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Pemfigusta Konvansiyonel Olmayan Tedavi
Yaklasimlari

Non-Conventional Treatment Approaches in
Pemphigus

Pemfigus yUksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olan ve deri ile mukozalar
etkileyen bir otoimmUn bUlléz hastaliktir. Kortikosteroidler pemfigus tedavisinde hala
temel tedavi yontemidirler. Bununla birlikte konvansiyonel tedavilere yanitsiz olan ya da
yaygin yan etki gérilen pemfiguslu hastalarda steroid disi ilag ve ydntemler daha sik
kullaniimaya baslanmistir. Bu makalede pemfiguslu hastalarda konvansiyonel olmayan
tedavi yontemlerini gézden gecirmeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Pemfigus, tedavi, konvansiyonel olmayan

Abstract

Pemphigus is a bullous auto-immune disease which has high mortality and morbidity
rates and affects the skin and mucosa. Cortficosteroids are still the baseline treatment
modality of pemphigus management. However, non-steroidal drugs and methods
have been used more frequently in patients with pemphigus who are non-responders
to conventional therapy or have severe side effects. In this article we aimed to review
unconventional therapy modadalities in patients with pemphigus.
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Giris hastaligin ortalama baslangici 50-60 yas
arasindadir (4). Yahudilerde ve Akdeniz

Otoimmin  bulléz  hastaliklar  yliksek insanlarinda daha yiiksek oranda izlenir (3).

mortalite ve morbidite oranina sahip olan
ve tedavisi glic olabilen hastaliklardir.
Bazal membran komponentlerine ya
da desmozomal yapilara karsi gelisen
otoimmun yanit sonucu ortaya cikarlar (1).
Pemfigus desmozomal proteinlere karsi
immiinglobilin G tipi antikor olusumu
sonrasl intraepitelyal ve mukokutanoz
billerle karakterize nadir rastlanilan
bir grup otoimmin billéz hastahktir.
Glnlmizde pemfigus klinik o6zellikleri,
epidermisteki  ayrisma  seviyesi  ve
antijenlerin immunolojik karakteristigine
gore pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus
ve diger varyantlarn olmak Uzere (g farkl
tipe aynlmistir (2). Tum pemfiguslarin
yaklastk  %80ini  pemfigus  vulgaris
olusturur. Pemfigus vulgarisin insidansi
0,076-1,61/100.000 olarak bildirilmektedir
(3). Her iki cinsiyeti esit oranda etkileyen

Sistemik kortikosteroidler pemfigus
tedavisinde halen birinci secenek ilag
olup hastalikta etkin ve hizli remisyon
saglayabilmektedirler. 1950'li yillarin
baslarindasteroidlerinkullanimagirmesinden
once pemfigus vulgaris mortalitesi %75'in
Uzerindeyken steroidlerin kullanima
girmesiyle bu oran azalmis ve %10’ lara kadar
gerilemistir (5). Konvansiyonel tedavilere
bagli gelisen komplikasyonlar mortalitenin
en dnemli nedeni haline gelmistir. Steroidlere
bagli yan etkiler zaman ve doz bagimlidirlar
(kilo alimi, diyabet, hipertansiyon, glokom,
katarakt, osteoporoz, avaskiller nekroz,
peptik Ulser gibi). Steroidlerle kombine
olarak kullanilmaya bagslanan adjuvan ilaglar
hem tedavinin etkinligini artirmakta hem de
steroid kullanim ihtiyacini dolayisiyla yan etki
gorllme riskini azaltmaktadirlar. Bu ilaglar
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tipikolaraketkilerinidahayavas (ortalama4-6 hafta) gosterdikleri
icin idame tedavisinde oldukca faydalidirlar. Konvansiyonel
adjuvan ilaglar azotiyoprin, mikofenolat mofetil, metotreksat,
klorambusil ve siklosporin gibi ¢ok cesitli imminstpresif
ilaclari icerdigi gibi altin, dapson, kolsisin ve tetrasiklinler gibi
antiinflamatuvar etkinlik gosteren ilaclar da adjuvan olarak
kullaniimaktadir. Ne yazik ki bu ilaglar siklikla belirgin toksisite
ile iliskili olup dikkatli kullanilmahdirlar. Tim bu konvansiyonel
ilaglarin kullanima girmesi ile birlikte pemfigus hastalarindaki
mortalite ve tam remisyon oranlarindaki iyilesmeye karsin bir
kisim hastalar bu tedavilere yanitsiz kalabilmektedir.

