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Olgu Sunumu / Case Report
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Paraneoplastik Pemfigus
Paraneoplastic Pemphigus

Paraneoplastik pemfigus (PNP) mortalitesi %90 olan ve en sik lenfoproliferatif hastaliklara
sekonder gelisen bir dermatozdur. Olgulann ¢ogunda PNP'ye en sk eslik eden
lenfoproliferatif hastallk non-Hodgkin lenfoma ve kronik lenfositik 16semidir (KLL). PNP
paraneoplastik otoimmin multiorgan yetmezligi sendromunun (PAMS) bir klinik varyant
olarak da karsimiza cikabilir. Bu halde sadece értU epiteli dedil ayni zamanda epitelden
gelisen ic organlar 6zellikle akciger ve bobrekler de otoimmUn ataga maruz kaliyorlar
ve akabinde organ yetmezligi gelisiyor. PAMS'ta akciger yetmezligi bronsiolitis obliterans
seklinde karsimiza ¢ikiyor ve en sik 8lum nedenidir. Burada biz KLL teshisi konulan hastada
kemoterapi sirasinda polimorfik lezyonlan gelisen olgu sunuyoruz. Polimorf lezyonlar ve
onlara eslik eden lenfoproliferatif hastalik Camisa ve Helm tarafindan belilenen G¢ majér
kriterlerden ikisi olarak ve indirek immuinoéfloresan incelemede balikadi tarzinda IgG, C3
birikimi ve akantoliz U¢ mindr kriterlerden ikisi olarak bize PNP teshisini koymaya izin verdi.
Verilere gére PNP hastalarda 6lUm neden immunsupresyona sekonder sepsistir. Bizim
olgumuzda da 6lum nedeni metilprednisolon ve infravendz immunglobulin tedavileri
sonrasi gelisen immunsupresyona sekonder sepsis olmustur.

Anahtar kelimeler: Pemfigus, paraneoplastik pemfigus, mortalite, hematolojik malinite,
kronik lenfositik I6semi, infravendz immuinoglobulin

Abstract

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a dermatosis with 0% mortality which frequently
develops secondary to lymphoproliferative malignancies. Non-Hodgkin lymphoma
and chronic lymphocytic leukemia (CLL) are the mostw common accompaniying
lymphoproliferative disorders in PNP. PNP can be part of the clinical variant of
paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome (PAMS). In this case, internal organs,
especially lung and kidney may expose to autoimmune attack and subsequently organ
failure may develop. Bronchiolitis obliterans is a main cause of death in patient with
PAMS due to acute lung failure. Here we report, a case of paraneoplastic pemphigus
in which polymorphic lesions developed following the diagnosis of CLL in a 58-year-
old male patient. Polymorphic lesions as well as underlying malignancy as a two
major criteria and IgG, C3 deposition in direct immunofluorescence examination and
acantholysis as a two minor criteria determined by Camisa and Helm allowed us to
make a diagnosis PNP. The main cause of the death in PNP is a sepsis secondarily to
immunosuppression. We lost this patient due to sepsis after methylprednisolone and
infravenous immunoglobulin therapy.

Keywords: Pemphigus, paraneoplastic pemphigus, mortality, hematologic malignancy,
chronic lymphocytic leukemia, infravenous immunoglobulins

Giris targetoid, likenoid, ekzematize) lezyonlarla ve
) ] direncli stomatitin eslik ettigi siddetli mukozal
Paraneoplastik pemfigus (PNP), en sik Non- ¢tyjum ile seyreder (1-3). Burada KLL tanisini

I-'|‘odglfin lenfoma (NHL), kronik Ie[\fosijcik. takiben PNP gelisen bir olgu sunulmaktadir.
[6semi (KLL) ve Castleman hastaligi gibi

lenfoproliferatif malignitelere ve timomaya Olgu Sunumu

ikincil gelisen, mortalitesi %90 olan bir

dermatozdur. Hastalik tablosu erkekleri Elli sekiz yasinda erkek hasta g6z cevresinde,
daha sk etkilemektedir. Hastallk klasik agizda ve vicutta yaralar sikayetiyle
pemfigustan farkh olarak polimorf (biilléz, bagsvurdu. Oykisiinden iic ay énce KLL
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tanisi konuldugu ve iki kiir kemoterapi aldigi 6grenildi. Fizik
muayenede ates yiksekligi (38,4 °C), takipne, akcigerde
ral ve ronkus, multiple lenfadenomegali (LAM) saptandi.
Ozgecmisinde sigara iliskili kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve hipertansiyon mevcuttu.

