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dalinda kullanilan tedavi

algoritmasi

dir. Ancak bunlarda da farkli sonuglar bildirmistir. Dolayisiyla bu yaklasi-
min pemfigus tedavisindeki gercek rolinu belirleyebilmek icin yeni kli-
nik calismalara ihtiyag vardr.

Adjuvan immiinosiipresif Tedaviler

Birinci Secenek Adjuvanlar
En sik kullanilan immdnostpresif adjuvanlar purin sentezi inhibitorleri
olan azatioprin ve mikofenolat mofetil'dir.

Azatioprin: Pemfigus tedavisinde en sik kullanilan adjuvandir. Prospektif
randomize kontrolll ¢alismalar da dahil olmak Uzere ¢ok sayida ¢alisma-
da etkinligine dair kanitlar bildirilmistir. Mikofenolat mofetil ve pulse
intravenoz siklofosfamid ile karsilastinldiginda bu iki ajandan daha etkili
oldugu ve remisyonu saglayan kiimulatif steroid dozunu azalttigi goste-
rilmistir (12). Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma ile yiksek doz (1.5 mg/
kg/gun) oral prednisolon ile gtin asir 40 mg oral prednisolon ve azatiop-
rin (100 mg/gln) kombinasyonu karsilastiriimistir (15). Her iki grupta da
ylksek remisyon oranlari gézlenmekle birlikte tek basina yiksek doz
steroidin kullanildigr grupta daha hizli etki ancak daha yiksek yan etki
orani saptanmistir.

Azatioprin genellikle 2.5-3 mg/kg/gin dozunda kullanilir. Etkili ve ucuz
bir sitotoksik ajan olmakla birlikte yan etki sikhginin ytiksek olmasi kulla-

nimini kisitlamaktadir. Miyelostpresyon, pansitopeni, hepatoksisite,
bulanti-kusma, ilag atesi, artralji ve pankreatit en sik gézlenen yan etki-
lerdir. S6z konusu yan etkiler agisindan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgulari yakin izleme alinmalidir (ilk bir ay haftalik kontrollerle). ilacin
dozu, metabolize edilmesinde araci olan TPMT enziminin aktivitesine
gore ayarlanirsa gtvenirligi artmaktadir (8). Enzim aktivitesi dustk olan-
larda en fazla 1 mg/kg/gln dozunda kullaniimali hi¢ olmayanlarda ise
kullaniimamalidir (16). Buna karsin normal seviyede olanlarda antikor
Uretimini baskilamada en etkili doz olan 4 mg/kg/gin dozuna kadar
¢ikmak mimkdndar (8).

Mikofenolat mofetil: Pirin sentezini daha selektif olarak inhibe etti-
ginden daha az yan etkiye sahip ve daha guvenilir bir ajan olarak son
yillarda 6ne ¢ikan bir adjuvandir (4, 8, 12). Prospektif kontrolli bir calis-
mada iki adjuvan yani azatioprin ve mikofenolat mofetil karsilastirimis
ve birikmis kortikosteroid dozu, etkinlik ve yan etkiler agisindan bir fark
g6zlenmemistir (17). Bir calismada oral kortikosteroide adjuvan olarak
mikofenolat mofetil eklenmesinin plasebo eklenmesine gore daha
yararh oldugu, baska bir ¢alismada ise bu kombinasyonun kortikosteroi-
din tek basina kullanimina gére Gstdn olmadigi bildirilmistir (11, 18).

Mikofenolat mofetil tedavisinde hafif nétropeni, gastrointestinal semp-
tomlar, bazen kemik agrisi ve halsizlik nedeniyle intolerans gézlenebil-



mektedir. En etkili dozu 25-35 mg/kg/gundir (genellikle oral olarak
glinde iki kez 1000-1500 mg, ancak mikofenolik asid kullanilacaksa
gUunldk 1440 mg). Gastrointestinal intolerans varsa gunlik doza haftada
bir kapsul eklenerek ulasilabilir. Etkinliginin geg ortaya ¢ikmasi (2-3 ayi
bulmaktadir) ve pahali olmasi bu ilacin dezavantajlaridir (Glkemizde SGK
endikasyon disi kullanim raporu ile 5demekte olup 1 aylik tedavi maliye-
ti azatioprin tedavisinin yaklasik 5 katidir) (4, 8, 12).

ikinci Secenek Adjuvanlar

Rituksimab: Pemfigus patogenezinde hem B hiicresinin hem de diger
immunite hicrelerinin kontrol ve diizenlerinde bir bozulma s6z konusu
olmakla birlikte asil etken patojenik antikor Ureten B hdcreleridir.
Rituksimab, selektif olarak pre-B ve olgun B lenfositleri hedefleyen, fare
Fab ve insan Fc kismi iceren, simerik yapida bir monoklonal IgG1 anti-
CD20 antikorudur (19, 20). Dolasan B hiicrelerini ve bu hiicrelerin antikor
Ureten plazma hucrelerine dontistimind baskilar. Bu antikor, CD20 anti-
jeni icermeyen kok hicrelerini veya plazma hucrelerini etkilemez.
Romatoid artrit ve B hicreli lenfoma tedavisinde FDA onayr almistir.
Pemfigus tedavisinde rituksimab ya 4 defa hafta bir 375 mg/m? (lenfoma
protokolU) ya da 15 gun ara ile 2 defa 1000 mg/gin (romatoid artrit
protokoll) inflizyonu seklinde uygulanmaktadir.