Yillar icerisinde pemfigus tedavisinde direncli olgular ya da
tedaviyi tolere edemeyen hastalar icin yeni tedavi yaklasimlari

gelistirilmistir. Bu tedaviler intravendéz immiinglobulin
(IVIG), plazmaferez, immiinoadsorbsiyon, ekstrakorporal
fotokemoterapi, ritiksimab,  TNF-Alfa  antagonistleri

(infliximab ve etanercept), kolinerjik agonistler ile desmoglein
3 peptitleri gibi deneysel tedavileri kapsamaktadir (5).

IVIG: Baslangigta primer antikor eksikligi olan hastalarda
yerine koymatedavisiseklinde basarilibir sekilde kullanilmistir.
Intravendz kullanima uygun preparatlarin gelistirilmesi ve
son 30 yildir yapilan calismalar ile yalnizca bu hasta grubunda
degil bircok otoimmiin hastaliklarda koruyucu ya da tedavi
edici ajan olarak kullaniimaktadir.

IVIG yaklagik 1000 ila 15000 saghkli dondr toplulugunun
plazmasindan, immiunolojik birikimlerini iceren kan
Urtinlerinin fraksiyonu ve saflastiriimasi ile elde edilmektedir
(6). IVIG" te ylksek konsantrasyonda Ig G ve patojenlere,
yabanci ve self antijenlere karsi ¢ok miktarda antikor
bulunmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa
da IVIG, pemfigus vulgariste patojenik antikorlarin serum
diizeyinde hizli ve selektif dists saglamaktadir. IVIG' te
antiidiotipik antikor adi verilen antikorlarin patojenik
antikorlara baglanip notralize ettigi distnutlmektedir.

ilacin kullanim dozu ve sikhdi yapilan calismalarda kiiciik
degisiklikler gosterse de genel olarak her siklusta 2 g/kg
dozunda ve 3-5 giine bdéliinerek verilmektedir.

Pemfigus vulgarisli 21 hastadan olusan bir calismada ayda
bir, 2 g/kg dozunda IVIG 3 giline boliinerek ortalama 18 kez
uygulanmis ve sistemik steroidler de dahil olmak Uzere tiim
tedaviler kesilerek ortalama 20 ay tiim hastalarda tam remisyon
saglandigi gorilmustir (7). On iki hastalik baska bir calismada 6
siklustan sonra 6 hastada tam remisyon ve 4 hastada kismi cevap
alinmistir (8). Blitlin hastalarda da IVIG tedavisi steroid dozunun
baslangica gore disiimesinde oldukca etkili bulunmustur.
Seidling ve arkadaslari yakin zamanda yaptiklari retrospektif bir
calismada pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus, paraneoplastik
pemfigus ve biilloz pemfigoid gibi cesitli formlarda otoimmiin
billoz hastaligi bulunan 16 hastada IVIG tedavisinin etkinligini
ve guvenirligini incelemislerdir. Bas agrisi ve bas donmesi disinda
hicbirhastada ciddibiryan etkiizlenmemis belirgin klinikiyilesme
saglanirken steroid dozu ortalama %75 civarinda azaltilabilmistir
(9). IVIG tedavisi konvansiyonel tedavilere direncli pemfigus
hastalarinda hem adjuvan olarak hem de tedavinin idame
ettirilmesinde iyi bir alternatif gibi gorlinmektedir. Etkisinin hizli
baslamasi ve guvenli olmasi en énemli avantajlaridir. Ancak
cok pahali olmasi ve erken kesildiginde hastalikta aktivasyon
olabileceginden tam remisyon icin tedaviye uzun sire devam
etmek gerekebilmesi 6nemli dezavantajlardir.

Plazmaferez: Tam kandan plazmanin ayristiriimasi ve kalan
hicresel kisminin hastaya tekrar geri verilmesi islemidir (10).
Bu islem sentrifugasyon ya da membran filtrasyon yontemi
ile yapilabilir. Sentrifugasyonun avantaji sitofereze de uygun
bir ydontem olmasidir. Membran filtrasyon tekniginde sentetik
ya da yar sentetik membranlar kullanilir. Solitler membrani
asarken hicresel elemanlar asamaz. Boylelikle plazma
aynistinlmis olur.

