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GIRIS

Pemfigus, desmozomal proteinlere karsi gelisen otoantikorlarin neden
oldugu intraepidermal biillerle karakterize otoimmun biillsz bir hastalik
grubudur (1). Pemfigusun otoimmun bir hastalik oldugu, keratinosit hiicre

yuzeyine kargi gelisen dolagan antikorlarin saptanmasiyla anlasilmistir (2).

Pemfigus vulgaris, epidermal adezyonu etkileyen antikor-aracili
otoimmun hastaligin klasik bir érnegidir. Ancak, patojenik otoantikor iiretiminin
T hiicrelerine bagimli olmas: ve T hiicrelerinin de immun sistemi diizenleyici
etkilere sahip olmasi nedeniyle patogenezde T hiicre yanitlarinin da humoral

sistem kadar 6nemli oldugu gosterilmistir (3).

Pemfigusun gercek patogenezi bilinmemekle birlikte genetik faktérlerin
rolil ile birlikte ilaglar, kimyasal maddeler, yiyecekler, fiziksel ajanlar ve stres
gibi ¢evresel faktorlerin hastaligin tetiklenmesinde ©nemli olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (4).

Yapilan arastirmalarda 6n hipofiz ve immun hiicreler de dahil olmak
lizere gesitli dokulardan salgilanan bir hormon olan prolaktinin, otoimmunite ve
otoimmun hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (5). Biz de otoimmun bir
hastalik olan pemfigus hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda prolaktinin
serum diizeylerini inceleyerek saglikl kisilere oranla bir 6zellik olup olmadigini

saptamak amacrtyla ¢alismamizi planladik.




GENEL BILGILER

Pemfigus, ¢ok katli skuaméz epitelin  keratinosit hiicre yiizeyindeki
antijenlere kars1 gelisen otoantikor-aracili, yasami tehdit edebilen otoimmun
biilloz bir hastaliktir. Gergek patogenezi tam olarak bilinmemektedir (4).
Patogenezle ilgili en biiyiik ilerleme hastalarin normal epidermisin interseliiler
maddesine baglanan dolasan otoantikorlara sahip oldugunun gésterilmesidir.
Klinik 6zellikler, histolojik bulgular ve epidemiyolojik 6zelliklerine gore ¢esitli
alt gruplara aynlir. Histolojik olarak en onemli 6zelligi suprabazal
intraepidermal biil olusumudur (6). Hastaligin gelismesinde humoral immunite

kadar hiicresel immunitenin de rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (3).

TARIHCE

Pemfigus, Yunanca sabun kopiigii veya su dolu kabarcik anlamina gelen
“pemphix” kelimesinden koken almistir (6). Hipokrat, 2400 yil 6nce biillerle
karakterize deri hastaliklariyla ilgili “pemfigoid fever”1 yazmasina ragmen
pemfigus terimi ilk kez 1791°de Wichmann tarafindan kronik biilléz bir hastalig1
adlandirmak i¢in kullamlmigtir (7,8). Pemfigusun klinik formlar1 olan pemfigus
vulgaris 1808°de Willan, pemfigus foliasesus 1844°te Cazenave, pemfigus
vegetans 1876’da Neumann ve pemfigus eritematozus ise 1926’da Senear
tarafindan tamimlanmistir (9). Pemfigus hastalarinin serumlarinda bulunan
otoantikorlar 1964’te Beutner ve Jordon tarafindan immunfloresan yontemler
kullanilarak gosterilmistir (8). Pemfigusun klasik formlar: disinda olan pemfigus
herpetiformis 1975°te Jablonska, IgA pemfigus 1981°de Wallach ve Tagami,
paraneoplastik pemfigus ise 1990°da Anhalt ve arkadaslar1 tarafindan

agiklanmgtir (10,11).