Pemfigus tedavisinde rituksimabin etkinligine dair yayimlanmis prospek-
tif kontrollt bir calisma yoktur (Fransada tek bagina rituksimab ile standart
sistemik kortikosteroid tedavisini karsilastiran cok merkezli agik bir calis-
ma halen devam etmektedir). Pemfigus tedavisinde rituksimabin ilk kez
kullanildigi 2002'den bu yana 6zellikle standart tedavilere yanit vermeyen
hastalarda, giderek artan sayilarda olduk¢a umut verici sonuglarin bildiril-
digi olgu sunumlari ve serileri yayimlanmustir. Bu serilerden en genislerin-
den birisini iceren 2007 tarihli cok merkezli bir acik calismada (Fransa
deneyimi) standart tedavilerle yanit alinamayan 21 hastaya (14 pemfigus
vulgaris, 7 pemfigus foliaseus) bir kirlik (375 mg/m?/hafta dozunda 4
hafta) rituksimab infizyonu uygulanmistir (21). Hastalarin %86'sinda 3 ay
icerisinde tam remisyon gelismistir. Hastalarin yarisindan fazlasi 2 yil asan
streler boyunca remisyon halini strdirmus ve sistemik kortikosteroid
ihtiyacini ortadan kaldiran adjuvan etki gézlenmistir. Relaps hastalarin
%45'inde ve ortalama 19 ayda gelismistir. Relaps gelisim sikliginin dzellik-
le 24 ay sonrasinda arttidr bildirilmistir. Benzer bir sonug 13 siddetli pem-
figus hastasinda yakin zamanda bildirilmis ve rituksimabin uzun dénem-
de de etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi oldugu sonucuna variimistir (22).
Tek merkezli ve 5 yil boyunca izlenen 42 hastanin yer aldigi yeni bir
calismada 15 gln ara ile 2 defa 1000 mg/gin, relapslarda ek olarak tek
doz 500 mg/gun seklindeki bir protokol ile uygulanan rituksimabin baska
bir immunosupresif ajana ihtiyac gostermeksizin uzun sire remisyon
sagladig bildirilmistir (italya deneyimi) (23). Rituksimabin pemfigustaki
etkinligine dair 36 hastalik bir baska retrospektif analiz (Almanya deneyi-
mi) rituksimabin &zellikle direngli hastalarda etkili ve gérece olarak gliven-
i bir adjuvan oldugunu gdstermistir (24).

Bizim de yUksek kortikosteroid dozlari relaps olmadan minimal dozlara
indirilemeyen ve bu nedenle ciddi yan etkiler gézledigimiz 5 pemfigus
vulgarisli hastada uyguladigimiz rituksimab tedavisi ile ilgili deneyimleri-
miz yukaridaki raporlarla benzerdir. Yani rituksimab tedavisi kisa strede
gelisen ve uzun sdre devam eden remisyonlar saglamakta ve steroid
ihtiyacini gtivenli bir bicimde azaltmaktadir.

Remisyonun devamini saglayacak dusiik dozlarda bir idame tedavisine
ihtiyag var gibi gortlmekle birlikte optimal tedavi ve idame protokolleri
icin daha ileri klinik arastirmalar gerekmektedir (19, 20).

inflizyon sirasinda siddetli yan etkiler nadir olmakla birlikte simdiye kadar
%10 oraninda sistemik enfeksiyon rapor edilmistir. Bu enfeksiyonlarin
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%3'U fatal sonuglanmustir (19). Ayrica derin vendz trombozu, uzun sureli
hipogammaglobulinemi ve nétropeni de bildirilmistir. Basagrisi, ates, tit-
reme, Urtiker, kasinti ve hipotansiyon inflizyonla iliski hafif yan etkilerdir.
Ancak prednisolon, parasetamol ve antihistaminiklerle dncesinde uygu-
lanan premedikasyon hem siddetli infizyon reaksiyonu riskini azaltmakta
hem de bu yan etkileri blylk oranda kontrol altina alabilmekte (19, 20).
Bizim hastalarimizda hafif gribal belirtiler disinda inflzyon sirasinda ve
sonrasinda herhangi bir 5nemli yan etki gézlenmemistir.

Rituksimab tlkemizde SGK tarafindan tedaviye direngli hastalarda endi-
kasyon disi kullanim raporu ile 8denmekte olup bir kir tedavinin maliye-
ti yaklasik 8 bin TL civarindadir.

intraven6z immiinoglobulin (IVIG): Pemfigus tedavisinde ilk kez
1989 yilinda kullaniimistir (19). Hasta serumunda bulunan ve pemfigusa
yol acan antikorlarin seviyesini hizli ve selektif olarak azaltmaktadir (25,
26). Akut hastalik tedavisinde klasik tedaviye yanit alinamamis hastalar-
da, kronik hastalik tedavisinde ise remisyonu saglamak ve sistemik korti-
kosteroid dozunu relaps olmadan azaltmak icin kullanilir. Ciddi yan etki-
leri olan standart tedaviye iyi bir alternatif olabilir. intraven®z olarak bir-
kag saat icerisinde ve 2g/kg/gun dozunda 3-5 gunlik sikluslar halinde
kullanilan ilag duruma gore 2-4 haftada bir tekrarlanir (27, 28). Birlikte
siklofosfamid veya azatioprin gibi bir immunostpresif ajan kullanimi
etkiyi artirr.

IVIG ile tedavi edilen 150 civarinda hastayi iceren raporlarin gdzden
ge¢irildigi son derlemelerde hastalarin %90'nin sistemik kortikosteroid
tedavisi ile birlikte verilen IVIG tedavisine yanit verdigi belirtilmistir. Birkag
hafta sonra serum antikorlarinda disme, 4-6 ay sonra tam klinik kontrol
gdzlenmistir (19, 29, 30).

Japonyada yapilan ilk cok merkezli plasebo kontrolli ift-kér calismada
400 mg/kg/guin dozunda 5 ardigik gun IVIG uygulanan grupta plasebo
grubuna gore klinik aktivite skorunun belirgin sekilde azaldigi ve remis-
yon suresinin de uzadigi bildirilmistir (31).

