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Ozet

Amag: Pemfigus deri ve mukozalarda bul olusumuyla seyreden, otoimmdin bir hastaliktir. Bu calismada bul olusumunda rolii olan
desmoglein-1 (dsg-1) ve desmoglein-3 (dsg-3)'e karsi olusmus antikorlarin saptanmasinda kullanilan iki yontem olan direkt immuin-
floresan (IF) inceleme ve ELISA yonteminin hastalik aktivitesi ve remisyonla iliskisi arastiriimaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 23U pemfigus vulgaris, 2'si pemfigus foliaseus tanisi almis toplam 25 hasta alindi. Hastalarin tedavi
oncesi ve klinik remisyonun 3., 6. ve 12. aylarindaki anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 serum antikor dlzeyleri ELISA ile arastirildi. Es zamanli
olarak aktif hastalikta lezyon kenarindan, remisyonda ise saglam kalga derisi/alt dudak mukozasindan direkt IF inceleme yapild.
Nuks halinde tetkikler tekrarlandi.

Bulgular: Pemfigus vulgaris hastalarinin tedavi 6ncesi 17'sinde (%73,9) anti-dsg-1 antikoru, hepsinde (% 100) anti-dsg-3 antikoru
pozitif saptandi. iki pemfigus foliaseus olgusunda tedavi éncesi anti-dsg-1 pozitif degerlerde iken anti-dsg-3 negatif saptandi. Anti-
dsg-1 antikor serum duzeyleri deri siddet skoru ile (r: 0,577; p: 0,003), anti-dsg-3 antikor serum dlzeyleri 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. Niks gdzlenen 9 hastanin hepsinde niiks sirasinda anti-dsg-1 ve/veya anti-dsg-3 serum duzeylerinde
artis saptandi. Dokuz olgunun 3’tnde ise klinik remisyon halinde iken nlksten 1-4 ay 6ncesinde serum antikor diizeylerinde yuk-
selme tespit edildi.

Sonug: Bu calismada serum desmoglein otoantikor degerlerinin hastalik siddeti ve aktivitesi ile iliskili olabilecegini saptadik.
Klinik remisyon esnasinda desmoglein antikorlarinin seri 6l¢timleri takip ve tedavi modifikasyonunda yol gosterici olabilir.
(Tarkderm 2011, 45: 77-82)

Anahtar Kelimeler: Pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus, direkt immunfloresan, desmoglein antikorlari, hastalik aktivitesi

Summary

Background and Design: Pemphigus is an autoimmune disease that results in blistering of the skin and mucous membranes. In this
study, we investigated the relationship between disease activity and remission with ELISA scores and direct immunofluorescence
(IF) - two methods used for the detection of antibodies against desmoglein-1 (dsg-1) and desmoglein-3 (dsg-3) that are responsi-
ble for blister formation.

Material and Method: Twenty-three pemphigus vulgaris patients and two pemphigus foliaceus patients were enrolled in the study.
The serum levels of anti-dsg-1 and anti-dsg-3 antibodies were measured with ELISA before therapy and at 3, 6, and 12 month of
clinical remission. Concurrently, direct IF was performed on perilesional skin during active disease and on normal buttock skin/lower
lip mucosa in remission. The tests were repeated if relapse has occured.

Results: Anti-dsg-1 was detected in 17 (73.9%) pemphigus vulgaris patients and 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 statistical-
ly significant correlation was seen between anti-dsg-1 antibody serum levels and skin severity scores (r: 0.577; p: 0.003), as well as
between anti-dsg-3 antibody serum levels and oral mucosa severity scores (r: 0.539; p: 0.008). Direct IF results in 16 patients (84.2%)
who achieved complete remission were negative. In 9 patients who relapsed, elevated serum values of anti-dsg-1 and/or anti-dsg-
3 were also found. Increase in serum antibody levels was detected 1-4 months before the relapse in three of them.

Conclusion: In this study, we observed that serum desmoglein antibody levels correlated with disease severity and activity. In clini-
cal remission, serial measurements of desmoglein antibodies can provide a guide for clinical follow-up and treatment modification.
(Turkderm 2011; 45: 77-82)
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Giris

Pemfigus yasami tehdit eden, kronik seyirli, otoimmun, bill6z
bir hastaliktir. Pemfigusun klasik iki formu pemfigus vulgaris
(PV) ve pemfigus foliaseus (PF) tur. Her iki pemfigus formu da
akantolizis denen epidermal hiicrelerin birbirinden ayrilmasi
ile karakterizedir. Akantolizis sonucu deri ve mukozalarda in-
traepidermal bul olusumu gerceklesir®3.

