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OZET

Pemfigus deri ve mukozalarda bul olusumuyla seyreden, otoimmun bir
hastaliktir. Hlcre ylzey antijenlerine kargi gelisen otoantikorlar, hicrelerin
adezyon oOzelliklerini kaybetmelerine ve bul olusmasina neden olurlar.
Antijenlerdeki farkliliklar yaninda antijenlerin vicudun farkli yerlerinde,
epidermisin ayri tabakalarindaki dagilimi hastaligin farkh iki formunun
olusmasinin sebebidir. Pemfigusun iki klasik formu olan pemfigus foliaseus
ve pemfigus vulgariste hedef antijenler sirasiyla desmoglein-1 (dsg-1) ve
desmoglein-3 (dsg-3)'tur.

Otoantikorlarin takibinin pemfigus hastalarinin izlemi ve tedavisinin
yonlendiriimesinde yol gosterici olacadi dusunulmektedir. Bu calismada
antikorlarin saptanmasinda kullanilan iki yontem olan direkt immunfloresan
(IF) inceleme ve ELISA (anti-dsg-1, anti-dsg-3 serum antikorlarinin 6lgimu)
yonteminin hastalik aktivitesi ve tedaviyle iligkisi arastiriimaktadir.

Calismaya 23’0 pemfigus vulgaris, 2’si pemfigus foliaseus tanisi almig
toplam 25 hasta alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve klinik remisyonun 3., 6. ve
12. aylarindaki anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 serum antikor duzeyleri ELISA ile
arastirildi. Es zamanli olarak aktif hastalikta lezyon kenarindan, remisyonda
ise saglam deri/mukozadan direkt IF inceleme yapildi. NUks halinde tetkikler
tekrarlandi.

Pemfigus vulgaris hastalarinin tedavi oncesi 17’sinde (%73.9) anti-
dsg-1 antikoru, hepsinde (%100) anti-dsg-3 antikoru pozitif saptandi. iki
pemfigus foliaseus olgusunda tedavi 6ncesi anti-dsg-1 pozitif dederlerde iken
anti-dsg-3 negatif saptandi. Anti-dsg-1 antikor serum duizeyleri deri siddet
skoru ile (r:0,577; p:0,003), anti-dsg-3 antikor serum duzeyleri ise oral
mukoza siddet skoru ile korele idi ( r:0,539 ; p:0,008). Tam remisyona giren
hastalarin 16’sinda (%84,2) tedavi 6ncesi direkt IF’'da saptanan birikim
remisyonla birlikte negatiflesti. Anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 degerlerinde
remisyona girince gozlenen azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001). Takiplerinde niks gbozlenen 9 hastanin 5’inde (%55,5) remisyonda



direkt IF incelemede immun birikim negatiflesmisken niiks edince pozitiflesti.
Nuks gozlenen 9 hastanin hepsinde nuks sirasinda anti-dsg-1 ve/veya anti-
dsg-3 serum duzeylerinde artigs saptandi. Dokuz olgunun 3’Unde ise klinik
remisyon halinde iken nuksten 1-4 ay dncesinde serum antikor dizeylerinde
yukselme tespit edildi.

Bu calismada serum desmoglein otoantikor dedgerlerinin hastalik
siddeti ve aktivitesi ile iligkili oldugunu saptadik. Hastalik aktivitesi ile paralel
seyir goOsteren direkt IF incelemelere gore ELISA ile serum antikor
seviyelerinin dl¢liimesi hastalik takibinde daha hassas bir yontemdir. Klinik
remisyon esnasinda desmoglein antikorlarinin seri dlgumleri takip ve tedavi
modifikasyonunda yardimci olabilir. Bu bulgularin ileri ¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Pemfigus vulgaris, Pemfigus foliaseus, Direkt

immunfloresan, Desmoglein antikorlari, Hastalik aktivitesi.



SUMMARY

The Relationship Between The Anti-Desmoglein-1, Anti-Desmoglein-3
Antibody Serum Levels, Direct Inmunofluorescence Investigations and

The Disease Activity, Therapy in Pemphigus

Pemphigus is an autoimmune disease that results in blistering of the
skin and mucous membranes. Autoantibodies directed against cell-surface
antigens on keratinocytes cause loss of cellular adhesion and formation of
blisters. Differences in the antigens and in the distribution of these antigens
in the different regions of the body and in the seperate layers of the
epidermis result in different clinical forms of the disease. In two classical
forms of pemphigus; pemphigus foliaceus and pemphigus vulgaris targeted
antigens are desmoglein-1 (dsg-1) and desmoglein-3 (dsg-3), respectively.

Measurements of the antibodies can be a guide for the clinical follow
up and modification of therapy in pemphgius. In this study the relationship
between the disease activity, therapy and the two methods for the detection
of the antibodies; ELISA scores and direct immunofluorescence (IF) were
investigated.

Twenty three pemphigus vulgaris patients and 2 pemphigus foliaceus
patients were enrolled in the study. Anti-dsg-1 and anti-dsg-3 antibody serum
levels were measured with ELISA before therapy and in the 3™, 6" 12"
months of clinical remission. Concurrently direct IF was performed on
perilesional skin in active disease, on normal buttock skin/mucosa of the
lower lip in remission. The tests were repeated if relapse has ocurred.

Anti-dsg-1 was detected in 17 (%73.9) pemphigus vulgaris patients,
anti-dsg-3 in 23 (%100) pemphigus vulgaris patients. In two pemphigus
foliaceus patients anti-dsg-1 values were positive, while anti-dsg-3 values
were negative. A statistically significant correlation was seen between anti-
dsg-1 antibody serum levels and skin severity scores (r:0,577; p:0,003), as

well as anti-dsg-3 antibody serum levels and oral mucosa severity scores



(r:0,539 ; p:0,008). Patients in whom complete remission has been
observed, 16 patients’ (%84,2) direct IF results detected negative. In
remission decrease in anti-dsg-1 and anti-dsg-3 values was statistically
significant (p<0,001). During clinical follow up in 9 patients (%36) whom
relapse has occured, 5 patients’ (%55,5) direct IF results became positive
with relapse. In 9 patients who relapse, anti-dsg-1 and/or anti-dsg-3 serum
values were increased. Three of the 9 patients, increasion of serum antibody
levels have been observed 1-4 months before the relapse.

In this study we observed that serum desmoglein antibody levels
correlate with disease severity and activity. Measurement of serum antibody
values with ELISA is more sensitive than direct IF tests which also have a
paralel course with disease activity. In clinical remission serial measurements
of desmoglein antibodies can serve as an adjuvant means for clinical follow
up and treatment modification. These findings must be supported with further

studies.

Key words: Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus, Direct

immunofluorescence, Desmoglein antibodies, Disease activity.



GiRiS

Pemfigus yasami tehdit eden, kronik seyirli, otoimmun, bulléz bir
hastaliktir. Pemfigusun klasik iki formu pemfigus vulgaris (PV) ve pemfigus
foliaseus (PF) tur. Her iki pemfigus formu da akantolizis denen epidermal
hicrelerin birbirinden ayriimasi ile karakterizedir. Akantolizis sonucu deri ve
mukozalarda intraepidermal bul olusumu gergeklesir (1-3).

Pemfigus nadir gorilen bir hastalik olup yillik insidansi milyonda 0.75-
5tir (4). Hastahgin degisik formlarinin insidansi bdlgeden bdlgeye
degismektedir; Ulkemizde Akdeniz bdlgesindeki pemfigus yillik insidansi
milyonda 2.4 olarak bildirilmigtir (5).

Klasik iki pemfigus formundan bagka belirgin agrili oral ve konjonktival
erozyonlar ile seyreden paraneoplastik pemfigus, ilagc nedenli pemfigus,
immuanglobulin (Ig) A antikorlari ile karakterize IgA pemfigusu ayri birer
pemfigus formu olarak tanimlanmigtir. Bunlarin yaninda pemfigus vulgarisin
bir varyanti olan pemfigus vejetans, pemfigus foliaseusun lokalize formu
pemfigus eritematozus ile endemik varyanti fogo selvagem de pemfigus

siniflamasinda yer almaktadir (2, 4) (Tablo-1).

Tablo-1: Pemfigus siniflandirmasi.

e Pemfigus vulgaris
- Pemfigus vejetans
e Pemfigus foliaseus
- Pemfigus eritematozus
- Fogo selvagem
e Paraneoplastik pemfigus
e ilaca bagl pemfigus

e |IgA pemfigusu

Pemfigus herhangi bir yasta gorulebilmesine karsin bulgular en sik 40-

60 yaslari arasinda ortaya ¢ikar. Pemfigus vulgaris en sik gorulen pemfigus



formudur ve siklikla adiz icinde agril, iyilesmeyen Ulserasyonlarla baslar (2,
3). Ulserler, gevsek biillerin erode olmasiyla, saglam gorinimlii mukoza
zemininde genellikle ¢ok sayida, yuzeyel, dizensiz kenarl lezyonlar olarak
ortaya cikarlar. Ulserasyonlar agiz icinde herhangi bir yerde goérilebilecegi
gibi en sik yanak ve dudak mukozasi, damak ve dilde vyerlesirler.
Kendiliginden iyilesmeyen pemfigusun oral Ulserlerini haftalar, aylar sonra
deride olusan igi berrak sivi dolu buller izler. Blllerin Gzerindeki epidermis
ince oldugundan; buller kolayca agilarak vyerini ylUzeyel, kenarda bul
artiklarinin eslik ettigi, Gzerinde yer yer krutlarin olustugu erozyonlara
birakirlar. Buller daha ¢ok sacli deri, govdenin ust kismi ve sirtta yerlesir.
Govde lezyonlarinin medial bolgede yerlesme egilimi vardir. Deride ¢ok katli
yassi epitel ile doseli tum alanlar tutulabilecegi gibi hastalarin %7.3’Unde
hastalik sadece oral mukozada gértlebilir (5). Oral mukoza disinda larenks,
farenks, 6zofagus, burun mukozasi, vagina, serviks, anorektal mukozada da
pemfigusa ait lezyonlar gozlenebilir (5, 6). Pemfigusta g6z tutulumu nadirdir;
hastalarin %10’undan azinda gorulur. Goz tutulumunda hafif konjonktivitten
belirgin g6z kapagi erozyonlarina kadar degisik tablolar olabilir (2, 7).
Pemfigus vulgarisin nadir bir varyanti olan pemfigus vejetans
verrusiform ve papillomatdz vejetasyonlara donusme egiliminde olan bul ve
pustullerle karakterizedir (1-4). Otoimmun hasara karsi derinin reaktif bir
cevabi olabilecegi diisiiniilmektedir. iki subtipi tanimlanmistir; tipik pemfigus
gibi seyreden Neumann tipi ve hafif, lokalize form Hallopeau tipi. Lezyonlar
tipik olarak aksilla, kasiklar, meme alti gibi major kivrim yerlerine lokalizedir.
Oral mukoza lezyonlari ve dilde serebriform degisiklikler gorulebilir (4).
Pemfigusun yuzeyel formu olan pemfigus foliaseus sporadik veya
endemik olarak ortaya c¢ikabilir. Endemik pemfigus foliaseus (fogo selvagem)
siklikla Brezilya, Tunus, Kolombiya gibi Ulkeler basta olmak tzere dinyanin
belli kirsal bolgerinde gorulir. Klinik ve histopatolojik olarak sporadik
pemfigus foliaseus ile benzedir, ancak endemik form 10-20 yaslarda sik
olmak Uzere daha genc¢ hastalarda ortaya c¢ikar (3, 4). Sporadik pemfigus
foliaseus ise daha ileri yaglarda gorulur ve ulkemizde pemfigus vulgarise

goére insidansi daha dusuktur (5). Histopatolojik olarak bul subkorneal



yerlesir. Klinik olarak bul ¢atisi ¢ok ince oldugundan saglam bul gormek
zordur, genellikle bulin aciimasiyla olusan krutlar goézlenir. Seboreik
bdlgelere yerlesen lezyonlar eritemli zeminde, Uzeri sari krutlu ve skuamli
erozyonlardir. Tedavi edilmeyen hastalarda tUm vicuda yayilim goézlenebilir.
Pemfigus vulgarisin aksine siddetli hastalikta dahi oral mukoza ve diger
mukoéz membranlarda lezyon olusumu c¢ok beklenmez (2, 4). Pemfigus
vulgarise gore hastalarin genel durumu daha iyidir.