EPIDEMIYOLOJI

Pemfigus, diinya genelindeki insidansi yilda 0.5-3.2/100.000 arasinda
degisen, diizensiz cografi dagilim gosteren nadir bir hastaliktir (4,6).
Giiniimiizde tropik ve subtropik iklimlerde ¢ok daha sik gorildiigi
digtiniilmektedir (4). Genellikle 40-60 yaslar1 arasinda goriillen bir hastalik
olmakla birlikte 3.5 ile 89 yas arasinda degisen olgular da bildirilmistir (6,7).

Tim etnik ve irksal gruplarda goriilebilir . Ancak Askenazi Yahudileri
basta olmak iizere Yahudilerdeki insidansi daha yiiksektir. Pemfigusun en sik
goriilen formu pemfigus vulgaristir ve pemfiguslu hastalarin %80’inde goriiliir.
Her iki cinsi de esit oranda etkiler. Genel olarak pemfigus sporadik bir hastalik

iken endemik pemfigusta ailesel yatkinlik s6z konusudur (7).

ETYOLOJI

Genetik Zemin

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik duyarlilifin  6nemli oldugu
diisiiniilmektedir (12). Hastalarin yakinlarinin serumlarinda hiicre yiizeyi
antijenlerine kars1 antikorlarin yani sira familyal pemfigus vakalari da
bildirilmigtir (13). Pemfigus ozellikle Askenazi Yahudileri ve Japonlar olmak
iizere baz1 etnik gruplarda daha sik goriiliir (7,12). Cevresel faktorlerin de
hastaligin patogenezinde rolil oldugu diisiiniilmesine ragmen endemik pemfigus

(Fogo Selvagem), genetik zeminin roliinii ortaya koymaktadir (12).

Cevresel Faktorler

Saglikli kontrollerde ve pemfiguslu hastalarin yakinlarinda, epidermal
hiicre yiizeyi antijenlerine karsi dolanan ya da bagl antikorlar ve anti-
desmoglein 3 T hiicre klonlarinin gésterilmesi, pemfigusun gelismesinde genetik

faktorlerin disinda diger faktorlerin de rol oynadigmi gostermistir. Ilaglar,




viriisler, gidalar, yaniklar ve UV maruziyeti gibi cevresel faktorler ileri siirtilmiis

ancak kesin olarak kanitlanmamuistir (12).

Hormonlar

Pemfigus patogenezinde hormonlarin (6zellikle de 6strojen) rolii
tartigmalidir. Yapilan oncii ¢alismalarda Ostrojenin oOzellikle oral mukoza
tutulumu olan biilléz hastaliklarda hem terapétik bir ajan hem de etyolojik bir
ajan olabilecegi ileri striilmiistiir (14). Yakin zamanda yapilmis ¢aligmalarda
ostrojen reseptorlerinin ekspresyonu bulunamadigindan Ostrojenin hastaligin

patogenezindeki rolii gosterilememistir (15).

Ilaglar
Pemfigusa neden oldugu bildirilen ilaglar, kimyasal yapilarina gore ii¢
gruba ayrilir:
e Penisilamin, kaptopril, altin, 5-tiyopridoksin, penisilin ve piroksikam gibi
sulfidril (SH) grubu iceren ilaglar (16).
e Sefadroksil, rifampisin, levodopa, aspirin ve eroin gibi fenoller (17).
e Nontiyol nonfenol ilaglar: Kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri,

nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, dipiron ve glibenklamid (17).

Ilaglarin keratinosit agregasyonunu saglayan enzimlerin inhibe edilmesi,
keratinositleri bir birinden ayiran enzimlerin (6rnegin plazminojen aktivatoril)
aktive edilmesi, yeni antijen olugumuna yol a¢an immunolojik reaksiyonlar

yoluyla akantolize neden olabilecekleri ileri siiriilmiistiir (18).