Pemfigus grubu hastaliklardaki temel patoloji olan akantoli-
zis gelisiminde, hucreler arasi baglantiyr saglayan desmozo-
mal butlinlugun bozulmasi rol oynar. Desmozomal butunlu-
gun bozulmasi bir adezyon molekali olan desmogleinin eks-
traselltler kismina karsi gelisen otoantikorlar tarafindan olus-
turulur. Bunlarin arasinda desmoglein 1 (dsg 1) ve desmogle-
in 3 (dsg 3) en iyi tanimlanmis olanlaridir®®,

Pemfigus hastalarinin takibinde klinik dizelmenin yaninda
hastalik aktivitesini izlemek icin adjuvan, objektif verilere ge-
reksinim duyulmustur. Bu amagla degerlendirilen direkt im-
miinfloresan (DIF) yéntem hem tanida hem de hastaligin im-
munolojik aktivitesinin saptanmasinda indirekt immunflore-
san (iiF) ydntemine gére daha degerli bulunmustur®". DIF ya-
ninda kantitatif veri elde edilmesine olanak saglayan ELISA
yontemi ile otoantikorlarin takibinin de hem hastalik siddeti
hem de hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir®'2.

Bu calismada pemfigusta anti-dsg 1 ve anti-dsg 3 antikor se-
rum dizeyleri ile DIF incelemelerin hastalik aktivitesi ve remis-
yon ile iliskisini arastirmay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma grubunu Nisan 2007 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda
takip edilen 12'si kadin, 13U erkek 25 hasta olusturmaktaydi.
Klinik ve histopatolojik incelemeler sonucunda pemfigus vulga-
ris ve pemfigus foliaseus tanilari alan hastalar calismaya alind..
Calisma 6ncesinde Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alindi (etik kurul onay no:2007-7/31) ve ¢alisma kriterlerine uy-
gun olarak tedaviye alinan hastalara aydinlatiimis onam belge-
si imzalatildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve eger niks gelismisse niks esnasin-
daki hastalik siddetleri Harman ve ark.® tarafindan énerilen
skorlama sistemine gore deri ve oral mukoza icin ayri olmak
Uzere derecelendirildi.

Calismaya alinan hastalardan tedavi 6ncesinde, ayni gin lez-
yonlu deri kenarindan doku érnegi ve periferik venéz kan alin-
di. Prednizolon <20 mg/glin tedavisi alan ve 3 aydir yeni lezyon
¢tkisi olmayan hastalar tam remisyon; tedavi éncesindeki lez-
yonlarin iyilesmesi ancak kisa stirede iyilesen gecici yeni lezyon-
larin cikisinin gérilmeye devam etmesi ise kismi remisyon ola-
rak kabul edildi. Remisyonun 3., 6. ve 12. aylarinda hastalardan
periferik venoz kan ornekleri ve lezyonsuz kalca bolgesinden
doku 6rnekleri alindi®. Oral mukozaya sinirli hastaligi olanlar-
dan doku 6rnegi alt dudak mukozasindan alindi. Takip esnasin-
da nuks gelisen hastalardan ayni giin lezyonlu deri kenarindan
doku 6rnegi ve periferik venoz kan érnekleri tekrarlandi.
Serum anti-dsg 1 ve 3 IgG antikor duzeyleri ELISA (Mesacup
Desmoglein Test “Dsg 1 ve Dsg 3"; Medical & Biological Labo-
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ratuvarlari, Nagoya, Japonya) ile arastirildi. Serum 6érnekleri
kit prosedurtine goére 1:101 oraninda dilue edildi.

Doku kesitlerinde iiF ile immin birikimler (IgG, IgA, IgM, C3)
arastirildi. Degerlendirme floresan mikroskopta yapildi. Epi-
dermis boyunca hucreler arasinda kesintisiz “balik agi” goéru-
numundeki elma yesili floresans pozitif olarak degerlendirildi.
istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme ‘SPSS for Windows Version 13,0" is-
tatistik paket programi kullanilarak yapildi. Verinin normal da-
gihm gosterip goéstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Normal dagilmayan veri icin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Pear-
son korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari ile incelen-
di. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve
Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi a=0,05
olarak belirlendi.