Senear-Usher sendromu olarak da bilinen pemfigus eritematozus
pemfigus foliaseusun lokalize formudur. YUz ve gdvde Ust kismi gibi gunes
go6ren alanlarda keskin sinirli, eritemli, skuamli plaklarla karakterizedir (2, 3).
Yuzdeki lezyonlar lupus eritematozusta oldugu gibi kelebek tarzi dagilim
gosterebilir. Klinik benzerlik yaninda direkt immunfloresanda intersellller
aralikta immin depolanmaya ek olarak lupus eritematozustaki gibi
dermoepidermal bileskede granuler immunglobulin birikimi de go6zlenebilir.
Bu durum hastaligin pemfigus ile lupus arasinda bir gecgis sendromu
olabilecegini dugundurmektedir (1-3).

Anhalt ve ark. (8), 1990 yilinda genellikle altta yatan lenfoproliferatif bir
neoplazi ile iliskili olan paraneoplastik pemfigusu tanimlamislardir. TUumoér
hacreleri tarafindan anormal bigcimde Uretilen timoral antijenlere karsi gelisen
otoantikorlarin, epitelyal antijenler ile capraz reaksiyon vermesi ile hastaligin
ortaya c¢iktigi dusunulmektedir. Siddetli mukozal tutulum, polimorf deri
dokuntusu, eslik eden bir neoplazinin olmasi, tedaviye direngli olmasi bu
hastaligin onemli 6zellikleridir (9, 10).

Belirli ilaglar pemfigusu tetikleyebilir. ilaca bagh pemfigusun Klinik,
histolojik ve IF bulgular agisindan idiopatik pemfigustan herhangibir farki
yoktur. Pemfigusa yol agan ilaglarin ¢ogu tiyol ve tiyollere dénusebilen sulfir
gruplari igerir. D-penisilamin, kaptopril, propanalol, indometasin, fenilbutazon,
piroksikam ve tuberkulostatik ilaglar en sik suglanan ilaglardir ancak penisilin,
sefalosporin, fosinopril, ramipril, aspirin, nifedipin, fenobarbital, levodopa,
interlokin de ilaca bagli pemfigus nedeni olabilir (2, 11).

IgA  pemfigusu intraepidermal bldl olusumuyla seyreden,

vezikulopustuller,  ndétrofilik  infiltrasyon, interselliler  aralikta IgA



depolanmasiyla karakterize bir pemfigus formudur (4). IgA pemfigusunda IgG
antikorlari bulunmaz. Lezyonlar gevsek vezikul veya pustuller ile baslayip;
ortadaki krutun etrafinda yerlesmis anuler ya da sirsine vezikulopustullerle
seyreder.

Pemfigus grubu hastaliklardaki temel patoloji olan akantolizis
gelisiminde, hucreler arasi baglantlyi saglayan desmozomal butunlagun
bozulmasi rol oynar. Desmozomal butunlugun bozulmasi bir adezyon
molekull olan desmogleinin ekstraselliler kismina karsi gelisen otoantikorlar
tarafindan olusturulur. Bunlarin arasinda desmoglein-1 (dsg-1) ve
desmoglein-3 (dsg-3) en iyi tanimlanmis olanlaridir (12-16). Her iki molekdl
de kaderin gen ailesine ait desmozomal transmembrandz proteinlerdir.
Kaderinler, Ca*®-bagimli adezyon ile epitelyal ve néronal doku biitiinliigiinin
saglanmasinda rol oynarlar (16, 17). Diger desmozomal kaderin ise
desmokollindir. Klasik kaderinlere benzer olarak hem dsg-1 hem de dsg-3
molekullu kalsiyum baglayicilar iceren bes hicre digi bolum (EC1-ECS5), bir
transmembran bolum ve hicre igi sitoplazmik kuyruktan olusur (18) (Sekil-1).
Dsg-1’in hicre digi bolumlerinin, 6zellikle EC1-EC3’Un,  dsg-1/dsg-1
(homofilik) adezyonunda roll oldugu gibi; dsg-1/desmokollin adezyonunda
da fonksiyonu vardir (18). Dsg-3 i¢in ise homofilik baglanmada EC1 bolumu
onemlidir (19) (Sekil-2).

EC1 ECZ2 EC3 EC4 EA I& 1G5 IPLRUD DTD
Desmoglein
[P ey
ICS
EC1 ECZ EC3 EC4 EA | [IA a form
Desmocoliin DD
b form
EC1 EC2 EC3 EC4 EA 1A ICS
Classic cadherin NN ) ]
Extracellular domain TM Intracellular domain

Sekil-1: Desmozomal kaderinlerin yapisi (20).
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Sekil-2: Desmozomun yapisi (21).

Pemfigusun iki temel formunda farkh antijenler hedef alinir. Pemfigus
vulgariste intersellller antikorlar agirlikli olarak dsg-3 ve daha az olarak dsg-
1’e karsi gelisirler. Buna karsin pemfigus foliaseusta antikorlarin ¢odu dsg-
1’e karsi gelisir (3). Ayrica pemfigus foliaseus otoantikorlari esas olarak EC1
bdlimune baglanirken pemfigus vulgariste esas antijenik bolgeler EC1, EC2
ve EC4 bolumleridir (18, 19, 22). Dsg-3’in EC1 ve EC2 bdlimlerine karsi
olusmus antikorlar yenidodan farelerde suprabaziller akantolizise neden
oldugu halde EC3-5'e karsi gelisen antikorlarin bdyle bir etkisi
saptanmamigtir (19).

Bu antikorlar genellikle 1gG tipinde ve poliklonaldir. IgG4 antikor alt
sinift hemen her zaman aktif pemfigus vulgarisli bireylerde saptanmaktadir
(23). Remisyonda olan pemfigus hastalarinda agirlikli olarak IgG1 tipinde
antikorlar bulunurken, pemfigus vulgaris hastalarinin saglikli akrabalarinda
IgG1 otoantikorlari dusik seviyededir (23). Son doénem c¢alismalar
goOstermistir ki dsg-3'Un EC2 kisimina karsi gelisen 1gG4 tipi antikorlar
akantolizise neden olan ana antikorlardir. Buna karsin EC1’e karsi gelisen
IgG4 tipi antikorlar ise daha c¢ok akantolizisi kolaylastirici veya arttirici bir
etkiye sahiptirler. 1gG1 ve 1gG4 antikorlarinin farkl patojenik aktivite

goOstermeleri hedef antijenin farkh epitoplarina karsi gelismis olmalarina bagh



olabilicegi dustnulmektedir (24). Pemfigusta IgG disinda basta C3 olmak
uzere IgA ve IgM gibi baska antikorlar da bulanabilir (3).

Serolojik analizler pemfigus patogenezinde rol alan antikorlarin dsg-1
ve dsg-3'den baska antijenik yapilara karsi gelistigini de gostermektedir (25).
Pemfigus serumunda 12-190kD arasinda degisen farkli keratinosit
antijenlerine karsi gelismis otoantikorlar bulunmaktadir (26). Desmokollinler,
plakoglobin, E-cadherin, kollajen XVII/BP180 pemfigus antikorlari i¢cin hedef
olabilirler. Bunlarin disinda FceRla, anneksinler ve asetilkolin reseptorleri gibi
reseptor molekulleri de antijenik yapi olusturabilir (26-28). Son yillarda ise
insan genomik bilgilerinin analizi sonucu dsg-1 ile %41, dsg-3 ile %50
oraninda Ozdeglik gosteren yeni bir desmoglein geni; desmoglein 4
tanimlanmistir (29). Desmoglein 4 bir grup pemfigus vulgarisli hastanin
serumu ile reaktivite gostermistir (30). Ancak desmoglein 4’Gn patolojik rolu
netlik kazanmamistir; desmoglein 4’Gn pemfigus serumu ile reaktivitesinin
dsg-1 otoantikorlarinin kuguk bir bolumuyle desmoglein 4’Gn c¢arpraz
etkilesime girmesi sonucu olugtugu bildirilmigtir (31).

Ancak hucreler arasi antikorlarin hangi mekanizmalarla akantolizise
yol actiklari bilinmemektedir. Antikorlarin desmoglein veya diger adezyon
molekullerindeki baglanma noktalarini fiziksel olarak bloke edebileceqi,
desmozomlarin yap! ya da fonksiyonlarini bozabilecegi 6ne surulmektedir
(32-34). Antikorlarin proteolitik enzimlerin salinimlarini arttirmalari diger bir
olasiliktir. Stafilokoksik haslanmis deri sendromunda dsg-1’e baglanan ve
onu pargalayan bir toksin tarafindan pemfigus foliaseustakine benzer buller
olusur. Bir serin proteaz tarafindan bul gelisiminin gézlenmesi bu anlamda
dikkate deger bir bulgudur (35). Akantolizis gelisimini antikorlarin tetikledigi
sinyalizasyonu takiben keratinosit hlcre iskeletinde yeniden yapilanmanin
gelismesi ve bunun sonucunda etkilenen hucrelerde g¢ekilme-blztismenin
meydana gelmesi ile de agiklamak mumkunddr. Bu hipoteze goére buzulme
sonucunda keratinositler birbirinden ayrilir (36).