PATOGENEZ

Elektron Mikroskopisi

Pemfigus vulgaris’in (PV) erken lezyonlarinda, desmozomlar heniiz
saglamken interseliiler bosluk genisler. Daha sonra desmozomlar birbirlerinden

ayrilir. Akantolizin ilerlemesiyle birlikte desmozomlar kaybolur. Bazal hiicreler




hemidesmozomlariyla bazal membrana tutulu kalirlar fakat epidermal hiicreler

ve komsu bazal hiicrelerle kontakt kaybolur (7).

Immunopatoloji

Stratifiye epidermisin interseliiler ara maddesine karsi gelismis dolasan ve
in vivo bagl antikorlarin gosterilmesi pemfigustaki doéniim noktas: olmustur . Bu
ilerlemeden kisa bir siire sonra pemfigustaki antikorlarin bazal membrandaki bir
¢ok antijenle reaksiyon verdigi ve farkl klinik alt tiplerle iligkili olabilecegi
ortaya konulmusgtur. immunfloresan teknik, klinik siniflamanin zor oldugu atipik

durumlarda tani konulmasini kolaylastiran en giivenilir diyagnostik yontemdir

(19).

Direkt immunfloresan (DIF) tetkik i¢in en uygun yer perilezyonel deridir
(7). Aktif hastalif1 olan PV ve pemfigus foliaseus (PF) hastalarinin hepsinde
lezyonel ve klinik olarak normal goriinen perilezyonel deride interseliiler IgG
birikimi goriiliirken interseliiler C3 birikimi hastalarin  %50°sinde, IgA veya
IgM birikimi ise hastalarin %30’unda goriilir (6,7,20). PV ve c¢ogu PF’li
hastalarda DIF incelemede epidermisin tiim tabakalari boyunca interseliiler
boslukta homojen bir boyanma goriiliir. Az sayida PF’li hastada ise boyanma
yizeyel epidermisle smirlidir (21). Hastalarin  %80-90'inda  indirekt
immunfloresan (IiF) yéntemle keratinosit hiicre yiizeyine kars: interseliiler IgG

birikimi saptanir (7).

PV ve PF’li hastalarda hastalik aktivitesi ve antikor titreleri arasinda
korelasyon vardir. Ayrica indirekt immunfloresan (IIF) incelemede stirekli

antikor saptanan hastalarda relapslar daha sik izlenmektedir (12).

Paraneoplastik pemfigusta (PNP) DIF incelemede epitel hiicre yiizeyinde
komplemanla birlikte ya da kompleman birikimi olmaksizin poliklonal IgG

birikimi goriiliir. Hiicre yiizeyindeki boyanma lineer ya da graniiler olabilir.




Buna ek olarak bazal membran zonunda siklikla kdmp[eman ve/veya IgG

birikimi vardir. Pemfigusun diger formlarinda bazal membran zonunda birikim
genellikle bulunmaz. Paraneoplastik pemfigusta DIF incelemede yanlis-
negatiflik oran: yiiksektir (22). IIF incelemede dolasan antikorlar diger pemfigus
tiplerindeki serumlardan farkli olarak hem epitelyal hem de nonepitelyal

substratlara (fare mesanesi, karaciger ve kalp) baglanirlar (12).

Pemfigus eritematozusda hem interseliler hem de bazal membran

zonunda IgG ve kompleman birikimi goriiliir (23).

IgA pemfigusunda, pemfigusa benzer varyantta DIF incelemede
epidermis boyunca IgA birikimi; Sneddon-Wilkinson’a benzer varyantta
subkorneal zonda lineer ya da yiizeyel intraepidermal IgA birikimi saptanir. IiF

incelemede ayn1 yere baglanan dolanan antikorlar gériilebilir (23).

Pemfigus Antijenleri

Pemfigusta intraepidermal biil olusumunu agiklayan molekiiler temel,
epidermal keratinositlerin interseliiler adezyon molekiilleri olan desmozomlara
kars1 gelismis otoantikorlarin neden oldugu akantoliz adi verilen keratinositler
arast adezyon kaybidir (3). Desmozomlar, her ikisi de kaderin tipi hiicre adezyon
molekiilleri olan desmoglein ve desmokollin olmak iizere iki transmembran
proteini ve sitoplazmik komponentleri olan plakoglobulin ve desmoplakin
igerirler (8). Pemfigus antijenlerinin biyokimyasal olarak belirlenmesi

immunoblotting ve immunopresipitasyon yontemleriyle yapilir (10).