Dermatolojik muayenede periorbital erozyonlar, purilan
akinti ve yer yer sari yesil kurutlar, nazal mukozada hemorajik
kurutlar, oral mukozada diffliz eritemli zemin Uizerinde
psédomembranlar ile beyaz plaklar, gévdede erozyonlar ile
gevsek biiller, ekstremitelerde, palmoplantar alanlarda yer
yer eritemli, targetoid papliller ve vezikilo-billéz lezyonlar
gorilda (Resim 1, 2, 3). Deri biyopsisinde suprabazal ayriima,
kaldinm tasi gériintiisi ve direk immiinofloresan (DIF)
incelemede balik agi tarzinda IgG ve C3 birikimi mevcuttu
(Resim 4, 5). Serum anti desmoglein 3 antikor seviyesi (198
U/ml) normalden ylksekti. Rutin tetkiklerinde hemogramda
beyaz kiire 35.900/mm3, hemoglobin 9,6 g/dl, sedimentasyon
15 mm/saat, C-reaktif protein 1,52 mg/dL olarak olculda.
Periferik yaymada %86 lenfosit, %11,9 notrofil izlendi. Batin
ultrasonografisinde splenomegali goriildi. Hasta bu klinik ve
laboratuvar bulgular ile PNP olarak degerlendirildi.

Resim 1. Periorbital erozyonlar ile nazal mukozada
hemorajik kurutlar, oral mukozada diffiiz eritemli zemin
iizerinde psodomembranlar ve beyaz plaklar

Resim 2. Govdede yaygin erozyonlar ile gevsek biiller

Olgunun yatisinda c¢ekilen akciger grafisinde pnémoni ile
uyumlu bulgularin izlenmesi izerine gonderilen balgamdan
yapilan bakteriyolojik ve mikolojik ekimlerde Greme olmadi.
Pndmoni icin baslanan antibiyoterapi ile atesi kontrol altina
alindiktan sonra tedavisine 60 mg/giin (1 mg/kg/giin) metil

Resim 3. Palmar ve plantar yerlesimli yer yer targetoid
papiiller ve vezikiilo-biill6z lezyonlar

Resim 4. Suprabazal ayrilma, bazal tabakada vakuoler
degisiklikler

Resim 5. Direk immiinofloresan incelemede balik agi
tarzinda IgG birikimi
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prednizolon eklendi. izlemde iki hafta icinde yeni lezyon cikisi
durdu. Oral lezyonlarin tedaviye direncli seyretmesi Gzerine
adjuvan olarak birinci ayda intraven6z imminglobdlin
(iViG) 1 gr/kg/ay uygulandi. Metil prednizolon 40 mg/giin
dozuna disuldi. Tedavinin altinci haftasinda viicut lezyonlari
tamamen ve oral mukoza kismen epitelize olmustu, ancak
hastanin stomatit tablosu halen devam etmekteydi. izlemde
balgam miktarinda artis gozlendi. Ates yiksekligi gelisti.
Balgamin mikolojik kilttirinde Aspergillus spp. Uremesi
oldu. Yiiksek ¢cozuintrliikll bilgisayarli tomografide akcigerde
amfizem, mediastinal lenfadenomegali izlendi. Kanda
sitomegalavirlis DNA testi pozitif saptandi. Parenteral olarak
gansiklovir ve vorikonazol baslandi. Parenteral tedavileri
devam ederken ates yiksekligi gelisen olgumuzun balgam
ve kan kulturiinde Pseudomonas aeruginosa tremesi oldu.
Sepsis ve pndmoni nedeniyle gogus hastaliklar klinigi yogun
bakimina devredildi. PNP tanisinin ikinci ayinda, devirden
sonraki dordlincl glinde kaybedildigi 6grenildi.