Pemfigus etyopatogenezinde antikorlar tarafindan hicre adezyonunun
bozulmasi temel mekanizma iken bunun sonucunda olusan klinik tablolar

daha karmasiktir. Pemfigus foliaseusta subkorneal bul olusumu gdzlenirken



pemfigus vulgariste daha derinde, suprabazal alanda bul olusur. Pemfigus
vulgariste oral mukoza lezyonlari gelisirken, pemfigus foliaseusta oral
mukoza tutulumu beklenmez. Bazi hastalarda pemfigus vulgaris sadece oral
mukoza lezyonlari ile seyrederken bazi hastalarda hem deri hem mukoza
lezyonlari geligsir. Her tabloda desmoglein antikor profili farklidir (37).
Pemfigus foliaseusta sadece anti-dsg-1 otoantikorlari bulunurken, mukozal
pemfigus vulgariste sadece anti-dsg-3 otoantikorlari, mukokutan6z pemfigus
vulgariste hem anti-dsg-1 hem de anti-dsg-3 otoantikorlari bulunur. Ayrica
hastaligin iki formunda hedef antijenler bullin yerlesim yerine uygun olarak
epidermisin farkli tabakalarinda yogunlasma gosterirler. Deride dsg-1
epidermisin ylUzeyel tabakalarinda yogun olarak bulunurken, dsg-3 derin
tabakalarda yogunlasir. Mukozada her iki desmoglein molekull de eksprese
edilir ancak dsg-1 daha dusuk seviyede bulunmaktadir. Bu gozlemler
Isiginda “desmoglein kompansasyon teorisi” gindeme gelmistir (38). Sadece
anti-dsg-1 IgG ile bul yuzeyel epidermiste olusur ¢unku derin dermiste dsg-3
dsg-1'i kompanse etmektedir. Anti-dsg-1 1IgG mukozaya da baglanir fakat
dsg-3 kompansasyonundan dolayi lezyon olusumu gozlenmez. Sadece anti-
dsg-3 IgG varliginda ise dsg-1’in kompasyonuna bagl olarak deride lezyon
gozlenmezken mukozada dsg-1 dusuk oldugundan dsg-3'U kompanse
edemez ve lezyon olusur. Her iki antikorun varhiginda ise hem deride hem de
mukoza da lezyonlar olusur.

Pemfigus grubu hastaliklarin tanisinda kullanilan Nikolsky belirtisi
akantolizisin  klinik  kargih@idir.  Nikolsky belirtisinde deriye basing
uygulanmasiyla epidermis altta yatan dermisten ayriir. Hem lezyon
kenarindaki normal gérunumli deriye hem de lezyondan uzak normal deriye
basi uygulanmasiyla bu bolgelerde erozyon olugsumu gosterilebilir. Ayrica
balin ¢atisindan veya erozyonun kenarindaki budl artigindan tutulup
¢ekildiginde epidermisin normal gorunumli deri boyunca siyrilabilmesi de
pozitif Nikolsky belirtisinin isaretidir. Lezyon kenarinda Nikolsky belirtisinin
gOsterilmesi marjinal, lezyondan uzak bolgede isaretin ortaya c¢ikariimasi ise
direkt Nikolsky belirtisidir. Nikolsky belirtisinin bu modifikasyonlarindan

marjinal olani yuksek duyarliiga sahip iken direkt olan ylksek 6zgulluge



sahipitir (39). Nikolsky belirtisinin tanisal degerinin yani sira prognostik degeri
de vardir (2).

Tum pemfigus formlari igin en guvenilir ve hassas tani yontemi olan
direkt IF incelemede hastanin deri ve mikdz membranlarinda hicreler arasi
IgG birikimini in vivo olarak gosteriimektedir (4, 40). Direkt IF inceleme igin
biyopsi Ornekleri perilezyonel normal deri veya mukozadan alinmalidir.
Alinan doku drneklerinden frozen ile kesitler alinarak bir lam Uzerine aktarilir.
Fluorescein isothiocyanate (FITC) ile konjuge edilmis anti-human globulinle
inkiibe edilen drnekler floresan mikroskopta incelenir. Bu yontemde tim
epidermis boyunca hucreler arasinda kesintisiz “balik agi” veya “tavuk
kimesi” goérinumundeki elma yesili floresan veren depolanma, pemfigus
agisindan patognomonik bulgudur (2, 3). Depolanmanin yogunlugu pemfigus
vulgariste biraz daha suprabazal alanlarda pemfigus foliaseusta ise daha ¢ok
ust epidermiste olabilirse de direkt IF ile kesin ayirrm yapmak mumkun
olmayabilir.

indirekt IF ydntemde dolasan antikorlarin saptanmasi icin hasta
serumu incelenir. imminofloresans boyamada substrat olarak dsg-3 icin
maymun 6zofagusu daha hassas iken dsg-1 i¢cin normal insan derisi veya
kobay 6zofagusu daha hassastir (4). Bu incelemede hasta serumlarinin seri
dilisyonlari substratin frozen kesitleri ile inkibe edilir. Daha sonra FITC ile
konjuge edilmis anti-human globulin ile isaretlenen antikorlar floresan
mikroskopta incelenir. Kullanilan substrata bagli degiskenlik gostermekle
birlikte hastalarin %80-90’Inda pozitif saptanan indirekt IF incelemenin
Ozgullugu direkt IF yonteme goére daha dusuktir. Cunki ABO kan grubu
antijenleri ile yaniklarda ve alerjik reaksiyonlarda dusuk titrasyonlarda da olsa
indirekt IF pozitif saptanabilmektedir (2, 3).

Direkt ve indirekt IF yontemler tuzla ayristinimis deride de
uygulanabilirler. Bu yontemde bulléz pemfigoid, akkiz epidermolizis bulloza
gibi dermoepidermal bileskede bul olusumuyla seyreden hastaliklarin ayirici
tanisi yapilabilir (1).

Son donemde geligtirilen immunoserolojik yontemlerden biri olan

ELISA sayesinde hasta serumunda anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 antikorlari



kantitatif ve kalitatif olarak saptanabilir hale gelmistir (15). ELISA yénteminde
rekombinan dsg-1 ve -3 antijenleri ile hasta serumundaki desmoglein
antikorlarinin baglanmasi; enzim araciligiyla renkli Grinlere donustarular ve
fotometrik olarak degerlendirilir. ELISA testi ile serolojik olarak pemfigus
formlarini ayirt etmek mimkidndlr; sadece anti-dsg-1 antikor pozitifligi
pemfigus foliaseus, sadece anti-dsg-3 antikor pozitifligi mukozal pemfigus
vulgaris tanisini dusundururken her iki antikorun varhdr mukokutanoz
pemfigus vulgaris tanisini  koydurur. Pemfigus tanisinda ELISA ile
desmoglein otoantikorlarinin saptanmasi olduk¢ca hassas ve 6zgll bir
yontemdir. Degisik ¢alismalarda pemfigus foliaseus icin ELISA ile anti-dsg-1
antikor tespitinin tanisal hassasiyeti %97,9-100 olarak bildiriimektedir (15,
41, 42). Pemfigus vulgariste anti-dsg-1’in ELISA ile olcimuyle tanisal
hassasiyet %69,1-95 iken anti-dsg-3 icin %85-100 olarak saptanmistir (15,
41, 42). Her iki tip pemfigusta 6zgulluk anti-dsg-1 i¢in %85,7, anti-dsg-3 igin
%92,3 olarak bulunmustur (42).

Pemfigus tedavisinde kullanilan ajanlarin temel etki mekanizmasi doku
hasari yaratan antikorlarin sentezini azaltmalaridir. Bu nedenle de tedavide
sadece antikor Uretimini azaltacak ajanlarin gecerliligi vardir. Sistemik
kortikosteroid tedavisi hemen her zaman baslangi¢ tedavisidir. Steroid
tedavisi icin baglangic dozu genellikle 1 mg/kg/gun (60-80 mg/gun)
prednizolondur (2, 4, 43, 44). Baslangigta baska bir immunsupresif ajan ile
kombinasyon tedavi etkinligini artirir ve steroide baglh yan etki riskini azaltir
(2, 44). En sik azatiyoprin ve mikofenolat tercih edilir. Azatiyoprin 2-4
mg/kg/gun dozunda kullanilir. Lokopeni, pansitopeni, hepatotoksisite, bulanti
ve ilag atesi en sik gézlenen yan etkileridir. Daha az yan etkiye sahip olan
mikofenolat mofetilin etkili dozu 25-35 mg/kg/gundiar. Ancak bazi
arastirmacilar ilk basamakta steroidi tek bagina kullanmakta, yanit
alinamazsa bir immunsupresif eklemektedir (44). Fakat bu ajanlarin
etkilerinin ortaya c¢ikmasi 8 haftaya kadar uzayabilmektedir (3, 45).
Dolayisiyla klinigi hizli ilerleyen hastalarda, zaman kazanma agisindan

steroidle birlikte baglamak uygun bir yaklagim gibi gorunmektedir.



Steroide adjuvan olarak siklofosfamid ve metotreksat da
kullaniimaktadir. Siklofosfamid pemfigus tedavisindeki en etkili ilaglardan
birisidir (2). Dozu 1-2 mg/kg/gun olan siklofosfamidin yan etkileri kullanimini
sinirlamaktadir. Erken donemde hemorajik sistit, miyelosipresyon; ge¢
dénemde lenfoma, 16semi, mesane kanseri gelisme riski ve sterilite olasi yan
etkileridir. Metotreksat 10-30 mg/hafta dozunda kullanilir ve bazi o6torler
tarafindan ilk tercih edilen adjuvan immunsupresif ajandir (44).

Pemfigus tedavisinde steroid dozu remisyon elde edilene kadar tedrici
olarak artinlir (2, 3, 43). Ancak hastalarin bir kisminda tim doz artirimlarina
ragmen hastalik ilerler veya klinik duzelmeye dair belirti gbzlenmez. Bu
durumdaki hastalar direngli kabul edilip tedavide alternatif yontem (pulse
steroid, plazmaferez) ve ilaglara (intravendz immunglobulin, biyolojik ajanlar)
gereksinim duyulabilir.

intravenéz yiiksek doz pulse metilprednizolon tedavisi (1 gr/giin, 3-5
gun sure ile); total kumulatif steroid dozunu ve dolayisiyla yan etki riskini
azaltmak igin gundeme gelmistir. Siddetli ve tedaviye direncli vakalarda pulse
steroid tedavisinin etkili oldugu bildiriimektedir (46). Ancak tek basina pulse
steroidin kullanilmasinin tedavi etkinligini arttirmadigi, idame tedavisine
adjuvan olarak kullanilabilecegi de belirtiimektedir (43). Dolayisiyla pulse
metilprednizolon tedavisi ilk segcenek tedaviden cok, siddetli ve direngli
hastalarda adjuvan olarak kullanilabilmektedir.

Plazmaferez steroid ve immunsupresif ajanlar ile kombine edildiginde
direncli ve siddetli pemfigusta iyi bir se¢cenek olabilmektedir (2). Ancak yeni
tani konmusg olgularda etkisiz oldugu ve mortaliteyi artirdigi bildirilmigtir (47).
Antikor gelisimini uyardigindan beraberinde siklofosfamid gibi immunsuipresif
bir ajan kullanilmahdir. Bu da yan etki riskini daha da artirmaktadir.
Trombositopeni, hipokalsemi, drtiker, ates, hipotansiyon, sepsis,
tromboemboli, akut hepatit, bulanti, bas donmesi ve bacak kas kramplari
plazmafereze ait olasi yan etkilerdir.

intravenéz immiinglobulin serumda bulunan ve pemfigusa yol acan
antikorlarin seviyesini hizli ve selektif olarak azaltmaktadir (2, 44, 48). Akut

hastalik tedavisinde klasik tedaviye yanit vermeyen hastalarda, kronik
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hastalik tedavisinde ise remisyonu saglamak ve standart tedaviyi nuks
olmadan azaltmak icin kullanilir. intravendz olarak birkag saat icerisinde ve 2
g/kg dozunda 3-4 gunluk donemler halinde kullanilan ilag duruma goére 2-4
haftada bir tekrarlanir. Birlikte siklofosfamid veya azatiyoprin gibi bir
immunsuapresif ajan kullanimi etkiyi artirir (2, 43, 44).