Pemfigus antijenlerinin ilk analizi Stanley ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir (8). Bu ¢aligmalarda yiizeyel pemfigus varyantlarindaki (PF, seboreik
pemfigus, pemfigus eritematozus ve endemik pemfigus) antijenin desmoglein 1
(desmozomlarin 160 kD’luk transmembran glikoproteini) ve PV antijeninin

desmoglein 3 (desmozomlarm 130 kD’luk transmembran glikoproteini) oldugu

.



gosterilmistir (3,6,8,10,12,20). Desmoglein 1 (Dsgl) ep'idermisin ist tabakasinda
bulunurken, desmoglein 3 (Dsg3) temel olarak suprabazal yerlesimlidir. PV’li
hastalarin hepsinde Dsg3’e kars1 antikor bulunmakla birlikte pek cogunda ayni
zamanda Dsgl’e kargi da antikor vardir. Ancak yapilan ¢alismalarda akantoliz
olusumunda baglica patojen otoantikorun anti-Dsg3 antikorlar1 oldugu

gosterilmistir (3).

PNP antikorlari, desmozomlarin hem ekstraseliiler alanlar1 hem de
intraseliiler plaklarinin yani sira bazal membran zonunun hemidesmozomlarinda
da birikirler (12). PNP desmoplakin I (250 kD), biilloz pemfigoid antijeni I (230
kD), desmoplakin II ve envoplakin (210 kD), periplakin (190 kD) ve heniiz
tammlanmamig 170 kD’lik bilinmeyen bir polipeptide karsi otoantikorlarla
karakterizedir (22).

Yeni tamimlanmig pemfigus varyantlari olan pemfigus herpetiformiste
hastalarin serumlar1 ¢ogunlukla Dsgl ve bazen Dsg3 ile reaksiyon gosterirken;
IgA pemfigus hastalarinin serumlarinda Dsg 1, 3 ve desmokollin 1’e (105-115
kD) kars1 antikorlar bulunmustur (12).

PATOFIZYOLOJi

Hem klinik hem de deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler pemfigus
antikorlarmin patojenik oldugunu gostermisgtir (6). Gergekten de dolasan antikor
titreleri, hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir ve plazmaferez tedavisi
sonrasinda bazi hastalarda kisa siireli remisyon saglanir. Pemfigusun ayrica
pemfiguslu annelerden bebeklerine gegebilmesi ve birkag hafta sonra
kendiliginden iyilesmesi, maternal pemfigus IgG’nin bu gegici sendroma neden
oldugunu gostermektedir (6,12). Hayvan modellerinde pemfigus antikorlarinin
akantolize neden oldugu gosterilmesine ragmen, akantolizin nasil olustugu kesin

degildir (12). Yapilan galigmalarda pemfigus antikorlarmnin, keratinositlerden




plazminojen aktivatorii gibi proteazlarin salinimi yoluyla akantolize neden

olduklari ileri siiriilmistiir (6,12). Plazminojen aktivatérii, keratinositlerden
salindiktan sonra plazminojeni plazmine cevirerek akantolize neden olabilir.
Ancak biiliin ortaya ¢ikmasinda plazminojen aktivatoriiniin primer bir rolii

olmadig diisiiniilmektedir (6).

Pemfiguslu hastalarin pek ¢ogunda dolasan antikorlar bulunmasina
ragmen bu antikorlarin iiretilmesine yol acan stimulus heniiz anlasilamamistir.
HLA-Class II bolgesi genlerinin molekiiler analizinde hastalar: pemfigusa

duyarli hale getirebilen polimorfizm bildirilmistir (6).