Tartisma

PNP eriskin yasta baslica NHL (%39), KLL (%18), Castleman
hastaligi (%18), karsinoma (%9), timoma (%6), sarkomlar
(%6), Waldenstrom makroglobiilinemisi (%1) ile birliktelik
gosterir. Cocukta ise en sik Castleman hastaligi eslik
etmektedir. Bu olgularda maligniteye yonelik olarak
uygulanan kemoterapinin ve radyoterapinin de hastalik
patogenezinde rol oynayabilecedi distinilmektedir (4).
Olgumuzda da KLL igin verilen kemoterapinin ikinci kiirinden
sonra PNP gelismesi timdral antijenler ile birlikte ilaglarin da
patogenezde rol oynamis olabilecegini diisindirmustr.

PNP etyopatogenezinde desmogleinleri hedef alan
otoantikorlar yani sira baglica desmoplakini, envoplakini,
periplakini, BPA1', plektini hedef alan heterogen
otoantikorlarinroloynamasiPNP’nin, baslicadesmogleinlere
karsi otoantikor gelisimiile karakterize pemfigus vulgaristen
daha siddetli seyretmesini aciklayan patogenetik
ozelliklerdir (2,4). Olgumuzda imminopresipitasyon ve
immiinoblotting yapilamadigi icin olasi ek antijenler
tanimlanamamis, ELISA ile anti desmoglein 3 antikorlari
tespit edilebilmistir. Bir cok PNP olgusunda anti desmoglein
otoantikor diizeylerinin normal saptandigi bildirilmektedir.
Olgumuzda oldugu gibi sadece anti desmoglein otoantikor
diizeyiyuksekligi saptanan bazi olgulardaise bu antikorlarin
klinik tabloyu tek basina agiklayamayacagi belirtiimektedir.
Desmoglein otoantikorlarin serumdaki dizeyinin PNP
klinigini  agiklayamamasi  PNP  tanisini  destekleyen
ozelliklerdendir (2,5). PNP'nin kesin tanisi i¢in Camisa ve
Helm ¢ major ve Gg¢ mindr tani kriterleri dnermislerdir.
Major kriterlere polimorfik dokintiler, eslik eden herhangi
bir malignitenin olmasi ve immiinopresipetasyon ydntemi
ile heterogen otoantikorlarin pozitif saptanmasi dahildir.
Mindr kriterlere ise histopatolojide direk immiinofloresan
incelemede balik agi tarzinda IgG ve C3 birikmesi, akantoliz
bulgularin olmasi ve indirek imminofloresan incelemede
otoantikorlarin saptanmasi dahil. PNP'nin kesin tanisi icin
major kriterlerden Uglinin pozitif olmasi yeterlidir. Bazi
olgularda ise iki major ve iki minor kriterlerin birlikte pozitif
olmasi PNP teshisi icin yeterli bulunmustur (6-9). Bizim
olgumuzda major kriterlerden polimorf mukokiitanoz
dokintuler ve malignitenin eslik etmesi, mindr kriterlerden