Son dénemde dolasan B hiicre miktarini azaltan ve B hucrelerinin
antikor Ureten plazma hdcrelerine donusumunu engelleyen anti-CD20
antikoru (rituksimab) ile pemfigus tedavisinde olumlu sonugclar bildirilmistir (2,
44). Biyolojik ajanlardan TNF-a inhibitorleri ile sinirli sayida olguda iyi
sonuglar elde edilmistir (46).

Tedavi etkinliginin  degerlendiriimesinde oOncelikli rehber Klinik
dizelmenin durumudur. Tedaviye yanit ve klinik remisyonun takibi; yeni
lezyon c¢ikisinin durmasi, mevcut lezyonlarin iyilesmesi ve Nikolsky
belirtisinin negatiflesmesinin degerlendiriimesi ile yapilabilir (2). Klinik
degerlendirmeyi daha objektif yapabilmek icin c¢esitli klinik siddet
derecelendirme sistemleri gelistiriimistir (49-51). Tum siddet derecelendirme
sistemlerinde, deri ve mukoza ayri ayri degerlendirilirken, derecelendirme
sistemlerinin bazisi lezyonlarin yayginhdl yaninda hastalik aktivitesini
yansitan kuru erozyonlar, re-epitelizasyon veya Nikolsky belirtisinin durumu
gibi siddet katsayilarini da kullanmiglardir (50, 51). Klinik remisyonda hastalik
aktivitesinin izlenmesi etyopatogenezde rol alan otoantikorlarin laboratuvar
takibi ile de yapilabilir (2, 24, 40, 49).

Pemfigusta remisyon lezyonsuz donem olarak tanimlanir. Ancak
¢alismalarda remisyon tanimi igin farkh kriterler esas alinmistir. Herbst ve
Bystryn (52) tam remisyonu hastanin sistemik tedavi almadidi ve 1 aydan
uzun sudredir lezyonsuz oldugu donem olarak kabul etmisken; kismi
remisyonu 15 mg/gun veya daha dusuk prednisone, 100 mg/gun veya daha
dusuk siklofosfamid/azatiyoprin ya da sadece dapson/altin tedavisi alirken 1
aydan daha uzun slren lezyonsuz dénem olarak kabul etmiglerdir. Balighi ve
ark. (53) ise klinik remisyonu idame tedavisi olarak prednizolon 5-7,5 mg/gin
alirken 3 ay boyunca bul, erozyon, krut ve vejetasyon da dahil mukozal ve

kutandz lezyonun olmamasi olarak tanimlamistir. iki bin sekiz yilinda
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yayinlanan konsensus raporunda ise tedavisiz tam remisyon 2 aydir tedavi
almayan hastada lezyonsuz donem; tedavi altinda tam remisyon ise minimal
tedavi alan hastada lezyonsuz donem olarak kabul edilmistir (54). Tedavisiz
kismi remisyon; 2 aydir sistemik tedavi almayan hastada 1 haftada iyilesen
gecici lezyonlarin olmasi, tedavi altinda kismi remisyon; minimal tedavi alan
hastada 1 haftada iyilesen gecici lezyonlarin olmasi olarak tanimlanmistir
(54).

Remisyon saglandiktan sonra ilag dozu yavas olarak azaltilr.
Pemfigus dinamik bir hastalik oldugundan doz degisikliklerine hizli yanit verir,
bu yuzden steroid dozu azaltilirken hastalar daha yakin takip edilmelidir.
Pemfigus hastalarinin takibinde klinik duzelmenin yaninda hastalik
aktivitesini izlemek igin adjuvan, objektif verilere gereksinim duyulmustur. Bu
amagla degerlendirilen direkt IF yontem hem tanida hem de hastaligin
immunolojik aktivitesinin saptanmasinda indirekt IF yontemine gore daha
degerli bulunmustur (40, 53, 55). Direkt IF yaninda kantitatif veri elde
edilmesine olanak saglayan ELISA yodntemi ile otoantikorlarin takibinin de
hem hastalik siddeti hem de hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu bildirilmigtir (3,
24).

Bu calismada pemfigusta anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 antikor serum
dizeyleri ile direkt IF incelemelerin hastalik aktivitesi ve tedavi ile iligkisini

arastirmayi amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Caligma grubunu Nisan 2007 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali polikliniginde
takip edilen 12'si kadin, 13’0 erkek 25 hasta olusturmaktaydi. Klinik,
histopatolojik ve IF incelemeler sonucunda pemfigus vulgaris ve pemfigus
foliaseus tanilari alan hastalar calismaya alindi. Diger pemfigus formlari
(paraneoplastik pemfigus, ilaca bagl pemfigus, IgA pemfigusu) igin tani almig
olmak ve dogurgan ¢cagdaki bayanlarda gebelik dislanma kriterleriydi.

Calisma o©ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (etik kurul onay no: 2007-7/31) ve
calisma kriterlerine uygun olarak tedaviye alinan hastalara aydinlatiimig
onam belgesi imzalatildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve eger nuks gelismigse nuks esnasindaki
hastallk siddetleri Harman ve ark. (49) tarafindan Onerilen skorlama
sistemine goére deri ve oral mukoza igin ayri olmak Uzere derecelendirildi
(Tablo-2).

Tablo-2: Pemfigusta hastalik siddet derecelendiriimesi.

Oral mukoza 0 — Lezyon yok

hastalik siddet 1 — Hafif aktivite; 1-3 erozyon

derecelendirmesi | 2 — Orta aktivite; 4-10 erozyon veya generalize
deskuamatif gingivit

3 — Siddetli aktivite; 10 < erozyon veya generalize
deskuamatif gingivite oral mukozanin diger alanlarinda

erozyonlarin eslik etmesi

Deri hastalik 0 — Lezyon yok
siddet 1 — Hafif aktivite; 1-5 lezyon
derecelendirmesi | 2 — Orta akivite; 6-20 lezyon

3 — Siddetli aktivite; 20 < lezyon veya genis, birlesme

egdiliminde erozyonlar
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Calismaya alinan hastalardan tedavi 6ncesinde, ayni gun lezyonlu deri
kenarindan doku ornegi ve periferik venoz kan alindi. Prednizolon < 20
mg/gun tedavisi alan ve 3 aydir yeni lezyon c¢ikisi olmayan hastalar tam
remisyon; tedavi Oncesindeki lezyonlarin iyilesmesi ancak kisa surede
iyilesen gecici yeni lezyonlarin ¢ikiginin gorulmeye devam etmesi ise kismi
remisyon olarak kabul edildi. Remisyonun 3., 6. ve 12. aylarinda hastalardan
periferik vendz kan ornekleri ve lezyonsuz kalga bdlgesinden doku ornekleri
tekrar alindi. Oral mukozaya sinirli hastaligi olanlardan doku 6rnegi alt dudak
mukozasindan alindi. Takip esnasinda nuks gelisen hastalardan ayni gun
lezyonlu deri kenarindan doku oOrnegi ve periferik vendz kan ornekleri
tekrarlandi.

Hastalarin laboratuvar tetkikleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ELISA ve imminoloji Laboratuvarlar’nda
cahgildi. Periferik vendz kan ornekleri 3000 rpm.de 4 dakika santrifuje edilip
serumlari ayrildi. Serumlar anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 c¢alismasi yapilincaya
kadar derin dondurucuda (-80°C) saklandi. Serum anti-dsg-1 ve -3 I1gG
antikor duzeyleri ELISA (Mesacup Desmoglein Test “Dsg 1 ve Dsg 37;
Medical & Biological Laboratuvarlari, Nagoya, Japonya) ile arastirildi. Test
kitinin prosedurune gore; 1:101 oraninda dilue edilen serum ornekleri
rekombinan dsg-1 ve -3 ile kapli kuyucuklara ilave edildi, 1 saat oda
sicakliginda enkubasyonu takiben kuyucuklar 4 kez yikandi, kuyucuklara
horseradish peroksidaz ile konjuge anti-human IgG monoklonal antikorlari
ilave edilip tekrar 1 saat oda sicakliginda enklibe edildi. Yikama iglemini
takiben kuyucuklara substrat olarak 3,3',5,5’-tetrametilbenzidin
dihidroklorid/hidrojen peroksit (TMB/H,0,) ilave edildi ve 30 dakika oda
sicakhginda enkubasyon sonunda enzimatik reaksiyonu durdurmak igin
kuyucuklara 1 N HySO4 eklendi. Optik dansite degerlendirmesi 450 nm’de
ELISA okuyucusunda (Tecan Sunrise, Avusturya) yapildi. Sonuglar asagidaki
formUle goére hesaplandi.

Ornek (OD) — Kalibratér 1 (OD)

Unite (Uml)= " libratér 2 (OD) - Kalibrator 1 (0D) <00
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Doku érneklerinden frozen ile 4-6 ym kalinliginda kesitler alinip lam
uzerine aktarildi. Kesitler IF ¢alismasi yapilincaya kadar derin dondurucuda
(-20°C) saklandi. Doku kesitlerinde IF ile immun birikimler (IgG, IgA, IgM, C3)
arastinldi. Calismanin yapildigi gun kesitlerin derin dondurucudan gikartilip 1
saat boyunca soguk hava ufleyen vantilator karsisinda bekletilerek tespit
edilmeleri saglandi. Her immun birikim icin ayri kesitler (toplam 4 kesit)
kullanildi, GUzerlerine phosphate buffer saline (PBS) ile 1/10 dilue edilmis
FITC ile konjuge anti-human IgG, IgA, IgM, C3 (Dako, Amerika Birlesik
Devletleri) ilave edilerek 30 dakika oda sicakliginda, nemli ve karanlik
ortamda enkube edildi. Enkibasyonu takiben lamlar PBS igeren saleler
icinde once 5 dakika sonra 3 dakika manyetik karigtiricida karistirilarak
toplam 2 kez yikandi. Yikama islemini takiben stzdurulup fazla sivisi alinan
lamlarin Gzerine gliserol/PBS damlatilarak lamel kapatildi. Degerlendirme
floresan mikroskopta yapildi. Epidermis boyunca hicreler arasinda kesintisiz
“balik ag1” gorunumundeki elma yesili floresans pozitif olarak degerlendirildi.

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda ‘SPSS for Windows Version 13,0’ istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Verinin normal dagihm gosterip
goOstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmigtir. Normal dagilmayan veri igin
iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Degiskenler
arasindaki iliskiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari
ile incelenmistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve
Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullaniimigtir. Anlamlihk duzeyi a=0.05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubu 12 kadin (%48), 13 erkek (%52) olmak
uzere toplam 25 kisiden olusuyordu. Olgularin yaslari 37-87 arasinda
degismekte olup, ortalama 53,4+11.3 (ortalamaxSS) idi. Yirmi bes pemfigus
hastasinin 23’0 (%92) klinik ve histopatolojik olarak pemfigus vulgaris tanisi,
2'si (%8) pemfigus foliaseus tanisi almigti. Pemfigus vulgaris ve pemfigus
foliaseus tanisi alan hastalar igerisinde bu hastaliklarin varyantlari (pemfigus
vejetans, pemfigus eritematozus) olan diger subtiplere ait hasta yoktu.
Pemfigus vulgaris hasta grubunda 6 olguda (%26,1) hastalik oral mukozaya
sinirl iken, 17 olgu (%73,9) mukokutandz pemfigus vulgaris formunda idi.
Hastalarin 19’u (%76) yeni tani alan hastalar iken, 6’s1 (%24) daha dnce tani
almig ancak klinik izleme devam etmeyen ve calismaya alinma sirasinda
tedavisiz donemi takiben hastalik aktivasyonu olan hastalar idi. Olgularin
hastalik sureleri 1,5-19 yil arasinda degismekte olup, ortalama 4,4+4,4 idi.