Bulgular

Calismaya alinan hasta grubu 12 kadin (%48), 13 erkek (%52) ol-
mak Uzere toplam 25 kisiden olusuyordu. Olgularin yaslari 37-87
arasinda degismekte olup, ortalama 53,4+11,3 idi. Yirmi bes pem-
figus hastasinin 23’0 (%92) klinik ve histopatolojik olarak pemfi-
gus vulgaris tanisi, 2'si (%8) pemfigus foliaseus tanisi almisti. Pem-
figus vulgaris hasta grubunda 6 olguda (%26,1) hastalik oral mu-
kozaya sinirli iken, 17 olgu (%73,9) mukokitandz pemfigus vul-
garis formunda idi. Hastalarin 19'u (%76) yeni tani alan hastalar
iken, 6's1 (%24) daha 6nce tani almis ancak klinik izleme devam
etmeyen ve calismaya alinma sirasinda tedavisiz dénemi 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) DIF icin deri
“punch” biyopsi érnegini vermeyi kabul etmedigi icin, 1 PV has-
tasinin da tedavi 6ncesi alinan doku érneginde dermoepidermal
bileske gézlenmediginden DIF sonuclari degerlendiriimeye alin-
madi. Yirmi iki hastanin 21'inde (%95) tedavi déncesinde DiF'da
balik agi immun birikim saptandi.

Mukokutanéz pemfigus vulgarisli 17 hastanin tedavi 6ncesinde
tamaminda anti-dsg 3, 15 hastada da (%88,2) anti-dsg 1 pozitif
bulundu. Mukozal pemfigus vulgarisli 6 hastanin tedavi éncesin-
de hepsinde anti-dsg 3, 2 olguda da (%33,3) anti-dsg 1 pozitif
saptandi. Pemfigus foliaseuslu iki olguda tedavi 6ncesinde anti-
dsg 1 pozitif, anti-dsg 3 negatifti (Tablo 1).

Hastalik siddet derecelendirmesi deri tutulumu yéninden 7 has-
tada (%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 dlizeyleri deri siddet

Tablo 1. Tedavi 6ncesi pemfigus tiplerinde desmoglein

antikorlarinin pozitif saptanma oranlari

Mukokiitanoz 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
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derecelendirmesi ile (r:0,577; p:0,003), anti-dsg-3 antikor serum
dUzeyleri ise oral mukoza siddet derecelendirmesi ile anlamli de-
recede iliskili bulundu (r:0,539; p:0,008) (Sekil 1, Sekil 2).

Tam hastalarin tedavi 6ncesi ve remisyonun 3. ayindaki anti-dsg-
1 ve -3 antikor degerleri, 24 hastanin remisyonun 6. ayindaki an-
ti-dsg-1 ve -3 antikor degerleri, 14 hastanin remisyonun 12. ayin-
daki anti-dsg-1 ve -3 antikor degerleri ELISA ile 6lculdu. Bir hasta-
da remisyonun 5. ayinda iken niiks gelismesi nedeniyle remisyo-
nun 6 ve 12. aylarindaki anti-dsg-1 ve -3 antikor degerleri 6lctle-
medi. Bes hastada remisyon stresi 1 yila tamamlanmadan nuks
go6zlendiginden, 4 hastada calisma sonlandirildiginda 12. ay re-
misyon suresine erisilmediginden, 6. ay remisyon siresini tamam-
layan 1 hastada ise exitus gelistiginden remisyonun 12. aylarin-
daki anti-dsg-1 ve 3 antikor degerleri dlctlemedi.

Yirmi iki olguda (%88) tam remisyon ortalama 4,7+1,7 ay, 3 ol-
guda (%12) kismi remisyon ortalama 4+1 ay sonunda gézlendi.
Tam remisyona giren hastalarin 16’sinda (%84,2) tedavi 6ncesi
DiF'da saptanan immuin birikim remisyonda negatiflesti.
Anti-dsg 1 degerleri tedavi 6ncesi pozitif saptanan 17 PV hastasi-
nin 15'inde (%88,2) remisyonda anti-dsg 1 degerlerinde belirgin
azalma goézlendi, 13 (%76,4) olguda remisyonun 3. ayinda anti-dsg
1 negatifti. Anti-dsg 1 duzeylerinde azalma gézlenmeyen 2 olgu-
nun 1'inde takiplerinde ntks gelisirken, 1 olgu ise kismi remisyon
gdzlenen hasta grubunda idi. iki pemfigus foliaseus olgusunda ise
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Deri hastalik siddet derecelendirmesi