Plazmaferez Tedavide iki Sekilde Kullanilabilir:

1. Plazma Degisimi (Terapotik Plazma Degisimi): Hastanin
kanindan plazmasi ayristirihr, kanin hiicresel elamanlari
replasman sivisi icinde tekrar hastaya verilir. Replasman sivisi
olarak insan alblimini, taze donmus plazma gibi maddeler
kullanilir

2. Plazma Filtrasyonu: Burada plazma degisimi soz
konusu  degildir.  Plazmadaki istenmeyen  protein
yapisindaki maddelerin kaskat filtrasyon, kriyofiltrasyon ve
termofiltrasyon gibi islemlerle uzaklastirilmasi islemidir.

Plazmaferez sonucta terapotik etkisini; otoantikorlari, spesifik
antikorlar, inflamatuvar yolaktaki ylksek molekdl agirhkli
proteinleri, aktif kompleman urinlerini, fibrinojen ve diger
inflamatuvar ajanlari uzaklastirarak gosterir (10). Bununla birlikte
rebound etki ile klinik relapsin 6nline gecmek icin plazmaferez
ile birlikte yuksek doz kortikosteroid veya azatiyoprin, siklosporin
gibi immiinosupresif ilaglar verilmesi gerekir.

Mazzi ve arkadaslarinin yaptigi pemfigus vulgaris ve biilloz
pemfigoid bulunan 5 hastadan olusan bir calismada ortalama
10 plazmaferez islemi ile tim hastalarda tam remisyon
saglanmis ve steroid dozu %70%e kadar dustlebilmistir (11).
Turner ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise
imminsipresif tedaviye ragmen yeterli yanit alinamayan
7 hastada ortalama 5 plazmaferez islemi ile 4 hastada tam
remisyon, 2 hastada kismi remisyon saglanmisken 1 hastada
etkisiz bulunmustur (12). Yayimlanan bir olgu sunumunda ise
sistemik steroid tedavisine yanitsiz bir vakada cift filtrasyonlu
plazmaferez islemini takiben yiksek doz IVIG (20 g/giin)
uygulamasi ile 12 ay boyunca antikor diizeylerinde belirgin
distiklik ve klinik diizelme saglanmistir (13).

Plazmaferez klasik pemfigus tedavisine yanit vermeyen
vakalarda ya da klasik tedavinin yan etkilerinden dolayi
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda alternatif veya ilave
olarak uygulanabilir.

Ekstra Korporal Fotokemoterapi (EKF): 1998 yilinda FDA
tarafindan kutanoz T hiicreli lenfoma tedavisi icin onaylanan
bir immdinoterapi yontemidir. Hasta tedaviden 1-2 saat once
oral metoksipsoralen alir. Daha sonra hastanin vendz kani alinir,
heparinize edilir ve EKF tinitesine verilir. EKF tnitesinde periferal
lenfositler izole edilir ve ultraviyole A'ya maruz birakilir. Tedavi
edilen lenfositler, ayristirilan plazma ve diger kan urinleri
hastaya geri verilir. Prosedir yaklasik olarak 3 saat siirer ve bir
sonraki glin de tekrarlanir. Bu iki guinliik tedavi her 4 haftada bir
tekrarlanir. Buyontemle anti-T hiicre immuin yanitinin uyarildigs,
aktive T lenfositlerde apopitozisin ve imminoregiilator
sitokinlerde degisimin tetiklendigi tahmin edilmektedir.

Bir calismada direncli pemfigus vulgaris bulunan 9 hasta, 2-4
haftada bir 2 glinltk EKF ile tedavi edilmistir. Tum vakalarda
klinik iyilesme gorilmis ve eszamanl kullanilan prednizolon
ve digerimmunsupresifilaglarin dozlari disurilebilmistir (14).
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Konvansiyonel tedavilere direngli otoimmiin bull6z hastaligi
bulunan 11 hastadan olusan baska bir calismada EKF tedavisi
ile uzun sureli klinik remisyon saglanir iken steroid dozu
dusurilebilmistir (15). Baska calismalar ile desteklenmese
de pemfigus vulgariste indirekt immdinfloresan titrelerinde
azalma oldugunu bildiren iki yayin mevcuttur (16,17). Diger
konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen direncli pemfigus
vulgaris olgularinda EKF kullanimi diistinilebilir.