Calismaya alinan 25 hastanin 2’si (biri PV, biri PF) direkt IF igin deri
punch biyopsi ornegini vermeyi kabul etmedigi icin, 1 PV hastasinin da tedavi
oncesi alinan doku orneginde dermoepidermal bileske gozlenmediginden
direkt IF sonuglari degerlendiriimeye alinmadi. Yirmi iki hastanin 21’inde
(%95) tedavi dncesinde direkt IF’da balik agi immun birikim saptandi (Sekil-
3). On alti (%72,7) olguda Ig G ve C3’te birikim saptanirken 1 olguda Ig A ve
C3; 1 olguda Ig G, Ig A ve C3; 1 olguda Ig G, Ig M ve C3; 1 olguda sadece
Ig G; 1 olguda sadece C3 birikimi mevcuttu. Bir olguda (%5) tedavi 6ncesi

epidermiste immun birikim saptanmadi.
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Sekil-3: Olgu 6’nin tedavi 6ncesi epidermiste yesil floresans veren “balik agi”

gorunumunde IgG birikimi.

Tam hastalarin tedavi 6ncesi ve remisyonun 3. ayindaki anti-dsg-1 ve
-3 antikor degerleri, 24 hastanin remisyonun 6. ayindaki anti-dsg-1 ve -3
antikor degerleri, 14 hastanin remisyonun 12. ayindaki anti-dsg-1 ve -3
antikor degerleri ELISA ile dlguldu. Bir hastada remisyonun 5. ayinda iken
niks gelismesi nedeniyle remisyonun 6 ve 12. aylarindaki anti-dsg-1 ve -3
antikor degerleri Olgulemedi. Bes hastada remisyon suresi 1 vyila
tamamlanmadan nuks gozlendiginden, 4 hastada calisma sonlandirildiginda
12. ay remisyon suresine erigilmediginden, 6. ay remisyon suresini
tamamlayan 1 hastada ise exitus gelistiginden remisyonun 12. aylarindaki
anti-dsg-1 ve 3 antikor degerleri olgulemedi.

MukoklUtan6z pemfigus vulgarisli hastalarin tedavi oOncesinde
tamaminda anti-dsg-3, 15 hastada da (%88.2) anti-dsg-1 pozitif bulundu.
Mukozal pemfigus vulgarisli hastalarin tedavi dncesinde hepsinde anti-dsg-3,
2 olguda da (%33.3) anti-dsg-1 pozitif saptandi. Pemfigus vulgarisi olan
toplam 17 hastada (%73.9) tedavi Oncesi anti-dsg-1 antikoru pozitif iken
hepsinde anti-dsg-3 pozitifti. Pemfigus foliaseuslu iki olguda tedavi 6ncesinde
anti-dsg-1 pozitif, anti-dsg-3 negatifti (Tablo-3). Tedavi dncesinde anti-dsg-1

negatif olan 2 pemfigus vulgaris olgusuda deri lezyonlari gbézlenirken, anti-
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dsg-1 pozitif oldugu halde 2 pemfigus vulgaris olgusuda deri lezyonu yoktu.
Tedavi dncesi anti-dsg-1 (p:0,225) ve -3 (p:0,740) dederlerinde ve cinsiyete
gore istatistiksel agidan anlamli farkliik saptanmadi. Yas ile anti-dsg-1
(p:0,125) ve -3 (p:0,287) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamadi.

Tablo-3: Tedavi oncesi pemfigus tiplerinde desmoglein antikorlarinin pozitif

saptanma oranlari.

Mukokitanéz PV (n:17) Mukozal PV (n:6) PF (n:2)
n (%) n (%) n (%)
Anti-dsg-1 15 (%88.2) 2 (%33.3) 2 (%100)
Anti-dsg-3 17 (%100) 6 (%100) 0

PV: Pemfigus vulgaris, PF: Pemfigus foliaseus, Anti-dsg-1: Anti-desmoglein-1, Anti-dsg-3:
Anti-desmoglein-3

Hastalik siddet derecelendirmesi deri tutulumu ydninden 7 hastada
(%28) siddetli, 7 hastada (%28) orta, 5 hastada (%20) hafif siddette idi. Oral
mukoza hastalik siddet derecelendirmesi ise 9 hastada (%39) siddetli, 8
hastada (%34,8) orta, 4 hastada (%17,4) hafif siddette idi. Anti-dsg-1 antikor
serum duzeyleri deri siddet derecelendirmesi ile (r:0,577; p:0,003), anti-dsg-
3 antikor serum duzeyleri ise oral mukoza siddet derecelendirmesi ile iligkili
bulundu (r:0,539 ; p:0,008) (Sekil-4, Sekil-5). Anti-dsg-3 antikor serum
dlzeyleri ile deri siddet derecelendirmesi arasinda, anti-dsg-1 antikor serum
dizeyleri ile oral mukoza siddet derecelendirmesi arasinda iliski saptanmadi
(p>0,05).
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Sekil-4: Anti-dsg-1 serum antikor duzeyleri ile deri hastalik siddet

derecelendirmesi.
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Sekil-5: Anti-dsg-3 serum antikor dlzeyleri ile oral mukoza hastalik siddet

derecelendirmesi.
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Yirmi iki olguda (%88) tam remisyon ortalama 4.7+1.7 ay, 3 olguda
(%12) kismi remisyon ortalama 411 ay sonunda gdzlendi. Tam remisyona
giren hastalarin 16’sinda (%84,2) tedavi Oncesi direkt IF'da saptanan
imman birikim remisyona girince negatiflesti.

Anti-dsg-1 degerleri tedavi dncesi pozitif saptanan 17 PV hastasinin
15’'inde (%88,2) remisyona girince anti-dsg-1 degerlerinde belirgin azalma
goOzlendi, 13 (%76,4) olguda remisyonun 3. ayinda anti-dsg-1 negatifti. Anti-
dsg-1 duzeylerinde azalma gozlenmeyen 2 olgunun 1’inde takiplerinde nuks
gelisirken, 1 olgu ise kismi remisyon gdzlenen hasta grubunda idi. iki
pemfigus foliaseus olgusunda ise remisyonun 3. ayinda anti-dsg-1
duzeylerinde belirgin azalma gozlendi ancak remisyonun 6. ayinda
negatiflesme go6zlendi. Yirmi U¢ pemfigus vulgaris hastasinin 14’Gnde
(%60,8) remisyona girince anti-dsg-3 duzeyleri belirgin azalma gosterdi, 14
olgunun 8inde (%34,7) remisyonun 3. ayinda anti-dsg-3 negatifti. Anti-dsg-3
duzeyleri azalmakla birlikte negatiflesmeyen 7 olgunun (%30,4) 2’sinde
takiplerde niUks gelisirken 2 olgu ise kismi remisyona girdi. Anti-dsg-3
dlUzeyleri yuksek seyreden 1 (%4,3) olguda takipte niks gelisti. Desmoglein
degerlerinde remisyona girince gozlenen degisiklikler Tablo-4'te yer
almaktadir. Desmoglein duzeyleri yuksek seyreden hastalarda remisyonun

kalici olmadigi gozlendi (Tablo-5).

Tablo-4: Desmoglein degerlerinde remisyona girince gozlenen degisiklikler.

Anti-dsg-1 Anti-dsg-3

PV [ PF | PV | PF

Tedavi 6ncesi pozitif saptanma (%) 73.9 | 100 100 0
Remisyonda belirgin azalma gézlenme (%) | 65,2 | 100 60,8 0
3. ay remisyonda negatif saptanma (%) 56,5 0 34,7 0
Dsg degerlerinin ylksek seyretmesi(%) 8,6 0 8,6 0
Dsg degerlerinde azalmayla birlikte 0 0 26 0

yukseklik (%)

Anti-dsg-1: Anti-desmoglein-1, Anti-dsg-3: Anti-desmoglein-3
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Tablo-5: Pemfigus vulgarisli hastalarda tedavi sonrasi desmoglein

degisimlerinin hastalik seyriyle iligkisi.

Tam Kismi Nuks
remisyon | remisyon (n)
(n) (n)

Dsg-1 Remisyona girince belirgin azalma 15 - -
3. ay remisyonda negatif saptanma 13 - -
Remisyonda azalma ancak negatiflesmeme - - -
Remisyonda ylUksek saptanma - 1 1

Dsg-3 Remisyona girince belirgin azalma 14 - -
3. ay remisyonda negatif saptanma 8 - -
Remisyonda azalma ancak negatiflesmeme 3 2 2
Remisyonda ylksek saptanma - - 1

Dsg-1: Desmoglein-1, Dsg-3: Desmoglein-3

Anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 degerlerinde remisyona girince godzlenen
azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Bulunan anti-dsg-3 ortalama
degerlerinin anti-dsg-1 ortalama degerlerine gore daha yuksek oldugu
gOzlendi. Remisyonun 12. ayinda ortalama anti-dsg-3 degerlerinde saptanan
yukselmenin 3 olguda niks dncesi anti-dsg-3 degerlerindeki artisa baglandi.
Ayrica remisyonun 12. ayinda anti-dsg-3 dederlerinde go6zlenen artis
gozlenen 3 olgunun 1’inin serum orneklemesinden hemen 6nce tedaviye kisa
sureli ara verdigi saptandi. Bu olguda tedavinin devami ile klinik olarak nuks
g6zlenmedi. Anti-dsg-3 degerlerinde gozlenen artis gézlenen diger 2 olguda
orneklemeden 1 ay sonra yapilan takipte klinik remisyonun devam ettigi
gozlendi. Desmoglein degerlerinde remisyona girince gozlenen yuzde
degisimlerinde cinsiyet ve yasa gore istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu
(p>0,05). Mukozal ve mukokitan6z pemfigus vulgaris hastalari arasinda da
remisyona girince goézlenen yuzde degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkhlik yoktu (p>0,05).

Tedavi Oncesi ve remisyon esnasindaki ortalama anti-dsg-1 ve -3

degderleri Tablo-6 ve Sekil-6'da gosterilmektedir.
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Tablo-6: Tedavi Oncesi ve remisyonun 3.,6. ve 12. aylarindaki ortalama

desmoglein-1 ve -3 degerleri.

Tedavi 6ncesi Remisyon 3.ay Remisyon 6.ay Remisyon 12.ay
Dsg-1(U/ml) 73,1171 19,5+36,8 11,5424,7 10,1£18,7
Dsg-3(U/ml) 144,4+54 49,7557 46,81+54,7 82,2161
Dsg-1: Desmoglein-1, Dsg-3: Desmoglein-3
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Sekil-6: Tedavi dncesi ve remisyonun 3.,6. ve 12. aylarindaki ortalama anti-

dsg-1 ve anti-dsg-3 degerleri.