Biil olusumunda komplemanin rolii biraz stphelidir. Ciinkii kompleman
olmasa da antikorlar akantolize neden olabilir. Ancak immunfloresan
¢alismalarda pemfiguslu hastalarin epidermal hiicre ylizeyinde kompleman
bilegenlerinin biriktigi goriilmiistiir. Yakin zamanda yapilmis bir calismada
Kawana ve arkadaslari, komplemanin pemfigus antikoruyla birlikte olmasi
durumunda tek bagina antikor bulunmasindan daha fazla adezyon kaybi
olustugunu géstermislerdir (21). Bu ¢alismalar kompleman aktivasyonunun,
akantolizin baslamasi ve ¢ogalmas: icin kesin olarak gerekmese bile pemfigus

otoantikorlarinin patojenitesini arttirabilecegini gostermektedir (6,12).

Pemfigus patofizyolojisi ile ilgili difer potansiyel bir mekanizma ise
pemfigus otoantikorlarinin dogrudan hiicre adezyonunu bozarak akantoliz ve

biile yol agmasidir (3,6).

Anormal immun Cevap

Membran bagimli immunglobulinin, antijen spesifik hiicre ylizeyi
reseptorii olmasinin yami sira gapraz baglanma sonrasi proliferasyonu uyaran
mitojenik bir reseptdr oldugu diisiiniilmektedir. B hiicrelerinin 2 tip antijene

sahip olduklar1 kabul edilir: T-bagiml ve T-bagimsiz. T-bagimli antijenler
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membran-bagimli immunglobulinle ¢apraz bag olusturamaz. Protein antijenler

T-bagimhi antijenlerin klasik 6rnegidir. Pemfigus antijenleri T- bagimli

antijenlerdir.

T-bagimli  antijenlerin  6nemli bir ozelligi dogrudan B hiicre
proliferasyonuna yol agamamalaridir. Bu antijenler B hiicresi proliferasyonu i¢in
T-hiicresi sinyallerine gereksinim duyarlar (7). Kargsilikli T-B hiicre etkilesimi,
her iki hiicrenin aktivasyonuna yol agar; Th hiicreleri IL-4 ve IL-5 gibi
lenfokinler iiretirken aktive B hiicreleri IgM salgilanmasina neden olur. Bu
nedenle T hiicreleri hem B hiicre proliferasyonu hem de immunglobulin

tiretiminde 6nemli rol oynarlar (7).

PV’de otoreaktif T hiicreleri Dsg3’iin epitopunu tanir ve hem Th2
sitokinleri (6rnegin IL-4,6,10) hem de Th1 sitokinleri (6rnegin IFN-y) salgilarlar.
Yapilan ¢alismalarda Dsg3 ile periferik kan hiicrelerinin in vitro stimulasyonu

sonucunda otoantikor salgilayan B hiicreleri saptanmuistir (3).

KLINIK

Pemfigusun klasik tipleri arasinda pemfigus vulgaris, pemfigus vegetans,
pemfigus foliaseus, pemfigus eritematozus ve ilaca baglh pemfigus yer alir (7).
Paraneoplastik pemfigus, IgA pemfigus ve pemfigus herpetiformis sonradan

tanimlanmis yeni pemfigus varyantlaridir (12).

Pemfigus Vulgaris

Pemfigusun en sik goriilen formudur (2,6,7,21). Primer lezyon normal ya
da eritemli deride ortaya gikan gevsek biildiir (6). Biiller frajildir, kolayca
fuptiire olur ve erode alanlar birakir. Karakteristik olarak lezyonlar oral
mukozada baslar ve aylar sonra deri lezyonlar goriiliir (2,6). Daha seyrek olarak
generalize akut erupsiyon seklinde prezente olabilir. En sik oral mukozay1

tutmasina ragmen ozellikle daha agir hastalarda olmak iizere farinks, larinks,




ozofagus, konjonktiva, iiretra, serviks ve anal mukoza gibi ¢ok kath skuaméoz

epitele sahip tlim mukozal yiizeylerde lezyon geligebilir.  Lezyonlar kasintili
olabilir fakat genellikle agrilidir ve yanma eglik eder. Agiz lezyonlari, agridan

dolay1 beslenmeyi zorlastiracagindan kilo kaybina neden olabilir (20).