Protein A immiinadsorbsiyonu (PA-IA): Protein A,
S.aureus’un hiicre duvarinda bulunan ve immiinglobulinlerin
(IgG1, 1gG2 ve IgG4) Fc kismina baglanan bir antijendir (18).
Aynizamandaimmiin komplekslere de sikica baglanmaktadir.
Antekibital venden alinan kan, plazma ayristirma cihazinda
ayristinlarak protein A cift sitununa gider. Burada Ig'ler
protein A'ya baglanir ve filtre edilerek plazmadan uzaklastirilir.
Ekstrakorporal dolasimdaki kan tekrar hastaya verilir. Yapilan
calhismalarda tedavi protokolleri farkhliklar gosterse de
baslangicta ilk t¢ glin yapilan islemi takiben haftalik, iki
haftalik, Gic haftalik ve dort haftalik aralarla ve her donemde
dorder kez islemin tekrarlanmasiyla basaril klinik sonuglar
alinmistir. Genellikle immuinadsorbsiyon islemi konvansiyonel
imminsipresif ajanlarla beraber kullaniimaktadir. PA-IA
klinik olarak dramatik dizelmeye ve desmoglein spesifik
antikorlarda hizl bir disiise neden olabilmektedir.

Schmidt ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada 5 hastaya 0.5
mg/kg metilprednizolon ile birlikte PA-IA uygulanmis ve 2 hafta
icinde dramatik klinik iyilesme saglanan hastalarda steroid
dozu kolaylikla dusdrilebilmis iken IIF titrelerinde %80-90
azalma saptanmistir (19). Shimanovich ve arkadaslarinin yaptigi
7 hastadan olusan bagka bir calismada ise PA-IA/ ritliksimab
kombinasyonuiile tiim hastalarda tedavinin 4. haftasinda serum
antikor diizeylerinde ve klinik bulgularda hizli bir gerileme ve
dort hasta da ise uzun sureli klinik remisyon saglanmistir (20).
PA-IA konvansiyonel tedavilere direncli olgularda giivenli ve
etkili bir adjuvan olarak kullanilabilir (21).

Ritiiksimab: Ritiiksimab B lenfosit yiizey antijeni olan CD20'ye
karsi gelistirilmis monoklonal bir antikordur ve ilk kez non-
Hodgkin lenfoma tedavisinde kullaniimistir (22). Ritlksimab,
CD20 ylizey antijeni bulunan pre-B ve olgun B lenfositlere
baglanarak kompleman ve antikor bagimli sitotoksiteye ve
apopitozise neden olur. Antikor Ureten plazma hiicrelerine
donisecek olan B hiicre sayisinda diismeyle birlikte hastalarda
gozle gorilir bir klinik diizelme olmasi B hiicrelerinin pemfigus
fizyopatolojisindeki anahtar rolini ortaya koymaktadir.
Akantoliz olusumundan sorumlu olan Ig'leri sentezledikleri
gibi antijen sunan hiicre gibi fonksiyon gorerek desmoglein-3
spesifik CD 4+ T hicrelerini stimile edip IL-4, 6,10 gibi hafiza
B hicrelerinin ¢odalmasini ve plazma hiicre dénisimini
saglayan sitokinleri salgilamalarini saglamaktadirlar (23).

Literatlirde ritiksimabin iki farkh  kullanim seklinden
bahsedilmektedir. Lenfoma protokoliinde dort haftalik
ritiksimab inflizyonu (375mg/m?*/hafta) s6z konusu iken
romatoid artrit protokolliinde ise 15 gun arayla 1000mg’lik
iki inflzyon yapilir (24). Zakka ve arkadaslarinin yaptiklari ve
ritiiksimab tedavisi verilen pemfigus vulgarisli hastalarla ilgili
literatlr taramasini konu alan derlemede 272 hastanin yer
aldigi toplam 42 calismadan bahsedilmistir. Bildirilen olgularin
180’inde lenfoma protokoll kullaniimis iken 92’ sinde romatoid
artrit protokolii uygulanmistir. Lenfoma protokoll uygulanan

hastalarda daha dusuk klinik diizelme orani tespit edilmis buna
karsin enfeksiyon riski daha diisiik bulunmustur (24).

Gebe ve emziren kadinlarda, yetersiz klinik deneyimden
dolayi 18 yas alti hastalarda, aktif hepatit b ve c hastaligiile HIV
pozitif olanlarda ve kontrol edilemeyen infeksiyon ile siddetli
kalp yetmezligi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir (25).