Sekil 1. Anti-dsg-1 serum antikor diizeyleri ile deri hastalik siddet
derecelendirmesi
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Oral mukoza hastalik siddet derecelendirmesi

Sekil 2. Anti-dsg-3 serum antikor diizeyleri ile oral mukoza
hastalik siddet derecelendirmesi

remisyonun 3. ayinda anti-dsg 1 dlizeylerinde belirgin azalma sap-
tandi ancak remisyonun 6. ayinda negatiflesme gézlendi. Yirmi ti¢
pemfigus vulgaris hastasinin 14'tnde (%60,8) remisyonda anti-dsg
3 diizeyleri belirgin azalma gésterdi, 14 olgunun 8'inde (%34,7)
remisyonun 3. ayinda anti-dsg 3 negatifti. Anti-dsg 3 duzeyleri
azalmakla birlikte negatiflesmeyen 7 olgunun (%30,4) 2'sinde ta-
kiplerde nuiks gelisirken 2 olgu ise kismi remisyona girdi. Anti-dsg
3 duzeyleri yUksek seyreden 1 (%4,3) olguda takipte nuks gelisti.
Anti-dsg 1 ve anti-dsg 3 degerlerinde remisyona girince gozlenen
azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Anti-dsg 3 ortala-
ma degerlerinin anti-dsg-1 ortalama degerlerine gére daha yuk-
sek oldugu gézlendi. Remisyonun 12. ayinda ortalama anti-dsg 3
degerlerinde saptanan yukselme, inceleme yapilan 14 olgunun
3'Gnde anti-dsg 3 degerlerinde gdézlenen artisa baglandi. Des-
moglein degerlerinde remisyona girince goézlenen ylzde degi-
simlerinde cinsiyet ve yasa gore istatistiksel olarak anlamli farkh-
lik yoktu (p>0,05). Mukozal ve mukokltan6z pemfigus vulgaris
hastalar arasinda da remisyona girince gézlenen ylzde degisim-
lerinde istatistiksel olarak anlamli farkhlk yoktu (p>0,05). Tedavi
oncesi ve remisyon esnasindaki ortalama anti-dsg-1 ve -3 deger-
leri Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tam remisyona giren 9 (%36) pemfigus vulgaris hastasinda
nuks gozlendi. Nuks gozlenen hastalarin 6'si (%66,6) erkek,
3'0 (%33,4) kadindi. NUks esnasinda ortalama anti-dsg 1 de-
geri 15,9+22 U/ml, ortalama anti-dsg 3 degeri 70,6+50,9 U/ml
idi. NUks g6zlenen ve gdzlenmeyen grup arasinda hem anti-
dsg 1 hem de anti-dsg 3 degerlerinde remisyona girince géz-
lenen ylzde degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk yoktu (p>0,05). Nuks gelisen 9 olgunun 3’Unde nuks-
den 1-4 ay 6ncesinde anti-dsg 3 serum antikor diizeylerinde
yukselme saptandi. Ancak olgu sayisi yetersiz oldugundan bu
yukselmenin istatistiksel anlamhgi degerlendirilemedi. iki ol-
guda ise anti-dsg 3 degerleri klinik remisyona ragmen yuksek
seyrediyordu. Nuks gdzlenen ve gézlenmeyen grup arasinda
remisyonun ortaya ¢ikma sureleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

Nuks gozlenen 9 hastanin 5'inde (%55,5) remisyonda negatifle-
sen DIF incelemede nilks sirasinda imman birikim gézlendi. An-
cak; anti-dsg-3 degerlerinde nlks 6ncesi 3 vakada goézlenen artis
DIiF incelemede gdézlenmedi. DIF incelemelerinde remisyon ve
nuks sirasinda gozlenen degisiklikler Tablo 3'de gosterilmektedir.