PV’de lezyonlarin dagilimi lokalize ya da generalize olmakla birlikte en

sik tutulan bdlgeler oral mukoza, sagh deri, yiiz ve intertrigindz bolgelerdir (20).

Bilin kenarina veya normal goriiniimde deriye basing uygulandiginda
epidermal ayrigmanin izlendigi Nikolsky belirtisi pemfigus igin karakteristik

fakat tanisal olmayan bir bulgudur (6).

Pemfigus Vegetans

Pemfigusun seyrek goriilen bir varyantidir. Neumann ve Hallopeau olmak
tizere iki tipi vardir. Ozellikle viicut kivrimlarinda goriiliir. Neumann tipi, PV
gibi biillerle, Hallopeau tipi ise piistiillerle baglar. Lezyonlarin iyilesmesi
sirasinda ruptiire olan biillerin yerinde hipertrofik, verriikoz graniilasyonlar

ortaya gikar (21).

Pemfigus Foliaseus ve Fogo Selvagem

Pemfigusun daha hafif olan bu formunda primer lezyon, ruptiire olarak
eritemli skuamli krut olusumuna yol agan ylzeyel vezikiilopiistiildiir. En sik
tutulan bélgeler yiiz, sagh deri, gogiis tist kismi ve sirttir. PV’den diger bir farki,
mukozal tutulumun oldukga nadir goriilmesidir (6). PF tipik olarak gocuklar,

adolesanlar ve geng yetiskinlerde goriilen bir hastaliktir. Fogo selvagem

(endemik pemfigus), PF’nin Giiney Amerika’nin kirsal bolgelerinde goriilen bir
formudur (24).
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Pemfigus Eritematozus (Senear-Usher Sendromu)

Pemfigus ve lupus eritematozusun birlesimi olan bir sendrom oldugu
distiniilmektedir. Lezyonlar klinik olarak PF’ye benzer fakat bas, boyun ve
govdenin st kismiyla sinirlidir. Hastalar, SLE’nin bazi immunolojik ve klinik
ozelliklerine sahiptir (24). Kutanéz lezyonlar burun ve malar bolgede eritemli,

skuamli hiperkeratozik yamalarla karakterizedir (6).

Pemfigus Herpetiformis
Dermatitis herpetiformisin klinik 6zellikleri ile prezente olur. Siddetli

kagint1 ve eritemli zeminde kiigiik grupe vezikiiller goriiliir (2,12).

IgA Pemfigus

Pemfigus vulgarise benzeyen intraepidermal nétrofilik dermatoz ve
subkorneal piistiiler dermatoz olmak iizere iki tipi vardir. Pemfigusa benzer tip,
birkag giin i¢inde piistille doniisen vezikiillerle baslar, perifere yayilir ve ruptiire
olarak merkezinde krut olugur. Subkorneal piistiiler dermatoza benzeyen tipte ise
serpijindz ve aniiler piistiiller izlenir. Bas, boyun ve govde sik tutulan alanlardir
(23).

Paraneoplastik Pemfigus

Cogunlukla 16semi ya da lenfoma olmak iizere bir neoplazm varlifinda
siddetli mukokutandz erozyonlarla karakterizedir. Vakalarin %22.2°sinde oral
lezyonlar, malign progesin ilk bulgusudur. En ¢ok tutulan bolgeler multipl,
siddetli ve persistan erozyonlarin goriildiigii dudak ve oral mukozadir (2). Deri

lezyonlari, erozyon ve biillerden eritemli ve papiiloskuaméz lezyonlara kadar

degisen bir polimorfizm gosterir (24).
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ilaca Bagh Pemfigus

Pemfigusun ortaya ¢ikmasina pek ¢ok ilag neden olabilmesine ragmen en
sik kargilagilan ajan penisilamindir. Penisilaminle tetiklenen vakalarin cogu

foliaseus ve eritematozus tipindedir ve genellikle ilacin kesilmesiyle geriler (6).