Ritlksimabin diger ajanlarla kombine olarak kullanimi da
olumlu sonuclar vermistir. Ahmed ve arkadaglari 11 hastanin
9’ unda haftada bir kez ritiiksimab (3 hafta) ve 4. hafta IVIG
olacak sekilde 2 tedavi siklusu ve takip eden 4 ay boyunca ayda
bir kere ritiksimab ve IVIG ile tam remisyon saglamiglardir
(26). Joly ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise
ritiksimab sistemik steroidler ile kombine edilmis ve sadece
tek tedavi siklusu ile (4x 375 mg/m?) 21 hastanin 18'inde 3 ay
ile 34 ay arasinda tam klinik remisyon izlenmistir (27). Ayrica
mukozal pemfigoid ve direncli biill6z pemfigoid hastalarinda
da basari elde edildigine dair olgu raporlari da mevcuttur (28).

Ritliksimab tedavisi 6ncesi ve sonrasinda tam kan sayimi
(6zellikle B lenfosit sayimi) yapilmahdir. B hiicrelerindeki
azalmayi takip etmek icin son infiizyondan sonra her (g
ayda bir kan sayimi yapilmasi 6nerilmektedir. Notrofil sayisi
1.5x 10%/1 ve/veya trombosit sayisi 75x10°1 olan hastalarda
ritlksimab tedavisi dikkatli bir sekilde strdirilmelidir (25).

TNF-a Antagonistleri: TNF-a makrofajlar, monositler ile T
lenfositlerden ve ayrica keratinositler ve dendritik hicreler
gibi doku spesifik hiicrelerden salinan proinflamatuvar bir
sitokindir. Hem membrana bagh sekilde hem de ¢oziinebilir
halde bulunur. Nikleer faktor kappa B aktivasyonu, IL-1, IL-6
ve IL-8 indiiksiyonu ve endotel hiicrelerince lretilen adezyon
molekullerinin artiriimasi ile inflamasyonu ilerletir. Deneysel
calismalar gostermistir ki TNF-a akantolitik yolakta 6nemli rol
oynar. Bu nedenle TNF-a antagonistleri pemfigus tedavisinde
faydali olabilirler (29).

1- infliksimab: infliksimab, sabit kismi insandan, degisken
dizinleri fareden elde edilen, kimerik monoklonal 1gG1
antikorudur. Hem ¢6zlinebilir, hem de membrana-bagh TNF-
a'yi nétralize ederken, TNF-B'ya etkisi yoktur. infliksimab,
TNF-a'nin reseptoriine baglanmasini énlemesinin yani sira,
kompleman fiksasyonu yapar ve membrana-bagh TNF-a
eksprese eden hiicrelerin yikimi ile sonuglanan antikor-
aracil sitotoksisiteyi de indukler. Literatlrde infliksimab
ile basarili bir sekilde tedavi edilen iki olgu bildirilmistir.
Pardo ve arkadaslarinin bildirdigi bir olgu sunumunda
konvansiyonel tedavilere yanitsiz bir hastada infliksimabin
5. inflizyonu sonrasinda klinik olarak dramatik bir diizelme
22. haftada ise tim lezyonlarda iyilesme saptanmistir. Ancak
13. inflizyon sonrasinda hastada yeni lezyon cikisi olmus bu
nedenle tedavi sonlandirilmistir (30). Jacobi ve arkadaslarinin
bildirdigi diger bir olguda ise yine konvansiyonel tedavilere
direncli bir hastada infliksimab tedavisi ile 7 glin icinde
kutan6z ve mukozal lezyonlarda hizli bir iyilesme izlenmistir.
Ancak bu hastada da 4 ay sonra relaps gorulmustir (31).
Bununla birlikte yakin zamanda bildirilen bir raporda
pemfigus vulgaris bulunan iki hastada da infliksimab tedavisi
ile basarisiz olundugu bildirilmistir (32).

2-Etanersept: Etanersept, iki TNF reseptoriileinsan IgG1‘inin
Fc bolimunin flzyonuyla olusturulmus olan, tamamen
insan kaynakl, ¢6ziinebilir, TNF reseptori flizyon proteinidir.
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Primer olarak ¢6ziinebilir TNF-a’ya baglanir ancak bunun yani
sira TNF-B (lenfotoksin)'ya da baglanr. infliksimab'dan farkl
olarak komplemanifikse etmez, antikor-bagimli sitotoksisiteyi
indiiklemez ve T-lenfosit apoptozisini tetiklemez.