Diger tedavilerle karsilastirldiginda IVIG tedavisinin en dnemli avantaji
olduk¢a glvenli olmasidir. Ciddi yan etkiler hastalarin %1inden azinda
gozlenmektedir (32). Bildirilmis yan etkiler ates, basagrisi, miyalji, ylizde ani
eritem, hipotansiyon ve gastrointestinal semptomlar gibi hafif yan etkiler-
dir. Tedavi verilmeden 6nce IgA yetmezligi olmadigi ortaya konmalidir.

Pemfigusda IVIG tedavisine iliskin ¢cok sayida ulusal ve uluslararasi kulla-
nim rehberleri gelistirilmistir. Ancak bu tedavinin ¢ok pahali olmasi (bir
siklusun maliyeti 30 bin-50 bin TL arasindadir) kullanimini kisitlamaktadir.

immiinoadsorpsiyon: Plazmaferez, immiinoadsorpsiyon, sistemik kor-
tikosteroidler ve IVIG dolasan pemfigus otoantikorlarini en hizli elimine
eden yontemlerdir. Plazmaferez ile ilgili yapilmis bazi kiguk calismalar
yontemin tam veya kismi remisyon gelisiminde etkili olabilecegini bildir-
mistir (19). Ancak bu konuda simdiye kadar yapiimis tek randomize
kontrollt ¢alismada kontrol grubu ile plazmaferez grubu arasinda hasta-
lik kontrolU, toplam steroid dozu ve serum antikor titrasyolari agisindan
bir fark saptanmamistir (33). Ayrica 22 hastanin yer aldigi plazmaferez
grubundan 4 hasta tromboemboli ve enfeksiyon nedeni ile kaybedilmis-
tir. Son yillarda serumdan pemfigus otoantikorlarini daha selektif ve
daha guvenli olarak uzaklastiran immdinoadsorpsiyon yontemi plazma-
ferezin yerini almustir.

immiinoadsorpsiyonun pemfigusta etkinligine dair randomize kontrollti bir
calisma olmamakla birlikte bu gline kadar bu ydntemle yaklasik 50 hasta
tedavi edilmistir (6zellikle Almanyada) (19). Hastalarin %20'sinde herhangi
bir immunoslpresyona ihtiyag gdstermeden tam remisyon, %50'sinde ise
klinik remisyon gézlendigi bildirilmistir (34). Lezyonlar antikor titrasyonlarin-



daki hizli dismeye paralel olarak birkag hafta icerisinde iyilesmektedir.
Tedavinin baslangicinda antikor seviyelerini dinamik bir bicimde dustrmek
ve yan etki sikligini azaltmak icin immunoadsorpsiyonu rituksimab ile kom-
bine eden tedavi yaklagimlari da bildirilmistir (35).

imminoadsorpsiyonla iliskili yan etki sikhigi gérece olarak diistik olmakla
birlikte derin ven trombozu, perforan diverkulit, sepsis ve anaflaktik reak-
siyon gibi ciddi yan etkiler de bildirilmistir (34).

Siklofosfamid: Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid hematopoetik
hlcreleri koruyarak lenfopoetik hiicreleri selektif olarak baskilar. Antikor
ureten B lenfositlerini baskilayarak pemfigus dahil cok sayida otoimmin
hastalikta etkili oldugu gosterilmistir. Pemfigus tedavisi ile ilgili yapilmis
calismalari sistematik olarak analiz eden Kokreyn gbzden gecirmesinde
siklofosfamidin kortikosteroidler, azatioprin, siklosporin ve mikofenolat
ile karsilastinldigi 3 calisma degerlendirilmistir (9). Buna gore siklofosfa-
midin prednisolonla kombine kullanildiginda steroid ihtiyacini belirgin
olarak azalttigi ve bu etkisinin mikofenolattan daha ylksek ancak azati-
oprinden daha dusik oldugu ortaya konmustur.

Siklofosfamid hem oral hem de intravenz uygulanabilir. Pulse intrave-
noz deksametazon-siklofosfamid + giinluk oral siklofosfamid kombinas-
yonu ile pulse intravendz siklofosfamid + guinliik oral prednisolon kom-
binasyonu karsilastinimistir (36). Pulse siklofosfamid/oral prednisolon
grubunda remisyon daha hizli gelismis ancak toplam remisyon ve relaps
oranlarinda bir fark gézlenmemistir.

Siklofosfamid pemfigus tedavisinde etkili olma potansiyeline sahip bir
ajan gibi gériinmekle beraber oldukca ciddi sayilabilecek erken ve geg
dénem yan etkilere sahiptir. Bu nedenle tedavide kullaniimadan 6nce
yarar-zarar degerlendirmesi ¢cok iyi yapiimalidir. Ge¢ dénemde giinlik
oral alimi lenfoma, 16semi ve mesane kanseri riskini arttirmaktadir (37).
Ayrica sterilite gelistirme riski yUksektir. Erken donem yan etkileri ise
hemorajik sistit ve miyelostipresyondur. ila¢ 2.5-3 mg/kg/gin dozunda
oral olarak sabahlari 2-3 litre sivi ile birlikte verilmelidir.

Dapson: BUll6z pemfigoide gdre daha az kullanilmakla beraber pemfi-
gus tedavisinde de eskiden beri iyi bilinen bir adjuvandir (19). Tek olgu-
larda ve kuguk serilerde hastaligi kontrol altina almada etkili olabilecegi-
ne dair raporlar vardir. Son dénemde yapilmis cift kor, randomize ve
plasebo kontrolli bir ¢alismada dapson (50-150 mg/gin dozunda),
kortikosteroid dozu 15 mg/ginin altina iki kez relaps gelismeden indi-
rilemeyen bir grup hastada Ugincd basamak adjuvan olarak kullaniimis-
tir. Ilag oldukca iyi tolere edilmis ve istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte plasebo grubuna gére kortikosteroid dozu daha givenle azalti-
labilmistir (38). Dolayisiyla dapson glukoz-6-fosfat dehidrogenaz yet-
mezligi olmayan pemfiguslu hastalarda ucuz ve goérece daha guvenli
ikinci secenek bir adjuvan olarak degerlendirilebilir.

