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1. GIRIS VE AMAC

Pemfigus nadir goriilen kronik seyirli otoimmiin biilloz bir hastaliktir.
Pemfigus formlari i¢inde en sik goriilen pemfigus vulgaris’tir (PV) (1). Hiicreler
arast adezyon yapilarina karsi gelisen otoantikorlar sonucu keratinositlerin
birbirlerinden ayrilmasi olan akantoliz, tiim pemfigus formlarinda saptanan en
temel olaydir. Hiicreler arasi maddenin ¢dziilmesini izleyen desmozomlardaki
ayrisma sonucu intraepidermal biil gelisir. PV’de antikorlar agirlikli olarak
desmoglein 3 (Dsg3) ve daha az olarak desmoglein 1 (Dsgl)’e kars1 gelisir (2,3).

Pemfigusta otoreaktif T hiicreleri patojenik otoantikorlarin iiretiminde B
hiicrelerine yardimci olurlar. Hastalardan elde edilen periferal T hiicrelerinin
cogunlugunun CD4+ hafiza fenotipi, az bir kisminin da CDS8 reseptor tasidigi
belirlenmistir (4). Giincel ¢alismalar, CD4+ T hiicrelerinin temel bir islevinin
Ozellikle germinal merkez yapilarinda B hiicrelerinin ¢ogalmasini ve antikor
tretimini dlizenleyen hiicreler oldugunu gostermistir (5). Yine son yapilan
¢aligmalarda folikiiler yardimei T (Tfh) hiicrelerinin, yeni bir CD4" T alt kiimesi
oldugu ve germinal merkezde (6) antijene 6zgii B hiicrelerinin gelisiminde gorev
aldig1 gosterilmistir (7). Cesitli galigmalar Tth hiicrelerinin, B hiicrelerinden antikor
iiretimine neden olarak romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi
otoimmiin hastaliklarda rol oynayabilecegini gostermistir (8,9). PV hastalarinda
cesitli immunoglobulin tiplerinin saptanmasi ve IL-6’nin serum ve lezyonlarda
bulunmasi bu hastalik tipinde Tfh hiicrelerinin rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Su ana kadar literatiirde PV patogenezinde Tth hiicrelerinin
potansiyel rolii ve periferik kandaki diizeyleri hakkinda sadece bir ¢alisma yapilmis
olup bu konu hakkinda ileri aragtirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir (10).

Bu calismada, PV hastalarinin kan dolagimindaki Tth hiicrelerinin
fenotipinin, plazma IL-21 sitokin seviyesinin ve dolagimdaki hiicrelerin “B-cell
lymphoma 6” (BCL6) gen ifadesi seviyesinin saglikli kontrollere gore yiiksek
olmas1 6ngoriilmektedir. Calismanin amaci, Tth hiicrelerinin PV patogenezindeki

rolii hakkinda fikir sahibi olmaktir.



2. GENEL BILGILER

Pemfigus kelimesi yunancada baloncuk, kabarcik anlamindaki “pemphix”
kelimesinden gelmektedir (11). Iki yiizyildir bilinen bir hastalik olup orjinal ismi
1791°’de  Winchman tarafindan verilmistir. Pemfigus terimi ciltteki biilloz
eriipsiyonlarin ¢ogunu kapsamaktadir ancak tanisal testlerin gelismesinden sonra
biilloz hastaliklar yeniden siniflandirilmistir. Bugiin i¢in yasami tehdit etme
potansiyeline sahip, histolojik olarak akantoliz, klinik olarak deri ve miikoz
membranlarin erozyon ve biilloz lezyonlartyla ayirt edilen otoimmiin hastaliklar
icin kullanilmaktadir.

Klinik olarak pemfigus epidermisteki lezyonlarin yerlesim yerine gore
cesitli formlara ayrilmaktadir. Yiizeysel pemfigus formlarinda yani, pemfigus
foliaseus (PF), fogo selvagem (Brezilya pemfigusu) ve pemfigus eritematozusta
(PE) biiller; stratum korneumun altinda ve epidermiste yiizeysel yerlesimlidir; derin
pemfigus formlarinda yani pemfigus vulgaris (PV) ve pemfigus vejetansta (PVeg)
biiller; bazal hiicre tabakasinin iistiinde, epidermisin derin tabakalarinda
yerlesimlidir (12). Diger pemfigus grubu hastaliklar igerisinde genellikle lenfositik
neoplazilerle iliskili olan paraneoplastik pemfigus (PNP) (13) ve genellikle
penisilamin veya kaptopril kullanimindan sonra goriilen ilag iliskili pemfigus yer
almaktadir (14).

Keratinositlerin hiicre duvarinda yer alan desmosomal kadherinlere karsi
gelisen otoimmiin siire¢ bu molekiillerin adeziv fonksiyonlarini bozar. Bunun
sonucunda keratinositler ayrilir ve biiller olusur. Anatomik, serolojik ve molekiiler
analizde ¢esitli pemfigus formlarinda antikorlarin farkli yapilar1 hedef aldig:
goriilmiistiir. Farkli pemfigus formlarinda epidermisin farkli seviyelerinde lezyon
goriilmesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak farkli epidermis
tabakalarindaki farkli hedef antijenlerin bulunmasi ile iligkili olabilecegi One
stiriilmiistiir (15,16).

Pemfigus nadir goriilmesine ragmen bazen biiylik capta hasara neden
olabilmektedir. Tedavi edilmediginde deride, orofaringeal bolgede iilserler ve
enfeksiyon sonucunda dliimciil olabilmektedir (17). Onemli olan erken tani ve

tedavi ile hastalik aktivitesinde erken ve tedavisiz tam remisyon elde etmektir.



2.1 Simiflandirma

Klasik siniflandirmada pemfigus, epidermisteki ayrigmanin yerine gore
derin (suprabazal) ayrismaya neden olan PV ve ylizeysel (subkorneal veya {ist
epidermal) ayrismaya neden olan PF olarak baslica iki temel tipe ayrilmistir
(1,15). Daha sonra klinik ve histopatolojik dzelliklerin yani sira immiinofloresan
inceleme ile saptanan otoantikor tipi ve etyolojide sorumlu tutulan ilag, hastaliklar
ve epidemiyolojik 6zellikleri igeren siniflama kullanilmaya baslanmistir. Buna

gbre 5 ana basliga ayrilan siniflama Cizelge 2.1°de verilmistir (18).

Cizelge 2.1. Pemfigus siniflamasi 1 (18)

» Pemfigus vulgaris

Pemfigus vejetans

* Pemfigus foliaseus

Pemfigus eritematozus

Fogo selvagem: Endemik tip

* Paraneoplastik pemfigus

« flaca bagl pemfigus

* [gA pemfigusu

Son yillarda ise klinik ve histopatolojik oOzelliklerin  yanisira
immiinofloresan inceleme ile saptanan otoantikor tipi, immiinblot ve “Enzim linked
immunosorbent assay” (ELISA) gibi molekiiler yontemlerle saptanan hedef
antijenleri de igceren bir smiflandirma giindemdedir (15,19). Bu siniflandirma
Cizelge 2.2°de gosterilmistir.

Bu smiflamada PV sadece desmoglein 3’ i (Dsg3) hedef alan ve mukozal
agirlikli tutulumla giden ve desmoglein 3 ile desmoglein 1’ in (Dsgl) her ikisini de

hedef alarak mukoza ve deri tutulumu ile giden 2 alt tipe ayrilmigtir.



Cizelge 2.2. Pemfigus siniflamasi 2 (18)

Tip Ig Antijen
Pemfigus vulgaris

Mukoza agirlikli igG | Dsg3

Mukoza ve deri tutulumlu IgG | Dsg 3+ Dsg 1
Pemfigus vejetans [gG | Dsg 3+ Dsg 1
Pemfigus foliaseus [gG |Dsgl
Pemfigus eritematozus IgG | Dsgl
Pemfigus herpetiformis IgG |Dsgl1,Dsg3
Ilaca bagl pemfigus igG | Heterojen
Doniisiim gosteren IgG | Dsg 1 ve/veya Dsg 3
Paraneoplastik pemfigus IgG | Plektin, desmoplakin,

BP230, envoplakin,
periplakin, p170,
Dsg3, Dsgl, Dsc

IgA pemfigusu
Subkorneal piistiiler dermatoz tipi igA | Dsc
Intraepidermal nétrofilik tipi igA | Kesinlestirilememis
IgA pemfigus vulgaris IgA | Dsg3
IgA pemfigus foliaseus IgA | Dsgl
IgG/IgA pemfigus igG/ | Dscl-3
igA
Endemik
Brezilyalilarda [gG | Dsg 1, Dsg 3, Dsc 1-3
Tunuslularda igG | Dsg 1, Dsg3
Kolombiyalilarda igG | Dsgl

Ig: Immiinoglobulin, Dsg: Desmoglein, Dsc: Desmokollin



2.2 Epidemiyoloji

Diinya capinda pemfigus vakalarina bakildiginda, yilda 0.5-16.1/milyon
hastay1 etkilemektedir (20). Hastalik tiim 1rklar1 etkileyebilmektedir ancak
Askenazi Yahudiler’inde, Akdeniz irkinda sik goriildiigii bildirilmistir (21). Kuzey
Amerika’dan Simon ve ark. nin ¢alismasinda hastaligin siklig1 Yahudi kokenlilerde
32/milyon, diger etnik kdkene sahip olanlarda ise 4,2/milyon olarak bildirilmistir
(22).

Pemfigus formlari iginde en sik goriilen PV’dir. Ulkemizde yapilan bir
calismada da pemfigus hastalarinin %83,1°1 PV tamis1 almistir (23). Hastaligin
insidans1 Avrupa’nin giineyinde kuzeyine gore daha yiiksektir. Yunanistan, italya,
Romanya, Bulgaristan, Makedonya ve Sirbistan’da yapilan ¢alismalarda hastaligin
insidans1 4-8/milyon arasinda degismektedir (20). Klinigimizin de igerisinde yer
aldig1 ¢cok merkezli bir ¢calismada, Uzun ve ark. hastaligin Akdeniz bolgesindeki
yillik insidansim1 2,4/milyon olarak saptamis ve en sik goriilen biilloz hastalik
olarak bildirmistir (23).

Hastalik primer olarak orta yastakileri etkilemekte olup ortalama goriilme
yast yaklasik 40-60’dir (2). Adolesanlarda ve hatta cocukluklarda ve yaglilarda da
goriilebilir. Erkek-kadin orani yaklasik esittir, fakat pubertede kizlar erkeklerden
daha ¢ok etkilenmektedir (17).

PF’nin sporadik formlar diinyadaki tiim etnik gruplari etkilemektedir; fakat
endemik formu (fogo selvagem) Brezilya’nin kirsal ve tropik bolgelerinde sik
goriilmektedir, bu bolgelerde PF vakalarinin PV vakalarma orami 20:1°dir. Bu
iilkede yaklasik 15.000 kisinin PF’den etkilendigi bildirilmistir (24). Peru,
Kolombiya, Cezayir ve Tunus PF’nin sik bildirildigi diger iilkelerdir. Pemfigusun
bu formu geng yaslarda (ergenlik donemi ve 20 yas civar1) daha sik goriilmektedir

(25).

2.3 Etyoloji

Pemfigus hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte;

otoimmun bir hastalik olan pemfigusun genetik yatkinlik zemininde endojen



ve/veya eksojen faktorlerin rol oynamasiyla tetiklenerek ortaya c¢iktig

ongoriilmektedir.

a) Genetik

Coklu ailesel vakalar veya aileden ¢ocuga kalitim nadirdir (26). Fakat
cesitli insan 16kosit antijeni (HLA) allellerinin pemfigus epidemiyolojisinde roli
vardir. Pemfigus ve HLA doku antijenleri ile ilgili olarak ilk defa Krain ve ark.
Yahudilerde 6zellikle HLA-A*10 birlikteligine isaret etmislerdir (27). Pemfigus
ile ilgili literatiirde HLA siif II antijenlerinden HLA-DRB1*04, DRB1*14 ve
DQB1*05 antijenleriyle giiglii birliktelik bildirilmistir. HLA-DRB1*04 antijeni
ozellikle Askenazi kdkenli Yahudi hastalarda, HLA-DRB1*14 antijeni ise
Avrupali beyaz irk, Amerikal1 beyaz 1rk, Japon, Meksikali, Hintli ve Pakistanli
hastalarda daha sik goriilmektedir (28).

Klinigimizde yapilan kontrollii bir ¢alismada ise PCR-SSP yontemi ile HLA
tiplendirmesi yapilmis, pemfigus hastalarinda HLA-A*11, CW*01, HLA-
DRBI1*04, DRB1*14, DQB1*05 ve DPB1*0401 antijenlerinin sikliklar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Pemfigusta
yaygin olarak saptanan HLA sinif II antijenlerinin yani sira toplumumuzda bazi

HLA smif I antijenlerinin de pemfigusta sik gdzlendigini gosterilmistir (29).

b) ilaclar

Pemfigusa neden olan ilaglarin basinda tiyol grubu ilaglar gelmektedir.
Bunlar icerisinde basta penisilamin ve kaptopril olmak iizere, penisilin deriveleri,
piroksikam, altin sodyum tiyomalat, tiyamazol bulunmaktadir (2,30).

Baska bir sorumlu ila¢ grubu ise fenol grubu igeren ilaglardir. Bunlar
igerisinde ise aspirin, rifampin, levodopa, eroin, pentaklorofenol ve fenobarbitaller
bulunmaktadir.

Sefalosporin grubu ilaclarin bazilari tiyol grubu, bazilar1 ise fenol grubu
icerisinde yer alir.

Diger ilaglar arasinda ise kaptopril disindaki ACE inhibitorleri, nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglar, nifedipin ve immun cevabi biyolojik olarak modifiye eden



sitokin, interferon ve asilar yer alir (30). Pemfigusu tetikleyen ilaglarin 6zeti

Cizelge 2.3’te verilmistir.

Cizelge 2.3. Kimyasal yapilarina gore pemfigusa neden olan ya da pemfigusu

tetikleyen ilaclar (30)

Tiyol grubu (siilfidril radikali iceren ya da salan ilaclar)

e Penisilamin

e Kaptopril

e Penisilin ve deriveleri

e Sefalosporinler *

e Altin sodyum tiyomolat
e Tiyomazol

Fenol grubu (fenol halkasi tasiyan ilaclar)

e Sefalosporinler *
e Rifampin

e Levodopa

e Eroin

e Pentaklorofenol
e Fenobarbital

Tiyol ve Fenol icermeyen ilaglar

e Kaptopril hari¢ ACE inhibitorleri

e NSAID ilaglarin ¢ogu

e Nifedipin

e Immiin yanit1 modifiye edici biyolojik ajanlar (asilar, interferonlar ve
diger sitokinler)

e Digerleri

ACE (angiotensin-converting enzyme), NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drug)

* Bazi sefalosporinler hem tiyol hem fenol igerir.



¢) Neoplaziler

PV ve PF’de timoma, PVeg’te akciger, kolon, mide kanseri, IgA
pemfigusunda B hiicreli lenfoma ve akciger kanseri, pemfigus herpetiformiste
(PH) akciger ve prostat kanseri ile birliktelik gosteren olgular bildirilmistir (31).
PNP’de ise eslik eden neoplazilerin %84 {inii hematolojik maligniteler
olusturmaktadir. Bunlarin icerisinde non-hodgkin lenfoma (%38,6), kronik
lenfositik 16semi (%18,4), Castelman Hastalig1 (%18.4), timoma (%S5,5),
Waldenstrom makroglobulinemisi (%1,2), Hodgkin lenfoma (%0,6) ve
monoklonal gammopati (%0,6) bulunmaktadir. Hematolojik kokenli olmayan
%16’l1ik kismu ise epitelyal karsinomlar (pankreas, kolon, meme vb.) (%8,6),
mezenkimal kaynakli sarkomlar (%6,2) ve malign melanom (%0,6)

olusturmaktadir (32).

d)infeksiyonlar

Genetik yatkinligi olan kisilerde herpes viriis infeksiyonlarinin pemfigusu
tetikleyebilecegi ya da mevcut hastaligi alevlendirebilecegi diisiiniilmektedir (30).
Bazen de gecirilmekte olan viral infeksiyonlar ve alinan ilaglarin kombine etkisi
olarak da pemfigus hastaligi goriildiigii 6ne siiriilmektedir. Buna 6rnek olgulardan
biri, koksaki virlis infeksiyonu gegirmekte olan hastada ek bakteriyel
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in verilen sefalosporin (sefiksim) tedavisinden 2
hafta sonra PV gelisen bir hastadir (33). Ayrica direngli pemfigus lezyonlarinda
sekonder infeksiyonlara yonelik tedavi ile basarili sonuglar alinabilmektedir

(34,35).

e)Fiziksel ajanlar
UV ve iyonize radyasyon, termal yaniklar ve elektrik yaniklari, cerrahi ve

kozmetik girisimlerin pemfigusu tetkikledigi bilinmektedir (36-39).

f)Kontakt dermatit
Bazi1 kimyasal maddeler allerjik kontakt dermatite neden olarak PV’yi
tetikleyebilir ya da alevlendirebilir. Bu durum daha ¢ok kuru temizlemede, bahge

islerinde, endiistriyel solvent isinde ve fotografcilikla ilgili islerde kullanilan



kimyasallarda goriilmektedir (40). Ayrica pestisidlere tekrarlayan maruziyet
sonucunda gelisen PV olgular1 da bildirilmistir (41). Cok merkezli yapilan bir

calismada pestisidlerin pemfigus gelisim riskini arttirabilecegi bildirilmistir (36).

g)Diyet

Baz1 yiyecekler pemfigusun indiiksiyonunda, devaminda ve
alevlenmesinde rol oynayabilmektedir. Bunlarin basinda alyum grubu iceren
sebzeler (sogan, sarmisak, pirasa ve mantar) gelmektedir. Bu yiyeceklerin
akantolitik potansiyeli in vitro olarak kanitlanmistir (42). Yine fenol ve tannik asit
iceren (karabiber, kirmizibiber, ¢ay, kirmizi sarap, kiraz ve bogiirtlen) gidalar da

in vitro olarak akantolize yol agabilecek ve siiphelenilen gidalar arasindadir (43,

44).

h)Emosyonel stres

Deri, sinir sistemi ve immiin sistem sitokin ve norotransmitterler araciligi
ile ayn1 dili konusan sistemlerdir (45); bu yiizden siddetli emosyonel stres,
otoimmiin bir deri hastaliginin baslangici veya alevlenmesi ile iliskili olabilir.
Emosyonel strese bagli olabilecegi diistiniilen PV vakalari bildirilmistir

(36,46,47).

2.4 Patogenez

Tiim pemfigus formlarindaki temel patoloji, keratinosit yiizeyine karsi
gelisen antikorlarin keratinositler arasindaki adezyonu bozmasi ile karakterize olan
akantolizdir (48). Epidermisteki hiicrelerin adezyonundaki en oOnemli yapinin
desmozomlar oldugu bilinmektedir. Pemfigus lezyonlarinin yapisal ¢caligmalarinda
desmozomlardaki ¢oziilmenin biil olusumuna neden oldugu One siiriilmiistiir
(49,50).

Aktif hastaligi olan hastalarin yaklasik %80’inde interselliiler antikorlar
bulunur ve bunlar patojeniktir. Otoantikorlarin patojenitesi i¢in elde edilen kanitlar
su gozlemlerden elde edilmistir:

1- Titresi genellikle PV aktivitesiyle koreledir (2).

2- Insan derisi kiiltiirlerinde akantolizisi indiikleyebilmektedir (51).



3- Neonatal farelere pasif olarak bu antikorlar uygulandiginda pemfigus
benzeri deri lezyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir (52,53).