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve remisyonun 3.,6. ve 12.

aylarindaki ortalama desmoglein-1 ve -3 degerleri

Tedavi 6ncesi | Remisyon | Remisyon Remisyon
3.ay 6.ay 12.ay
Dsg-1(U/ml) | 73,171 19,5+36,8 11,5+24,7 10,1+18,7
Dsg-3(U/ml) | 144,454 49,7+55,7 46,8+54,7 82,2461
Dsg-1: Desmoglein-1, Dsg-3: Desmoglein-3

Tablo 3. DIF incelemelerinde remisyon ve niiks sirasinda

go6zlenen degisiklikler

DIF
Tedavi Oncesi pozitif saptanma (%) 95
Remisyona girince negatiflesme (%) 84,2
Nks sirasinda imman birikim gézlenme (%) 55,5
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Tartisma

Pemfigusta epidermal antijenlere karsi olusmus otoantikorlar
bul olusumundan sorumlu tutulmaktadir?’. Klinik ve histopa-
tolojik taniyr bu otoantikorlarin cesitli yontemler ile saptan-
mas! desteklemektedir. Son dénemde ELISA yéntemi ile anti-
dsg 1 ve 3 antikor seviyelerinin tespiti hassas bir tani yontemi
olarak kullaniimaktadir’**, Pemfigus vulgariste anti-dsg 3 an-
tikorlar icin tanisal hassasiyet degisik calismalarda %85-100
olarak bildirilmektedir”'**. Anti-dsg 1 antikorlari ise pemfigus
vulgarisli hastalarda degisik oranlarda (%36-95 arasinda) po-
zitif bulunmustur™™'. Bu calismada klinik ve histopatolojik
olarak pemfigus vulgaris tanisi almis olan 23 hastanin hepsin-
de (%100) anti-dsg 3 antikorlari pozitif saptanirken; anti-dsg
1 pozitifligi italya ve iran’dan bildirilen oranlara yakin (%73,9)
bulunmustur. Farkli calismalarda anti-dsg 1 otoantikorlarinda
degisik siklikta pozitiflik saptanmasi klinik fenotiplerde goru-
lebilen irksal farkliliklara baglanmaktadir’®®. Ulkemizde Akde-
niz bélgesi'nde yapilan bir calismada olgularin %87'sinde, iran’-
da ise %69,9 oraninda mukokitandz hastalik bildirilmistir'®®.
Yuksek sikhktaki anti-dsg 1 pozitifligi mukokttanéz fenotipin
sikhgr ile iliskili olabilir®. Bu calisma grubunda da yakin cografik
bélgelerde bulunan oranlara benzer sekilde %73,9 oranda mu-
kokUtanéz hastalik saptanmistir.

Desmoglein otoantikorlarinin saptanmasinda diger bir yén-
tem olan DIF inceleme, calismalarda tedavi éncesinde %90-
100 arasinda degisen oranlarda pozitif bildirilmistir??. Calis-
mamizda benzer olarak tedavi dncesi DIF inceleme %95 oranin-
da pozitif saptanmistir.

Pemfigus klinik formlari desmoglein antikor profili ile iliskilidir®.
Calismamizda da klinik formlar ile antikor profili uyumlu bulun-
mustur. Pemfigus foliaseus tanisi alan 2 olguda sadece anti-dsg 1
antikoru, mukozal pemfigus vulgaris tanisi olan 6 olgunun 4'Un-
de (%66,6) sadece anti-dsg 3 antikoru, mukokUtan6z hastalig
olan 17 vakanin 15’inde (%88,2) hem anti-dsg 1 hem de anti-dsg
3 antikorlari pozitif bulunmustur.

Anti-dsg 1 ve 3 otoantikorlari etyopatogenezde esas rolu Ustlen-
se de yapilan arastirmalarda desmoglein disinda farklh otoanti-
korlar da pemfigus serumunda gésterilmistir*. Anti-dsg 1 anti-
korlarinin negatif oldugu halde 2 hastada deri lezyonlarinin sap-
tanmasi bu olasiligi desteklemektedir. Ayrica desmoglein disi an-
tikorlardan baska desmogleinin intraselltler kisimina karsi da an-
tikorlarin gelistigi bildirilmistir®. ELISA ile saptanamayan intrasel-
ltler desmoglein antikorlari, anti-dsg 1 negatif oldugu halde olu-
san deri lezyonlarini aciklayabilir.