Metotreksat: Randomize kontrolll bir calisma olmamakla birlikte gtin-
lik 3-40 mg oral prednisolona adjuvan olarak haftalik oral 10-17.5 mg
dozunda kombine edilen metotreksatin steroid dozunun relaps yaratma-
dan indirilmesine olanak sagladigi ve ilacin kesildigi tim olgularda relaps
gelistigi bildirilmistir (39). Onerilen dozu 10-20 mg/haftadir. Ancak metot-
reksat pnémoni ve tlberkiloz aktivasyonu gibi yan etkilerin yani sira
yUksek doz steroid alanlarda sepsis riskini ciddi olarak arttirmaktadir (4).

Destekleyici Tedaviler

Topikal tedavi iyilesmeyi geciktiren sekonder enfeksiyonu kontrol altina
almak ve agryi azaltmak amaciyla yapilir. ince bir tabaka halinde lezyon-
lara strtlen vazelin hem agriyi azaltir hem de giysilerin veya ¢arsaf vs.nin
erode alanlara yapismasini onler. Lezyonlar, serum fizyolojik veya okteni-
din hidroklorit, gimus nitrat, potasyum permanganat gibi diltie edilmis
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bakteriyostatik solUsyonlarla kompresler yapilarak temiz tutulmaya cali-
silir. inatci lezyonlar klobetazol propionat gibi stiperpotent topikal stero-
idler veya IL kortikosteroid enjeksiyonlari ile tedavi edilebilir (deride 10
mg/mL dozunda triamsinolon asetonid). Potent veya yUksek doz lokal
steroid tedavileri atrofi gibi yan etkilere sahiptirler. Ancak sistemik steroid
ihtiyacini azaltmalar nedeniyle elde edilen yararlari bu riski géze almaya
fazlasiyla deger. Son yillarda topikal takrolimus kullanimindan sinirli da
olsa yarar goruldigu bildirilmektedir (4).

Enfeksiyon kontrolti pemfigus tedavisindeki en kritik yaklasimlardan biri-
sidir. Deri tutulumu olan hastalarda tedavinin baslangi¢c asamasinda bir-
den fazla lezyondan kilttrler alinmali ve sonucuna gére uygun sistemik
ve lokal antibakteryel tedaviler verilmelidir. Tedaviyle dizelme belirtisi
gostermeyen inatgl lezyonlarda mutlaka kandidiyazis veya herpes simp-
leks gibi sekonder enfeksiyonlarin varligi akla gelmelidir. S6z konusu
enfeksiyonlari ortaya koymak icin tim inatgi lezyonlarda KOH muayenesi
veya Tzanck yaymasi yapilmalidir. Uygun antienfektif tedaviler sonrasi bu
lezyonlarda iyilesmenin sasirtict bicimde hizlandigini gérmekteyiz.

Oral lezyonlar deri lezyonlarina gore tedaviye daha yavas yanit verirler ve
genellikle en son iyilesirler. Topikal steroidler (triamisinolon jel, astim icin
kullanilan inhaler kortikosteroidler) iyilesmeyi hizlandirabilirler. Ancak en
etkilisi 20 mg/mL dozunda uygulanan IL triamisinolon asetonid enjeksi-
yonlaridir (40). Hasarli agiz mukozasinda sekonder kandidiyal enfeksiyon
hemen her hastada kolayca gelisir. GUnde 3-4 kez yapilan bikarbonatli
gargaralarin ardindan nistadin soltsyon uygulamalar hem profilakside
hemde mevcut enfeksiyonu tedavi etmede etkili olmaktadir. Topikal
antifungal ajanlarla kontrol edilemezse glinde 200 mg ketokonazol veya
haftalik 150 mg flukonazol ile sistemik tedavi yapilabilir. Klinik deneyim-
lerimiz tetrasiklin soltsyonlarla (250 mg'lik kapstltn icerigi bir bardak
suda eritelerek hazirlanabilir) glinde 3-4 kez yapilan gargaralarin hem
bakteriyostatik hem de antienflamatuvar etkisi ile yararli oldugunu gos-
termektedir. Yine deri lezyonlarinda kullandigimiz oktenidin hidroklorid
agiz bakiminda da etkili bir ajandir. Oral dlserler hastanin oral alimini
dolayisiyla beslenmesini de bozan siddetli agrilara yol acabilir. Ozellikle
hastaligin aktif oldugu dénemde agriyi kontrol altina almak icin L stero-
ide ek olarak anestezikler ve analjezikler (hatta ketamin gibi narkotik
analjezikler) kullanilabilir. Agiz hijyeninin iyi olmasi ve periodontal hasta-
liklarin tedavisi oral Ulserlerin iyilesmesinde ©&nemli kosullardir. Bu
nedenle yumusak dis firgalariyla (pediyatrik dis fircalari kullanilabilir) dis-
ler diizenli olarak fircalanmalidir. Ozellikle kara killi dil gelismis ise dil sirti
da benzer sekilde fircalanabilir. Hastalarin periodontal sikayetleri icin dis
hekimi gorist alinabilir. Ancak buradaki kritik nokta periodontal muda-
halelerin travmatizasyonundan kaginmaktir. CinkU bu tlr travmalar
pemfigusta orallezyonlarin gelisimini tetikleyebilmektedir. Remisyondaki
hastalarda ¢igneme ve yutkunma ile agn (odinofaji) niksi pemfigus lez-
yonunu veya kandidiyal enfeksiyonu isaret edebileceginden endoskopik
muayene yapilmalidir. Yine remisyondaki bir hastada ses kisikhigr gelis-
mesi de laringeal erozyonun gostergesi olabilir. Ancak pemfiguslu has-
talarda her tirlt endoskopik girisim ¢ok dikkatli bir sekilde ve deneyimli
eller tarafindan yapiimalidir. Ozellikle Gst GIS endoskopisi sirasindaki
travmatizasyonun Nikolsky etkisi yaratarak sUperfisyal disekan &zefajit
gelisimini tetiklemesi klinik deneyimlerimiz arasindadir.