Steroid ve imminsupresif tedavi kombinasyonlari
kullanan, tedaviyle remisyon saglanamayan ve tedavilerin
komplikasyonlari ortaya c¢ikan bir pemfigus vulgaris
olgusunda steroid ve azatioprin tedavisine etanersept
eklenmis, tedavinin 16. haftasinda klinik remisyon saglanan
hastanin diger tedavileri kesilebilmistir (33).

Yillardir pemfigus vulgaris tanisi ile takip edilen ve ayni
zamanda seronegatif artrit nedeniyle etanersept baslanan
bir hastanin deri lezyonlarinda dramatik iyilesme gozlendigi
bildirilmistir  (34).  Kortikosteroid tedavisinden yanit
alinamayan bir pemfigus foliaseus olgusunda ise tedaviye
etanersept eklenmis, 2. haftada belirgin diizeyde iyilesme
gozlenmis ve 6. hafta sonunda tam remisyon saglanmistir
(35). Dort hastadan olusan baska bir olgu serisinde tiim
hastalarda klinik bulgularda dramatik iyilesme ve steroid
dozunda azalma saglanmistir (36).

Kolinomimetik Ajanlar: Kolinomimetik ilaclarin pemfigus
vulgaris tedavisindeki olumlu etkileri, miyastenia gravis ve
pemfigus birlikteligi bulunan bir hastada mestinon kullanimi
sonrasinda mukokutandz bulgularin gerilemesi ile rastlantisal
olarak ortaya ¢ikmistir. Buna paralel olarak psikiyatrik nedenlerle
antikolinerjik ila¢ kullanan ve ayni zamanda pemfigus foliaseus
bulunan bir hastanin deri lezyonlarinda artis saptandigi
bildirilmistir (37). Keratinositlerdeki kolinerjik reseptorlerin
desmoglein 1 ve desmoglein 3 dizeylerini ve desmoglein
3 fosforilasyonu ile desmozomal adezyonu etkileyebildigi
bulunmustur (3). Pemfigus bulunan hastalarin yaklasik %85’
inde keratinositlerdeki asetilkolin reseptorlerine karsi antikorlar
bulunur (3). Kolinerjik antagonistler pemfigus vulgaris antikorlari
gibi keratinositler tizerinde benzer akantolitik etkide bulunurlar.

Pemfigus tedavisinde kolinerjik agonistlerin kullanimi ile ilgili
cahsmalar sinirlidir. Aktif pemfigus vulgarisi bulunan 6 hastalik
bir vaka serisinde bir kolinerjik agonist olan pridostigmin
bromid ile 3 hastada (%50) klinik iyilesme saglanmistir (38).
Baska bir calismada pemfiguslu 3 hastanin 31 lezyonuna
pilokarpin jel, 33 lezyonuna da plasebo uygulanmis ve
pilokarpin grubunda epitelizasyon skorlarinin plaseboya
gore cok daha Ustiin oldugu gosterilmistir (39).

Diger Tedaviler: Vanikar ve arkadaslarinin yaptidi bir
calismada pemfigus vulgaris bulunan 9 hastada allojenik
hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu yapilarak ortalama
4 yillk takip stresince hastalarin tamaminda 6 ay sonunda
klinik olarak tamamen diizelme gerceklesmistir (40). Termeer
ve arkadaslarinin sundugu bir olguda ise lokalize pemfigus
foliaseus bulunan bir hastada topikal takrolimus tedavisi ile
2 ay icerisinde lezyonlarda belirgin diizelme izlenmistir (41).

iV olarak uygulanabilen desmoglein 3 peptidleri hastalikla
iliskili CD4+ T lenfositleri inaktive ederek anti desmoglein 3
antikor Uretimini azaltmak suretiyle hastaligi kontrol altina
almak icin gelistirilmislerdir. Ancak insan desmoglein 3
molekilinin bir boliminin sentetik peptit homologu olan
PI-0824 ile yapilan agik uglu faz bir calismada iki IV inflizyon
sonrasinda antidesmoglein 3 antikor diizeylerinde anlamli bir
degisiklik saptanamamistir (42).