Tam remisyona giren 9 (%36) pemfigus vulgaris hastasinda nuks
gozlendi. Nuks gobzlenen hastalarin 6’s1 (%66,6) erkek, 3’0 (33,4) kadindi.
Nuks gobzlenen ve nuks gobzlenmeyen grup arasinda cinsiyet yonunden
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Nuks esnasinda ortalama anti-
dsg-1 degeri 15,9+22 U/ml, ortalama anti-dsg-3 degeri 70,6£50,9 U/ml idi.
Nuks gelisen olgularda deri hastalik derecelendirmesi 1 hasta (11,1) igin orta
siddette, 3 hasta (%33,3) igin hafif siddette idi. Dokuz olgunun 5’inde (%55,6)
niks esnasinda deri lezyonu yoktu. NUks gelisen olgularda oral mukoza
hastalik siddet derecelendirmesi 2 hasta (%22,2) i¢in orta siddette, 5 hasta
(%55,6) icin hafif siddette idi. Dokuz olgunun 2’sinde (%22,2) nuks esnasinda

oral mukoza lezyonu yoktu. NUks gozlenen ve gozlenmeyen grup arasinda
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hem deri hem de oral mukoza hastalik siddet derecelendirmesi yununden
istatistiksel farkhlik saptanmadi (p>0,05) ancak niks gelisen hastalarin ntiks
esnasindaki hastalik siddet derecelendirmesinin tedavi 6ncesi hastalik siddet
derecelendirmesine gore daha dusik oldugu gozlendi. NUks gozlenen ve
g6zlenmeyen grup arasinda hem anti-dsg-1 hem de anti-dsg-3 degerlerinde
remisyona girince gozlenen yuzde degigimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik yoktu (p>0,05). Nuks gelisen 9 olgunun 3’Unde nuksden 1-4
ay 6ncesinde anti-dsg-3 serum antikor diizeylerinde yiikselme saptandi. iki
olguda ise anti-dsg-3 dederleri klinik remisyona ragmen yuksek seyrediyordu.
Nuks gozlenen ve gobzlenmeyen grup arasinda remisyonun ortaya ¢ikma
sureleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).
NUks gozlenen 9 hastanin 5’inde (%55,5) remisyonda negatiflesen
direkt IF incelemede niks sirasinda immun birikim gézlendi. Ancak; anti-dsg-
3 degerlerinde nuks oncesi 3 vakada gozlenen artis direkt IF incelemede
gozlenmedi. Direkt IF incelemelerinde remisyon ve nuks sirasinda gozlenen

degisiklikler Tablo-7’de gosterilmektedir.

Tablo-7: Direkt IF incelemerinde remisyon ve nuks sirasinda gozlenen

Degisiklikler.
Direkt IF
PV PF
Tedavi dncesi pozitif saptanma (%) 95 100
Remisyona girince negatiflesme (%) 84,2 100
NUks sirasinda immun birikim gézlenme (%) 55,5 0

IF: Immiinfloresan, PV: Pemfigus vulgaris, PF: Pemfigus foliaseus

Kortikosteroid tedavisi baslanan 25 olgunun ortalama prednizolon
dozu 234,8+389 idi. iki olguya tedavi baslangicinda pulse steroid tedavisi
uygulanmigti. Yirmi ¢ pemfigus vulgaris hastasinin 19'una (%82,6) tedavi
baslangicinda adjuvan olarak azatiyoprin 50-150 mg/gun, 4’Gne (%17,3)
mikofenolat sodyum 1440 mg/gin tedavisi eklendi. Adjuvan olarak

mikofenolat sodyum tedavisi tercih edilen hastalar daha o6nce tani almig
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ancak tedavisiz donemi izleyen hastalik aktivasyonu olan hastalardan onceki
tedavilerinde azatiyoprin ile yan etki gézlenen hastalardi. iki pemfigus
foliaseus hastasi sadece steroid ile tedavi edildi. Baglangi¢ steroid dozlariyla,
remisyon ile gozlenen desmoglein ylzde degisimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05). Niks gdézlenmeyen grupta
ortalama steroid baslangi¢g dozu 248,7+440,2 iken nuks gozlenen grupta
ortalama steroid baglangic dozu 210+299,5 idi. Nuks gozlenen ve
g6zlenmeyen grup arasinda steroid baslangi¢ dozlari agisindan istatistiksel

olarak anlamh farklilk saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Pemfigusta epidermal antijenlere karsi olusmus otoantikorlar bl
olusumundan sorumlu tutulmaktadir (2-4, 12-15). Klinik ve histopatolojik
taniyr bu otoantikorlarin gesitli yontemler ile saptanmasi desteklemektedir.
Son donemde ELISA yontemi ile anti-dsg-1 ve -3 antikor seviyelerinin tespiti
hassas bir tani yontemi olarak kullaniimaktadir (15, 41, 56). Pemfigus
vulgariste anti-dsg-3 antikorlari i¢in tanisal hassasiyet degisik ¢alismalarda
%85-100 olarak bildiriimektedir (15, 41, 56, 57). Anti-dsg-1 antikorlari ise
pemfigus vulgarisli hastalarda degisik oranlarda pozitif bulunmustur;
Ispanya’da yapilan bir calismada %36 (58), Avrupa’da %46 (59), Japonya’da
%55,6 (15), italya’da %76,5 (56), iran’da %77 (57), Tayvan'da %95 (41),
Hindistan’'da %96 (60) gibi degdisik siklikta pozitif anti-dsg-1 degerleri
bildirilmigtir. Bu c¢alismada klinik ve histopatolojik olarak pemfigus vulgaris
tanisi almis olan 23 hastanin hepsinde (%100) anti-dsg-3 antikorlari pozitif
saptanirken; anti-dsg-1 pozitifligi italya ve iran’dan bildirilen oranlara yakin
(%73.9) bulunmustur. Farkli galigmalarda anti-dsg-1 otoantikorlarinda degisik
siklikta pozitiflik saptanmasi klinik fenotiplerde goérulebilen irksal farkliliklara
baglanmaktadir (57,59). Ulkemizde Akdeniz bdlgesinde vyapilan bir
calismada olgularin %87’sinde, iran’da ise %69.9 oraninda mukokiitandz
hastalik bildirilmistir (5, 57). Yuksek sikliktaki anti-dsg-1 pozitifliginin
mukokutanoz fenotipin sikligi ile iligkili olabilir (57).Bu ¢alisma grubunda da
yakin cografik bolgelerde bulunan oranlara benzer sekilde %73,9 oranda
mukokutandz hastalik saptanmistir.

Literatlrde tani esnasinda anti-dsg-3 antikor pozitifligi (%85-100) anti-
dsg-1’e (%36-96) gore daha yuksek oranlarda bildiriimektedir (15, 41, 56-60).
Bizim gcalismamizda da literatur verilerine benzer olarak anti-dsg-3 (%100),
anti-dsg-1’den (%73,9) daha yuksek oranlarda pozitif bulunmustur.

Desmoglein otoantikorlarinin saptanmasinda diger bir yontem olan
direkt IF inceleme, ¢alismalarda tedavi oncesinde %90-100 arasinda degisen

oranlarda pozitif bildirilmistir (62, 63). Calismamizda benzer olarak tedavi
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Oncesi direkt IF inceleme %95 oraninda pozitif saptanmistir. ELISA ile anti-
dsg-3 antikorlari i¢in tanisal hassasiyet %85-100 (15, 41, 56, 57) arasinda
iken anti-dsg-1 icin ise %36-96 arasinda degigsmektedir. Direkt IF yonteminin
ELISA ile anti-dsg-3 antikorlarinin saptanmasiyla benzer tanisal hassasiyete
sahip oldugu gorulmustar.

Antikorlarin tespit edilebildigi diger bir yontem olan indirekt IF yontemi
icin ise iki calismada tani esnasinda %81 pozitif saptanma orani bildirilmistir
(64, 65). Ancak direkt IF yontemi hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi igin
indirekt IF yontemine goére daha degerli bulunmustur (40, 51, 55). Judd ve
Lever (40) aktif hastaligi olan hastalarin %41’inde negatif indirekt IF, lezyonu
olmayan hastalarin %45’inde ise pozitif indirekt IF saptamiglardir.

Pemfigus klinik formlari desmoglein antikor profili ile iligkilidir (37, 38).
Pemfigus foliaseusta sadece anti-dsg-1 otoantikorlari bulunmasi beklenirken,
mukozal pemfigus vulgariste sadece anti-dsg-3 otoantikorlari, mukokttanéz
pemfigus vulgariste hem anti-dsg-1 hem de anti-dsg-3 otoantikorlari
bulunmasi beklenir. Daneshpazhooh ve ark. (57) mukokutan6z pemfigus
vulgariste hem anti-dsg-1'i (%94,1) hem de anti-dsg-3'U (%98) ylksek
oranda; mukozal pemfigus vulgariste ise sadece anti-dsg-3'U (%93,7) yuksek
oranda pozitif saptamistir. Huang ve ark. (41) pemfigus foliaseusta sadece
anti-dsg-1 antikoru (%100) pozitifligi bildirirken, pemfigus vulgariste hem anti-
dsg-1 (%95) hem de anti-dsg-3 (%85) antikorlari yluksek oranda pozitif
bildirmiglerdir. Bizim ¢calismamizda da klinik formlar ile antikor profili uyumlu
bulunmustur. Pemfigus foliaseus tanisi alan 2 olguda sadece anti-dsg-1
antikoru, mukozal pemfigus vulgaris tanisi olan 6 olgunun 4’Unde (%66,6)
sadece anti-dsg-3 antikoru, mukokitan6z hastaligi olan 17 vakanin 15’inde
(%88,2) hem anti-dsg-1 hem de anti-dsg-3 antikorlari pozitif bulunmusgtur.

Literatirde anti-dsg-1 saptanmadigi halde deri lezyonu olan olgular,
anti-dsg-1 pozitif saptandigi halde deri lezyonu olmayan olgular bildirilmistir
(57, 60). Calismamizda da benzer olarak anti-dsg-1 degerleri tedavi dncesi
negatif olan 2 olguda deri lezyonlari gozlenirken, mukozal hastaligi olan
ancak deri lezyonu olmayan 2 olguda ise anti-dsg-1 degerleri yuksek

bulunmustur.
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Anti-dsg-1 ve -3 otoantikorlari etyopatogenezde esas rolu ustlense de
yapilan arastirmalarda desmoglein disinda farkli otoantikorlar da pemfigus
serumunda  gOsterilmigtir  (25-28). Desmoglein  disinda  asetilkolin
reseptorlerine kargi olusan antikorlar en bilinenleridir. Calismalarda pemfigus
serumunda %85’e varan oranlarda asetilkolin reseptdr antikorlarinin varhgi
bildirilmigtir (66, 67). Bunun disinda bir adezyon molekull olan E-cadherine
kargl olusmus antikorlar 15 PF hastasinin 14’Unde, 14 endemik PF
hastasinin 12’sinde, 35 mukokitan6z PV hastasinin 26’sinda saptanirken
mukozal PV olgularinda E-cadherine karsi antikorlar gosterilememistir (68).
Anti-dsg-1 antikorlarinin negatif oldugu halde 2 hastada deri lezyonlarinin
saptanmasi asetilkolin reseptor antikorlari, E-cadherin antikoru gibi
desmoglein digi bir antikor tarafindan tetiklenmis olabilir. Ayrica desmoglein
digi antikorlardan bagka desmogleinin intraselliler kisimina karsi da
antikorlarin gelistigi bildirilmistir (69). ELISA ile saptanamayan intrasellller
desmoglein antikorlari, anti-dsg-1 negatif oldugu halde olugan deri
lezyonlarini agiklayabilir.