Tedavi izlemi

Pemfigus, siklikla kronik seyirli ve relapslarla karakterize bir hastaliktir.
Tedavisinin temelini olusturan sistemik kortikosteroidlerin ve diger
immunospresif ajanlarin uzun sdreli kullanimi pek ¢ok sistemde yan
etkilerin gelismesine yol acabilmektedir. Dolayisiyla tedavi slrecinde
cogunlukla multidisipliner yaklasimlarla yakindan izlem gerekmektedir.
izZlemin temel amaci tedavinin etkinligini ve givenligini degerlendir-
mektir. Bu degerlendirmelere gére immunostpresif tedavinin kademeli



bicimde azaltilarak idameye gecilmesine ve sonunda da tamamen kesil-
mesine yonelik planlamalar yapilir. 56z konusu degerlendirmelerin daha
standart hale getirilebilmesi i¢in son yillarda bazi klinik izlem tanimlama-
lar gelistirilmistir (41).

Hastalik aktivitesinin kontrolii: Yeni lezyon ¢ikisinin durdugu, varolan
lezyonlarin iyilesmeye basladigi zaman.

Pekistirme fazinin sonu: En az 2 hafta stre ile yeni lezyon cikisinin
olmadigy, varolan lezyonlarin da %80'ine yakinin iyilestigi ve cogu klinis-
yenin steroid dozunu azaltmaya basladigi zaman.

Relaps/alevlenme: Hastaligin kontrol altina alindidi bir hastada ayda 3
veya daha fazla ve 1 hafta icerisinde kendiliginden iyilesmeyen yeni
lezyon ¢ikist olmasi veya varolan lezyonun genislemesi.

Minimal Tedavi: En az 2 ay siredir hastaligi kontrol altinda tutan gunltk
10 mg veya altindaki dozda prednisilon (veya esdegeri) ve/veya minimal
adjuvan tedavi.

Tani almis hastalarin ¢zellikle pemfigus vulgarisli hastalarin tedavi baslan-
gicinda ve uzun sdreli immunosUpresif tedaviye hazirlama asamasinda
hastalik kontrol altina alinana kadar hospitalize edilmelerinde yarar vardir.

Pemfigusta tedaviye klinik yanitin ortaya ¢ikmasi genellikle yavastir ve
kontrol altina alma safhasi genellikle en az 2 haftayr bulmaktadir.
Lezyonlarin tam iyilesmesi ise siklikla 1-3 aylik bir zamana ihtiya¢ goster-
mektedir.

Oral kortikosteroid dozu, baslangi¢c dozu ile hastalik kontrol altina alina-
mamis ise 2 haftada bir yapilacak degerlendirmelere gore iyilesme sagla-
nana kadar %25-30 oraninda kademeli olarak ytkseltilir (Sekil 3). Tedavi
etkinliginin degerlendiriimesinde oncelikli rehber klinik dizelmenin
durumudur; yeni lezyon ¢ikisinin durmasi, mevcut erozyon ve iilser-
lerin epitelize olmasi (iyilesmesi) ve baslangigta pozitif ise Nikolsky
belirtisinin negatiflesmesi hastaligin kontrol altina alindiginin klinik
isaretleridir. Hastalik kontrol altina alinir alinmaz yukarida belirtilen pekis-
tirme fazinin sonunda steroid dozu iki haftada bir %25 oraninda kademe-
li olarak azaltilir. Bu doz azaltimi ddneminde birkag adeti gecmeyen (yani
relaps olarak kabul edilemeyecek sayida) yeni lezyon cikisi olursa lezyon
¢ikisinin oldugu dozdan bir dnceki doz basamagina geri cikilir. Eger yuka-
ridaki tanimlamaya uyar bicimde “relaps gelisimi” sézkonusu ise steroid
dozu bu sefer iki basamak dncesine yUkseltilir ve bu dozda lezyon ¢ikisi
kontrol altina alinana kadar devam edilir. Kontrol saglandiktan sonra tek-
rar kademeli olarak doz azaltimi yapilir. Ancak 2 hafta boyunca bu dozda
verilen tedaviye ragmen iyilesme yok ve lezyon ¢ikisi devam ediyorsa
tedavinin baslangi¢ dozuna geri déndilir. Bu asamada baslangigta korti-
kosteroid tek basina verilmisse ve 6zellikle de ylksek doza ragmen erken
doénemde relaps gelismisse bir adjuvan imminosdpresif tedaviye eklenir.
Eger oral kortikosteroid tedavisine zaten bir adjuvanla kombine olarak
baslanmis ise bu durumda sz konusu adjuvan ya birinci secenek baska
bir immunosturesifle degistiriimeli ya da ritiksumab veya IVIG gibi ikinci
secenek bir immunosupresifin devreye girmesi gindeme gelmelidir.
Ancak elbette farkli ajanlarla uzun streli immunosdpresif tedavilerin yan
etki riskini arttiracagi da unutulmamali ve izlem daha dikkatli yapilmalidir.
Bazen yeni lezyon cikisi olmamasina ragmen varolan birkag lezyon tam
olarak epitelize olup iyilesmeden uzun stre devam edebilir (&zellikle kiv-
rim yerlerine, oral kaviteye veya sacli deriye yerlesmis erozyon veya Ulser-
ler). Bu durumlarda kortikosteroidin dozunu arttirma yerine lokal stiper-
potent (klobetazon propionat, betametazon valerat gibi) ve iL steroid
uygulamalar bir adjuvan tedavi olarak yarar saglayabilir ve sistemik korti-
kosteroid ihtiyacini azaltabilir (40).
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Hastalik kontrol altina alindiktan sonra hastalar aylik kontrollerle hem
klinik belirtiler hem de tedavi yan etkileri agisindan izleme alinmalidir.
Pemfigus dinamik bir hastalik oldugu icin doz degisikliklerine hizla yanit
verir. Dolayisiyla bu izlemlerde saptanacak bir relaps steroid dozunun
arttirilmast ile derhal yatistirilabilir (4).Klinik olarak stabil olan ve kademe-
li azaltmanin daha yavas yapildigi dstik kortikosteroid dozlarinda bulu-
nan hastalarda kontrollerin arasi 2-3 aya kadar uzatilabilir.