Sonug

Pemfigus tedavisinde kortikosteroidlerin gliniimiizde hala
birinci basamak ila¢ oldugu yadsinamaz bir gercektir. Ancak
yan etki profilinin ¢oklugu ve tedaviye yanitsiz olgularin
olabilmesi bilim insanlarini konvansiyonel tedavi modaliteleri
disinda yeni ila¢ ve yontem arayislarina yonlendirmektedir.
Tedavide konvansiyonel tedaviler disinda bircok yeni tedaviler
bulunmus ve kullaniliyor olsa da, bu ilaglarin monoterapi
seklinde kullanimi ile ilgili genis serileri iceren kontrolll klinik
calismalara ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1. Mutasim DF. Management of autoimmune bullous diseases: pharmacology
and therapeutics. J Am Acad Dermatol 2004;51:859-77.

2. Karincaoglu Y. Pemfigus: Epidemiyoloji ve patogenez. Tirkderm 2008;42
(6zel sayi 1): 1-4.

3. Dick SA, Werth VP. Pemphigus: A treatment update. Autoimmunity
2006;39:591-9.

4. Tehranchi-Nia Z, Qureshi TA, Ahmed AR. Pemphigus vulgaris in older adults.
J Am Geriatr Soc 1998:461:92-4.

5. PrajapatiV, Mydlarski PR. Advances in pemphigus therapy. Skin Therapy Lett
2008;13:4-7.

6. Mydlarski PR, Ho V, Shear NH. Canadian consensus statement on the use
of intravenous immunoglobulin therapy in dermatology. J Cutan Med Surg
2006;10:205-21.

7. Ahmed AR. Intravenous immunoglobulin therapy in the treatment
of patients with pemphigus vulgaris unresponsive to conventional
immunosuppressive treatment. J Am Acad Dermatol 2001;45:679-90.

8. Baum S, Scope A, Barzilai A, et al. The role of IVIg treatment in severe
pempbhigus vulgaris. J Eur Acad Dermatol Venereol 2006;20:548-52.

9. Seidling V, Hoffmann JH, Enk AH, et al. Analysis of high-dose intravenous
immunoglobulin therapy in 16 patients with refractory autoimmune
blistering skin disease: High efficacy and no serious adverse events. Acta
Derm Venereol 2012;16. doi: 10.2340/00015555-1471.

10. Erdem T, Atasoy M, Akdeniz N. Plazmaferez ve dermatolojide kullanimi. T
Klin Dermatoloji 1999;9:258-62.

11. Mazzi G, Raineri A, Zanolli FA, et al. Plasmapheresis therapy in pemphigus
vulgaris and bullous pemphigoid. Transfus Apher Sci 2003;28:13-8.

12. Turner MS, Sutton D, Sauder DN. The use of plasmapheresis and
immunosuppression in the treatment of pemphigus vulgaris. J Am Acad
Dermatol 2000;43:1058-64.

13. Aoyama Y, Nagasawa C, Nagai M, et al. Severe pemphigus vulgaris:
successful combination therapy of plasmapheresis followed by intravenous
high-dose immunoglobulin to prevent rebound increase in pathogenic IgG.
Eur J Dermatol 2008;18:557-60.

14. Wollina U, Lange D, Looks A. Short-time extracorporeal photochemotherapy
in the treatment of drug-resistant autoimmune bullous diseases.
Dermatology 1999;198:140-4.

15. Sanli H, Akay BN, Ayyildiz E, et al. Remission of severe autoimmune bullous
disorders induced by long-term extracorporeal photochemotherapy.
Transfus Apher Sci 2010;43:353-9.

16. Rook AH, Jegasothy BV, Heald P et al. Extracorporeal photochemotherapy
for drug-resistant pemphigus vulgaris. Ann Intern Med 1990;112:303-5.

17. Gollnick HPM, Owsianowski M, Taube KM, et al. Unresponsive severe
generalised pemphigus vulgaris successfully controlled by extracorporeal
photopheresis. J Am Acad Dermatol 1993;28:122-4.

18. Eming R, Hertl M. Immunoadsorption in pemphigus. Autoimmunity
2006;39:609-16.

19. Schmidt E, Klinker E, Opitz A, et al. Protein A immunoadsorption: a novel
and effective adjuvant treatment of severe pemphigus. Br J Dermatol
2003;148:1222-9.

20. Shimanovich I, Nitschke M, Rose C, et al. Treatment of severe pemphigus
with protein A immunoadsorption, rituximab and intravenous
immunoglobulins. Br J Dermatol 2008;158:382-8.