Hassas bir tani ydntemi olarak kullanilan ELISA ile desmoglein an-
tikorlarinin tespitinin ayni zamanda hastalik siddeti ile de iliskili ol-
dugu gosterilmistir'>*'¢, Bu calismada anti-dsg-3 antikor serum du-
zeyleri oral mukoza siddet derecelendirmesi ile iliskili, deri siddet
derecelendirmesi ile iliskisiz iken; anti-dsg-1 antikor serum diizeyle-
ri deri siddet derecelendirmesi ile iliskili, oral mukoza siddet dere-
celendirmesi ile iliskisiz idi. Benzer sonu¢ Harman ve ark.®, Danesh-
pazhooh ve ark.” ve Akman ve ark.* tarafindan da bildirilmistir.
Calismamizda tam remisyon %88, kismi remisyon %12 oraninda
g6zlenmistir. Belirtilen remisyon oranlari daha 6nce bildirilen
oranlara gore yuksektir; 1996'da Bystryn ve Steinman?® ortalama
remisyon oranini %28,9, 2000'de Herbst ve Bystryn %25 olarak
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bildirmistir. Ancak Herbst ve Bystryn® tam remisyonu, hastanin
sistemik tedavi almadigi ve 1 aydir lezyonsuz oldugu dénem ola-
rak tanimlanmistir, %25’lik oran ise hastalarin 6 aydir sistemik te-
davi almadigi dénemde saptanmistir. Calismamizda hastalarda
idame tedavisi alan hastalarin lezyonsuz dénemi tam remisyon
olarak kabul edilmistir; saptanan yiksek remisyon oraninin buna
bagl olabilecegdi dustnuldi. Ayrica %25 remisyon orani 2. yilda
saptanmis iken, 5. yilda %50, 10. yilda %75 oraninda tam ve
uzun sureli remisyon elde edildigi bildirilmistir2. Bu konuda calis-
mamizda hastalarin sistemik tedavi almadigi uzun sureli takiple-
rinin yapilmasi gerektigi disinmekteyiz.

Desmoglein antikorlari hastalik siddeti ile iliskili oldugu gibi has-
talik aktivitesiyle de paralel serum antikor diizeylerinde degisik-
likler olmaktadir®2'>'6% Tedavi ve remisyon sirasinda desmoglein
degerlerinde belirgin azalma goézlenmistir (15,16,33). Bu calisma-
da da ELISA ile élctlen hem anti-dsg 1 hem de anti-dsg 3 deger-
lerinde belirgin azalma saptanmistir.

Bu calismada remisyonda 17 hastada (%77,2) DIF negatif, 5 has-
tada (%28,8) pozitif saptandi. Benzer calismalarda DiF sirasiyla re-
misyonda %78,5; %42 oranlarinda negatif, %21,5; %58 oranla-
rinda pozitif bildirilmistir'®'". Gerek hastaligin aktif gerekse remis-
yon déneminde DiF sonuclari ile ilgili literattrdeki farkli sonuglar
farkh merkezlerde yapilan testlerin duyarliliklari iliskili olabilir.
Klinik remisyon elde edildigi halde immun birikim saptanmasi pa-
tojenik antikorlarin nonpatojenik forma degisiminden kaynakla-
nabilir. Bhol ve ark.* ¢alismalarinda hastaligin aktif déneminde
otoantikorlarin IgG1 ve 1gG4 alt siniflarini, remisyon déneminde
veya saglikh yakinlarinda ise sadece 1gG1 alt sinifini icerdigini gos-
termisler ve 1gG1 alt sinifinin nonpatojenik veya dogal antikor ol-
dugunu ileri strmaslerdir. Calismamizda 1gG alt siniflarina bakila-
mamis olmasi bir limitasyonudur. Remisyondaki hastalarda sapta-
nan otoantikor ve IF pozitiflikleri ile ilgili olarak literatiirde rastla-
nan diger bir ilging veri de pemfigus hastalarinin saglikl birinci de-
rece akrabalarinda otoantikor varliginin hem serumda hem de do-
kuda gosterilmesidir>*. Bu bulgu hastaligin ortaya ¢ikisinda baska
faktorlerin etkili odugunu dustiindirmektedir. Remisyonda sapta-
nan pozitif IF sonuclarini aciklamak icin diger ihtimal ise diistik
ama saptanabilen otoantikorlarin akantolizi induklemedigidir®.
Bu calismada desmoglein degerleri yiksek seyreden 4 olgunun
3'Unde nuks gelistigi, 1 olguda ise kismi remisyon elde edildigi
saptanmistir. Benzer sonug¢ desmoglein degerleri yiksek olan ol-
gularda hastaligin da aktif saptandigi Atzori ve ark.nin®calisma-
sinda da bildirilmistir. Bunun yaninda desmoglein degerleri azal-
makla birlikte yUksek seyreden 6 hastanin 3’Ginde remisyon elde
edilmistir. Bu durum enzim reaksiyonu esasina dayanan ELISA
yonteminde yUksek titrede antikor yogunlugu iceren serumlarda
enzimin doygunluga ulasmasindan dolayl desmoglein degerleri-
nin beklenenden daha dusiik saptanmasina bagl olabilir™®. ileri
diltsyonlar ile ayni serumlar ¢alisildigi takdirde aktif donem ve re-
misyonda desmoglein degerleri arasinda saptanan az farkin daha
belirgin hale gelecegi distnulebilir.