4- Aktif hastalig1 olan annelerin yeni dogan bebeklerinde gegici olarak
otoantikorlarin plasental transferi nedeniyle pemfigus benzeri lezyonlar
goriilmektedir (54).

Hastalarin yaklasik %90’inda lezyonda ve lezyona komsu saglam deride
depolanmuis interselliiler antikorlar saptanabilir. Bu antikorlar genellikle IgG
tipinde olmakla birlikte bazen IgM, IgA ve kompleman proteini C3 depolanmasi
da gozlenebilir (2,55).

Klinik hastaligin disa vurumu antikor yanitina baghdir. PV ve PF’deki
otoantikor iiretimi poliklonaldir ve interselliiler antijenlere karsi1 olan dolasimdaki
cogu otoantikor [gG4 yapisindadir. Remisyondaki hastalarda ise daha ¢ok IgG1
antikorlar1 bulunur. Yine PV hastalarinin HLA class II allellerini tagiyan saglikli
akrabalarinda da serumda diisiik titrede IgG1 antikorlar1 bulunabilir (55). Dsg3’e
kars1 olan IgG1 antikorlar1 PV olan veya olmayan bireylerde esit siklikta bulunur;
ancak IgG4 antikorlar1 neredeyse sadece aktif hastalig1 olanlarda bulunur. Benzer
sekilde Dsgl’e karsi olan IgG1 antikorlar1 da endemik pemfigusun yaygin oldugu
Brezilya’da endemik pemfigus olan ya da olmayan ve hastalig1 aktif ya da aktif
olmayan kisilerde yiiksek oranda bulunmaktadir. Fakat ayni1 antijene karsi olan
IgG4 antikorlar1 aktif hastalarda, hastalig1 aktif olmayan ya da etkilenmemis
bireylere gore ¢ok daha yiiksektir. Endemik pemfigus vakalarinda Dsgl’e kars1
gelisen patojenik olmayan IgG1 antikor tiretiminin bilinmeyen bir ¢evresel faktor
tarafindan tetiklenebilecegi ve hastaligin kliniginin de patojenik IgG4 iiretimi i¢in
gerekli olan HLA yatkinlik genlerinin varliginda ortaya ¢ikabilecegi
diisiiniilmektedir. Pemfigus hastaliginin diger klinik formlarinda da benzer sekilde
farkli antikor alt tiplerinin rol oynayabilecegi diisiiniilmekle birlikte, IgG1 ve
IgG4 antikorlarinin farkli patolojik aktivitelerinin hedef antijenlerdeki farkl
epitoplara kars1 gelismelerinden mi yoksa efektor fonksiyonlarindaki farklilik
nedeniyle mi oldugu heniiz bilinmemektedir (2). Akut baslangi¢h ve aktif
pemfigus vulgarisli hastalarda IgG4 yaninda Dsg3 reaktif IgE otoantikorlarinin da
bulundugu ve IgE serum diizeylerinin akut baslangicla korele oldugu bildirilmistir

(56).

10



Desmozomlar keratinositler arasi baglantida temel yapidir. Desmozomlari
olusturan proteinler; desmozomal kaderinler olan desmoglein, desmokollin ve
plakin ailesi iiyelerinden; plektin, desmoplakin, envoplakin, periplakindir (Sekil
2.1). Dsgl ve Dsg3 en iyi tanimlanmig olan pemfigus antijenleridir (57,58).

PV’deki otoantikorlar, Dsg3’iin 130-kDa PV antijeni olan daha cok
ekstraseliiler kismini hedef alirken; PF’deki otoantikorlar Dsgl’in 160 kDa PF
antijenini hedef alirlar (Bkz. Cizelge 2.2) (59). Keratinosit yiizeyinde bulunan
kolinerjik reseptorler (alfa9-asetilkolin reseptorleri ve pemfaksin), desmokollinler
ve Dsg4 antijenlerinin ise pemfigus patofizyolojisindeki direkt etkileri heniiz tam
olarak agikliga kavusmamistir (57,58).

PNP’de saptanan antijenik yapilar desmoplakin 1 (250-kDa), desmoplakin
2 (210-kDa), biilléz pemfigoid antijeni 1 (230-kDa), envoplakin (210-kDa),
periplakin (190-kDa) ve alfa2 makroglobulin benzeri 1 proteinidir (170-kDa).
Ayrica plektin (500-kDa), Dsg3 ve Dsgl’de hedef antijenler arasinda yer
almaktadir (60, 61).

PH’de Dsgl ve Dsg3’ii hedefleyen IgG otoantikorlarinin nétrofiller i¢in
kemoatraktan olan IL-8in {iretim ve sekresyonunu arttirdiklar1 ve notrofillerin
proteaz salinimui ile biil olusumuna katkida bulunduklari diisiiniilmektedir. Baz1
olgularda desmokollin antikorlar1 da saptanmistir (55).

IgA pemfigusunda hiicre yiizey bilesenlerini hedefleyen IgA otoantikorlar
goriiliir. Hedef antijen subkorneal piistiiler dermatoz (SPD) benzeri tipte
desmokollin-1 (115-kDA) iken, intraepidermal nétrofilik (IEN) tipte tam
bilinmemektedir. Baz1 hastalarda Dsgl veya Dsg3’e kars1 gelismis IgA
otoantikorlar1 belirlenmistir (55,60).

Dsg3 antijeni ekstraselliiler 5 farkli kissmdan (EC1-5) olusur. Ozellikle
EC2 epitopuna kars1 gelismis IgG4 antikorlarinin akantolizi indiikledigi
belirlenmistir (62). Fakat bu otoantikorlarin akantolize nasil yol agtig1 net olarak

aciklanamamustir.
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Sekil 2.1. Desmozomal adezyon molekiilleri (Otoantijenler) (Prof Dr Soner

Uzun’un izni alinarak konmustur.)

Akantolizi agiklamak iizere One siiriilen hipotezlerden bir tanesi
plazminojen aktivasyon hipotezidir. Bu hipoteze gore PV hastaliginda olusan IgG
antikorlar1 sinyal iletimini anormal derecede uyararak Dsg3’de fosforilasyona
neden olur ve bu da Dsg3’{in plakoglobinden ayrilmasina yol agar. Bu durum
desmozomal formasyonun hiicre i¢inden bozulmasina neden olabilir. PV-IgG’si
ayn1 zamanda iirokinaz tip plazminojen aktivator (uPA) sekresyonu ve hiicre
ylizeyinde uPA reseptorii ekspresyonuna neden olan, protein kinaz C (PKC) ileti
yolagini da uyarir. Bdylece plazmin aktive olur. Bu uyari ise hiicre dis yiizeyinde
bulunan desmozomlarin ayrilmasina olanak saglayabilir. Bu iki farkl1 PV-IgG
aracili ileti yolag1 PV’de akantoliz mekanizmasindan sorumlu olabilir (63). Bir
diger goriise gore antikorlarin desmogleindeki ve diger adezyon molekiillerindeki
baglanma alanlarini fiziksel olarak bloke ederek (yapisal engelleme) islevsel
bozukluklara yol acabilecegidir (2,64). Proteolitik enzimlerin saliniminin

uyarilmasi da diger bir olasiliktir (2). PV’de IgG’nin Fas-ligandi ve TNF-o<
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yardimiyla bazal hiicre biiziismesi yoluyla akantolizi indukledigi (Sekil 2.2) ileri
stirtilmiistiir (bazal hiicre biiziigmesi ve apoptolizis teorisi) (65-67). Apopitotik
sistemin pemfigus patogenezindeki rolii kabul edilmekle birlikte akantolizin
apopitoz yoklugunda da gozlenebildigi bildirilmistir (68). Antikolinerjik
reseptorlere kars1 gelismis antikorlarin da desmozomal kaderinleri etkileyerek
akantolize yol acabilecegi ileri stiriilmiistiir (63).

Son yillarda ileri siiriilmiis olan diger bir mekanizma ise otoantikorlarin
keratinositlerde epidermal biiylime faktorii reseptoriinii (EGFR) aktive ederek Fas
apoptotik yolaginin indiiksiyonu (Sekil 2.2) ile akantolizi tetiklemeleridir (66,69).
Ancak EGFR sinyal yolaginin pemfigusta akantolize katkida bulunmakla birlikte
kritik 6neminin bulunmadig bildirilmistir (70).

Calpain inhibitorii
FLIP-1

Iz

Calpain aktivasyonu

Caspase-8
Hiicre sismesi

Caspase-3
Caspase-1

DEVD-CHO
YVAD-CHO

Sekil 2.2. Pemfigusta antikor nedenli hiicre apoptozisi (Pan’dan, 66)
Dsg3 ve Dsc3 baglica epidermiste bazal ve suprabazal tabakalarca

eksprese edilirken, Dsgl ve Dscl tiim epidermiste 6zellikle {ist katmanlarda

bulunur. Mukozada Dsg3 ekspresyonu tam kata yakin iken Dsgl ¢ok az bulunur
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(71). Farkli pemfigus formlarinda lezyonlarin dagilimi, degisik desmoglein
izoformlariin epidermisteki dagilimi ile uyumludur. Sadece Dsg3 antikorlar1 olan
PV’li hastalarda lezyonlar miikoz membranlara sinirliyken her iki desmozoma
kars1 otoantikoru olan hastalarda yaygin mukokutandz lezyonlar goriilmektedir
(72).

Otoantikorlarin tipleri ile ayrismanin olustugu anatomik lokalizasyonun
karmasik iliskisi “desmoglein kompansasyon teorisi” olarak agiklanir (Sekil 2.3)
(73). Desmoglein kompansasyon teorisine gére Dsgl ve Dsg3 keratinosit
adezyonunun siirekliligini birlikte saglarlar. Her ikisinin de eksprese edildigi
alanlarda bir Dsg digerinin antikora bagl islev kaybini kompanse eder. Buna gore
PV’de lezyonlar derin yerlesimlidir ¢ilinkii bu tabakalarda Dsg3’ii kompanse
edebilecek Dsgl yoktur. PF’de ise derinin ylizeysel tabakalarinda Dsgl’e kars1
gelismis antikor yanitint kompanse edebilecek Dsg3 bulunmadigindan lezyonlar
yiizeyseldir (66,73).

PF’de oldugu gibi serumda sadece anti-Dsgl IgG varsa biiller sadece
yiizeysel epidermiste ortaya cikar. Ciinkii burada Dsgl fonksiyon
bozuklugunu kompanse edecek seviyede Dsg3 bulunmaz. Epidermisin derin
kisimlarinda ise Dsg3 fonksiyonunu yitirmis olan Dsgl’i kompanse eder ve
boylece bu alanlar hastaliktan etkilenmez. Benzer sekilde mukozal alanlarda
da Dsgl ile birlikte Dsg3’iin neredeyse tam kat eksprese edilmesi nedeniyle
anti-Dsg1 IgG bu bolgelerde biil olusumuna yol agamaz. Serumda sadece anti-
Dsg3 IgG bulunmasi durumunda ise deride Dsg3’iin yetersiz fonksiyonunu
kompanse edecek Dsgl bulundugu i¢in deride ya lezyon olmaz ya da sinirh
tutulum olur. Fakat mukozal yiizeylerde Dsgl az eksprese edildigi i¢in bu
alanlarda tutulum daha belirgindir. Hem anti-Dsgl hem anti-Dsg3 IgG’nin
birlikte bulundugu durumda ise mukokutanéz PV’de oldugu gibi hem deride

hem de mukozada yaygin tutulum meydana gelir (74).
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Sekil 2.3. Desmoglein kompansasyon teorisi. a) PF’de sadece Dsgl’e karsi
gelisen antikorlar, b) PV’nin mukoza agirlikli tipinde sadece Dsg3’e kars1 gelisen
antikorlar, ¢) PV’nin hem mukozal hem kutandz tutulum yapan tipinde hem Dsg1
hem Dsg3’e kars1 gelisen antikorlar

(Prof. Dr. Soner Uzun’un izni alinarak konmustur.)

Pemfigusta otoreaktif T hiicreleri patojenik otoantikorlarin iiretiminde B
hiicrelerine yardimci olurlar (Sekil 2.4). Hastalardan elde edilen periferal T
hiicrelerinin ¢ogunlugunun CD4" hafiza fenotipi, az bir kisminin da CD8" reseptor
tasidig belirlenmistir (75).

Dsg3 reaktif Thl hiicreleri ilk olarak kronik aktif PV hastalarinda ve PV
iligskili HLA class II alelleri tagiyan saglikli bireylerde saptanmigtir. Fakat saglikli
bireylerde, PV hastalarindan farkli olarak Dsg3 reaktif Th2 hiicreleri yoktur (76).
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PV’nin akut baslangi¢ fazinda Dsg3 spesifik otoreaktif Th1 ve Th2 hiicreleri
benzer diizeyde saptanmustir (77). Th2 hiicre diizeylerinin akut, kronik aktif ve
remisyondaki hastalarda benzer diizeylerde oldugu saptanirken; Thl diizeylerinin
kronik hastalarda Th2 diizeylerini agtig1 belirlenmistir (78). Ayni zamanda Th2
sitokinleri olan IL-4 ve IL-13 aktive B hiicrelerinden IgG4 ve IgE salinimini
diizenlerken, Th1 sitokini interferon gama (IFN-y) ise IgG1 salinimini indiikler.
Yani Dsg3 reaktif Th2 hiicreleri klinik olarak aktif pemfigusla dogrudan
iligkilidir. Bu nedenle pemfigus vulgarisin agirlikli olarak Th2 hiicreler tarafindan
yonlendirilen bir hastalik oldugu diistintilmektedir (79).

Th17 hiicreleri, naif T hiicrelerinin IL-23 ile stimulasyonu sonrasi gelisen
ve IL-17 sekresyonu ile karakterize bir T hiicre alt tipidir. Th17 hiicreleri PV’li
hastalarda deri lezyonlarinda saptanmis; fakat seviyeleri ne serum IgG otoantikor

diizeyleri ile ne de hastaligin klinik siddeti ile korele bulunmamistir (80).

\al-ayiisma Hiicreler arast antikor
; . depolanmasi. "

o Desmoglein peptit

>~| HLA class Il molekiilleri
DRB1*0402/DQB1*0503

< THR (T hiicresi reseptérii)

Sunucu
Hiicre

Regiilator

Sekil 2.4. Pemfigusta T ve B hiicrelerinin rolii (Prof. Dr. Soner Uzun’un izni

aliarak konmustur.)
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Tth hiicreleri, yeni tanimlanan bir CD4" T yardimci hiicre alt tipi olup;
germinal merkez formasyonu, afinite maturasyonu, yiiksek afiniteli antikor
gelisimi ve hafiza B hiicrelerinin gelisimine yardimci olarak humoral immiinite
icin kritik rol oynamaktadir (81).

Tth hiicreleri ilk olarak germinal merkezlerin igerisinde bulunan, C-X-C
kemokin reseptor tip 5 (CXCRS) eksprese eden aktive T hiicreleri olarak
saptanmiglardir. Yapilan gen ekspresyon analizleri sonucunda Tth hiicrelerinin
trankripsiyon profili diger efektor CD4" T hiicrelerinden farkl goriilmiistiir. Tfh
hiicreleri, CXCRS5 ve diger farkli molekiillerin yani sira, BCL-6, indiiklenebilir T
hiicre kostimiilator (ICOS), SLAM-iliskili protein (SAP), CD84 gibi molekiilleri
yiiksek oranda eksprese etmektedir. Farelerde bu molekiillerden herhangi birinin
eksikligine bagh olusan T hiicre yetersizligi sonucunda bozuk germinal merkez
formasyonu ve defektif antikor cevab1 meydana geldigi goriilmiistir. T
hiicrelerinde artmig BCL-6 ekspresyonu ise CXCRS5" ve programli hiicre oliimii 1
(PD1)" T hiicrelerin gelisimini arttirmaktadir. Ayni zamanda immiinizasyonu
takiben T hiicrelerindeki CXCRS ekspresyonu, Th1/Th2/Th17 igin kritik olan
sitokin ya da transkripsiyon faktorlerine daha az bagimlidir. Ayrica BCL-6nin
fazla ekspresyonu Th1/Th2/Th17 diferansiyasyon programlarini baskilayabilir.
Biitiin bu gozlemler Tth hiicrelerinin farkli bir hiicre grubu oldugunu, gelisiminin
ve fonksiyonlarinin diger efektor hiicre tiplerinden bagimsiz oldugunu
desteklemektedir (82).

CXCRS5, CXCL13’ii baglayan ve Tth hiicrelerinin B hiicre folikiiline
dogru olan migrasyonunda 6nemli role sahip bir reseptdrdiir ve Tth hiicreleri icin
esas belirleyici olarak kabul edilmektedir (82).

CXCRS artist aktive olmus T hiicrelerini T-B sinirina gotiirmeye yetse de
T hiicrelerini folikiil igerisine sokmak i¢in yeterli olmamaktadir. ICOS, CD28
ailesine dahil olan ko-stimulatuar bir molekiildiir. Aktive T hiicrelerinde up-
regiilasyona ugrar ve Tth hiicrelerinde yliksek oranda bulunur. ICOS, T-bagimli B
hiicre yanitinda gerekli bir molekiil olup eksikligi germinal merkez yapisinda
bozukluga neden olur. CXCRS5 yiiksek oranda eksprese edilse de; ICOS eksikligi
olan T hiicrelerinin folikiiler yer degisiminde defekt oldugu saptanmustir.

Ozellikle T-B sinirinda ve muhtemelen folikiil igerisindeki yer degisimine katkida
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bulundugu diisiiniilmektedir. ICOS sinyali IL-21 yapimini uyarabilir ve bu da Tth
hiicre gelisimini otokrin olarak arttirir ve B hiicre yanitin1 destekler. Ayrica aktive
T hiicrelerinde optimal CXCRS up-regiilasyonu i¢in ICOS kostimulasyonu
gereklidir (82).

Antijen spesifik T ve B hiicrelerinin T-B sinirinda ya da folikiil igerisinde
birlikte yer almalar1 aralarindaki fiziksel iletisim olasiligini arttirmaktadir. SAP,
SLAM (signaling lymphocytic activation molecule) ailesinden olan transmembran
bir proteindir. SAP eksikligi, bozulmus germinal merkez cevabi ve humoral
immiiniteye yol agmaktadir. SAP eksikligi olan T hiicrelerinin invivo olarak B
hiicreleri ile stabil bir etkilesim kuramadig1 gdzlenmistir. Tth hiicrelerinin
germinal merkez reaksiyonunu desteklemeleri i¢cin germinal merkez i¢inde
bulunmalar1 gerekmektedir. SAP melekiilii de Tth hiicrelerinin germinal merkeze
girmesi ve buraya yerlesmesi i¢in gereklidir. Germinal merkezdeki Tth
hiicrelerinde SAP molekiiliiniin daha fazla eksprese edilmesinin nedeninin de bu
oldugu diisiiniilmektedir (82).

Basta germinal merkez evresindekiler olmak iizere, Tth hiicreleri yiliksek
oranda PD1 eksprese etmektedirler. PD1, CD28 ailesinden olan bir ko-inhibitor
olup, aktivasyonla birlikte T hiicrelerinde hizla eksprese edilmeye baglanir. PD1
sinyalleri T hiicre ve antijen sunan hiicreler arasindaki etkilesimleri azaltarak
periferal tolerans saglar (82). Tth hiicrelerindeki bu inhibitor yolagin rolii tam
olarak bilinmese de PD1 veya ligandindaki eksiklikleri olan farelerde yapilan
analizler, PD1’in, germinal merkezdeki B hiicre dongiisiinde ve hafiza B hiicre
formasyonunda rol aldigini1 desteklemektedir (83).