Pemfigusta iyilesme ve relaps gibi kilinik seyirde meydana gelen degisik-
liklerin ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi pratikte daha cok yukarida
s6z edilen klinik parametrelere gore yapilmaktadir. Ancak son yillarda
gosterilmistir ki ¢zellikle ELISA ile serumda saptanan anti-desmoglein
antikor titrasyonlarinin da bu degerlendirmede dnemli katkisi olabilmek-
tedir (42-44). S6z konusu antikor titrasyonlarinin klinik aktivite ile korelas-
yon gosterdigi iyi bilinmektedir. Oregin anti-Dsg 3 seviyesindeki yiik-
seklikle mukozal relaps arasinda bir iliski saptanmamis olmakla birlikte
anti-Dsg 1 seviyelerindeki israrci bir yikseklik deride gelisebilecek bir
relapsin onct isareti olabilmektedir (yUksek prediktif deger) (42).
Dolayisiyla bizim de kendi pratigimizde yaptigimiz gibi eger olanak varsa
hastalarin peryodik bicimde serolojik izlemlerinin de yapilmasi olasi
relapslara karsi erkenden tedbir alinmasi agisindan yararl bir uygulama
olacaktir. Bizim serolojik izlem uygulamamiz tedavi baslangicinda ve
tedavi sonlandirilana kadar 3 ayda bir ELISA ile anti-Dsg1 ve anti-Dsg3
titrasyonlarina degerlendirmek seklindedir. ELISA olanagi yoksa indirekt
immunofloresan ile interselller IgG antikor titrasyonlarina bakilabilir.

Klinik deneyimleriz gostermektedir ki pemfigusta relaps en ¢ok gunlik
20 mg prednisolon dozunun altindaki dozlarda gelismektedir. Bu neden-
le iyilesme sonrasi kademeli doz azaltimi yapilarak séz konusu dozlara
kadar inilmis hastalarda sonraki doz azaltimlari daha yavas yapilmalidir
(6rnegdin 3-4 haftada bir kademe inilecek sekilde).

Tedavi Yan Etkilerinin izlemi ve Tedavisi

Tedavi etkinligindeki en dnemli noktalardan birisi de hastalarin ézellikle
kortikosteroid yan etkileri agisindan dizenli ve yakindan takipleridir.
Tedavinin erken donemlerinde 6ne ¢ikan yan etkiler hiperglisemi ve ste-
roid miyopatisidir. Yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi ve enfeksiyona
egilimi arttirdidr icin hiperglisemi hizla ve gerekirse endokrinoloji destegi
alarak tedavi edilmelidir. Steroid miyopatisi genellikle alt ekstremite prok-
simal kas gl¢sizlugUne yol acar ve hastalar merdiven cikarken, yataktan
ya da oturdugu yerden (genellikle tuvaletten) kalkarken glgsizltkten ve
bitkinlikten sikayet ederler. Ozellikle yasl hastalarda immobilizasyona
neden olan bu durum tromboemboliye ya da sepsise kadar gidebilen
bronkopndmoni tablolarina zemin hazirlamaktadir. Uzun sureli kortikos-
teroid tedavisi pek ¢cok organ ya da sistemde olumsuz etkilere yol acabil-
mekte ve genellikle pemfigusta hem mortaliteden hem de gelisen
dnemli morbiditeden sorumlu olabilmektedir. lyi bilinen bu yan etkiler
her kontrolde degerlendirilerek yakindan izlenmeli ve erkenden saptanip
tedavisi uygun bicimde yapilmalidir (Tablo 2). Hastalarin bu konuda bilgi-
lendirilmesi icin Turk Dermatoloji Derneginin web sayfasinda BullG
Hastaliklar Calisma Grubunun “kortikosteroid tedavisi ve etkileri” konu-
sundaki hasta bilgilendirme linkinden yararlanilabilinir.

Tedavinin Sonlandiriimasi

Tedaviyi sonlandirmada temel kriter klinik belirtilerdir. Ancak bu ELISADsg
ve/veya indirekt immunofloresan titrasyonlariyla serolojik olarak destek-
lenebilir. Sistemik kortikosteroidlerin tamamen kesilmesi konusu yukari-
da s6zU edilen minimal tedavi (yani glinlik dozun 10 mg veya altinda
prednisolon veya esdegeri olmasi) sirecindeki tam remisyon hastalarin-
da degerlendirilebilir. Adjuvan immunosipresif kullaniliyorsa bunun



kortikosteroid tedavisinin sonlandiriimasindan sonraki 3-6 ay icerisinde
kesilmesi dnerilen bir yaklagimdir.