ise histopatolojide DIF inceleme zamani balik ag tarzinda
IgG ve C3 birikimi ile akantoliz saptanmasi PNP kesin
tanisini destekleyen bulgulardir (6-9). Hastanin klinigi
kemoterapi sirasinda aldigi ilaglara sekonder gelisebilecek
Steven Jhonson sendromu ve pemfigus vulgarise
benziyordu ve ayrici tanida da disunuldi. Fakat hastada
KLL 6ykisiiniin olmasi bizi hastayi ilk basta PNP acgisindan
tani kriterlerine gore degerlendirmeye sevk etti ve mevcut
bulgular PNP tani kriterleri ile uyumlu geldigi icin Steven
Jhonson sendromu ve ilaca bagli pemfigus vulgaris ayirici
tanilarindan uzaklasildi. Klinik bulgularda akral, periokiiler
tutulum, siddetli ve tedaviye direncli stomatit, lezyonlarin
targetoid, ekzemat6z ya da likenoid olabilmesi PNP'yi
diger pemfigus tiplerinden ayirir. Olgumuzda periokiiler
erozyonlar, Ozellikle akral alanlarda yer yer targetoid
gorinimde merkezlerinde billeri olan eritemli plaklar
ile sistemik steroid ve IVIG tedavisine direncli stomatit
mevcuttu.

PNP'nin klinik bulgulan gibi histopatolojik bulgulari da
cesitlilik gosterir. Bunlar vakuoler degisiklikler, keratinozit
nekrozu ve inflamatuvar hiicrelerin ekzositozu seklinde
gérilebilir. DIF incelemede interseliiler aralikta balik agi
tarzinda ve supepidermal lineer graniler IgG ve C3 birikimi
PNP icin spesifiktir. Fakat bazal membran boyunca lineer
birikimin gorilmemesi taniy1 dislamamaktadir. Olgumuzda
suprabazal ayrilma yani sira bazal tabakada belirgin vakuoler
degisiklikler izlenmis, DIF incelemede balik agi tarzinda 1gG
ve C3 birikimi saptanmistir.

PNP, paraneoplastik otoimmiin multiorgan sendromunun
(POMS) bir komponenti olarak karsimiza cikabilmektedir.
Bu olgularda akcigerde kiguk hava yollarinin tutulumu ile
seyreden bronsiolitis obliterans gorilebilmekte, tiroid ve
renal tutulum gelisebilmektedir (1,10,11). Olgumuzda sigara
kullanimi sonucu gelisen KOAH 6ykiisii oldugu igin ve akciger
tomografisinde izlenen amfizem nedeniyle POMS iliskili
bronsiolitis obliterans gelisimi diislintilmemistir.

PNP  kotli  prognozludur. Hastalar tedaviye bagl
immunstpresyon,  gastrointestinal  sistem kanamasi,
bronsiolitis obliteransa bagh solunum yetmezligi sonucu
kaybedilir. KLL iliskili olgularda beklenen yasam siiresi 1 ay ile
2 yil arasinda degismektedir. Sistemik steroidler, rituksimab,
daklizumab, basiliksimab birinci basamak tedavide ve
siklosporin, siklofosfamid, azatiyopiirin, mikofenolat sodyum
ya da mikofenolat mofetil, yliksek doz iIVIG (2 gr/kg/3-4
hafta), plazmaferez ikinci basamak tedavide 6nerilmektedir.
Bu olgularin tedavisi guctir, clinki eslik eden maligniteler
ve/veya verilen kemoterapi ile halihazirda immunsiprese
olan olgularda ek immunsupresifler ile her tiirli enfeksiyon
gelisebilmektedir ve en son bildirilere gore PNP hastalarinin
en sk 6lim nedeni sepsis, ikinici sirada malignitenin
agresiflesmesi, lclincl sirada ise solunum yetmezligidir.
Olgumuzun da basvuru aninda saptanan ve antibiyoterapiye
yanit veren pndmoni tablosu izlemde fungal pnémoni ve
en sonunda pseudomonal pnémoni olarak devam etmistir
ve sepsis hastanin 6limune neden olmustur. Mukokutanéz
lezyonlarn sistemik steroide kismi yanit vermis, adjuvan
tedavide ek immiinsiipresyondan kagcinmak amaciyla iViG
kullanilmistir.  IVIG sonrasi lezyonlarda epitelizasyonun
hizlandigi gozlenmistir.
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Sonug¢

PNP'nin tipik klinik bulgularini tagiyan olgumuz, az gériilen bu
klinik tabloyu hatirlatmak ve karsilasilan tedavi gugliklerini
paylasmak amaciyla sunulmaktadir.
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