BCL-6, Tth hiicreleri i¢in en 6nemli transkripsiyon faktoriidiir. Dentritik
hiicrelerin T hiicrelerini uyarmasindan 2-3 giin sonrasinda BCL-6, T hiicrelerinde
up-regiilasyona ugrar. BCL-6’nin yiiksek ekspresyonu CXCRS transkripsiyonunu
arttirmaktadir. Ek olarak BCL-6"nin Tth hiicrelerini diizenleyici roliiniin sadece
kritik genlerin regiilasyonu tizerinde degil ayn1 zamanda Th1/Th2/Th17
diferansiyasyonlarini da siiprese ederek rol oynayabilecegi hakkinda diistinceler
mevcuttur (82).

IL-6, Tth hiicre gelisiminde 6nemli bir sitokin olup yeni aktive olmug CD4"
T hiicrelerde gegici olarak BCL-6 ekspresyonunu uyarir. IL-6 eksikliginde Tth
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hiicrelerinin diferansiyasyonunda erken defekt saptanmistir. Ek olarak IL-6’nin
aktive olmus murin CD4" T hiicrelerinden IL-21 yapimini uyaran potent bir
indiikleyici oldugu bilinmektedir (81). IL-21 ise Tth hiicre gelisiminin ve
fonksiyonunun regiilasyonunda temel sitokin olarak kabul edilmektedir. Otokrin
sekilde fonksiyon gosteren ve kostimulasyonu CD40-CD40L etkilesimi ve ICOS’a
bagimli olan bir sitokindir. IL-21 ayrica plazma hiicre diferansiyasyonunda ve farkli
antikor tiplerinin tiretiminde rol oynamaktadir (84).

Tth hiicrelerinin regiilasyonunun ve regiilasyonda gorev alan bu
molekiillerin rollerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Sekil 2.5°te Tth hiicreleri ve germinal merkezdeki ilgili
mekanizmalar 6zetlenmistir.

Tth hiicrelerinin ¢esitli otoimmiin hastaliklarda rol oynayabilecegini
destekleyen ¢aligmalar mevcuttur (8,9,85-87). Fakat Tth hiicrelerinin otoimmiin
biilloz hastaliklarindaki rolii hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Yeni yapilan bir
calismada, pemfigus hastalarinda dolasimdaki CD4"CXCRS5" Tth hiicreleri
saglikli kontrollere gore anlamli oranda yiiksek saptanmuistir (10). Diger bir
calisma ise biilloz pemfigoid hastalarinda yapilmis olup hasta grubunda periferik
kandaki Tth hiicre oranlar1 saglikli kontrollere gére anlamli oranda yiiksek
saptanmigtir (88). Tth hiicrelerinin otoimmdiin biill6z hastaliklarda rol oynadigin
destekler bulgular olsa da bu rollerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 2.5. Tfh hiicreleri ve germinal merkezdeki molekiiler mekanizmalar

(Gomez-Martin’den, 84).

2.5 Klinik

PV, PVeg derin; PF, Fogo selvagem ve PE yiizeysel pemfigus formlaridir.
PNP, ilag ile indiiklenen pemfigus, IgA pemfigusu ve PH ise nadir goriilen
pemfigus formlaridir (89). Lezyonlarin dagilimi ile hastalik olusumunda rol
oynayan otoantikorlarin hedef aldig1 antijenlerin dagilimi arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir. Pemfigus lezyonlari sagli deri, yiliz ve iist govde gibi antijen
yogunlugunun daha fazla oldugu bdélgelerde daha sik bulunurken, antijen
yogunlugu diisiik olan bacaklarda nadiren goriiliir (16).

Akantolizin klinik kargilig1 olan Nikolsky belirtisi basta pemfigus olmak
iizere toksik epidermal nekroliz ve stafilokokal haglanmis deri sendromu gibi
intraepidermal biillii hastaliklarda pozitif iken biilloz pemfigoid gibi subepidermal
biillii hastaliklarda negatiftir. Biiliin catisindan veya kenarindaki biil artigindan
yukariya dogru ¢ekildiginde, deri boyunca styrilabilmesi ya da kenarindaki

normal goriiniimlii deriye burgu bi¢ciminde bastirildiginda erozyon olusmasi
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marjinal Nikolsky belirtisi; biil veya erozyondan uzaktaki normal goriiniimlii
deriye burgu bigiminde bir bas1 uygulandiginda erozyon olusmasi ise direkt
Nikolsky belirtisi olarak bilinmektedir. Marjinal Nikolsky belirtisi yiiksek bir
sensitiviteye, direkt Nikolsky belirtisi diisiik sensitivite fakat oldukea yiiksek bir
spesifiteye sahiptir (90). Uzun ve arkadaslar1 marjinal Nikolsky belirtisinin
sensitivitesini %69, spesifitesini %94, direkt Nikolsky belirtisinin ise
sensitivitesini %38, spesifitesini %100 olarak saptamigslardir (91). Prognostik
degeri de olan Nikolsky belirtisinin tedavi siirecinde negatiflesmesi remisyonun
isareti sayilirken, tedavi sonrasi pozitiflegsmesi ise klinik olarak bir niiksiin

habercisi olabilmektedir (2,91).

2.5.1 Pemfigus Vulgaris

PV’de, siklikla ilk olarak miik6z membranlar etkilenir, sonrasinda aylar
icinde deri lezyonlar1 gelisir. Biiller kolaylikla riiptiire olabildigi i¢in hastalik
genellikle oral kavitede tipik olarak ¢ok sayida, agrili, ylizeysel iyilesmeyen
tilserasyonlarla baslar (92). En ¢ok etkilenen yerler bukkal ve labial mukoza,
damak ve dildir. Erozyonlar perifere dogru uzanabilir, farinks ve larinkse
yayilarak ses kisikligi, yeme ve igme zorluguna neden olur. Nazal mukoza
tutulumunda ise nazal konjesyon, miikdz burun akintis1 ve epistaksise yol
acabilmektedir. Laringeal ve nazal lezyonlar bilinenden daha siktir (89,93).
Etkilenen diger mukozal yiizeyler arasinda konjonktiva, 6zefagus, vulva, serviks,
iiretra ve rektal mukoza yer almaktadir (94-96).

Hastaligin klinik seyrinde oral mukozada olusan lezyonlar 4-8 ay arasinda
degisen bir siire igerisinde deride goriilmeye baslar (2,23). Derideki primer
lezyonlar gevsek biiller olup i¢i temiz bir siviyla doludur, normal veya eritematoz
deride goriiliir ve agrili erozyonlar birakarak kolayca yirtilir. Tedavi
edilmediginde, erozyonlar biiylik soyulmus alanlar olusturur, kabuklanabilir,
enfeksiyon ve metabolik bozukluklarla komplike olabilir. Biiller her yerde
meydana gelebilir, fakat sacli deri, tist govde ve sirt en sik etkilenen yerlerdir,
yiizde ve boyunda da goriilebilir. Govdenin orta hatt1 etkilenmeye daha

egilimlidir. PV’de %40’a varan oranlarda tirnak tutulumu goriilmektedir. En
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yaygin tirnak tutulumu kronik paronisi ve onikomadezistir (97, 98). Paronisi
pemfigusun ilk bulgusu veya hastali§in alevlenme belirtisi de olabilmektedir (99).

PV’nin %7 ile %24 arasinda degisen oranlarda, erozif deskuamatif
gingivostomatit tablosu seklinde oral mukozaya sinirli kalarak, deride lezyon
olusturmadan devam ettigi bildirilmistir (23,100,101). Klinigin oral mukoza ile
sinirlt kaldig1 hastalarda taninin gecikmesine sik rastlanmasi nedeniyle, bir aydan
uzun sliredir iyilesmeyen, 6zellikle birden ¢ok oral iilserin varliginda pemfigus
vulgaris akla gelmelidir (2,23,89,102).

Tedavisiz birakildiginda biil ve erozyonlar ¢cevreye dogru yayilma gosterir
ve tipki yaniklarda goriildiigii gibi 6liimle sonuglanabilen ciddi enfeksiyon ve
metabolik bozukluklara yol agabilir. Sistemik steroidler tedavide kullanilmaya
baslanmadan o©nce hastalarin yaklasik %751 bir yil igerisinde Olmekteydi.
Gliniimiizde ise gelismis tan1 yontemleri ve uygun tedavi yaklagimlar sayesinde
cok siddetli hastaliklarda bile klinik seyri kontrol altina alabilmek miimkiin
olmaktadir (2).

Tedavi ile PV lezyonlar1 genellikle skar birakmadan iyilesir. Ancak gegici
bir rezidiiel hiperpigmentasyon goriilebilir. Hastaligin hafif formlar1 spontan

gerileme gosterebilir (89).

2.5.2 Pemfigus Vejetans

PVeg, PV’nin daha az agresif bir varyanti olup, verriikdz ve papillomatdz
vejetasyonlara donlisme egiliminde olan biil ve piistiillerle karakterizedir (2,89).
Vejetan lezyonlar tipik olarak kivrim bolgelerinde (aksilla, inguinal bolge, meme
alt1) olma egilimindedir. Sacl deri, yiiz ve mukozalarda da lezyonlar
goriilebilmektedir (57). Neumann tipi ve Hallopeau tipi olmak iizere iki klinik
formu vardir. Daha siddetli bir klinik seyir gdsteren Neumann tipinde
vejetasyonlar erozyonlar ilizerinde gelisir ve daha yaygin olarak goriiliirken,
Hallopeau tipinde daha ¢ok piistiiller izlenmektedir ve lokalize olma
egilimindedir. Oral mukoza tutulumu Hallopeau tipinde olduk¢a nadirdir.
Lezyonlar sekonder enfeksiyonun da eklenmesiyle tedaviye oldukca direngli

olabilmektedir (90).

22



2.5.3 Pemfigus Foliaseus

PF pemfigusun yiizeysel varyantidir. Akantoliz subkorneal tabakada oldugu
icin genellikle biiller kolayca riiptiire olur ve saglam biil gormek miimkiin degildir.
PF’de lezyonlar; govdenin iist kismi, yiliz ve sagli deri gibi seboreik bolgelerde daha
siktir. Skuamli ve krutlu rekiirren erozyonlar ile kendini gosterir. Erken donemde
PF, seboreik dermatiti taklit edebilir. Dsgl’in oral mukozada az bulunmasi
nedeniyle PV’nin aksine oral mukoza tutulumu olduk¢a nadirdir. Mukozal tutulum
olmamasi nedeniyle prognozu genellikle PV’den daha iyidir. Fakat ileri vakalarda
ciddi eksfoliasyon goriilebilir ve klinik goriiniim eksfoliatif eritrodermaya
benzeyebilir. PF’nin fogo selvagem ve pemfigus eritematozus olmak iizere iki

varyant1 vardir (89,102).

2.5.4 Fogo Selvagem (Brezilya PF, Endemik Pemfigus)

Bu pemfigus formu Giiney Amerika basta olmak tizere (Brezilya) diinyanin
bazi kirsal alanlarinda endemik olarak goriiliir. Siklikla geng erigkinlerde goriilen
bu hastaligin klinik, patolojik ve immiinopatolojik olarak PF’den ayrilmasi

miimkiin degildir (103).

2.5.5 Pemfigus Eritematozus

Ayni zamanda hastalig1 ilk defa tanimlayan yazarlarin adi olan Senear-
Usher sendromu olarak da adlandirilmaktadir. PE’de lezyonlar daha ¢ok giines
goren yerler olan yiiz ve govdenin list kismina lokalizedir. Klinik lezyonlar
eritematdz, skuamli, hiperkeratotik yilizeysel erozyonlar ile karakterizedir ve
siklikla kelebek seklinde dagilim goriildiigi i¢in kutandz lupus eritematozusu
andirabilir. PE’li hastalarin  %30’unda diisiik titrasyonda ANA pozitifligi
gozlenirken, %80’inde lupus bant testi pozitifligi saptanmasi ve direkt
immiinfloresan (DIF) incelemede interselliiler alanda IgG ve C3 depolanmasina
ilaveten Ozellikle giines goren bolgelerden alinan biyopsilerde genellikle dermo-
epidermal bileskede graniiler immiinoglobulin ve/veya kompleman birikimi
olmasi; PE’nin pemfigus ve lupus eritematozus arasinda bir crossover sendromu
olabilecegi sorusunu agiga ¢ikarmistir (2,89,90,104). Tam tersine PE ve lupusun

birlikte oldugu nadir vakalar da bildirilmistir (2,89).
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2.5.6 Paraneoplastik Pemfigus

1990 yilinda Anhalt ve arkadaglar1 tarafindan bes hastada klinik,
histopatolojik ve immiinolojik 6zellikler ile eslik eden neoplaziler ortaya
konulmus ve bu tablo, PNP olarak adlandirilmistir (13). Epitel ve i¢ organlari
hedef alan, ¢oklu organ tutulumu ile giden otoimmiin bir sendrom olarak
degerlendirilmektedir (105). Bu pemfigus formunda klinik tablo degisken olmakla
birlikte genellikle siddetli mukozal erozyonlar ile baglar. Dudaklarin hemorajik
krutlu erozyon ve iilserasyon gosteren goriiniimii tipiktir. Lezyonlar genellikle
agrilidir ve tedaviye direnglidir. Farinks, larinks, 6zefagus, konjonktiva, nazal ve
genital bolge mukozalarinin tutulumu pemfigusun diger formlarindan daha sik
goriilmektedir (106). Klasik pemfigusta bronsiyol ve alveolar hava yollarinda
tutulum goriilmezken PNP’li hastalarda %30-40 oraninda bronsiyal epitelin
akantolizi sonucu gelisen pulmoner hasar (bronsiolitis obliterans), infeksiyonlarin
da eklenmesiyle fatal seyredebilmektedir (107,108). Deri lezyonlari ise biiller,
erozyonlar, likenoid papiiller, hedef tahtasi benzeri lezyonlarin eslik edebildigi
polimorfik bir deri dokiintiisii goriinlimiindedir. Deri lezyonlar1 siklikla eritema
multiforme ve toksik epidermal nekrolize benzer, biilloz pemfigoid, liken planus,
liken planus pemfigoides, hatta kronik graft-versus-host hastalifina benzer
vakalar da bildirilmistir. Palmoplantar bolgede yerlesen biiller ve likenoid
lezyonlar, bu bdlgeyi nadiren tutan PV’den ayirmada 6nemli bir ipucudur. Kronik
likenoid erilipsiyonu olan hastalarda ise siklikla agrili, tilseratif paronisiyal
lezyonlar goriilebilmektedir (60,108).

PNP’li hastalarin yaklagik 2/3’linde deri lezyonlari, neoplazm ile birlikte
gbzlenirken, 1/3’ linde ise neoplazm, mukokiitan6z hastalik olustuktan sonra
saptanir. Bu yiizden klinik olarak PNP diisiiniilen olgularda toraks, abdomen,
pelvik bilgisayarli tomografi gibi ayrintili inceleme yontemleri kullanilmalidir
(60). Eslik eden neoplaziler basta non-Hodgkin lenfoma olmak iizere kronik
lenfositik 16semi, Castleman hastalig1 ve Waldenstrom makroglobulinemisi gibi
lenfoproliferatif hastaliklardir. Nadiren sarkom, karsinom (akciger ve
hepatoseliiler), timoma gibi solid organ neoplazileri goriilebilmektedir (109,110).

1993 yilinda Camisa ve Helm tarafindan PNP i¢in tan1 kriterleri

olusturulmugstur (Cizelge 2.4). Buna gore tan1 i¢in 3 major veya 2 major ve 2
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mindr kriter gerekmektedir (111). PNP’ye eslik eden neoplazinin tedavisi
sonrasinda klinik iyilesme olabilse de hastalarin biiylik bir cogunlugunda

progresif klinik seyir gostererek siklikla fatal seyretmektedir (112,113).

Cizelge 2.4. Camisa ve Helm tarafindan PNP tanisi icin 6nerilen tani
kriterleri (111)

Major Kkritler

e Polimorfik kutan6z dokiintii
e Eslik eden internal neoplazi
e Serumda spesifik immiinopresipitasyon paterni

Minor Kritker

e Histolojik olarak akantoliz gdsterilmesi

e Direkt immiinfloresan (DIF) incelemede IgG ve C3 ile interselliiler ve
bazal membranda depolanma

e Substrat olarak sican mesanesinin kullanildig1 indirekt immiinfloresan
(IiF) incelemede interselliiler depolanma (desmoplakin antikorlarr)

2.5.7 IgA Pemfigusu

Wallach ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak 1982 yilinda tanimlanan ve
pemfigus grubu icerisinde nadir goriilen bir antitedir. Daha ¢ok gdvdenin alt
yarisini, proksimal ekstremiteleri ve kivrim alanlarini tutan eritematéz zeminde
vezikiilopiistiiler lezyonlar ile karakterize olup adini interselliiler aralikta depolanan
IgA immiinoglobulin tipinden almaktadir. IEN dermatoz ve SPD olarak iki tipi
bulunur. Her iki tipinde de piistiiller, ortasinda krutlarin oldugu aniiler ya da sirsine
bicimli lezyonlar olusturmak tizere birlesme egilimi gosterirler. Ayn1 zamanda
piistiillerin aycicegine benzer gériiniimde dizilimleri IEN dermatoz tipinin
karakteristik bir bulgusudur. Mukozal tutulum nadir olarak goriiliir. Kasinti
hastalarin giinliikk yagsamini etkileyen 6nemli bir semptomdur.

IgA pemfigusunun SPD alt tipi ile klasik SPD, klinik ve histopatolojik
olarak birbirlerinden farksiz oldugu i¢in ayirmak i¢in immiinolojik degerlendirme
zorunludur (74,90). Ayrica IgA pemfigusunun Monoklonal IgA gamopatisi ve

inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin (Crohn hastaligir ve {lseratif kolit gibi)
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yaninda Sjogren sendromu ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar ile de

iliskisi bildirilmigtir (102).

2.5.8 Pemfigus Herpetiformis

PH, kasmtili olmasi, histopatolojik olarak eozinofillerin ve/veya
nétrofillerin varligr ve siilfonlara yanit verme egilimi ile pemfigusun farkli bir
formu olarak tanimlanmistir. PH, dermatitis herpetiformisin klinik 6zellikleri ile
pemfigusun immiinolojik ve histolojik 6zelliklerinin kombinasyonudur. in vivo
dolasan ve keratinositlere baglanan IgG otoantikorlarin hedef antijenleri hastalarin
cogunda Dsgl geri kalaninda Dsg3’tiir. Bu antikor profili PH’nin klasik bir
pemfigus formu oldugunu gostermektedir (114). Hastalarin ¢ogu PF’nin, geri
kalanlar da PV’nin klinik goriiniimiindedir. PH’nin klinik goriiniimii 6zgiin
degildir, herpetiform 6zellik gosteren, eritemli zeminde gelismis vezikiil, biil veya
papiiller goriiliir. Mukozal tutulum nadirdir. Siddetli kasinti siklikla eslik eder.
Klinik olarak dermatitis herpetiformis, biilloz pemfigoid, lineer IgA dermatozu, PF

basta olmak iizere bir¢ok biillii hastalig: taklit edebilmektedir (60).