Genel Oneriler ve Onlemler

Gesitli faktorlerin pemfigus seyrinde alevlenmelere ve relapslara yol
acabilecedi hastalara iyi anlatiimalidir. Dislere yapilan girisimler, glinese
maruziyet, enfeksiyonlar, radyografik ¢ekimler, stres ve travma bunlar
arasinda sayilabilecekleridir. Yazin UV indeksinin yuksek oldugu gin
ortasinda dig ortamlarda bulunmaktan kaginiimali ve yiksek faktorl
gunesten koruyucu kremler kullaniimalidir. Ayrica uygun giysi veya sapka-
larla da mekanik korunmaya yonelik dnlemler alinmalidir. Soguk mevsim-
lerde ise ozellikle Ust solunum yolu enfeksiyonlari agisindan gerekli dnlem-
ler alinmalidir (mevsimsel asilama, bulasma riski yiksek ortamlardan
kacinma vb.). Yeni pemfigus lezyonlarinin cikisi Nikolsky etkisi ile tetiklene-
bildiginden (veya mevcut erozyonlar genisleyebildiginden) 6zellikle has-
taligin aktif oldugu dénemlerinde deri ve mukoza travmalari en aza indi-
rilmelidir. Jinjivalar travmatize eden sert dis fircalamalarindan, hamam,
kese, masaj, basingli dus ve agda uygulamalarindan, aktif anogenital lez-
yonlarin varliginda ise cinsel iliskiden ve sert tuvalet kagitlarinin kullani-
mindan kaginiimalidir. Tuvalet temizligi su ile yikama seklinde, kadinlarda
genital bolge temizligi klorheksidin gibi antiseptikli soltsyonlarla énden-
arkaya dogru silme veya oturma banyolari seklinde yapilmalidir. Hastalara
herhangi bir nedenle uygulanacak invaziv islemler (6rnegin endoskopik
muayeneler) acil degilse elektif kosullarda yani hastalik remisyona girdik-
ten sonra yapiimalidir. Herhangi bir cerrahi miidahale pemfiguslu hastalar-
da steroid ihtiyacini arttirmakta ve steroidin yetersiz kaldigi durumlarda

Tablo 2. Kortikosteroid tedavisiyle iliskili yan etkiler ve tedavileri (45)
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relaps gelismektedir. Bu nedenle bu hastalarin sikca maruz kaldiklari
ornegin dis veya goze (siklikla katarakt icin) yonelik cerrahi girisimler teda-
visiz veya minimal tedavili remisyon dénemlerinde yapilmalidir. islemden
1 hafta kadar 6nce steroid dozu profilaktik olarak 20 mg/gtin prednisolon
dozuna ¢ikarilmalidir. Girisim sonrasi bu dozda 1 hafta kadar daha devam
edilip relaps gelismemis ise tekrar kademeli olarak eski doza donulebilir.

Hastalar uzun sureli kortikosteroid tedavisinin etkileri konusunda biling-
lendirilmeli, dnlemleri ve tedavileri konusunda bilgilendiriimelidirler
(Tablo 2). Kronik immunsupresif tedavinin olumsuz etkilerini daha da
kotulestirecek multisistemik etkileri nedeniyle hastalar sigaradan kagin-
malidir (Her ne kadar nikotinin pemfigusta remisyon gelisimine kanitlan-
mamis olumlu etkilerinden soz edilse de hatta bazi hastalar sigarayi
biraktiktan sonra lezyon cikisinin arttigini bildirseler de). Diyetleri prote-
inden ve kalsiyumdan zengin, az tuzlu, az yagli ve az sekerli olmalidir
(yagsiz sut ve stt Urlnleri bu hastalar icin oldukca uygun gidalardir).
Ozellikle steroid nedenli osteoporozdan korunmak icin gerekirse destek
tedaviler verilmeli, periyodik olarak kemik yogunlugu él¢timleri yapilma-
i, hastalar osteoporoz riskini arttiran kafein, alkol ve sigara gibi faktorler
konusunda uyarilmalidir. Bazi ilaglarin (6zellikle tiyol icerenlerin) pemfi-
gusu tetikleyebildigi bilinmektedir. Hastalar bu ilaglar konusunda uyaril-
mali gerekirse ilag listeleri verilmelidir. Hipertansiyon tedavisinde kullani-
lan ACE inhibitord ilaclar ve beta blokerler konusunda dikkatli olunmal
ve gerekirse dahiliye uzmani gorist alinarak uygun alternatif ilaglarla
degistirilmelidirler. Benzer bicimde allium cinsi tiyol iceren sogangiller
grubu (sodan, sarimsak, pirasa gibi) gidalarin hastaligi tetikleyebilecegi-

Yan Etki

Tedavi

Adrenal yetmezligi (gugsuzluk, halsizlik, miyalji, artralji, senkop)

Femur veya humerusun avaskuler nekrozu
Katarakt ve glokom

Merkezi sinir sistemi toksisitesi

Diyabetes mellitus

Gecikmis yara iyilesmesi, deride kolay purpura-ekimoz gelisimi, ince
ve kolay zedelenen deri

Kortikosteroid tedavisini birden kesmekten kacin; yeniden kortikosteroid ytikle;
endokrinoloji gordsu al

Kalca ve omuz agrisi acisindan izle; radyolojik tetkikler; ortopedi gorusu al
Her kontrolde gérme problemi var mi sorgula; oftalmoloji gérust al

Davranis bozukluklari, psikoz, insomniya ve intihar distinceleri var mi gézden
gegir; psikiyatri gorusu al

Glukoz ve hemoglobin A1C seviyelerini izle; gerekirse oral antidiyabetikler
veya insulinle tedavi et

Travmadan koru; iyi yara bakimi

Elektrolit dengesizligi (artmis sodyum azalmis potasyum seviyesi)
Sivi retansiyonu ve alt ekstremite ddemi

Gastrointestinal kanama

Hipertansiyon

Enfeksiyon (bakteriyal, fungal, viral, tiiberkuloz reaktivasyonu)
Menstruel diizensizlikler

Miyopati ve gli¢stzllk

Osteoporoz, ¢zellikle postmenopozal kadinlarda

Pneumocystis carinii promonisi profilaksisi (rituksimab alanlarda)