PEMFIGUSLA BIRLIKTE GORULEN HASTALIKLAR

Pemfigusun pek ¢ok otoimmun hastalik ve diger hastaliklarla birlikteligi
bildirilmistir (7). Timoma ve/veya myastenia gravisle pemfigus birlikteligi

konusunda bugiine kadar 50’den fazla olgu yaymlanmstir (10).

Pemfigus ve internal malignite iliskisi halen stiphelidir. Pemfigusa en sik
eslik eden ve timiis orijinli olmayan maligniteler lenforetikiiler neoplazmalardir.

Pemfigus ve malignite arasinda bir iligki olup olmadig halen kesin degildir (7).

HISTOPATOLOJi

Pemfigusun tiim tiplerinde gériilen en 6nemli bulgu, epidermal hiicrelerin
birbirlerinden ayrilmasiyla olusan akantolizisdir. Akantolizisi ayrisma ve
sonrasinda bill olusumu izler. Biil kavitesinde akantolitik hiicreler goriilebilir.
Pemfigusun vulgaris ve vegetans tipinde biil tavanini skuaméz keratinositler, biil
tabanim ise bazal keratinositler olusturur. Bazal keratinositler, bazal membran
ile olan baglantilarim1 korumalarina ragmen Kendilerine komsu bazal hiicrelerle

baglantilari koptugundan “mezar tag1” olarak adlandirilan bir gériiniim olusur.

Pemfigus vegetansta bu 6zelliklere ek olarak papillomatoz, hiperkeratoz

ve eozinofilik infiltrat izlenir.
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PF’de akantolitik ayrisma stratum granulozum seviyesindedir ve yiizeyel

dermal  polimorfoniikleer ~ bir  hiicre infiltrasyonu  vardir. Pemfigus

eritematozusun histolojisi PF’ye benzerdir.

[laca bagli pemfigus iist epidermal veya suprabaziler akantoliz ve lenfosit,

notrofil ve eozinofillerden olusan dermal bir infiltratla karakterizedir (24).

Keratinosit nekrozu, epidemal akantoliz, suprabazal kleft olusumu,
diskeratotik keratinositler ve bazal vakuolar dejenerasyon PNP’nin baslica

histolojik bulgularidir (23).

TANI

Normal veya eritemli zeminde flask biiller goriildiigiinde ve oral
lezyonlarin bulunmasi halinde pemfigus diisiiniilmelidir (24). Tzanc sitolojik
tetkiki, akantolitik hiicrelerin gériildiigii ancak histolojik incelemenin yerini
alamayan bir 6n tam testidir (23). Pemfigus tamisinda klasik histolojik
yontemlere ilave olarak 1960°l1 yillardan itibaren giindeme gelen immunfloresan
yontemler, 1970°1i yillarin sonundan itibaren kullanima giren immunoenzimatik
yontemler ve 1990’1 yillardan itibaren bagarili bir sekilde kullanilan

immunoblotting bu hastaliklarin tanisinda oldukea etkili yontemlerdir (7,12).

AYIRICI TANI

Erken mukozal lezyonlar oral tutuluma sahip olan diger durumlarla
karigabilir. Biillsz pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, erozif liken planus, lupus
eritematozus, eritema multiforme, sistemik vaskiilit, el-ayak-agiz hastalig,

Behget hastaligi, nekrotizan jinjivostomatit, rekiirren aftoz stomatit, akut

herpetik  stomatit pemfigusun  aymci tamsinda  diigiiniilmesi  gereken
hastaliklardir (24).
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Pemfigusta gozlenebilen gergin biiller biilloz pemﬁgoide benzeyebilir

fakat oral lezyonlar ve pozitif Nikolsky belirtisi, pemfigusun ayirt edilmesine

yardimet olur. Eritema multiforme ise genellikle kisa siirede ortaya cikar (24).