2.5.9 Ilag iliskili Pemfigus

Klinik ve laboratuvar 6zellikleri idyopatik pemfigus ile ayni olan
pemfigusun iyi tanimlanmis bir varyantidir. 1950’lerin baslarinda penisilin
tedavisini takiben, 1960’11 yillarda da Wilson hastalarinda penisilamin kullanimi
sonrasinda aktive olan pemfigus olgular1 bildirilmistir. En ¢ok sorumlu tutulan
ilaglarin basinda penisilaminler gelir. Ancak ilag iligkili pemfigusa birgok ilag
neden olabilir. Bu ilaglar tiyol grubu (penisilamin, kaptopril, enalapril) ve tiyol
grubu icermeyen ilaclar (penisilinler, sefalosporinler, piroksikam) olarak
siiflandirilabilir (115). Tiyol ilaglar ile aylar i¢inde, non-tiyol ilaglarla haftalar
icinde baslayan klinik tablo, baslangicinda yaygin iirtikeryal, morbiliform tipte
ilag erlipsiyonu benzeri bir dokiintii ile ortaya ¢ikmaktadir (115,116). Tiyol ilaglar
nedeniyle gelisen pemfigus hastalarin tigte ikisinde klinik olarak PF’ye benzer,
non-tiyol ilaclar ise oral mukoza tutulumu yaparak PV tipine benzer tablolar

olusturmaktadir. Stipheli ilacin kesilmesi ile tiyol ilaglara bagli pemfigusta %40-
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50 oraninda, non-tiyol ilaclara bagli pemfigusta ise %15 oraninda spontan

tyilesme gozlenmektedir (115).

2.6 Tam

Pemfigusun tanist; klinik, histopatolojik ve immiinolojik incelemeler
sonucu konulur (89). Isik mikroskobisinde intraepidermal ayrisma ve akantolitik
hiicrelerin gosterilmesi pemfigus tanisini kesin olarak koydurmaz; tanida altin

standart deride biriken otoantikorlarin DIF ile gdsterilmesidir (117).

2.6.1 Sitoloji

Sitoloji hiicrelerin karakteristik 6zelliklerini incelemeye dayali bir tani
yontemidir. Hizl1, ucuz, nispeten agrisiz ve tekrarlanabilir olmasi ve biyopsi
almanin gli¢ oldugu bolgelerde kullanilmasi avantajlaridir (118).

Tzanck yayma, pemfigus tanisinda kullanilan ancak histolojinin yerini
alamayan bir 6n tani testidir. Saglam biil ile vezikiil sivisindan veya erozyon, iilser
tabanindan alinan kazinti materyalinden hazirlanan yaymalar Giemsa ile boyanur.
Mikroskopik incelemede akantolitik keratinositlerin (yuvarlak, niikleus-sitoplazma
orani normal keratinositlere gore artmig, periniikleer halonun oldugu,
hiperkromatik niikleuslu hiicreler) goriilmesi pemfigusa isaret eden (%90 pozitif)
bir bulgudur. Az sayida iribas (tadpole) hiicresi pemfigusta gdzlenebilmekle birlikte
pemfigus herpetiformiste ve spongiotik dermatitte de gézlenebilir (119).

Pemfigusta 6zellikle kronik lezyonlardan yayma yapildiginda akantolitik
hiicreyi fagosite etmis multiniikleer dev hiicreler goriilebilir. Bu dev hiicreler
akantolitik tip skuamoz hiicreli karsinomada da rapor edilmistir (120).

Pemfiguslu hastalarda sitolojik incelemede gdzlenen inflamatuar hiicreler
cogunlukla notrofil ve eozinofillerdir. Bu inflamatuar hiicreler adezyon molekiilleri
sayesinde keratinositler ¢evresinde rozet seklinde (Sertoli’nin rozet formasyonu)
yerlesebilir veya zincir seklinde (streptosit) birbirlerine tutunabilir. Bu bulgular
pemfigusa 6zgili degildir. Rozet formasyonu herpetik enfeksiyonlarin %25°1 ve
diger vezikiilobiilloz hastaliklarin %10’unda, streptositler ise pemfigoid grubu

hastaliklarda gozlenir (118,121).
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2.6.2 Histopatoloji

PV hem intraepidermal ayrigsmanin hem de akantolizin ¢ok belirgin
izlendigi, akantolitik hastalik olarak prototipik olarak degerlendirebilecegimiz bir
hastaliktir. Akantoliz genelikle bazal hiicre tabakasinin hemen tizerinde
(suprabazal) olmaktadir. Komsu hiicreler ile yan baglarini kaybeden bazal
keratinositlerin hemidesmozomlar aracilig1 ile bazal membrana tutunmayi
stirdlirerek olusturduklar1 goriintii “mezar tasi siras1” olarak adlandirilir (122).
Akantoliz biil alan1 i¢inde ve ¢evresinde yaygin olarak izlenir. Biil i¢erisinde, biil
kavitesine diigmiis akantolitik hiicreler goriiliir. Akantoliz kil folikiillerini de
igerebilir. Dermiste ise orta siddette perivaskiiler monontikleer hiicre infiltrasyonu
ve eozinofil vardir. Nadir olarak en erken bulgu akantolizin belirsiz oldugu ya da
hi¢ olmadig1 epidermiste spongiotik alanlarda ve biil i¢erisinde eozinofillerin
bulundugu eozinofilik spongioz tablosudur (74).

PVeg’de bu PV’deki histolojik morfolojiye ek olarak belirgin
papillamatoz, akantoz ve hiperkeratoz goriiliir. Epidermal ayrisma PV kadar
yaygin izlenmez. Karakteristik olarak ¢ok sayida eozinofil i¢eren yogun bir
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu vardir ve sik olarak intraepidermal mikroapseler
gortlir (74).

PF’de ayrigma alan1 PV’ye gore daha ylizeyseldir. Biil subkorneal
tabakada olusum gosterir. Akantoliz graniiler tabakada yani {list epidermistedir.
Bir biyopside subkorneal ayrigsma, akantolitik hiicrelerin varlig1 ve eozinofilik
spongioz izlenmesi ve/veya graniiler tabakada diskeratotik keratinositlerinin
varlig1 pemfigus foliaseus’u diisiindiirmelidir. PE ve fogo selvagemde histolojik
degisiklikler PF ile benzerdir. PE’de ek olarak bazi olgularda arayiiz (interface)
dermatiti tabloya eklenebilir (123).

PH’de eozinofilik spongioz siklikla gézlenir. Seyrek olarak akantolitik
hiicre varlig1 vardir. Ancak nétrofillerin infiltrasyonda yer almasi ve
intraepidermal piistiil olusumu da goriilebilen bulgular arasindadir (124).

PNP’de deri lezyonlar1 polimorfik oldugu i¢in histopatolojisi spesifik
degildir. Deri biyopsisi degerlendirilirken alinan materyalin klinik morfolojisi de
g6z 6niinde bulundurulmalidir. inflamatuar olmayan kutandz biiller suprabazal

akantoliz, arayiiz dermatiti ve likenoid degisiklikler agisindan baskinken,
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eritemat6z papiil ve makiiler lezyonlarda arayiiz dermatiti ve likenoid
degisikliklerle beraber tek hiicre nekrozlari, diskeratotik keratinositler,
lenfositlerin ekzositozu ve bazal hiicre dejenerasyonu gozlenmektedir. Eritrosit
ekstravazasyonu, melanin inkontinanst da gézlenebilir (2,106).

IgA pemfigusunun karakteristik histolojik 6zelligi intraepidermal piistiil
veya vezikiil olusumudur. Piistiil i¢erigi genel olarak nétrofilden olusur. Akantoliz
minimaldir. SPD tipinde piistiiller subkorneal olarak iist epidermise yerlesirken
IEN dermatoz tipinde alt epidermisi tutan suprabaziller ya da tiim epidermisi
kaplayan pistiiller gézlenir (74).

[laca bagl pemfigusun histopatolojisi klinik gériiniimii ile iliskilidir. PF’ye
benzer lezyonlarda subkorneal akantoliz, PV’ye benzer lezyonlarda ise suprabazal
akantoliz gozlenir. Malpighi tabakasinda hiicreler aras1 6dem ve spongioz ile
ndtrofil ve eozinofil infiltrasyonu goriiliir. Bazen mikroapseler olusabilir. Dermiste
damarlar ¢evresinde eozinofilden zengin bir infiltrasyon bulunur. Idiopatik ve ilacin

baslattig1 pemfigusu histopatolojik olarak ayirmak miimkiin degildir (125).

2.6.3 immiinfloresan Yontemler

Flourescein ile isaretli antikorlarin dokudaki hedef antijene baglanip
floresan mikroskobik inceleme ile goriinebilir hale gelmesine dayanan bir testtir.
Pemfigusun da i¢inde yer aldig1 otoimmiin biill6z hastaliklarda altin standart tan1
yontemi olarak kullanilmaktadir (117,126,127). Giinlimiizde ototantikor testleri
icerisinde en sik kullanilandir. Temel olarak DIF ve IiF seklinde iki yontem ile
uygulanirlar. DIF deri 6rneklerinde depolanmis antikorlarm varhgni, {IF ise
serumda dolasan antikorlarmn varligini ortaya koyar. DIF'de doku drnekleri
dogrudan fluorescein konjugat ile enkiibe edilirken, IIF'de seri dilusyonlart
yapilmig serum Ornekleri 6nce bir ara doku (substrat) ile (maymun 6zefagusu,
normal insan derisi veya si¢an 6zefagusu gibi) ardindan da fluorescein konjugat

ile enkiibe edilir. Hazirlanan preparatlar ultraviyole mikroskobu ile incelenir

(128).
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a) Direkt Immiinfloresan Bulgular

Biitiin pemfigus grubu hastaliklar DIF te interselliiler aralikta (ISA)
immiinreaktan depolanmasi (balik ag1 goriiniimii) gosterirler. ISA depolanmasi
pemfigus icin karakteristik DIF bulgusudur. Aktif pemfigus hastalarida
perilezyonel alinan biyopsi 6rneginde DIF testinin sensitivitesi %100’e yakindir.
IgA pemfigusu disinda biitiin pemfigus tiplerinde IgG depolanir. IgG
depolanmasina kompleman (C3) depolanmasi eslik edebilir; fakat baskin IgG
alttipi kompleman fikse etmeyen IgG4 olmasi nedeniyle, C3 depolanmasi her
zaman gozlenmeyebilir (74). ISA depolanmasi genellikle epidermisin tiim
katlarinda goriiliir; fakat PV’de suprabazal tabakada depolanma ve PF’de ise
subkorneal tabakada depolanma daha yogun olarak goriilebilir. ISA’da tek bagina
IgA depolanmasi ise IgA pemfigusuna isaret eder (117).

ISA’ya ek olarak bazal membran zonunda (BMZ) IgG depolanmasi PE ve
PNP’de goriiliir. Bu iki durum birbirinde histopatolojik bulgular ile ayrilir. Eger
ayrigma list epidermiste ise PE, suprabazal ise PNP’dir (129).

[laca bagli pemfigusta depolanma paterni heterojendir. Bu hastalarin
yaklagik olarak 2/3’tinde Dsgl’e kars1 antikor vardir ve klinik ve histolojisi PF’ye
benzer; 1/3’linde ise Dsg3’e kars1 antikor vardir ve bu hastalarin klinik ve histolojisi
ise PV’ye benzemektedir. Az bir kisminda da antikor saptanmaz ve DIF’te
boyanma gozlenmez (129).

DIF testinin pozitif prediktif degeri, yani testin pozitif oldugu kisilerin
pemfigus olma olasilig1 yaklasik %100 iken negatif prediktif degeri, yani testin
negatif oldugu kisilerin pemfigus olmama olasilig1r ise %85-90°dir. Negatif
prediktif degerin daha diisiik olmasinin nedeni ise inflame veya biilloz alanlardan

alinan biyopsilere bagl yalanci negatifliktir (129).

b) indirekt Immiinfloresan Bulgular

IIF siiphenilen tanry1 dogrulamada yardimci bir yontemdir. IgG
otoantikorlar1 pemfiguslu olgularin yaklagik %80-90’1nda pozitif olarak saptanir.
Sensitivite kullanilan substrat ile iliskilidir. Sirastyla sensitivitesi en yiiksek olanlar
normal insan derisi, maymun 6zefagusu, sican 6zefagusudur (128). IgG PV, PF ve

ilaca bagli pemfigusta ISA depolanmasi gosterirken; PNP ve PE’de hem ISA hem
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BMZ depolanmasi gosterir (130). IgA’nin ISA depolanmas ise IgA pemfiguslu
hastalarin yaklasik %50’sinde goriilmektedir (131). PNP i¢in en ideal tarama testi
sican mesanesi epitelidir. PNP tanisindaki sensitivitesi %75, spesifitesi ise %83 tiir
(132).

Pemfigus benzeri antikorlar yanik, penisiline bagl ilag eriipsiyonu, deri
greftleri, biilloz pemfigoid, mukozal pemfigoid ve toksik epidermal nekroliz gibi
durumlarda da goriilebilmektedir. Bu yiizden bu gibi durumlarda yalanci pozitiflik
goriilebilir (128,129).

Tanisal degerinin yam sira IiF titresi direkt olarak hastaligm klinik siddeti
ile iligkilidir ve hastaligin seyrini takip etme ve tedaviye yaniti degerlendirmede

kullanilabilir (133,134).

2.6.4 ELISA

Dolagimdaki otoantikorlarin spesifik olarak hangi antijene karsi
gelistiklerinin saptanmasinda kullanilir (135). ELISA testleri ile saptanan spesifik
otoantikorlarin titrasyonlar1 hastaligin tanisinin dogrulanmasinda kullanilir. Ayrica
bu titrasyon degerleri hastaligin aktivitesindeki dalgalanmalar ile paralellik
gosterir. Bu yiizden hastaligin aktivitesini takipte, buna gore tedaviyi planlamada
ve klinik bir kanit olmaksizin relapslari onceden tahmin etmede yararlidir.
(74,136,137). Diger geleneksel tam1 yontemlerine gore ELISA daha hizl,
uygulanmasi kolay, daha iyi standardize edilebilir olmas1 ve bir¢ok 6rnegin ayni
anda calisilabilmesi gibi avantajlara sahiptir.

ELISA’nin, PV tanisinda dolasimdaki otoantikorlar1 saptamada en sensitif
ve spesifik test oldugu diisiiniilmektedir (138,139). 82 PV ve 25 PF’li hastanin
katildig1 bir galismada ELISA’nin etkinligi IIF yéntemle karsilastirilmis olup;
ELISA’nin sensitivitesi Dsg3’e kars1 %95, Dsgl’e kars1 %92 olarak saptanirken;
[IF yontemin sensitivitesi sirastyla %79 ve %84 olarak saptanmistir (138).

Sadece mukozal tutulum olan PV’de Dsg3 otoantikorlar1 saptanirken,
mukokutandz tutulum olan kisilerde Dsg3 yaninda Dsgl otoantikorlar1 da saptanir
(140). PF ise tek basina Dsgl’e kars1 gelisen otoantikorlar ile iligkilidir (117). Deri
lezyonlarinin siddeti anti-Dsg1 antikor diizeyi ile, oral mukoza lezyonlarinin siddeti

anti-Dsg3 antikor diizeyi ile iligkili bulunmustur (141-143). Ancak klinigimizde
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pemfigus hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, klinik aktivite ile uyumlu olsa da
ELISA sonuclarinin prediktif degerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmustir (141). Indirekt immunofloresan titrasyonlar1 ile Dsgl ve Dsg3’e karsi
spesifik otoantikorlarmn ELISA degerleri karsilastirildiginda; 1iF’nin titrelerinde
artis olmasina karsin ELISA sonuglarinin belli bir degerden sonra ayni diizeyde
kaldig1 gozlenmistir (144). Bu nedenle, takipte ELISA kullanilacaksa ger¢ek indeks

degeri i¢in, sonug >150 [U/ml ise dilusyon yapilmasi Onerilebilir (145).

2.6.5 Immiinoblotting ve Immiinopresipitasyon

Bu iki yontem, pemfigustaki hedef antijenleri elektroforezle ayrigtirilmis
belirli molekiiler agirliktaki protein bantlar1 olarak saptar. Immunblotting igin
protein substratlarin denatiirasyonuna gerek vardir ancak immiinopresipitasyon i¢in
buna ihtiya¢ yoktur. Bu yilizden immiinopresipitasyon ii¢c boyutlu yapiya bagl
epitoplarla reaksiyona giren antikorlarin saptanmasinda daha iistiindiir. Buna karsin
immiinoblotlar denatiirasyondan sonra bile korunan epitoplarla reaksiyona giren
antikorlar1 saptarlar (74).

Pemfigus tanisinda immiinoblotting yontem ile Dsg3’e karsilik gelen 130-
kDa band1 hedef alan IgG tipi otoantikorlar gosterilmektedir. Deri tutulumu olan
hastalarin serumunda Dsg1’e karsilik gelen 160-kDa bandi hedef alan otoantikorlar
da bulunmaktadir (130). PNP tanisinda en sensitif yontem oldugu yoniinde yayinlar
mevcuttur, karakteristik olarak ¢ift bant 210-kD ve 190-kD proteinler gozlenir
(146,147).

2.6.6 Elektron ve Immiinoelekron Mikroskobisi

Pemfigusta elektron mikroskopisinde, desmozomlarin sayisinin azalmasina
ve interselliller araligin artmasina bagli olarak keratinositlerin birbirinden
ayrilmasiyla karakterize akantoliz goriiliir. Desmozomdaki karsilikli iki baglanti
plaginda ayrilma olarak, tonofilamentlerin olusturdugu tek bir plak gozlenebilir.
Biiyiik bir biil olusumundan sonra bile, bazal hiicreler hemidesmozomlar ile lamina
densaya baglidir ve bu mezar tas1 goriiniimiinii olusturur (148).

Immiinoelektron mikroskobisi ilk olarak peroksidazin isaretleyici (marker)

olarak kullanilmasi ile baglamistir. Daha sonralar1 kolloidal altinin isaretleyici
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olarak kullanilmasi 6nemli bir ilerleme olarak kabul edilmistir. Kolloidal altin ile
yuksek c¢ozilniirliikler elde edilebilmekte ve antijenlerin kantitatif 6lgliimi
yapilabilmektedir. immiinoelektron mikroskobu ile yapilan calismalarda PV ve
PF’de otoantikorlarin epidermisteki desmozomlara baglandigr gosterilmistir.
Otoantikorlarin ¢ogu desmozomlarin ekstraseliiler kismina baglanmaktadir. PV’de
altin partikiillerinin baglandig1 desmozomlar, alt epidermiste iist epidermise gore

belirgin oranda daha yiiksek olarak saptanmistir (148).

2.6.7 IIF Mozaik Tabanh Biyocip

Son dénemlerde tamda DIF ve ELISA’dan daha ucuz, pratik ve hizh
yapilabilir bir test elde etmek amaciyla IIF mozaik tabanli biyocip yontemi
gelistirilmistir. Pemfigus dahil otoimmiin biill6z hastaliklarin tanisinda tarama testi
olarak kullanilabilecek bir yontem olarak gelecek vaat etmektedir. Bir biyogip
tizerinde birden fazla antijenik yapinin bulunmasi sayesinde tek bir serum 6rnegi

ile ayirict tan1 yapma olanagi sunmaktadir (149,150).

2.7 Ayirict Tami

PV’de sadece mukozal lezyonlar1 olan hastalarda klinik olarak taniy1
koymak, deride biil ve erozyonlarin eslik ettigi hastalara oranla daha zordur. PV
mukozal lezyonlarin ayirici tanilar1 i¢erisinde herpetik stomatit, aftdz stomatit,
eritema multiforme veya Stevens-Johnson sendromu, liken planus, sistemik lupus
eritematozus ve skatrisyel pemfigoid bulunur. PV’nin kutandz lezyonlarindaki
ayirict tanilarda ise pemfigusun diger formlari, biilloz pemfigoid, lineer IgA
dermatozu, eritema multiforme, Hailey-Hailey hastalig1 ve transiyen akantolitik
dermatoz (Grover hastalig1) yer alir.

PF’nin ayric1 tanisinda ise pemfigusun diger formlari, biilloz impetigo,
SPD, lineer IgA dermatozu, seboreik dermatit bulunur.