Peptik Ulser

Deri degisiklikleri (akne, folikulit, stria, hipertrikoz)

Kilo alimi ve kusingoid &zellikler

Elektrolit seviyelerini izle ve gerekirse yerine koy

Dusuk tuz diyeti ile koru, potasyum koruyucu ditiretikler ve varis corabi
Anemi agisindan izle, gaitada gizli kan bak ve gerekirse gastroenteroloji gorisu al
Antihipertansif ile tedavi et

Kiltdr, PPD; kuantiferon testi; antimikrobiyal ajanlar

Siddetli ise hormonal tedavi gerekebilir

Kortikosteroid dozunun ayarlanmasi

Kemik yogunlugu olcimd, bifosfonatlar, kalsiyum, vitamin D ve Ostrojen tedavisi
Haftada 3 kez trimetoprim/sulfametoksazol forte tablet

Oral kortikosteroidleri tok karnina ver, H2 blokerler, proton pompa inhibitorleri
ve sukralfat ile koru veya tedavi et

Akne tedavisi, kilo almaktan kacinmak, depilatér, epilasyon (aktif donemde
Nikolsky etkisi yapacak agda gibi adezif islemlerden kaginilmali)

Uygun diyet, diizenli egzersiz




ne dair bilgiler ve hastalarin bazen kendi bildirimleri olmakla birlikte
mutlak kisitlamalar yaptirmaya yetecek bilimsel kanitlar yoktur. Ancak
hastalar bu gidalarin olasi etkileri konusunda bilgilendirilip fazla ttketil-
memeleri konusunda uyarilabilirler.

Pemfigus hastalarinin sézi edilen tedavi ozellikleri veya diger saghk
sorunlari nedeniyle ¢ok sayida hekim tarafindan gorultyor olmasi teda-
vinin uygun izlemi agisindan birincil hekimi olan deri ve zihrevi hastalik-
lar uzmani ile diger disiplin uzmanlari, ¢zellikle de birinci basamak
hekimleri arasinda yakin bir isbirligini gerekmektedir. Hasta tarafindan
gerektiginde sunulmak tzere ilgili hekime hitaben yaziimis ve hastanin
tedavi oOzelliklerini (6zellikle kortikosteroid tedavisini) vurgulayan bir
mektup bu amaca yonelik etkili bir arag olabilir.

Diger Pemfigus Formlarinin Tedavisi

Pemfigusun &zellikle ylzeysel formlarinin tedavisi yukarida s6zU edilen
pemfigus vulgaris tedavisi kadar zorlu ve agresif degildir. Pemfigus folia-
seus daha dustk dozda ve adjuvan kombinasyonu gerektirmeyen siste-
mik kortikosteroid tedavilerine yanit verebilmektedir. Steroid disinda
ozellikle belirli antienflamatuvar ajanlardan 6rnegdin dapson ve antima-
laryal ajanlardan da yararlanabilmektedir (8). Hatta yalnizca topikal stero-
idlerle bile bazen hastalik kontrol altina alinabilmektedir. IgA pemfigu-
sunda 6ne ¢ikan tedavi se¢enedi dapson olup 25 mg/giin dozunda bile
etki gosterebilmektedir (46). Ancak bazi inatci ylzeysel pemfigus olgula-
rinda da pemfigus vulgaris icin gegerli olan daha agresif tedavi yaklasim-
larina ihtiya¢ duyulabilmektedir (4, 46). Son yillarda rituksimab bu tir
direncli pemfigus foliaseus olgularinda da, (pemfigus vulgarise benzer
dozlarda) giderek artan siklikta kullanilmaya baslanmistir (47).

Paraneoplastik pemfigusun tedavisi daha karmasik olup sistemik korti-
kosteroid, siklofosfamid ve siklosporin tedavilerine ragmen hastalik
genellikle 6limle sonlanmaktadir. Timoma, Castleman gibi soliter timo-
ri olanlarda bu timaorin alinmasi ile dizelme olmaktadir. Ancak lenfo-
ma veya l6seminin eslik ettigi olgularda tedavi etkisiz kalmaktadir.
Rituksimab ve yiksek doz siklofosfamid ile remisyon gelistigine dair olgu
sunumlari vardir (48). Rituksimab son yillarda ilk secenek tedavi olarak
onerilmektedir (47).

Sonug

Pemfigusun tedavisinde ve prognozunda ana kirilma noktasi olan kortikos-
teroidlerin kesfi ile beraber dnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Tibbin diger
alanlarindaki gelismeler ve artmis erken tani olanaklarinin katkisi ile prog-
nozdaki belirgin diizelmeye ragmen pemfigus tedavisi hala énemli riskleri
olan zor ve karmasik bir stre¢ icermektedir. Tek basina ya da immunosUp-
resif ajanlarla kombine sistemik kortikosteroid tedavisi ¢ok sayida yeni
secenege ragmen gegerliligini koruyan temel yaklagimdir. Optimal tedavi
stratejilerinin bilinmemesi, yan etkiler, tedavi maliyetleri ve eslik eden diger
morbiditeler pemfigusta tedavi yaklasimlarini daha da karmasik hale geti-
ren glincel sorunlardir. Steroidden koruyucu adjuvan tedavisinin en dnem-
li secenekleri olarak azatioprin, mikofenolat mofetil ve yiiksek yan etki pro-
filine ragmen siklofosfamid halen gecerliliklerini koruyan ajanlardir. Ancak
son yillarda sinirl kanitlara ragmen rituksimab, IVIG ve imminoadsorpsiyon
etkili ve umut vadeden secenekler olarak 6n plana ¢ikmaktadirlar. Yetersiz
olmakla birlikte sayilari artan ve dnemli bir kismi halen devam eden rando-
mize kontrollU calismalardan elde edilecek sonuglarin modern pemfigus
tedavisine yeni bir yon vermesi beklenmektedir.

Cikar catigsmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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