Desmoglein antikor profilinde zaman iginde degisimlerin goérulebilecegi
bilinmektedir (70). Birgok vaka sunumunda Kklinik, histopatolojik ve antikor
profili ile pemfigus vulgaris tanisi almig hastalarda zamanla pemfigus
foliaseusa donusum veya tam tersi durum bildiriimistir ve bu desmoglein
antikor profili ile de desteklenmistir (71, 72). iki-124 ay arasinda degisen
aralikta ornekleme yapilan bir ¢alismada 37 hastanin 6’sinda baslangicta
pozitif saptanan anti-dsg-1 ve -3 antikorlarinda zamanla anti-dsg-1'de
negatife degisim bildiriimigtir. Baslangigta mukokitandz pemfigus vulgaris
tanisi olan 6 hastanin 2’sinde anti-dsg-1 negatiflesmesine ragmen hastalik
fenotipi mukokitan6z olarak devam etmistir (70). Calismamizda da anti-dsg-
1 degerleri tedavi Oncesi negatif olan 2 olguda deri lezyonlarinin goézlenmesi
antikor profilindeki bu tarz bir degisime de bagh olabilir. Antikor profilindeki
degisimin hastalarin sikayetlerinin baslamasi ve tarafimiza basvuru, tani
alma esnasindaki zaman iginde olabilecegi dusunulmektedir.

Hassas bir tani yontemi olarak kullanilan ELISA ile desmoglein

antikorlarinin tespitinin ayni zamanda hastalik siddeti ile de iligkili oldugu
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gOsterilmistir (3, 24, 49, 57). Bu ¢alismada anti-dsg-3 antikor serum dizeyleri
oral mukoza siddet derecelendirmesi ile iligkili, deri siddet derecelendirmesi
ile iligkisiz iken; anti-dsg-1 antikor serum duzeyleri deri giddet
derecelendirmesi ile iligkili, oral mukoza siddet derecelendirmesi ile iligkisiz
idi. Benzer sonu¢ Harman ve ark. (49), Daneshpazhooh ve ark. (57)
tarafindan da bildirilmistir. Calismamizda Harman ve ark.nin sonuglari ile
uyumlu olarak anti-dsg-3 antikor serum duzeyleri ile deri siddet
derecelendirmesi arasinda, anti-dsg-1 antikor serum duzeyleri ile oral
mukoza siddet derecelendirmesi arasinda iliski saptanmadi. Ancak
Daneshpazhooh ve ark. anti-dsg-3 degerleri ile deri siddet derecelendirmesi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulmuslardir, iligki oral mukoza
siddet derecelendirmesine gore daha zayif saptanmistir. Anti-dsg-3 ile deri
lezyonlari iligkili olabilir ginkl sadece anti-dsg-3 antikorlarinin varliginda ve
anti-dsg-3 ‘knockout’ farelerde hafif siddette deri lezyonlari gorulebilir (73).
Anti-dsg-3 ile deri siddet derecelendirmesinde beklenen iligkisinin
g6zlenmemesinin bir nedeni; hastalik siddeti hafif olan bazi hastalarda
yuksek ELISA degerlerinin saptanmasi olabilir. ELISA testi ile anti-dsg-1 ve
3’e karsi olusmus tim Ig G antikorlari dl¢iimektedir. Poliklonal olan pemfigus
antikorlarindan IgG4 alt sinifinin patojenitede dnemli oldugu dusunulmektedir
(23). Hastalik siddeti hafif ancak yUksek antikor seviyeleri tespit edilen
hastalarda patojenik olmayan IgG alt siniflarinin varligi muhtemeldir. Bunun
yaninda pemfigus antikorlari desmoglein molekulin farkl epitoplarina karsi
olusabilmektedir (18, 24, 69). Calismalarda anti-dsg-3’un EC2 kisimina karsi
gelisen 1gG4 tipi antikorlar akantolizise neden olan ana antikor oldugu buna
karsin EC1’e karsi gelisen IgG4 tipi antikorlarin ise daha ¢ok akantolizisi
kolaylastirici veya arttirici bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (24).
Desmoglein degerleri yuksek oldugu halde hafif siddette hastaligi olan
olgularda nonpatojenik epitoplara karsi gelismis antikorlar
saptanabilmektedir.

GCalismamizda tam remisyon %88, kismi remisyon %12 oraninda
gozlenmigtir. Belirtilen remisyon oranlari daha once bildirilen oranlara gore

yuksektir; 1996’da Bystryn ve Steinman (74) ortalama remisyon oranini
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%28,9, 2000’de Herbst ve Bystryn (52) %25 olarak bildirmigtir. Ancak Herbst
ve Bystryn (62) tam remisyonu, hastanin sistemik tedavi almadidi ve 1 aydir
lezyonsuz oldugu donem olarak tanimlanmigtir, %25’lik oran ise hastalarin 6
aydir sistemik tedavi almadidi doénemde saptanmistir. Calismamizda
hastalarda idame tedavisi alan hastalarin lezyonsuz dénemi tam remisyon
olarak kabul edilmistir; saptanan yluksek remisyon oraninin buna bagli
olabilecegi dugunuldu. Ayrica %25 remisyon orani 2. yilda saptanmig iken, 5.
yillda %50, 10. yilda %75 oraninda tam ve uzun sureli remisyon elde edildigi
bildirilmigtir (52). Bu konuda c¢alismamizda hastalarin sistemik tedavi
almadigi uzun sureli takiplerinin yapilmasi gerektigi dugsunmekteyiz.

Desmoglein antikorlari hastalik siddeti ile iligkili oldugu gibi hastalik
aktivitesiyle de paralel serum antikor dizeylerinde degisiklikler olmaktadir (3,
24, 48, 56, 57). Tedavi ve remisyon sirasinda desmoglein degerlerinde
belirgin azalma gozlenmistir (48, 56, 57). Bu ¢alismada da ELISA ile élgtlen
hem anti-dsg-1 hem de anti-dsg-3 dederlerinde belirgin azalma saptanmistir.
Daneshpazhooh ve ark.nin (57) bulgulariyla uyumlu olarak anti-dsg-1
degerlerindeki remisyon ile gbézlenen azalma anti-dsg-3’e daha belirgin
bulunmustur. Remisyona girince anti-dsg-1 antikorlarinin  anti-dsg-3
antikorlarina gore daha hizli kaybolmasi klinikte oral mukoza lezyonlarinin
daha geg iyilesmesi ile uyumludur.

Bu calismada remisyonda 17 hastada (%77,2) direkt IF negatif, 5
hastada (%28,8) pozitif saptandi. Benzer calismalarda direkt IF sirasiyla
remisyonda %78,5; %42 oranlarinda negatif, %21,5; %58 oranlarinda pozitif
bildirilmistir (53, 55). Klinik remisyon elde edildigi halde immun birikim
saptanmasi patojenik antikorlarin nonpatojenik forma degisiminden
kaynaklanabilir (75). Remisyonda saptanan pozitif IF sonuglarini agiklamak
icin diger ihtimal ise dusuk ama saptanabilen otoantikorlarin akantolizi
induklemedigidir (53). Ya da antikor varligi devam ettigi halde ilag ile
saglanan Kklinik iyilesme s6z konusudur. Burada onemli bir noktayi
vurgulamak gerekir; antikor varligi devam ettigi halde ilag ile saglanan klinik
remisyonun immunolojik inaktiviteden ayirt edilmesi hangi hasta grubunda

remisyonun kalici olacaginin belirlenmesinde yararli olabilir (54). Fakat
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immunolojik inaktivite de ilag ile saglanmis olabilir ve bu hastalarda da
tedavinin kesilmesi ile nuks gorulebilir. Ayrica tedavi kesildikten sonraki
immaunolojik remisyon her zaman kuru igaret etmemektedir. Uzun sureli
remisyon donemlerinden sonra dahi nuksler bildirilmigtir (55).

GCalismamizda 16 hastada (%84,2) tedavi 6ncesi direkt IF'da
saptanan birikim remisyona girince negatiflesmistir. Remisyon esnasinda
anti-dsg-1 %76,4 olguda, anti-dsg-3 %34,7 olguda negatif degerlerde idi.
Direkt IF icin remisyonda negatiflesme oraninin anti-dsg-1 ile yakin oranlarda
oldugu goézlenmistir.

Bu calismada desmoglein degerleri yluksek seyreden 4 olgunun
3’'Unde nuks gelistigi, 1 olguda ise kismi remisyon elde edildigi saptanmistir.
Benzer sonu¢ desmoglein degerleri yuksek olan olgularda hastaligin da aktif
saptandig1 Atzori ve ark.’nin (56) calismasinda da bildirilmistir. Bunun
yaninda desmoglein degerleri azalmakla birlikte yuksek seyreden 6 hastanin
3d’'Unde remisyon elde edilmigtir. Bu durum enzim reaksiyonu esasina
dayanan ELISA yonteminde vyuksek titrede antikor yogunlugu iceren
serumlarda enzimin doygunluga ulagsmasindan dolayr desmoglein
degerlerinin beklenenden daha disuk saptanmasi ile aciklanabilir (61, 76).
ileri diliisyonlar ile ayni serumlar galisilsa aktif dénem ve remisyonda
desmoglein degerleri arasinda saptanan az farkin daha belirgin hale gelecedi
dusunulmektedir.

Pemfigus kortikosteroidlerin tedaviye girmesinden &nce olumcl
seyredebilen bir hastalik iken kortikosteroidler ile beraber mortalite %5-10’a
kadar gerilemistir (43). Son dbnemde mortalitenin esas nedeni
kortikosteroidlere bagl gelisen yan etkilerdir. Hastalarda kortikosteroidlere
bagli gelisen yan etkileri azaltmak amaciyla tedaviye adjuvan immunsupresif
ajanlar eklenmistir. Ancak yine de steroidler tedavide Onemli bir yer
tutmaktadir (2-4, 43). Yan etki insidansini azaltmak igin tedavide temel amag
en dusulk ilag dozu ile remisyonu saglamak, remisyonu surdirmek ve nihayet
kur elde etmektir. Dolayisiyla remisyonu sagladiktan sonra en az yan etki ile
steroid dozunu dogru bir sekilde azaltabilmek 6nem kazanmaktadir. Tedaviye

iyi yanitin ve klinik remisyonun gostergeleri; yeni lezyon ¢ikiginin durmasi,
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mevcut lezyonlarin epitelize olmasi (iyilesme) ve Nikolsky belirtisinin
negatiflesmesidir (2). Pemfigusta akantolizisin klinik karsiligi olan Nikolsky
belirtisinin tanisal degerinin yani sira prognostik degeri de vardir. Tedavi
surecinde negatiflesmesi remisyonun isareti sayilir. Tersine durumda ise yani
tedavi sonrasi negatifken zaman igerisinde pozitiflesmesi ise klinik olarak
niksun habercisi sayilabilir (2). Ancak remisyonda yani lezyonsuz donemde
de steroid dozu azaltilmaya devam edilir, klinik remisyonun gostergeleri bu
asamada hasta takibi agisinda yetersiz kalmaktadir. Serum otoantikorlarinin
takibi  klinik remisyonda olan hastalarin takibi esnasinda o6nem
kazanmaktadir. Bu baglamda c¢alismamizin 6nemli sonuglarindan birinin
nuks gelisen 9 olgunun 3’Unde nuksden 1-4 ay oncesinde ELISA ile olgulen
anti-dsg-3 serum antikor dizeylerinde yukselmenin godzlenmesi oldugunu
disunmekteyiz. Klinik remisyon esnasinda steroid tedavisi kritik degerlere
azaltilan hastalarda gorulen hastalik nuksu tedavide guglukler yaratmakta ve
yan etki insidansini artirmaktadir. Bu yuzden remisyon esnasinda serum
desmoglein antikor duzeylerinde yukselme gdzlenen hastalarda ayni dozda
tedaviye devam edilmesini veya doz artirmina gidilmesi gerekmektedir.
Ancak daha 6nce belirtildigi gibi remisyonda da pozitif desmoglein serum
duzeyleri saptanabilmektedir, bu agidan antikorlarin ELISA ile seri dlgumleri
tedaviyi yonlendirmede yol gosterici olabilir.