PNP’nin ayirici tanilari icerisinde PV, skatrisyel pemfigoid, liken planus,
Graft-versus-host hastalig1, inatc1t HSV ve diger viral enfeksiyonlar yer alir.
Kemoterapiye bagli stomatit de ayirict tanilar igerisinde yer almakla birlikte, buna

bagli klinik durumun 7-14 giin icerisinde gerilemesi beklenir.
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PE klinik olarak seboreik dermatit ve sistemik lupus eritematozusla
karigabilmektedir.

PVeg’n lezyonlar ise iyododerma, bromoderma, blastomikoz ve
anogenital bolge tutulumunda kondiloma lata, kondiloma akiiminata, graniiloma
inguinale ile ayirici tantya girmektedir.

IgA pemfigusunun ayirici tanisinda subkorneal piistiiler dermatoz, piistiiler
psoriasis, PF, biilloz impetigo, dermatitis herpetiformis bulunur. SPD alt tipi ile
klasik SPD’nin klinik ve histolojik 6zellikleri birbirinden ayirt edilemez. IgA
pemfigusunu diger hastaliklardan ayirmak i¢in IgA antikor depolanmasinin
gosterilmesi gerekmektedir.

PH ise dermatitis herpetiformis, lineer I[gA dermatozu ve biilloz

pemfigoidden ayirt edilmelidir (60,74,151).

2.8 Tedavi

Pemfigus tedavi edilmediginde lezyonlarda spontan iyilesme egilimi
gozlenmez, lezyonlar giderek genisler ve hastalik progresyon gosterir. Dolasimda
bulunan antikorlarin elimine edilebilmesi i¢in pemfigus tipik olarak sistemik
tedavi gerektiren bir hastaliktir. 1950’lerde kortikosteroidlerin (KS) kullanilmaya
baslanmasina kadar pemfigus mortalitesi %90 civarinda bildirilmekteydi.
Giiniimiizde KS ilaglarla beraber immiinosupresif ilaglarin kullanilmasiyla
mortalite oran1 %5-10 civarlarina gerilemistir (152).

Tedavide amag lezyonlarin iyilesmesi, niikslerin 6nlenmesi, uzun dénem
immiinsiipresif ve KS tedavisinin yan etkilerinin dnlenmesi ve hastalarin yasam
kalitesini arttirmaktir. Hastaligin bagvuru sirasindaki siddeti, pemfigusun tipi ve
hastanin genel durumu tedavi se¢imini belirlemede rol oynar (152). Tedavi rejimi
siklikla KS ve adjuvan tedavinin kombinasyonundan olusmaktadir. Hastalig1
kontrol altina alabiliyorsa tek basina kortikosteroid kullanimi yeterli olur.
Adjuvan ilaglar genellikle etkinligi artirmak ve steroid dozunu azaltmak,
bdylelikle daha az steroid yan etkisine maruz kalmak i¢in kullanilirlar. Genellikle
adjuvan ilaglarin etkilerinin ortaya ¢ikma siiresi KS’lere gore oldukca gec
oldugundan, ¢ok nadiren PV tedavisinde adjuvan tedaviler tek baslarina

kullanilmaktadir (153).
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2.8.1 ik Basamak Tedavi

Pemfigusta ilk basamak tedavi sistemik KS’lerdir. Daha 6nceleri mevcut
olan yiiksek mortalite oranlar1 KS tedavileri ile olduk¢a diismiistiir. Gilinlimiizde
hastaliga bagli mortalitenin 6nemli bir nedeni uzun dénem kullanilan yiiksek doz
KS tedavilerinin komplikasyonlarina bagli olmaktadir. Bunlarinda igerisinde en
onemlisi enfeksiyonlardir (154). Daha onceleri 120-180 mg/giin gibi yiiksek doz
KS tedavileri savunulurken (155), sonralar1 KS tedavisinin yan etkilerinin sik ve
doz iligkili oldugu (156,157) ayrica hastaliga bagh 6liimlerin %77’ sinin KS iligkili
oldugu saptanmustir (157). Ratnam ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada,
viicudun %50’sinden fazla ylizey alani tutulumu olan siddetli pemfigus
hastalarinda, baslangi¢ tedavisi olarak diisiik doz prednizolon (45-60 mg/giin) ve
yiiksek doz prednizolon (120-180 mg/giin) tedavileri karsilagtirilmis olup;
remisyon elde etme ve takip eden 5 yil igerisinde relaps oranlarinda anlamli bir
farklilik bulunamamaistir (158).

Gilintimiizde sistemik KS tedavisi, prednizolon 0,5-1,5 mg/kg/glin seklinde
hastaligin aktivitesine gore baglanmasi 6nerilmektedir. PF genellikle PV’ye gore
daha diisiik dozlar ile kontrol altina alinabilir. Eger iki hafta icinde hastalik
kontrol altina alinamaz ise opsiyonel olarak prednizolon dozu 2 mg/kg/giin
dozuna kadar ¢ikilabilir. KS’e bagli artmis risk durumlarinda, uzun (>4 ay)
kullanima bagli komplikasyon gelisiminde veya minimal tedavi dozunun (10
mg/giin) altina diigiilemedigi durumlarda sistemik KS tedavisine immiinsiipresif
adjuvanlar eklenebilir. Fakat ek adjuvan tedavisi eklenmesinin, tek bagina
glukokortikosteroid kullanimina iistiinliigii hakkinda az sayida kanit vardir (159).

Sistemik pulse KS tedavisinde metilprednizolon giinliik olarak 250-1000
mg dozunda, 2-3 saat icinde, intravendz inflizyon olarak, 1-5 giin boyunca
uygulanir. Deksametazon ile 100-300 mg arasinda degisen yiiksek dozlarda da
pulse KS tedavi protokolleri bildirilmistir (160-163). Mention ve ark.’larmin
yaptig1 kontrollii ¢aligmada tiim hastalara 80 mg/giin prednizolon ve azatiyoprin
(AZT) tedavisi verilmis sonrasinda ise hastalar randomize olarak aylik oral pulse
deksametazon (300 mg) veya plasebo almiglardir. Remisyona kadar gecen siire,
remisyon siiresi ve kiimiilatif prednizolon dozu iki grupta ayni bulunmustur. Yan

etkiler deksametazon pulse tedavisi alan grupta daha fazla tespit edilmistir (162).
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Sistemik pulse KS tedavisinin, konvansiyonel birinci basamak tedavisi
olan oral prednizolon ve immiinsiipresif adjuvanlara kars1 ek bir yarar1 yok gibi
goziikmektedir. Yine de bunun i¢in daha ¢ok kanit gerekmekte ve steroid pulse
tedavisi direngli pemfigus hastalari i¢in saklanmalidir (162,164).

KS tedavisi sonrasi ortalama 2 haftada yeni lezyon ¢ikisi durur ve ortalama
1-3 ay igerisinde tam iyilesme gerceklesir. KS’lerin diisiis semasi klinik yanita
gore planlanmalidir. Fiks kortikosteroid diisiis semalar1 hastalikta farkli remisyon
paternleri oldugu i¢in ¢ok fazla kabul gérmemektedir (165). Herbst ve Bystryn, 40
PV hastasinda remisyon paternlerini degerlendirmislerdir. Hizli cevap verenler,
yavas cevap verenler, persistan-intermitantlar ve direngli hastalar olmak iizere 4
tip iyilesme paterni tanimlamislardir. Bu ylizden hizli yanit verenlerle direncli

hastalara ayni diislis semasini uygulamak uygun olmamaktadir (166).

2.8.2 Immiinsiipresif Adjuvanlar

Giiniimiizdeki kanitlara gére immiinstipresif adjuvanlarin sadece steroid
azaltici etkileri bulunmakta ve steroidsiz remisyona katkida bulunabilmektedirler.
(161,167-171).

[k basamak adjuvan tedaviler arasinda AZT ve mikofenolat mofetil
(MMF) vardir.

AZT pemfigusta adjuvan tedavi olarak en sik recete edilen ilagtir. Etkisi en
az alt1 hafta siiren latent bir period sonrasinda ortaya ¢ikar (172-175). AZT 1-3
mg/kg/giin seklinde verilebilir. ilk hafta 50 mg/giin baslanarak herhangi bir
reaksiyona yol agmadig1 gézlendikten sonra ihtiya¢ duyulan doza yiikseltilebilir
(159).

AZT, tiyopiirin metil transferaz (TPMT) enzimi tarafindan inaktive
edilmektedir. Toplumun %11°1 diisiik enzim seviyesine sahiptir ve
miyelosupresyona yatkindir. En 6nemlisi 300 kisiden birisinde enzim tespit
edilemeyecek kadar diisiiktiir, bu kisilerde ¢ok hizli gelisen, uzun siiren ve hayati
tehdit eden pansitopeni gelisebilir. Bu yiizden tedaviye baslanmadan énce TPMT
aktivitesi bakilarak, AZT kullanim dozu enzim seviyesine gore karar verilebilir
(176). TPMT aktivitesi yliksek olan pemfigus hastalari normal dozda tedavi
alabilirken, orta ve diisiik TPMT aktivitesi olan hastalar 0,5-1,5 mg/kg/giin gibi
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daha diisiik dozda azatiyopiirin tedavisi almalidir. TPMT aktivitesi tespit
edilemeyecek kadar diisiik olanlar ise bu tedaviyi almamalidir (159). AZT nin
baslica kontrendikasyonlar1 bilinen hipersensitivite, gebelik-emzirme (stite
metaboliti 6 merkaptopiirin gecer) ve ¢ok diisiik TPMT diizeyidir. Toksisitesinde
ilk karaciger enzimleri ylikselmektedir, kemik iligi slipresyonunda ilk trombosit
sayis1 diismektedir (152). Diger yan etkileri arasinda, bulanti, kusma, diare gibi
gastrointestinal yakinmalar; toksik hepatit, pankreatit, deri dokiintiileri, alopesi,
hipersensitivite sendromu, ates, firsatc1 enfeksiyonlar, onkojenite ve polindropati
sayilabilir (177). Bu durumlarda toksisite siddetine gore doz azaltilmali veya ilag
kesilmelidir

Chaidemenos ve ark.’larinin oral PV’li hastalarda yaptiklar: retrospektif
analizde yiiksek doz (1,5 mg/kg/giin) prednizon kullanan hastalar ile, glinasir
diisiik doz 40 mg prednizolon ve her giin 100 mg AZT kullanan hastalar
karsilastirilmis ve her iki tedavi semasi da etkili bulunmustur. Ancak hizli ve
ilerleyici pemfigus lezyonu olan hastalarda, hastalig1 erken kontrol altina almak
icin yliksek doz prednizolonun 6nemli oldugunu gostermislerdir (178).

MMF, AZT gibi bir piirin metabolizma antagonistidir. AZT’ye gore yan
etkileri daha azdir. Erigskin pemfigus hastalarinda 2 gr/giin veya mikofenolik asit
1440 mg/giin seklinde tedavide kullanilabilir (159). Chams-Davatchi ve ark.’lar1
yaptiklar1 caligmada tek basina oral prednizolon (2 mg/kg/giin) tedavisini ayni
dozda prednizolona ek olarak azatiyoprin (2,5 mg/kg/glin), MMF (2 gr/day), ve
intraven0z siklofosfamid pulse kombinasyonlari ile karsilastirmislardir.
Prednizolonun ortalama total dozu tek basina prednizolon kullanan grupta 11631
mg, AZT eklenen grupta 7712 mg, MMF eklenen grupta 9798 mg ve
siklofosfamid eklenen grupta 8276 mg olarak tespit edilmistir. Ortalama total doz
tek basina prednizolon kullanan grupta 11631 mg, bir adjuvan kullanan gruplarda
8652 mg olarak tespit edilmistir. Adjuvanlar birbirleriyle karsilagtirildiginda AZT,
MMEF’ye anlaml1 derecede iistiin bulunmus, AZT ile siklofosfamid ve
siklofosfamid ile MMF gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Sonug
olarak, bu ¢alismada en basarili adjuvan olarak AZT tespit edilmistir (169). Yine
farkli kontrollii ¢alismalar ile de MMF’ nin AZT’ den daha az etkili oldugu
gosterilmistir (179). Bu bulgular goz 6ntine alindiginda MMF, AZT-KS
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kombinasyonuna cevap vermeyen olgularda alternatif bir tedavi secenegi olarak
kullanilabilir.

Ikinci basamak adjuvan tedaviler icerisinde baslica kullanilan ajanlar anti-
CD20 monoklonal antikoru ritiiksimab, yiiksek doz intravendz immiinglobulin
(IVIG), immiinoadsorbsiyon, siklofosfamid, metotreksat (MTX), dapsondur
(159).

Siklofosfamid, oral ve intravenoz kullanilabilen alkilleyici bir
antineoplastik ve immiinsiipresandir. Pemfigusta 500mg intravendz bolus ya da
oral olarak 2mg/kg/giin seklinde kullanilabilir (180,181). Bu dozlarda da kemik
iligi toksisitesi olabildigi i¢in tam kan sayimi1 bakilmasi gereklidir. Pulse tedavi
sayesinde kiimiilatif ila¢ dozu ve bununla iligkili sekonder malignansi riski azalir
(182). Siklofosfamid, cocuk sahibi olmak isteyen gen¢ hastalarda
kullanilmamalidir. Tedavi sirasinda inovulasyon-amenore ve azospermi
gelisebilmekte ve bazen kalici infertiliteye neden olabilmektedir. Hamilelik
kesinlikle kontrendikedir ve emzirme de yapilmamalidir. Bunlarin yani sira
gastrointestinal yakinmalar, hemorajik sistit, nefrotoksisite, hepatotoksisite,
kardiyotoksisite, firsat¢1 infeksiyonlar, mukozal iilserler, alopesi ve interstisyel
akciger fibrozisi gibi yan etkileri mevcuttur (183,184). Uzun siire siklofostamid
kullanimi ile mesane kanseri ve akut 16semi gelisme riskinde artig bildirilmistir
(161).

Olszewska ve ark.’lar1 genis hasta igerikli retrospektif ¢aligmalarinda KS
monoterapisi (100 mg/giin) ile adjuvan siklofosfamid 100 mg (1,1-1,5 mg/ kg/giin),
AZT 100 mg (1,1-1,5 mg/kg/giin) ve siklosporin (2,5-3 mg/kg/giin) etkinliklerini
karsilagtirmislardir. Bu c¢alismada ortalama klinik remisyona ulagma siiresi KS
monoterapisinde 7,2+13,1 ay, AZT grubunda 6,8+10,5 ay, siklosporin grubunda
8,1£11,8 ay ve siklofosfamid grubunda 4,9+6,9 ay bulunmustur. Ortalama
immiinolojik olarak remisyona ulagma siireleri ise monoterapi, AZT, siklosporin ve
siklofosfamid gruplarinda sirasiyla 33+27 ay, 28+24 ay, 30+21 ay ve 23+17 ay
olarak tesbit edilmistir. Yine sirasiyla ilacin kesilmesinden sonra 5 yil relaps
gelismeme oranlart %55, %50, %43 ve %69 olarak tesbit edilmistir. Giivenlik
acisindan gruplar arasinda fark tespit edilmemistir. Klinik remisyon sonrasi relaps

goriilene kadar gegen ortalama siire monoterapi, AZT, siklosporin ve siklofosfamid

38



grubunda sirastyla 10,50+6,86, 16,40+17,36, 12,44+6,48 ve 21,16+£20,13 olarak
saptanmistir. Yazarlar siklofosfamidin pemfigusta en etkili adjuvan oldugu
kanisina varmislardir (185). Hindistan’da yapilan retrospektif caligmalarda da
deksametazon/siklofosfamid pulse tedavisinin tek basina KS’lere gore hem
hastaligi kontrol etmede, hem de KS yan etkileri agisindan daha avantajl
bulunmustur (181,186,187). Ancak 2011 yilindan daha once yapilan kontrollii
calismalarin diizenlendigi metaanaliz caligmasinin sonucunda siklofosfamidin
diger adjuvanlara gore istiinliigii gosterilememistir (161).

MTX, bir folat antagonistidir ve dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek DNA,
RNA ve protein sentezini durdurur. En ¢ok goriilen yan etkileri hepatotoksisite,
nefrotoksisite, kemik iliginin baskilanmasi, bulanti ve kusma, oral ve
gastrointestinal iilserler, alopesi, deri dokiintiileri, interstisyel pnomoni, geri
doniistimlii oligospermi olarak siralanabilir. MTX pemfigus tedavisinde 1965-1971
yillar1 arasinda ¢esitli yaymlarda 125420 mg/ht gibi yiiksek kemoterapi dozlarinda
denenmis fakat bu dozlarda yiiksek mortalite, siddetli toksisite ve mukozit gibi
durumlar goriilmiistiir; bu yilizden de pemfigus tedavisinde 25-30 yil kadar
kullanimi terk edilmistir. Giircan ve ark.’lar1 2009 yilinda hazirladiklar: derlemede,
PV tedavisinde 6 calismada, KS ile birlikte 10-50 mg/hafta MTX kullanan toplam
116 hastanin 96’ sinda (%83) klinik iyilesme oldugunu tespit etmislerdir.
Calismalarda KS baslangi¢c dozu disinda doz diislis semalar1 ayrintili bildirilmedigi
icin MTX’in KS azaltict etkisi degerlendirilememistir (188). Giinlimiizde 10-20
mg/hf dozunda alternatif adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir (189).

Siklosporin, T lenfositlerde sinyal iletimini baskilayip bagsta IL-2 olmak
tizere bazi lenfokinlerin salinimini engeller. Hiicresel immuniteyi belirgin olarak
baskilarken humoral immuniteyi de azaltir. Hepatik yetmezligi olanlarda doz
ayarlamasi yapilmalidir. Renal fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon,
hiperlipidemi, tremor, hirsutizm ve gingival hiperplazi gibi yan etkileri
bulunmaktadir (177). Pemfigusta sistemik tedavi olarak ve oral lezyonlarda
topikal tedavi olarak kullanilmistir (161). 29 PV, 4 PF hastasindan olusan 33
kisilik hasta grubu rastgele iki gruba ayrilarak bir gruba tek basina
metilprednizolon, diger gruba ise metilprednizolona ek olarak 5 mg/kg dozunda

siklosporin tedavisi verilerek yapilan bir calismada; 2 grup arasinda tedaviye yanit
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acisindan anlaml bir fark bulunmamustir ve ek olarak siklosporin alan grupta yan
etki oran1 daha yiiksek saptanmistir (190).