21. Miller PA, Brocker EB, Klinker E, et al. Adjuvant treatment of recalcitrant
bullous pemphigoid with immunoadsorption. Dermatology 2012;224:224-7.

22. Goh MS, McCormack C, Dinh HV, et al.. Rituximab in the adjuvant treatment
of pemphigus vulgaris: a prospective open-label pilot study in five patients.
Br J Dermatol 2007;156:990-6.



154

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

Arin MJ, Engert A, Krieg T, et al. Anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab)
in the treatment of pemphigus Br J Dermatol 2005;153:620-5.

Zakka LR, Shetty SS, Ahmed AR. Rituximab in the Treatment of Pemphigus
Vulgaris. Dermatol Ther (Heidelb) 2012;2:17.

Hertl M, Zillikens D, Borradori L, et al. Recommendations for the use of
rituximab (anti-CD20 antibody) in the treatment of autoimmune bullous
skin diseases. J Dtsch Dermatol Ges 2008;6:366-73.

Ahmed AR, Spigelman Z, Cavacini LA, et al. Treatment of pemphigus
vulgaris with rituximab and intravenous immune globulin. N Engl J Med
2006: 26;355:1772-9.

Joly P, Mouquet H, Roujeau JC, et al. A single cycle of rituximab for the
treatment of severe pemphigus. N Engl J Med 2007;9;357:545-52.
Schumann T, Schmidt E, Booken N, et al. Successful treatment of mucous
membrane pemphigoid with the anti-CD-20 antibody rituximab. Acta
Derm Venereol 2009;89:101-2.

Kerns MJ, Graves JE, Smith DI. Off-label uses of biologic agents in
dermatology: a 2006 update. Semin Cutan Med Surg 2006;25:226-40.
Pardo J, Mercader P, Mahiques L, et al. Infliximab in the management of
severe pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 2005;153:222-23.

Jacobi A, Schuler G, Hertl M. Rapid control of therapy-refractory pemphigus
vulgaris by treatment with the tumour necrosis factor-alpha inhibitor
infliximab. Br J Dermatol 2005;153:448-9.

Garcia-Rabasco A, Alsina-Gibert M, Pau-Charles |, et al. Infliximab therapy
failure in two patients with pemphigus vulgaris. J Am Acad Dermatol
2012;67:196-7.

Cayirh ve ark. Pemfigusta Konvansiyonel Olmayan Tedaviler. Turk ] Dermatol 2013; 7: 150-4

33.

34.

35.
36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

Lin MH, Hsu CK, Lee JY. Successful treatment of recalcitrant pemphigus
vulgaris and pemphigus vegetans with etanercept and carbon dioxide laser.
Arch Dermatol 2005;141:680-2.

Berookhim B, Fischer HD, Weinberg JM. Treatment of recalcitrant pemphigus
vulgaris with the tumor necrosis factor alpha antagonist etanercept. Cutis
2004;74:245-7.

Gubinelli E, Bergamo F, Didona B, et al. Pemhigus foliaceus treated with
etanercept. J Am Acad Dermatol 2006;55:1107-8.

Shetty A, Marcum CB, Glass LF et al. Successful treatment of pemphigus
vulgaris with etanercept in four patients. J Drugs Dermatol 2009;8:940-3.
Botelho-Nogueira L, Quarantini L, Miranda-Scippa A. Use of anticholinergic
drugs and worsening of pemphigus foliaceus in a patient with bipolar
disorder. Rev Bras Psiquiatr 2011;33:412-3.

Grando SA. New approaches to treatment of pemphigus. J Investig
Dermatol Symp Proc 2004;9:84-91.

Iraji F, Yoosefi A. Healing effect of Pilocarpine gel 4% on skin lesions of
pemphigus vulgaris. Int J Dermatol 2006;45:743-6.

Vanikar AV, Modi PR, Patel RD, et al. Hematopoietic stem cell transplantation
in autoimmune diseases: the Ahmedabad experience. Transplant Proc
2007;39:703-8.

Termeer CC, Technau K, Augustin M, et al. Topical tacrolimus (protopic) for
the treatment of a localized pemphigus foliaceus. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2004;18:636-7.

Ahalt G, Werth V, Strober B, et al. An Open-label phase 1 clinical study to
ases the safety of PI-0824 in patiens with pemphigus vulgaris. Available
from nature.com/jid/journal/v125/n5/pdf/5603636a.pdf