Calismamizin 6énemli sonuclarindan biri ntks gelisen 9 olgunun
3'Unde nuksden 1-4 ay 6ncesinde ELISA ile dlclilen anti-dsg-3 se-
rum antikor diizeylerinde yikselmenin gézlenmesidir. Ancak ol-
gu sayimiz yetersiz oldugundan bu gézlem Uzerinde istatistiksel
bir degerlendirme yapilamamistir. Klinik remisyon esnasinda ste-
roid tedavisi kritik degerlere azaltilan hastalarda gérulen hastalik
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nlksi tedavide guclUkler yaratmakta ve yan etki insidansini artir-
maktadir. Bu ylzden remisyon esnasinda serum desmoglein anti-
kor duizeylerinde yikselme gézlenen hastalarda ayni dozda teda-
viye devam edilmesini veya doz artirrmina gidilmesi gerekebilir.
Ancak daha 6nce belirtildigi gibi remisyonda da pozitif desmog-
lein serum dlzeyleri saptanabilmektedir, bu acidan antikorlarin
ELISA ile seri 6l¢imleri ve 1gG alt siniflarinin saptanmasi tedaviyi
yonlendirmede yol gosterici olabilir.

Bu calismada ayrica remisyonun 12. ayinda anti-dsg 3 deger-
lerinde artis gézlenen 3 olgunun 1’inin serum 6rneklemesin-
den hemen 6nce tedaviye kisa sUreli ara verdigi saptanmistir,
tedavinin devami ile olguda klinik olarak niiks gézlenmemis-
tir. Anti-dsg 3 degerlerinde g6zlenen artis gdzlenen diger 2
olguda 6rneklemeden 1 ay sonra yapilan takipte klinik remis-
yonun devam ettigi gézlenmistir. Ancak dogru yorumun yapi-
labilmesi icin bu olgularin uzun sureli takipleri gerekmektedir.
Calismamizda daha 6nce yapilmis calismalar®2'>' jle uyumlu
olarak ELISA ile saptanan serum desmoglein otoantikor degerle-
rinin hastalik siddeti ve aktivitesi ile uyumlu oldugunu gézlemle-
dik. DiF incelemelerin de hastalik aktivitesi ile paralel seyir géster-
digini saptadik. Ancak calismamizda literatlrdeki arastirmalar-
dan farkh olarak hastalarin, remisyon esnasinda 12 ay boyunca,
daha uzun sureli takibini gerceklestirdik. Dolayisiyla olgularin
uzun slreli immunolojik aktivitesi klinik bulgular ile beraber iz-
lendi. Calismamizda niks éncesi hastalarin bir kissminda desmog-
lein otoantikoru serum dizeylerinde yikselme saptayabildik. Bu
hastalarda doz azaltiminin yapilmamasi veya doz artirimina gidil-
mesi yonundeki yaklasimin yakin vadede giindeme gelebilecegi-
ni distindyoruz. Sonuglarimiz hastalarin takipleri esnasinda des-
moglein antikor serum diizeylerinin ELISA ile seri ve dilisyonel 61-
¢uimlerinin daha anlamli olacagini desteklemektedir. Calismamiz-
da remisyon saglandiktan en erken 4 ay sonra niiks gézlenmistir.
Dolayisiyla pemfigus hastalarinda remisyon esnasinda doz azalti-
lirken en fazla 2-3 ayda bir desmoglein serum antikor dtizeyleri-
nin takibi uygun bir yaklasim olabilir. Sonuglarimizin uzun sareli
takipli, daha fazla sayida olguda desmoglein 6l¢imlerinin yapila-
cagi ileri calismalar ile desteklenmesi gerektigini distinmekteyiz.
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