IVIG tedavisi ¢esitli otoimmiin hastaliklarda kullanilmaktadir. Etkisini Fc
reseptorleri, kompleman aktivasyonu, sitokin ag1, dendritik hiicre modiilasyonu, T
ve B hiicre aktivasyonu, diferansiyasyonu, fonksiyonlarini etkileyerek ve
immunglobulin katabolizmasini arttirarak olusturdugu bildirilmektedir (191).
Infiizyon 4-4,5 saatte yavas yapilmal ve infiizyon siiresince vital bulgular
monitorize edilmelidir. Tedavi sikluslar1 genellikle 3-4 haftada bir yapilsa da
bazen siddetli vakalarda 2 haftada bir de uygulanabilir. IVIG tedavisi 6ncesi
rutinlere ek olarak serum immiinoglobulin diizeyleri ve kriyoglobulin diizeyleri
degerlendirilmelidir . Ozellikle IgA eksikligi olan bireylerde anti IgA antikorlar:
olusabileceginden anaflaksi riski yiiksektir, kriyoglobulinemisi olan olgularda ise
akut renal yetmezlik riski artar. Kardiyak problemi olan hastalar hipertansiyon ve
siv1 yiiklenmesine bagl kalp yetmezligi agisindan siki takip edilmelidir (152).
Dolagimdaki otoantikorlar1 hizli ve selektif bir sekilde diisiirdiigii, gereksinim
duyulan KS dozunu diisiiriicii etkilerinin oldugu ve remisyon siirelerini uzattigi
bildirilmistir. Caligmalarda tedaviden 1 hafta sonra yapilan degerlendirmelerde
pemfigus otoantikorlarinin seviyelerinde %30-70 oraninda azalma tespit
edilmistir. Buna karsin IVIG’in etkisi kisa siireli olmakta ve diisiik otoantikor
seviyelerini uzun siire devam ettirememektedir. Bu ylizden monoterapi olarak
kullanilamamaktadir ve KS’ler ile birlikte adjuvan olarak kullanilmaktadir
(192,193). IVIG ile ilgili ilk randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calisma 2009
yilinda yapilmus olup ¢aligmaya 61 hasta katilmistir. Ug gruba 400 mg/kg/giin,
200 mg/kg/giin, 0 mg/kg/giin dozlarinda ardigik 5 giin uygulanmis ve verilen
dozla paralel etkinlik tespit edilmistir. 400 mg/kg/giin dozunda tedavi alan grupta
diger gruplara gore hem klinik hem de anti-Dsg antikorlarinda anlamli derecede
iyilesme tespit edilmistir. Yine ayn1 grupta tedavi protokoliinden ¢ikma siiresi de
plasebo grubuna gore anlamli derecede kisalmustir, bu da kiimiilatif KS dozunu
azaltic1 etkisinin bir gostergesidir (191). Gebe hastalarda daha ¢ok KS tedavisi
monoterapi olarak uygulanmakla beraber, 2010 yi1linda yayinlanan bir olgu
serisinde 8 gebe hastada, toplam 12 gebelikte IVIG kullanilmis; basarili ve

giivenilir oldugu bildirilmistir (194). Uzun etkili olmamas1 ve maliyetinin pahali
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olmas1 dezavantajlar1 olsa da KS tedavisine yanit vermeyen, immiinsiipresyon
istenmeyen hastalarda, ileri yas, gebelik, hayati tehdit edecek progresif hastalik
durumunda tercih edilebilecek bir tedavi yontemidir.

Immiinadsorbsiyon direngli pemfigus olgularinda 6zellikle KS ile AZT ya
da MMF kombinasyonlarina yanit vermeyen olgularda kullanilan diger bir tedavi
yontemidir. Immiinadsorbsiyonun en etkili kullanim sekli sistemik immiinsiipresif
ajanlarla kombine olarak kullanimidir (195-197). Plazmaferez yontemi de
pemfigusta tedavi yontemleri arasinda yer alsa da; plazmaferez plazma
proteinlerini nonspesifik olarak temizlerken, immiinadsorbsiyon dolasimdaki
immiinglobulinleri ve immiin kompleksleri daha spesifik olarak temizler. Genel
olarak klinik iyilesme immiinadsorbsiyon tedavisinden hemen sonra olmaktadir.
Baz1 olgularda etki kisa siireli olabilmektedir (117). Giinde bir kez, dort ardisik
giinde yapilan uygulama bir tedavi siklusu kabul edilir ve sikluslar ayda bir tekrar
edilmektedir. Eming ve ark.’lar1 pemfigusta yaptiklar1 calismada bir siklus sonrasi
anti-Dsg1 ve anti-Dsg3 IgG’lerde %50-70 oraninda azalma bildirmislerdir. Tedavi
sonrasi ise anti-Dsg otoantikorlarinda hizl bir sekilde yiikselme saptanmistir
(198). Siddetli sistemik enfeksiyonlarda, siddetli kardiyovaskiiler hastaliklarda,
immiinadsorbsiyon komponentlerine karst hipersensitivite durumunda, anjiotensin
doniistiirlicii enzim inhibitorleri ile tedavi alan kisilerde ve siddetli hemorajik
diyatezi olanlarda kullanimi1 kontrendikedir (159).

Dapson, ¢esitli pemfigus vakalarinda yararli bir adjuvan tedavi yontemi
olarak bildirilmistir (199-201). 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 19
PV hastasinin katildig1 ¢ok merkezli bir calismada adjuvan olarak dapson (50
mg/giin) ve tek basina prednizolon alan iki grup karsilagtirilmis ve 1 yillik takip
stiresi olan ¢aligmada dapson ile tek basina prednizolon alan grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (202). Giintimiizde 100 mg/giin
ya da 1.5 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda kullanilabilmektedir (159).

Ritiiksimab selektif olarak pre-B ve olgun B lenfositleri hedef alan simerik
yapida bir monoklonal IgG1 anti-CD20 antikorudur. B hiicrelerinin antikor iireten
plazma hiicrelerine doniismesini engelleyerek otoantikor {iretimini baskilar. Son
yillarda da 6zellikle direngli PV tedavisinde giderek artan bir oranda
kullanilmaktadir (203). Ritiiksimab pemfigusta 2x1000 mg (2 hafta ara ile) veya
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4x375 mg/m? (1 er hafta ara ile) dozlarinda kullanilabilir. En az 6 ay sonrasindan
itibaren olmak iizere klinik relaps durumunda tekrarlayan dozlar kullanilabilir
(159).

Mougquet ve ark.’lar1 yaptiklari ¢aligmada rituksimab tedavisi sonrasi 6-12 ay
kadar B hiicre tiikkenisi oldugunu tespit etmislerdir. Ek olarak IgM seviyeleri de
takip eden 2 yil i¢inde progresif diisiis gostermistir. Tedaviden 1 ve 2 yil sonra
hastalarin sadece %10 ve %50’si eski periferik B hiicre sayilaria geri
ulagabilmislerdir (204). Klinigimizde yapilan ritiikksimab tedavisi alan 13 hastanin
katildig1 bir calismada, 12 hastaya 15 giin ara ile toplam iki kez 1000 mg infiizyon
seklinde, bir hastaya ise 375mg/m? dozunda haftada bir infiizyon toplam 4 hafta
boyunca uygulanmistir. Caligmanin sonucunda ritiiksimab tedavisi sistemik KS
ihtiyacini azaltmada etkili ve giivenilir bir ajan olarak goriilmiistiir (205). Sonug
olarak pemfigusta olgu serilerinde oldukg¢a yiiksek basari saglayan ritiiksimab, KS
ve 1. basamak immiinosupresan ajanlara yanitsizlik, klasik tedavileri tolere
edememe, ¢ok siddetli olup, klasik tedaviye yanit verme sansi az olan hastalarda
onerilmektedir (206).

Yukaridaki adjuvanlara ek olarak kii¢iik olgu serilerinde veya izole
olgularda kullanilan uygulamalar arasinda altin, tetrasiklin/nikotinamid,
minosiklin, klorambusil, sistemik takrolimus ve ekstrakorporeal fotoferez
bulunmaktadir (40,152).

Sekil 2.6’te klinigimizde uygulanan tedavi algoritmasi verilmistir.
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Hafif-orta: Prednisolon (20-40 mg/gin) Siddetli/hizli ilerleyen: Prednisolon (1-1.5 mg /kg/giin)
ILtopikal steroid + azatioprin (2.5-3 mg/kg)/mikofenolat (25-35 mg/kg/giin)

I

Remisyon « Yeni bil ¢ikis: durdu
Steroidi inmeye bagla (2 hafta bir %25) + lyilesme var (%80)
+ Nikolsky negatiflesti

Kontrol | | . Antikor ddstii (ELISA/
Klinik durumu degerlendir (2 haftada bir) H

/\

Daha iyi Diizelme yok/kétillesme
Doz azaltigina devam Steroid dozunu arttir (%25-30)

DARAG adet Relaps var Daha iyi Dizelme yok/kotillesme

yeni lezyon . y i\ ]
Bir kademe geri gik Iki kademe geri gik | | Steroidi inmeye basla | |Steroid dozunu arttir (%25-30)

Dizelme yok/kdtillesme
(Direng)

Adjuvan yoksa ekle/varsa degigtir
tkinci secenek adjuvan plania.
Rituksimab
MG
Immiinoadsorpsiyon

Sekil 2.6. Pemfigus vulgaris tedavisinde Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda kullanilan tedavi algoritmasi

(Prof Dr Soner Uzun’un izni alinarak konmustur.)

2.8.3 Ek Destek Tedavi

Oral mukoza, dudak ve derideki izole ve inat¢1 lezyonlara intralezyonel KS
enjeksiyonu (triamsinolon asetonid) yapilabilir. Orofaringeal PV’li hastalarda
yapilan bir calismada sistemik tedaviye ek olarak hastalarin bir kisminin oral
lezyonlarina haftalilk 20 mg/ml konsantrasyonda triamsinolon asetinoid
intralezyonel enjeksiyonu uygulanmistir. Intralezyonel KS tedavisi uygulananlarda,
uygulama yapilmayanlara gore tam klinik remisyon siiresinin kisaldigi, total KS
dozunun azaldig1, agr1 ve rahatsizlik semptomlari iizerine dramatik derecede faydali
oldugu gosterilmistir (207).

Lezyonlara direkt olarak potent KS’ler (klobetazol propiyonat) veya

kalsindrin inhibitorleri topikal olarak uygulanabilir. Orofaringeal erozyonlara,
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triamsinolon asetonid jel gibi topikal KS’lerin sistemik tedavi ile birlikte direkt
olarak oral mukozaya uygulanmasi yararli olabilir (208,209).

Klorheksidin gibi antiseptik iceren banyolarin yapilmasi 6nerilmektedir.
Eger erode lezyonlar var ise az yapigan yara ortiileri veya lokal emolyenler ile
kapatilabilir. Parasetamol, metamizol ve opioidler gibi analjezik ajanlar gerekli
olabilir. Benzer olarak lokal anestezik etkili jeller mukozal alanlara uygulanabilir.
Uygun ag1z, dis bakimi yapilmali ve diizenli olarak takip edilmelidir. Ag1z
tutulumunun siddetine gére ve alinan KS tedavisine gore diyetisyen yardimiyla
uygun besin alimi diizenlenmelidir (159,210).

Hastalar KS’lerin yan etkilerine karsi bilgilendirilmeli ve tiim hastalara
diyet (tuzsuz, proteinden zengin, yagdan ve karbonhidrattan fakir) 6nerilmelidir.
Bu hastalar sivi-elektrolit dengesi, enfeksiyon, osteoporoz-osteonekroz,
hiperglisemi, hipertansiyon, kilo alimi, néropsikiyatrik problemler,
katarakt/glokom agisindan siki takip edilmelidir. Ek olarak mide koruyucu olarak
proton pompa inhibitoérleri ve antiasitler, osteoporoza karsi kalsiyum ve D
vitamini kombinasyonu kullanmalari rutin olarak 6nerilmelidir. Osteoporoz takibi
kemik dansitometresi ile yapilmali, gerekirse bifosfonat tedavisi baglanmalidir.
Tedavi Oncesi hastalar tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmeli tiiberkiiloz hikayesi
olan ve deri tiiberkiilin testi 10 mm’den yiiksek olanlara izoniazid 6nerilmelidir

(152).

2.9 Klinik izlem

Pemfigus hastalari uzun siireli standart tedavi sonrasinda siklikla
remisyona girerler. Standart tedavi ile remisyon saglanamayan hastalarda yukarida
belirtilen adjuvan ajanlar tedaviye eklenebilir. Hastaligin klinik takibi ve remisyon
tedavinin gidisatini belirlemede 6nem tasir. Remisyon kimi hastalarda tedaviyi
kesecek sekilde tam ve uzun siirelidir. Pemfiguslu hastalarda remisyon paternleri
ve relaps/alevlenme ile ilgili 2008 yilinda bir uzlasi toplantist yapilmistir (211).

Cizelge 2.5’te bu konsensusta yapilan tanimlamalar gosterilmektedir.
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Cizelge 2.5. Pemfigus icin hastahik aktivite durumu ve tedavi yanitlarina ait

tanimlamalar (211)

ilk Degerlendirmeye Ait Terimler

Baslangi¢ Hekim tarafindan tedavinin baslatildig: giin

Hastalik aktivitesinin kontrolii (hastahk | Yeni lezyon c¢ikislarinin olmadigi ve mevcut

kontrolii; konsolidasyon fazinin | lezyonlarin iyilesmeye basladigi zaman
baslangicr)
Konsolidasyon fazinin sonu * En az 2 hafta siiresince yeni lezyon ¢ikislarinin

olmadigi ve lezyonlarin yaklagik %80’inin

iyilestigi zaman

Ge¢ Degerlendirmeye Ait Terimler

Tedavisiz tam remisyon ** Herhangi bir sistemik tedavi almiyorken yeni

veya eski herhangi bir lezyonun olmamasi

Tedavi altinda tam remisyon ** Hasta minimal tedavi altindayken yeni veya

eski herhangi bir lezyonun olmamasi

Diger Tanimlamalar

Minimal tedavi En az 2 ay siiresince prednizon < 10 mg/giin

(veya dengi) ve/veya minimal adjuvan tedavi

Minimal adjuvan tedavi Tedavi basarisizligina neden olabilicek dozun
yarist
Tedavisiz kismi remisyon Hasta en az 2 aydir higbir sistemik tedavi

almiyorken, tedavi olmaksizin 1 hafta i¢inde

diizelen gegici yeni lezyonlarin varligi

Minimal tedaviyle kismi remisyon Topikal steroidler de dahil olmak iizere hasta
minimal tedavi aliyorken 1 hafta i¢inde diizelen

gecici yeni lezyonlarin varlig

Relaps/alevlenme Hastalik kontroliine ulasilmis bir hastada, ayda
3 veya daha fazla sayida gelisen ve 1 hafta
icinde spontan olarak iyilesmeyen yeni
lezyonlarin olusmasi veya mevcut lezyonlarin

genislemesi

Tedavi basarisizhigl Tam doz sistemik tedavi ile hastalik kontroliinii

saglamada basarisiz olunmast

*  Klinisyenlerin ¢ogunun KS dozunu diismeye basladigi noktadir.
** En az 2 ay boyunca yeni ya da eski herhangi bir lezyonun olmamasi gerekir.
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PV, otoantikorlarin DIF ile epidermisde, IIF test ile serumda gosterilebilen
otoimmun bir hastalik oldugundan, pozitif immunfloresan bulgular hastaligin
immunolojik belirtecleridir ve prognostik 6neme sahiptir (212). Serum antikor
titreleri cogu hastada hastaligin siddeti ile orantili bulunmustur (213). Ancak
yeterince sensitif olmadigindan hastaligin siddetini gostermede glivenilir bir kriter
degildir ve tedaviyi yonlendirmede kullanilamaz (214). Hastalar aktif donemde
iken tedavide doz ayarlamasi klinik yanita bakilarak yapilir. Fakat hastalar klinik
remisyonda iken doz azaltma veya tedaviyi sonlandirma karar1 oldukga zordur ve
genellikle ampirik olarak verilir. Bu dénemde klinik kriterler kullanilamaz ve IiF
inceleme de yararsizdir (212,215). DIF inceleme ise immunolojik aktiviteyi
gosterir ve prognostik dnem tasir. Bu yilizden hastalarin takip ve tedavilerinin
diizenlenmesinde yardimei olur. Hastalik klinik remisyonda iken DIF bulgular
pozitif veya negatif olabilir. Pozitif DIF bulgular: yiiksek relaps riskini isaret
ederken, DIF sonuclarinin negatif olmas1 immunolojik remisyonun gdstergesidir

(212,216).

2.10 Prognoz

KS kullanimindan 6nce mortalitesi oldukg¢a ytiksek olan bu hastalikta
onceleri daha ¢ok s1v1 elektrolit kayb1 ve infeksiyonlar nedeniyle hastalar
kaybedilirken gliniimiizde ise KS yan etkilerine bagli basta enfeksiyon olmak
lizere, diabet, osteoporoza bagli kirik komplikasyonlar1 ve hipertansiyon baglica
mortalite ve morbidite nedenleridir (217).

Erken tani, hastaligin baglangictan itibaren hafif-orta siddette olmasi,
tedaviye erkenden yanit alinmasi, eslik eden 6zellikle diyabet, hipertansiyon gibi
bir hastaligin olmamasi ve hastanin gen¢ olmasi iyi prognostik faktorler olarak
kabul edilirken hastanin yasli olmas1 ve hastaligin kisa siirede progresyon
gosteren mukokutandz tip bir pemfigus vulgaris olmasi ise kotii prognoz
gostergeleri arasindadir. Elbette en kotii prognoz tedaviye ragmen mortalitenin

%090 oldugu paraneoplastik pemfigustadir (218).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Gruplarimin Tanimlanmasi

Calismamuz igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 27/02/2014 tarihinde etik kurul onay1 alinmistir. Bu ¢alismaya
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine yeni
basvuran ya da takipli olan; klinik, histopatolojik ve immiinfloresan ve/veya ELISA
yontemleriyle PV tanisi olan toplam 20 hasta alinmistir. Kontrol grubu olarak ise
bilinen otoimmiin bir hastalig1 olmayan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 20 kisi dahil edilmistir. Calismaya
katilan goniillii hasta ve kontrol grubundan aydinlatilmis onam alinmustir.

Hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri, hastalarin ¢calismaya dahil
edildigi dénemdeki “Pemphigus Disease Area Index” PDAI (Cizelge 3.1) degerleri
hasta kayit formlarima kaydedildi. Calismaya katilan goniillii hasta ve kontrol
gruplarindan periferik venoz kan 6rnekleri alindi. Bu kan 6rneklerinden ELISA testi
ile IL-21 diizeyi bakildi. Akim sitometrisi yontemi ile hiicre ylizey antijenleri
boyanarak Tth hiicre profili ve hiicre i¢i boyama ile IL-6 ve IL-21 diizeyleri
degerlendirildi. Son olarak Polymerase Chain Reaction (PCR) yontemi ile BCL6

gen ekspresyonlari degerlendirildi.
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Cizelge 3.1. PDAI (Pemphigus Disease Area index)

Lokalizasyon | Erozyon/ biil veya eritem Postinflamatuar
hiperpigmentasyon
veya gerileyen
lezyonlarda
eritem

0 yok Lezyon sayist | 0 yok
1 1-3 lezyon,en az 3vedahaaz |1 var
biri> 2 cm ve timii< 6 | ise sayis1

cm

2 2-3 lezyon, en az

2’si>2cmve <6 cm

3 >3lezyon,<6cm

5 >3 lezyon ve/veya

en az biri > 6 cm

10 >3 lezyon ve/veya

enaz 1 lezyon > 16 cm

Kulaklar

Burun

Yiiziin geri

kalani

Boyun

Gogus

Karin

Sirt, kalga

Kollar

Eller

Bacaklar

Ayaklar

Genital bolge

Toplam deri () /120 () /12
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SACLI DERI

Sach deri Erozyon/ biil veya | Lezyon Postinflamatuar
Eritem sayisi 3 ve | Hiperpeigmentasyon
daha az veya gerileyen
ise sayis1 | lezyonlardaki eritem
0 yok 0 yok
1 1 kadranda 1 var
2 2 kadranda
3 3 kadranda
4 tiim saclh deri
10>6cmenaz 1
lezyon
Total sach deri (_)/1o (. )n
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MUKOZA

Lokalizasyon Erozyon veya biil
0 yok Lezyon sayisi
11 lezyon 3 ve daha az
2 2-3 lezyon ise sayisi
5 >3 lezyon veya > 2
cm 2 lezyon
10 tiim alan

Gozler

Burun

Bukkal mukoza

Sert damak

Yumusak damak

Ust gingival

Alt gingival

Dil

Dudak mukozasi

Arka farenks

Anogenital

Total mukoza (__)/120

Total Aktivite Skoru : Toplam Hasar Skoru:
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3.2 ELISA Yontemi

ELISA yonteminde, antijen ya da antikor bir enzimle isaretlenmekte ve
immunolojik reaksiyon, enzimatik bir aktivite sonucu gelisen renk ile
Ol¢iilmektedir. Duyarli, 6zgiin ve ¢abuk sonug¢ veren bir testtir. Serolojik tanida
kolay ve hizli olmasindan dolayr genis bir uygulama alani bulmustur. ELISA
yonteminde antijen, kat1 bir faza baglanmaktadir. Kat1 faz olarak rigid polystyrene,
polyvinyl ve polypropilene’den yapilmis tiipler ve mikroplakalarin daha uygun
oldugu belirtilmektedir. ELISA’da enzim olarak beta galaktozidaz, glukozoksidaz,
peroksidaz ve alkalin fosfotaz kullanilmaktadir. Enzimlerin katabolik etkileri enzim
substrasyon reaksiyonu esnasinda immunolojik reaksiyonun hem hizlanmasini,
hem oOzgiilliigiinii saglamaktadir. Enzim substrat reaksiyonu genellikle 30-60
dakika i¢cinde tamamlanir. Reaksiyon NaOH veya H2SOs ile durdurulabilir ve
sonuglar, kullanilan kojugatin 6zelligine gore 400-600 nm de okunur.