NUks gozlenen 9 hastanin 5’'inde (%55,5) ise remisyon ile negatiflesen
direkt IF incelemede nuks sirasinda immun birikim gozlenmistir. Ancak; anti-
dsg-3 degerlerinde nuks oncesi 3 vakada gozlenen artis direkt IF incelemede
g6zlenmemigtir. Bu agidan direkt IF hastalik aktivitesi ile iligkilidir; fakat
remisyonda immunolojik aktivitenin takibi ve tedaviyi yonlendirmesi
bakimindan ELISA ile dolasan antikorlarin saptanmasi daha hassas bir
yontemdir.

Bu c¢alismada ayrica remisyonun 12. ayinda anti-dsg-3 degerlerinde
g6zlenen artis gbzlenen 3 olgunun 1’inin serum o6rneklemesinden hemen
once tedaviye kisa sureli ara verdigi saptanmigtir, tedavinin devami ile
olguda klinik olarak nuks gézlenmemistir. Bu bulgu dinamik bir hastalik olan

pemfigusta desmoglein antikorlarinin tedavi ile hizh bir sekilde
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degisebilecegini gostermektedir.  Anti-dsg-3 degerlerinde gozlenen artig
gozlenen diger 2 olguda orneklemeden 1 ay sonra yapilan takipte klinik
remisyonun devam ettigi gozlenmistir. Ancak dogru yorumun yapilabilmesi
icin bu olgularin uzun sureli takipleri gerekmektedir.

Calismamizda baslangi¢ steroid dozlariyla; remisyon ile gdzlenen
desmoglein yuzde degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamigtir. NUks gozlenen ve gbzlenmeyen grup arasinda da steroid
dozlari yonunden istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (p>0,05).
Remisyonun uzun sureli olmasinda steroid baslangi¢ dozundan ¢ok steroid
dozunun azaltima seklinin etkili olacagini dusunmekteyiz. Bu konuda
standartlastiriimis steroid doz azaltma semalarinin karsilastirilabilecegi ileri
calismalara gereksinim vardir. Ancak hastaligin seyrinin ve buna bagl olarak
tedaviye verilen yanitin hastadan hastaya buyuk dedisiklikler gosterdigi
pemfigusta her hastaya uygulanabilecek standart bir tedavi semasi ya da doz
azaltma semasi belirlemek gug olabilir.

Calismamizda daha dnce yapilmig ¢alismalar ile uyumlu olarak ELISA
ile saptanan serum desmoglein otoantikor degerlerinin hastalik siddeti ve
aktivitesi ile uyumlu oldugunu gozlemledik. Direkt IF incelemelerin de hastalik
aktivitesi ile paralel seyir gosterdigini saptadik. Ancak calismamizda
literatUrdeki arastirmalardan farkli olarak hastalarin, remisyon esnasinda 12
ay boyunca, daha uzun sureli takibini gergeklestirdik. Dolayisiyla olgularin
uzun sureli immunolojik aktivitesi klinik bulgular ile iligkilendirilerek izlendi.
Calismamizda nuks oncesi hastalarin bir kisiminda desmoglein otoantikoru
serum duzeylerinde yukselme saptayabildik. Bu hastalarda doz azaltiminin
yapllmamasi veya doz artirrmina gidiimesi yonindeki yaklagsimin uygun
olacagi goérusuindeyiz. Calismamizin sonuglari hastalarin takipleri esnasinda
desmoglein antikor serum duzeylerinin ELISA ile seri Olgimlerinin daha
anlamli olacagini dugundurmektedir. Calismamizda remisyon saglandiktan
en erken 4 ay sonra nuks gozlenmistir. Dolayisiyla pemfigus hastalarinda
remisyon esnasinda doz azaltilirken en fazla 2-3 ayda bir desmoglein serum
antikor duzeylerinin takibinin uygun olacagi goérusundeyiz. Bu konunun uzun

sureli takipte daha fazla sayida olgu ve daha sik araliklarla desmoglein
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Olcumlerinin yapilacagi ileri c¢alismalar ile desteklenmesi gerektigini

dusunmekteyiz.
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EKLER

EK-1

Tablo-1: Olgularin demografik 6zellikleri, tani ve hastalik sureleri

Hasta Hasta Cins Yas Tani Hastalik
No Adi Siresi
1 NH E 51 PV 25
2 MH E 55 PV 3
3 T K 49 PV 4.5
4 KD K 40 PV 25
5 KB E 38 PV 6
6 ST E 55 PV 25
7 io E 54 PV 25
8 SA K 58 PV 2
9 NE K 48 PV 17
10 IE E 61 PV 1.5
11 DK K 37 PV 2
12 HC E 54 PV 3.5
13 AO E 65 PV 4.5
14 FV K 49 PV 10
15 SK K 50 PV 3
16 KA K 62 PV 19
17 MC E 42 PV 2
18 Pi K 50 PV 2
19 BE K 65 PV 2
20 ocC E 60 PF 5
21 BS K 71 PV 5
22 MC E 87 PF 2
23 CB K 43 PV 1.5
24 MP E 51 PV 4
25 HC E 42 PV 1

E: Erkek, K: Kadin, PV: Pemfigus vulgaris, PF: Pemfigus foliaseus
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EK-2

Tablo-2: Olgularin tedavi 6ncesi ve remisyonun 3.,6. ve 12. aylarinda anti-

dsg-1 serum antikor degerleri

Hasta | Hasta Tedavi Remisyon Remisyon Remisyon
No Adi oncesi dsg-1 3.ay dsg-1 6.ay dsg-1 12.ay dsg-1
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (U/ml)

1 NH 50,2 135,4 107 48,8
2 MH 75,8 7.4 0,7 4,1
3 ZT 192,5 3,3 2,5 2,1
4 KD 116,7 4,5 4,3 Nuks
5 KB 30,5 12,1 16,3 14,8
6 ST 6,8 1,3 0,3 Niks
7 io 234,5 0,5 1,4 2,6
8 SA 18,4 0,9 0,9

9 NE 18,2 2,9 2,2

10 IE 149,4 3,2 4,4 -
11 DK 13 0 1,7 0,4
12 HC 17,7 2,5 4,2 Nuiks
13 AO 57,6 3,6 4,4 57
14 FV 141,2 98,9 67 61,3
15 SK 1,4 57 3,3 4,8
16 KA 3,7 3,3 Niks -
17 MC 81,1 1 1 Nuks
18 Pi 63 0 0 0,5
19 BE 111,5 18,3 0 0
20 ocC 67,2 48,1 23,9 -
21 BS 7 2,4 3,5 -
22 MC 229,7 102,9 13,3 -
23 CB 1,8 2,1 0 Nuks
24 MP 109 21 11,2 4,1
25 HC 15,3 0 2,1 -

Dsg-1: Desmoglein-1
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EK-3

Tablo-3: Olgularin tedavi dncesi ve remisyonun 3.,6. ve 12. aylarinda anti-

dsg-3 serum antikor degerleri

Hasta | Hasta Tedavi Remisyon Remisyon Remisyon
No Adi oncesi dsg-3 3.ay dsg-3 6.ay dsg-3 12.ay dsg-3
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (U/ml)
1 NH 171,7 86,3 39,4 147,8
2 MH 174,4 60,3 0,1 124,6
3 ZT 125,6 26 31,6 46,5
4 KD 187 136 117,5 Niiks
5 KB 163,9 93,6 95,5 119,3
6 ST 119,9 2,7 43 Nuiks
7 io 171,6 7,6 25,7 85,7
8 SA 190,3 148,6 142,2 145,3
9 NE 207,3 152,1 120,3 155,7
10 IE 202,6 154 166,9 -
11 DK 146,2 0 4,4 0,4
12 HC 140,4 3,1 6,9 Niks
13 AO 107,5 5,8 5,6 11,2
14 FV 23,1 2,4 4 3,9
15 SK 183,2 76,1 118,8 157,8
16 KA 91,1 94,9 Niks
17 MC 176,3 10,2 11,2 Niks
18 Pi 184,9 0 1,4 0,7
19 BE 161,6 18,3 0 0
20 OocC 0 0 0 -
21 BS 29,9 1,1 0,7 -
22 MC 1,1 0 0 -
23 CB 34,5 2,1 20,9 Niks
24 MP 158,7 35,8 20,8 95
25 HC 168,5 29,8 9,5 -

Dsg-3: Desmoglein-3
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EK-4

Tablo-4: Olgularin tedavi 6ncesi ve remisyonun 3.,6. ve 12. aylarinda direkt

IF tetkik sonuglari
Hasta | Hasta Tedavi Remisyon Remisyon Remisyon

No Adi oncesi IF 3.ayIF 6.ay IF 12.ay IF
1 NH + - - -

2 MH + + - -

3 ZT + - - +

4 KD + - + Niks
5 KB + - + -

6 ST + - - Niks
7 io + - - -

8 SA + + + +
9 NE + + - +
10 IE + - - [
11 DK ] ] @ 2
12 HC - - - Nuks
13 AO + - - -

14 FV + - - +
15 SK + - - -
16 KA + - Niks

17 MC + - - Niks
18 Pi + - - -
19 BE + - - +
20 OoC 2 2 2 2
21 BS ] 2 ] 4]
22 MC + - - [/
23 CB + - - Nuks
24 MP + - - +
25 HC + - - [

IF: Immiinfloresan
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EK-5

Tablo-5: Olgularin niks esnasindaki anti-dsg-1, anti-dsg-3 serum antikor

dizeyleri ve direkt IF tetkik sonuglari

Hasta No Hasta Adi Anti-dsg-1 Anti-dsg-3 DIF
1 NH 40 159,9 +
2 MH 17,5 154,4 +
4 KD 7,6 126,4 -
6 ST 0,2 38,8 -
12 HC 60,3 10,6 +
13 AO 81,1 62,9 +
16 KA 10,7 74,7 +
17 MC 1 81 -

Anti-dsg-1: anti-desmoglein-1, Anti-dsg-3: anti-desmoglein-3, IF: imminfloresan
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