Biz deneyimizde Olgebilecegi en diisiik diizey pg/mL olan e-bioscience
marka human IL-21 ELISA kiti kullandik ve her 6rnegi kitin igerisinde belirtildigi
gibi ¢ift sira kullandik. Test prosediirii asagida belirtildigi gibidir.

Test prosediirii

1- Standart 6rneklerden kuyucuklara 100 pl eklendi.

2- Hasta serumlarindan kuyucuklara 100 pl eklendi.

3- 2 saat oda 1s1sinda inkiibasyon yapildu.

4- Kuyucuklar aspire edildi ve 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi.

5- 100 pl biotin + anti- IL-21 detection antikoru koyuldu ve oda 1sisinda 1 saat
inkiibasyon yapildi.

6- Kuyucuklar aspire edildi ve 5 kez yikama soliisyonu ile yikandu.

7- 100 pl streptavidin-HRP enzimi ilave edildi ve oda i1sisinda yarim saat
inkiibasyon yapildi.

8- Kuyucuklar aspire edildi ve 7 kez yikama soliisyonu ile yikandi.

9- 100 pl substrat solusyonu eklendi ve 15 dakika oda 1sisinda bekletildi.

10- 50 pl enzimatik reaksiyonu durduran soliisyon eklendi. Sivi rengi maviden
sartya donmesi beklendi.

11- 450 nm’de 2 saat iginde UV spektrometrede okuma yapildi.
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3.3 Akim (Flow) Sitometri Yontemi

3.3.1 Yiizey Antijen Boyamasi:

Tth lenfosit profilinin belirlenmesi i¢in hiicre yiizeyinde yer alan CDA45,
CD3, CD4, CXCRS5, ICOS ve PD1 proteinlerinin miktarlar1 incelendi. Periferik kan
ornekleri, bu proteinlere 6zgiil floresan isaretli monoklonal antikorlarla (BD
Pharmingen-San Diego, CA) boyandi ve akim sitometri cihazinda (BD FACS
CANTO II) érnek basina 10.000 hiicrenin floresan sinyalleri 6l¢iildii. FACS Diva®
yazilim ile l6kositler i¢inde hiicre biiyiikliigli ve hiicre i¢i graniil yogunlugu
(FSC/SSC) ozelliklerine gore lenfositler segildi ve daha sonra lenfositler iginde
CD3 ve CD4 pozitif saptanan T helper (Th) lenfositler gruplandi. Th lenfositler
icinde CXCRS5, ICOS ve PDI1 proteinlerini tagiyan hiicreler ayrica incelendi ve
hiicre dagilimlar1 hesaplandi (Sekil 3.1).

1- Antikor boyama setleri;
a) Izotip kontroller
b) CD45 (FITC), CD3 (PE-CY7), CD4 (APC CY7), CXCRS5 (PERCP 5.5),
ICOS (PE), PD1 (APC) antikorlar
¢) CD45 (FITC), CD3 (PE-CY7), CD4 (APC CY7), CXCRS (PERCP 5.5)
antikorlar1 (daha sonra IL-21 (PE) ve IL-6 (APC) ile hiicre i¢i boyama
yapilmak {izere)
ayni inkiibasyon tiipii i¢ine hazirlandu.
2- Antikor karigimi iizerine 100 pl periferik kan 6rnegi eklendi hafif pipetaj yapildi.
3- Oda 1s1sinda karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

4- Inkiibasyon siiresi sonunda 2 mL FACS Lysing® soliisyonu eklenip karistirildi
ve oda 1s1sinda karanlikta 8 dakika inkiibe edildi.

5- FACS Asistan Wash® cihazinda baglanmayan antikorlar yikandi.

6- Hiicre yiizey proteinlerine baglanan antikorlara ait floresan sinyaller akim
sitometri cihazinda ol¢iildi.
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Sekil 3.1. Akim sitometri yontemi ile Tth hiicrelerinin belirlenmesi:

Periferik kan oOrneklerindeki lokositlerin Oncelikle hiicre biiylikliigiine ve
graniileritesine gore dagilimlart incelendi ve lenfosit hiicre grubu ayirt edildi (A).
Secilen lenfosit grubu hiicreleri i¢inde CD3 ve CD4 pozitif olan hiicreler saptandi
(B). CD4+ T lenfositler igerisinden ise sirastyla CXCR5+ (C), CXCR5+/ICOS+
(D), CXCR5+/PD1+ hiicre ylizdeleri saptandi (E).

3.3.2 Hiicre I¢i Boyama

Tth hiicrelerindeki IL-21 ve IL-6 sitokin miktarlarinin saptanmasi amaciyla
bu sitokinler hiicre i¢i direk floresan isaretli antikorlar kullanilarak incelendi. Hedef
ylizey proteinleri i¢cin boyanmis olan hiicreler, antikorlarin hiicre i¢ine girisi igin
membranda porlar agilarak uygun hale getirildi. Daha sonra ise IL-21 ve IL-6

sitokinleri antikorlar ile boyanip incelendi (Sekil 3.2).
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1- Hiicre yiizey boyama iglemi biten tiiplerin iizerine 1000 ul 1X “'BD Perm Wash
Buffer” eklenip karistirildi ve oda 1sisinda karanlikta 8 dakika bekletildi.

2- Bu siirenin sonunda tiiplere FACS Asistan Wash® cihazi ile yikama islemi yapilip
IL-21 (PE) ve IL-6 (APC) antikorlarindan daha 6nce denenmis ve olumlu sonug
alman miktarda antikor eklendi.

3- Oda 1s1sinda karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

4- Bu siirenin sonunda hiicreler akim sitometri cihazinda okutuldu.
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Sekil 3.2. Akim sitometri yontemi ile hiicre i¢i IL-6 ve IL-21’in belirlenmesi
CD4" T lefositlerde hiicre i¢i boyama sonrasi IL-6 bulunduran hiicre dagilimi (A),
CD3"CD4"CXCR5" T lenfositlerde hiicre i¢i boyama sonrasi IL-21 bulunduran
hiicre dagilimi (B)

3.4 PCR (Polymerase Chain Reaction)

RNA eldesi: Plazmasi ayrilan periferik kan 6rneginin hiicre igerigi santrifiij
edilerek ¢okertildi. Eritrositler, parcalama (lysis) tamponu soliisyonu kullanarak
uzaklagtirildi ve kalan g¢ekirdekli hiicrelerden silika kolon yontemi ile total RNA
eldesi gerceklestirildi. RNA kalitesi ve miktar1 spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
RNA o6rnekleri cDNA sentezi i¢in -80°C’de saklandi.

cDNA ve Kantitatif PCR: Periferik kan hiicrelerinden elde edilen total
RNA kalib1 kullanilarak random hexamer primerleri araciligryla cDNA sentezlendi.

Hedef BCL6 geni mRNA ifadesi seviyesini belirlemek i¢in bu gene 6zgii ekzon-
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atlayan primerler tasarlandi. cDNA kalib1 ve primerler varliginda, SYBR Green
iceren polimeraz enzimi kullanilarak kantitatif PCR (Rotorgene®) gerceklestirildi.
Beta Aktin geni referans olarak kullanildi. Hedef (BCL6) ve referans (Beta Aktin)

genlerine ait, siklus degerleri REST® programi kullanilarak normalize edildi.

3.5 Istatistiksel Yontem

Veriler PASW 20 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygunluk varsayimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi
durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarinin fark: “Student t testi”, parametrik test
varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan
alternatifleri, iki grup i¢in “Mann-Whitney U” testleri kullanildi. Ayrica siirekli
degiskenler arasindaki iliski durumu da Pearson ve Spearman korelasyon
katsayilar1 kullanilarak analiz edildi.

Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in % 95 anlamlilik diizeyi (ya da

a=0.05 hata pay1) kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya 20 PV hastas1 ve otoimmiin hastalig1 olmayan 20 kontrol
olgusu olmak {izere toplam 40 kisi dahil edildi.

PV hasta grubunda 7 erkek, 13 kadin olup; bu hastalarin yas ortalamasi
52+13°tli. Calismaya dahil edilen kontrol grubunda ise 13 kadin 7 erkek
bulunmaktaydi ve yas ortalamalar1 57413 olarak saptandi.

PV hastalarindaki ortalama hastalik siiresi 4,63+4,41 yildi. Bu hastalardan
18 tanesi daha once klinigimizde takip edilmis hastalar olup 2 tanesi yeni tan1 PV
hastastydi. Takipli 18 hastadan 9 tanesi relaps, diger 9 tanesi ise klinik olarak
remisyondaydi.

Yapilan klinik muayene sonucunda hastalarin ortalama PDAI degeri
6,25+10,07 olarak saptandi. Bu hastalardan yeni tan1 olan iki hastanin PDAI
degeri 27 ve 28 olup, en yiiksek degerler bu hastalara aitti. Remisyondaki
hastalarin PDAI degeri sifir olup; 9 remisyon hastasi ¢ikarilip sadece aktif PV
hastalarinin PDAI ortalamasina bakildiginda ise bu degerin 11,36+11,35 oldugu
goriildii.

Hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri Cizelge

4.1’de belirtilmistir.

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik bilgileri

Ozellik Pemfigus Vulgaris Kontrol grubu

Cinsiyet

Kadin 13 13

Erkek 7 7
Yas ortalamasi 52+13 5713
Klinik

Yeni tani 2

Relaps 9 .

Remisyon 9
Hastalik siiresi ortalamasi

+ -

(i) 4,63+4,41
PDALI ortalamasi 6,25+10,07 -
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Pemfigus hastalarinin ila¢ kullanimina bakildiginda; 6 hasta harig
digerlerinin sistemik tedavi aldig1 saptandi. Sistemik tedavi almayan 6 hastadan; 3
tanesinin remisyonda olan, 2 tanesinin relaps gelisen ve 1 tanesinin de yeni tani
PV hastasi oldugu goriildii. Sistemik tedavi alan 14 hastadan 6 tanesi remisyonda,
7 tanesi relaps gelisen, 1 tanesi de yeni tan1 PV hastasiydi. Tedavi alan bu hastalar
igerisinde 5 tanesi ritiiksimab tedavisi almis olan hastalardi. Ritiiksimab alan bu 5
hastadan 3’1 relaps, 2 tanesi ise remisyon halindeydi. Relaps ve remisyondaki
hastalardan 1’er tanesi ek olarak prednizolon tedavisi almaktaydi. Ritiiksimab
tedavisi almamis diger sistemik tedavi alan tiim hastalar ise sadece sistemik
prednizolon tedavisi almaktaydilar. PV hastalarinin karakteristik 6zellikleri

Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. PV hastalarimin karakteristikleri

Cinsiyet | Yas Hastalik siiresi Tedavi PDAI
(y)
K 35 1,5 - 0
K 47 8 8 mg/g pred 0
K 75 0,5 40 mg/g pred 27
K 53 1 8 mg/g pred 4
K 50 8 - 1
K 40 19 - 0
K 51 4 - 12
E 58 1 4 mg/2g pred 0
E 39 0,83 20 mg/g pred 0
K 56 0,33 - 28
K 47 5 - 0
K 37 1 24 mg/g pred 0
E 66 6 - 0
E 58 7 24 mg/g pred 2
K 79 1 16 mg/g pred 3
E S1 7 8 mg/g pred * 21
K 35 3 - 1
E 72 8 - 24
E 46 5 8 mg/g pred * 0
K 40 5,5 8 mg/g pred 2

* Daha Once ritiiksimab tedavisi almis olan hastalar
Pred: metilprednizolon
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Hasta ve kontrol gruplari demografik 6zellikler agisindan
karsilastirildiginda; cinsiyet ve yas acisindan arada istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik (sirasiyla p=0,999, p=0,172) saptanmamustir.

ELISA yontemi ile kontrol ve hasta gruplarinda plazmadaki IL-21
degerlerine bakildiginda hasta grubunda ortalama deger 3834113 pg/ml, median
deger ise 378 pg/ml olarak saptanmis olup; kontrol grubunda ortalama deger
145+107 pg/ml, median deger ise 116 pg/ml olarak saptanmustir. Istatiksel olarak
bakildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore plazmadaki IL-21 seviyesi
anlamli derecede yiiksektir (p<0.001) (Sekil 4.1).
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Kontrol Hasta
Grup

Sekil 4.1. Plazma IL-21 diizeylerinin kontrol ve hasta gruplarindaki dagilimi
(p<0.001).

Hasta ve kontrol grubu arasinda Tth hiicre profilleri karsilastirmali olarak

bakildiginda CD3"CD4"CXCRS5™ hiicreler hasta grubunda %15,1+4 ortalama

degere ve %14,3 median degere sahipken; kontrol grubunda ayni hiicre grubunun
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ortalama ve median degerleri sirastyla %16,4+3,9 ve %14,3 olup her iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark (p=0,236) bulunamamustir (Sekil 4.2).

RS+ (%)

X

15,0

(

10,0

Grup

Sekil 4.2. CD3"CD4"CXCRS5* Tfh hiicrelerinin kontrol ve hasta
gruplarindaki dagihim (p=0,236)

0:kontrol, 1:hasta

CD3"CD4"CXCRS5'PD1" Tth hiicreleri hasta grubunda ortalama olarak
%9,2+3,7 ve median deger olarak %9,5 saptanirken; kontrol grubunda bu degerler
sirastyla %10,8+5,2 ve %9,6 olup her iki grup arasinda istatiksel olarak
bakildiginda anlamli bir farklilik (p=0,447) saptanmamistir (Sekil 4.3).
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5,0 J_
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Sekil 4.3. CD3+CD4+CXCR5+PD1+ Tth hiicrelerinin kontrol ve hasta
gruplarindaki dagilhim (p=0,447).
0:kontrol, 1:hasta

Hasta ve kontrol gruplarinda CD3"CD4"CXCRS5" lenfositlerde hiicre igi
IL-21 diizeyleri karsilastirildiginda; IL-21 hasta grubunda ortalama deger olarak
hiicrelerin %48+17,4’linde ve median deger olarak %47,9’unda saptanirken;
kontrol grubunda ise ortalama deger olarak hiicrelerin %39,9+20,7’sinde ve
median deger olarak %43,2’sinde saptanmistir. Yapilan istatiksel analiz

sonucunda her iki grup arasinda anlamli fark (p=0,247) bulunamamstir (Sekil

4.4).
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40,0

20,01

0,0
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Sekil 4.4. Kontrol ve hasta gruplarimn CD3"CD4"CXCRS5" lenfositlerde
hiicre ici IL-21 bulundurma oranlari (p=0,247).
0:kontrol, 1:hasta

Hasta ve kontrol gruplarinda BCL6 gen ifadesi i¢in yapilan PCR
calismasinda; BCL6 genini ifade eden mRNA seviyesi hasta grubunda ortalama
deger olarak 1,33+0,93 saptanirken, median deger olarak 0,98 saptanmis olup;
kontrol grubunda ise ayni1 degerler sirasiyla 1,22+0,64 ve 1,04 olarak
bulunmustur. Yapilan istatiksel analizde iki grup arasinda anlamli farklilik

(p=0,890) saptanmamustir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Kontrol ve hasta gruplarinda BCL6 geni mRNA ifade seviyelerinin
dagilimm (p=0,890).
0:kontrol, 1:hasta

Yukarida bahsedilen hasta ve kontrol gruplarindaki CD3"CD4"CXCR5" ve
CD3"CD4"CXCRS5'PD1" hiicre oranlari, plazma IL-21 diizeyleri,
CD3"CD4"'CXCR5" lenfositlerde hiicre igi IL-21 bulundurma oranlari, BCL6 geni

mRNA ifade seviyelerinin dagilimi Cizelge 4.3’te 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.3. Pemfigus hastalarinin ve kontrol grubunun laboratuvar
bulgulari

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Ortalama / Median Ortalama / Median
SS* SS
IL-21 (ELISA) 383+113 378 145107 116 <0,001
CXCR5" (%) 15,1+4 14,3 16,4+3.,9 16,1 0,236
CXCR5'PD1" (%) 9,243.7 9,5 10,8+5,2 9,6 0,447
IL-21 (hiicre ici) (%) 48+17.4 47,9 39,3+20,7 432 0,247
BCL6 mRNA 1,33+0,93 0,98 1,22+0,64 1,04 0,890

*Standart sapma

Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki bu degerlendirmelerin ardindan PV
hasta grubunun i¢indeki tedavi almayan, sadece sistemik KS tedavisi alan ve
ritiiksimab tedavisi almis hastalar i¢in ek degerlendirmeler yapildi.

PV hasta grubu icerisinde tedavi alan hastalar ve tedavi almayan hastalar
arasinda CD3"CD4"CXCRS5" (p=0,187), CD3"CD4"'CXCR5+PD1" (p=0,536),
plazma IL-21 (p=0,409), hiicre i¢i IL-21 (p=0,621), mRNA (p=0,730) diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi.

Sadece KS tedavisi alan PV hastalari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
CD3"CD4'CXCR5" (p=0,520), CD3"CD4"CXCR5+PD1" (p=0,777), hiicre i¢i IL-
21 (p=0,138), mRNA (p=0,327) diizeyleri ac¢isindan anlamli fark saptanmazken;
plazma IL-21 seviyelerinde PV hastalarinda anlaml1 yiikseklik (p<0,001) saptandi.

Ritiiksimab tedavisi almis olan hastalar ile kontrol grubu, ritiiksimab
tedavisi almayan diger hastalar, sadece sistemik KS tedavisi alan hastalar ve
tedavisiz hastalar arasinda karsilastirma yapildi. Ritiiksimab tedavisi alan
hastalarda diger gruplara gore CD3"CD4"CXCRS5" (sirasiyla p=0,014, p=0,014,
p=0,033, p=0,028) (Sekil 4.6) ve CD3"'CD4"CXCR5"PDI1" (sirastyla p=0,044,
p=0,018, 0.039, p=0,035) (Sekil 4.7) Tth hiicrelerinde anlaml1 derecede diisiikliik

saptandi.
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Sekil 4.6. CD3*CD4"CXCR5* Tth hiicrelerinin hasta grubu icinde tedavi
alimlarina gore ve kontrol grubunda dagilimi. Ritiiksimab tedavisi alan hasta

grubunda CD3"CD4"CXCRS5" Tth hiicreleri diger gruplara gore anlamli oranda

diisiik saptanmugtir.

* p<0,05
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Sekil 4.7. CD3"CD4"CXCR5*PD1* Tth hiicrelerinin hasta grubu i¢inde
tedavi alimlarina gore ve kontrol grubunda dagilimi. Ritliksimab tedavisi alan
hasta grubunda CD3"CD4"CXCRS5PD1" Tth hiicreleri diger gruplara gore
anlamli oranda diisiik saptanmustir.

* p<0,05

Ek olarak hastalig1 aktif durumda olan PV hastalari ile kontrol grubu
arasinda da bir karsilagtirma yapilmis olup; bu yapilan degerlendirmeye gore
CD3"CD4"CXCR5" (p=0,312), CD3"CD4"CXCR5'PDI1" (p=0,753), hiicre igi IL-
21 (p=0,525), mRNA (p=0,497) diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmazken;
plazma IL-21 seviyelerinde aktif hasta grubunda kontol grubuna gére anlamli

ylukseklik saptandi (p<0,001).
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5. TARTISMA

Giiniimilizde PV hastaliginda otoreaktif T lenfositlerin rol oynadigina dair
onemli kanitlar mevcuttur (75). Tth hiicreleri ise yeni tanimlanan bir CD4 T
yardimct hiicre alt tipi olup; B hiicrelerine yardim etmektedirler. Tth hiicreleri
germinal merkez formasyonu, afinite maturasyonu, yiiksek afiniteli antikor
gelisimi ve hafiza B hiicrelerinin gelisimine yardimc1 olarak humoral immiinite
icin kritik rol oynamaktadir (81). Daha dnce yapilan bazi calismalarda Tth
hiicrelerinin bazi otoimmiin hastaliklarda periferik kanda artmis diizeyde oldugu
saptanmustir ve bu bulgular Tth hiicrelerinin otoimmiin hastaliklardaki roliinii
destekler niteliktedir (219). Bu ¢alismada da PV hastalarinda ve saglikli
kontrollerde Tth hiicrelerinin periferik kandaki diizeyleri, Tth hiicrelerinin
indiiksiyonunda gorev alan BCL6 gen ekspresyonu, BCL6 gen ekspresyonunu
arttiran ve Tth hiicrelerinin regiilasyonunda gorev alan IL-21 ve IL-6
sitokinlerinin CD3"CD4"CXCRS5" lenfositlerdeki miktarlar1 ve IL-21 plazma
diizeyi incelenerek degerlendirilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol olgularindan alinan periferik kan
orneklerinde dolasimdaki Tth hiicre gruplar1 degerlendirildiginde;
CD3"CD4"CXCR5" ve CD3"CD4"CXCRS5PD1" lenfositlerin dagiliminda hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,239, p=0,460).
Fakat literatiirde Tth hiicrelerinin bazi otoimmiin hastaliklarda yiiksek oranda
bulunduguyla ilgili ¢alismalar mevcuttur (8-10,85,88,220). Li ve ark. yaptiklari
calismada biilloz pemfigoid hastalar1 ve saglikli kontrollerden alinan kan
orneklerinde Tth hiicrelerini degerlendirmis ve CD3"CD4"CXCR5ICOS" ve
CD3"CD4"CXCR5'PDI1" hiicrelerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (88). Yang ve ark. tarafindan sistemik lupus
eritematozuslu hastalarda yapilan bir ¢alismada ise CD3"CD4"CXCR5'PD1" Tth
hiicreleri aktif hastalarda; inaktif hastalar ve saglikli kontrollere gore anlamli
oranda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (221). Niu ve ark.’nin yaptiklar
caligsmada; psoriasis hastalarinda kanda bulunan dolasimdaki Tth hiicreleri
degerlendirilmis ve CD3"CD4"CXCR5", CD3"CD4"CXCR5ICOS",
CD3"CD4"CXCR5PD1" ve CD3"CD4"CXCR5ICOS™PD1" hiicrelerinin hepsi
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psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(85). “Pubmed” literatiir taramasi yaptigimizda Tth hiicrelerinin pemfigus
hastalar1 lizerinde arastirildig: tek benzer ¢alismanin Hennerici ve ark. tarafindan
yapildig1 goriilmektedir. Bu ¢aligmada pemfigus hastalarinda (n=10), myastenia
gravis hastalarinda (n=12) ve saglikli kontrollerde (n=12) Tth hiicreleri
degerlendirilmis olup; dolasimdaki CD3*CD4"CXCRS5" hiicreler pemfiguslu
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek saptanirken,
CD3"CD4"CXCR5'ICOS* ve CD3"CD4"CXCR5" PD1" hiicrelerde gruplar
arasinda anlamli bir fark bildirilmemistir (10). Calismamizda Tth hiicreleri ile
hasta ve kontrol grubu arasinda iliski saptanmazken yukarida bahsedilen
calismalarda goriildiigii gibi genel olarak hasta populasyonunda kontrol grubuna
gore anlamli yiikseklik saptanmistir. Bu ¢alismalardan Li ve ark. yaptigi
calismada yeni tan1 almig ve daha herhangi bir tedavi almamis biilloz pemfigoidli
hastalar secilirken, Niu ve ark.’nin yaptiklari calismada en az 1 aydir herhangi bir
tedavi almamis psdriasis hastalar1 calismaya alinmistir (85,88). Calismamizda Tth
hiicre gruplarinda anlamli fark goriilmemesinde rol oynayabilecek nedenlerden
biri olarak hastalarimizin 6nemli bir kismini1 remisyondaki ve hafif-orta siddetteki
pemfigus hastalarinin olusturmasi goriilebilir. Ayrica yine hastalarin 6nemli bir
kism1 immiinsiipresif tedavi almakta olup bunun yol agabilecegi terapétik etkiyi
dislayamamaktayiz. Bu goriisii destekler bir bilgi olarak Li ve ark’nin biilloz
pemfigoidli hasta grubu iizerindeki ¢alismasi 6rnek gosterilebilir. Bu ¢aligmada
tedavi 6ncesi dolasimdaki CD3"CD4"CXCR5* PD1" oranlari tespit edilmis olup
sonrasinda hastalara oral ya da intravendz metilprednizolon tedavisi verilmistir.
Tedavi sonrasinda CD3*CD4"CXCR5"PD1" diizeyleri tekrar bakilip; tedavi
oncesi oranlarla karsilastirildiginda bu hiicre grubunda belirgin diisiis
raporlanmistir (88). Hennerici ve ark. tarafindan pemfiguslu hastalarda yapilan
calismada ise bizim ¢aligmamiz ile benzer sekilde tedavi alan pemfigus hastalar
calismaya dahil edilmis olup daha once de bahsedildigi gibi CD3"CD4"CXCR5"
hiicrelerde hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark goriilse de
CD3"CD4"CXCRS5'ICOS" ve CD3"CD4"'CXCR5"PDI1" hiicre gruplari igin iki
grup arasinda anlamli bir fark bildirilmemistir (10). Biz de calismamizda

tedavinin Tth hiicrelerine etkisini degerlendirmek agisindan PV hasta grubu
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igerisinde Tth hiicre oranlarini tedavi alan hastalar (n=14) ve almayan hastalar
(n=6) arasinda karsilastirdik ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmada.
Ritliksimab tedavisi alan hastalari, kontrol grubu ve ritiiksimab tedavisi almayan
diger hastalar ile karsilastirdigimizda ise CD3"CD4"CXCRS5" Tth hiicreleri
ritliksimab alan hastalarda diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik (sirasiyla
p=0,014, p=0.014) saptandi. Benzer sekilde CD3*CD4"CXCR5"PD1"* Tth
hiicreleri karsilastirildiginda da ritiiksimab alan hastalarda bu hiicre grubu diger
iki gruba gore anlamli derecede diisiik (sirastyla p=0,044, p=0,018) bulundu. Bu
sonugclar da gosteriyor ki 6zellikle ritiiksimab tedavisi alan hastalarda Tth
hiicrelerinde belirgin diisiis goriilmektedir. Xu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada tip
1 diyabetli hastalarda ritiiksimab tedavisi 6ncesi ve sonrast sirkiilasyonda bulunan
Tth hiicre oranlar1 analiz edilmis ve bizim ¢alismamizla benzer sekilde tedavi
sonras1 Tth hiicrelerinde belirgin diislis saptanmistir (222).

IL-21, ana kaynag1 Tth hiicreleri olan ve ayn1 zamanda Tfh hiicrelerinin
indiiksiyonunda ve B hiicrelerinin diferansiyasyonunda rol oynayarak B hiicre
proliferasyonunu ve antikor iiretimini saglayan bir sitokindir (223,224).
Dolayistyla ¢alismamizda PV hastalarinda Tth hiicrelerinin roliinii aragtirmakta
oldugumuz i¢in hasta ve kontrol gruplarinda plazma IL-21 diizeylerini inceledik.
Tth hiicreleri i¢in hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark saptamazken;
plazmadaki IL-21 diizeylerini degerlendirdigimizde hasta populasyonunda IL-21
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu saptadik (p<0.001). Niu ve
ark.’nin yaptig1 calismada psoriasis hasta grubunda Tth hiicreleri kontrol grubuna
gbre anlamli derecede yiiksek saptanirken plazma IL-21 diizeyleri de yine benzer
sekilde hasta grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (85). Yine
Li ve ark’nin biilloz pemfigoidli hastalarda yaptigi1 ve Hennerici ve ark’nin
pemfiguslu hastalarda yaptig1 ¢alismalarda da benzer sekilde hasta grubunda IL-
21 seviyeleri anlaml1 derecede yiiksek saptanmistir. Bizim sonuglarimiz da diger
calismalar ile uyumlu olup, bu bulgular IL-21’in otoimmiin hastaliklarda rol
oynadigini destekler niteliktedir. Fakat Tth hiicrelerini simgeleyen
CD3"CD4"CXCRS5" hiicrelerde benzer sekilde anlamli yiikseklik saptanmamasi ve
sadece IL-21 plazma diizeylerinde yiikseklik saptanmas1 dngoriilerimizle ve diger

caligmalar ile uyusmamaktadir (10,85). Bu durum, PV hastalarindaki IL-21
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sentezindeki bu yliksekligin Tth hiicreleri disindaki baska hiicrelerden de
kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir. Calismamizda ek olarak hasta ve kontrol
gruplarinda CD3"CD4""CXCRS5" T lenfositlerde hiicre i¢i IL-21 bulundurma
oranlarina baktik. Hasta ve kontrol grubu arasinda CD3"CD4"CXCR5" Tth
hiicreleri agisindan anlamli fark saptanmadig1 gibi benzer sekilde
CD3"CD4"CXCR5" Tth lefositlerdeki hiicre i¢i IL-21 bulundurma oranlarinda da
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,257). Bu bulgular
da hasta grubundaki plazma IL-21 seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek
olmasinin kaynaginin Tth hiicreleri disindaki hiicrelerin olabilecegini
desteklemektedir. Nitekim Th17 otoimmiin hastaliklarda rol oynadig: diisiiniilen
ve son zamanlarda pemfigus hastaliginda rol oynayabilecegine dair ¢caligmalarin
da mevcut oldugu farkli bir CD4 T lenfosit alttipidir ve sentezledigi baslica
sitokinler arasinda IL-17’nin yani sira IL-21 de mevcuttur (80,225).

IL-6, Tth hiicrelerinin diferansiyasyonunda gorev alan bir sitokindir ve bu
gorevi IL-6 reseptorii aracihigi ile yeni aktive olmug CD4" T lenfositlerde Tfh
diferansiyasyonu i¢in gerekli olan BCL6 geninin ekspresyonunu indiikleyerek
yerine getirir (81). Biz de galismamizda CD3"CD4"CXCRS5" T lenfositlerde hiicre
i¢inde IL-21 ile beraber IL-6 sitokinini de arastirdik. Fakat hasta ve kontrol
gruplarinda lenfositlerde hiicre i¢cinde IL-6 antikoruyla floresan sinyal
saptayamadik.

BCL6, CD4 T lefositlerden Tth hiicrelerinin gelisimi i¢in gerekli bir
transkripsiyon faktoriidiir. Tth hiicrelerinde erken CXCRS5 ekspresyonu i¢in
gereklidir (81). Hasta ve kontrol gruplarinda yapilan PCR ¢aligmasinda BCL6
genini ifade eden mRNA seviyeleri 6l¢iildii ve iki grup arasinda anlaml fark
bulunmadi (p=0,905). Daha 6nce PV hastaliginda BCL6 ile ilgili bir caligmaya
literatiirde rastlamadik. Calismamizdaki PV hastalarinda kontrol grubuna gére Tth
hiicrelerinde anlamli bir artis saptanmazken; Tth hiicrelerinin diferansiyasyonunda
gorev alan BCL6 geninin ekspresyonunu ifade eden mRNA seviyelerinde de
anlamli bir yiikseklik olmamas1 dngoriilebilen bir durumdur.

Sonug olarak ¢alismamizda Tth hiicrelerinde, bu hiicrelerin sentezini
indiikleyen BCL6 genini ifade eden mRNA diizeyinde ve Tth hiicrelerindeki

hiicre i¢i IL-21 diizeylerinde PV hastalarinda saglikli goniilliilere kiyasla anlamli
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bir farklilik saptanmamistir. Sadece plazma IL-21 diizeylerinde PV hastalarinda,
saglikli gontlliilere gore anlamli derecede ylikseklik saptanmistir. Ek olarak
ozellikle ritiiksimab tedavisi alan hastalarda CD3*CD4"CXCR5" ve
CD3"CD4"CXCR5"PD1" Tth hiicelerinde belirgin diigiis saptanmuistir.
Calismamizda hasta sayisinin azligi, mevcut hastalarin bazilarinin remisyonda
olmasi, aktif olanlarin ise cogunlugunun immiinstipresif tedavi altinda olmasi ve
bu nedenle de hastalarin cogunda hastaligin hafif-orta siddette seyretmesi; Tth
hiicrelerinin hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmamasinda rol
oynamis olabilir. Otoimmiin biilloz hastaliklarda Tth hiicrelerinin
degerlendirildigi 2 adet ¢calisma yapilmis olup daha once de bahsedildigi gibi
bunlardan bir tanesi Li ve ark.’nin (88) yaptig1 biill6z pemfigoid grubu hastalarda
digeri ise Hennerici ve ark.’nin (10) PF ve PV hastalarinda yaptiklar1 calismadir.
Bu iki ¢alismada farkli sonuglar elde edilmistir. Dolayisiyla, Tth hiicrelerinin PV
hastaliginda tam olarak nasil bir rol oynadiklar1 konusunda literatiirdeki
calismalar yeterli degildir; ancak ritiiksimab tedavisi alan hastalarda Tth hiicre
oranlarinin kontrol grubundan belirgin sekilde daha diisiik saptanmas1 hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir. Calismamizin sinirliliklari
arasinda hasta sayisinin az olmasi, tedavi alan, tedavisiz olan, aktif olan ve
remisyonda olan hastalarin bir arada olmas1 olarak belirtilebilir. Tth hiicrelerinin
PV hastalig1 partogenezindeki yerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in immiinsiipresif
tedavi almayan aktif hastalar tizerinde ve daha genis hasta gruplarinda
gergeklestirilecek calismalar yapilmasina ve ek olarak olgularin tedavi ncesi ve

sonrast siire¢lerde degerlendirilmesine ihtiya¢c duyulmaktadir.
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SONUCLAR

1- CD3"CD4"CXCR5" ve CD3"CD4"CXCR5"PD1" Tth hiicreleri

dagiliminda hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi.

2- Plazma IL-21 diizeyleri PV hasta grubunda kontrol grubuna gore
yuksek saptandi.

3- CD3"CD4"CXCRS5" lenfositlerde hiicre igi IL-21 oranlarinda hasta ve

kontrol grubu arasinda fark saptanmadi.

4- BCL6 genini ifade eden mRNA diizeyleri i¢in hasta ve kontrol grubu

arasinda fark saptanmadi.

5- Ritiiksimab tedavisi alan hastalarda gerek kontrollere gerekse diger
hasta gruplarina gore CD3*CD4'CXCR5" ve CD3"CD4"CXCR5PD1*

Tth hiicrelerinde belirgin azalma saptandi.
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OZET

Pemfigus nadir goriilen kronik seyirli otoimmiin biilloz bir hastaliktir. Son
yapilan ¢alismalarda Tth hiicrelerinin, otoimmiin hastaliklarda rol
oynayabilecegine dair bulgular mevcuttur. Bu ¢alismada, pemfigus vulgaris
hastalarinda Tth hiicreleri, BCL6 gen ekspresyonu, IL-21 ve IL-6 sitokinleri
incelenerek Tth hiicrelerinin pemfigus vulgaris hastaligindaki roliiniin anlagilmas1
amaglanmistir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1
poliklinigine bagvuran 20 adet pemfigus vulgaris hastas1 ve 20 adet herhangi bir
otoimmiin hastalig1 bulunmayan kontrol olgusu dahil edildi. Calismaya alinan
bireylerin her birinden periferik kan drnegi alinarak akim sitometri yontemi ile
Tfh hiicre dagilimi, CD3"CD4"CXCR5" lenfositlerde hiicre i¢i IL-21 ve IL-6
dagilimi, ELISA yontemi ile plazma IL-21 diizeyi ve PCR yontemi ile BCL6
genini ifade eden mRNA diizeyleri incelendi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda dolasimdaki Tth hiicre oranlari,
CD3"CD4'CXCRS5" lenfositlerde hiicre igi IL-21 ve BCL6 geninin ekspresyonunu
ifade eden mRNA diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi. Ritiiksimab
tedavisi alan hastalarda ise Tth hiicrelerinde diger gruplara kiyasla belirgin oranda
diisiis oldugu goriildii. Plazma IL-21 diizeyleri hasta grubunda belirgin oranda
daha ytiksek saptandi.

Sonug olarak plazma IL-21 degerlerinin hasta grubunda yiiksek saptanmasi
ve ritiikksimab alan hastalarda Tth hiicre oranlarinin diisiik olmasi; Tth
hiicrelerinin pemfigus vulgaris patogenezinde rol oynayabilecegini destekleyen
bulgular olsa da hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda Tth hiicre oranlari
acisindan fark saptanmadi. Tth hiicrelerinin pemfigus vulgaris hastaligindaki

roliiniin daha iyi anlagilabilmesi i¢in ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Pemfigus vulgaris, Tth, IL-21, CXCRS, BCL6
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ABSTRACT

Pemfigus is a rarely seen chronic autoimmune disease. Recent stuides have
findings that Tth cells may play a role in autoimmnune diseases. In this study Tth
cells, BCL6 gene expression, IL-21 and IL-6 cytokines were studied and aimed to
understand the role of Tth cells in pemphigus vulgaris disease.

20 pemphigus vulgaris patients and 20 healthy controls who have not any
autoimmnune diseases that admitted to Dermatology and Venereology Outpatient
Clinic of Akdeniz University School of Medicine were included. Peripheral blood
sample is taken from all individuals and studied to analyze Tth cell distribution,
IL-21 and IL-6 distribution in CD3"CD4"CXCRS5" lymphocytes with flow
cytometry, plasma IL-21 levels with ELISA, mRNA levels that refers BCL6
expression with PCR.

Circulating Tth cell distribution, IL-21 and IL-6 distribution in
CD3"CD4"CXCRS5" lymphocytes and mRNA levels that refers BCL6 expression
showed no difference between patient and healthy control groups. But in patients
who had taken ritiiximab treatment there was a significant reduction at Tth cells
compared to other groups. Plasma IL-21 levels were significantly higher in patient
group.

In result, although higher results of plasma IL-21 levels in patient group
and Tth cell reduction in patients who had taken ritiiximab treatment are findings
that may support the role of Tth cells in pathogenisis of pemphigus vulgaris; there
were no significant difference in Tth cell percentages between patient and healthy
control group. Further studies are required to enlighten the role of Tth cells in

pemphigus vulgaris disease.

Key words: Pemphigus vulgaris, Tth, IL-21, CXCRS, BCL6
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