PF, fasyal ve iist gévde kismina lokalize oldugunda ve erozyon yerine
skuam ve krutlarla prezente oldugunda seboreik dermatitle karigabilir.
Paraneoplastik pemfigusun baglica ayirici tanisi eritema multiforme ile

yapilmalidir (22).

Pemfigus eritematozus klinik olarak sistemik lupus eritematozusla (SLE)

karigabilir (23).

TEDAVI

Kortikosteroidlerin pemfigus tedavisinde kullanilmaya baslandig: 1950°1i
yillardan &nce pemfiguslu hastalarm  yaklasik %75% 1 yil iginde
kaybedilmekteydi. Immunsupresif ajanlarin  1970’lerde tedaviye ilave

edilmesiyle birlikte mortalite giderek daha ¢ok azalmigtir (25).

Kortikosteroid tedavisi

Kortikosteroidler halen pemfigus tedavisinin temelidir. Ancak pemfigusta
Olimlerin baslica sebebi kortikosteroidlere bagli komplikasyonlardir.
Pemfigusta kortikosteroidlerin kullanilmas: ile ilgili 4 protokol vardir (25).

Lever ve Schamburg-Iever Protokolii:

a. Hafif ve orta siddette hastalar
Giin agir1 40 mg prednizolon + immunsupresif ilag (1 yil)

b. Daha siddetli ve progresif hastalar

200-400 mg/giin (5-10 hafta)
40 mg/giin (bir sonraki hafta)
30 mg/giin (bir sonraki hafta)
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25 mg/giin (bir sonraki hafta)

40 mg/giin agir1 prednizolon + immunsupresif ilag (1 yil siire ile) (25).

Bystryn Protokolii

a. Hafif siddette hastalarda éncelikle tedaviye prednizolon 20 mg/giin baglanur.

b. Tedaviye yamit alinamayan ve progresif hastalar : Prednizolon 80-90 mg/giin
dozda baslanir ve hastalik kontrol altina alinincaya kadar (yeni lezyonun
¢itkmamasi ve kasintinin kaybolmasi) 4-7 giinde bir %50 arttirilir.
Lezyonlarin %80-90’1 iyilestikten sonra bu doz her iki haftada bir %50
azaltilir. Bu protokolde steroid tedavisi igin rélatif kontrendikasyon, steroide
bagli onemli yan etkiler olmadig siirece veya alevlenmeler nedeniyle steroid
dozunu azaltamama sz konusu degilse adjuvan tedavi 6nerilmemektedir

(25).

Viyana Protokolii

Hastanin kilosuna, hastalik siddetine ve antikor titrelerine gore ayarlanan
gtinlitk 80-200 mg prednizolon ile tedaviye baglanir. Bu tedaviye adjuvan olarak
250 mg/giin’li agmayacak sekilde 2-3 mg/kg azatiyopirin eklenir. Hastada klinik
diizelme gozlenene kadar 2-8 hafta devam edilir. Klinik diizelme gozlendiginde
prednizolon 80 mg/giin ve azatiyoprin 1-2 mg/kg dozuna azaltilir. Prednizolon
alterne giinlerde azaltilarak kesilir. Azatiyoprin ise prednizolon tedavisi

sonlandirildiktan 2 ay sonra kesilir (26).

Anhalt Protokolii

Prednizolon 1-2 mg/kg/giin dozda basglangicta boliinmiis dozlar halinde
daha sonra da giinde tek doz olarak verilir. Klinik yanitin alinmasi iizerine dnce
haftada 5-10 mg daha sonra ise alterne giinlerde azaltilarak devam edilir.

Prednizolon azaltildiginda tedaviye siklofosfamid eklenebilir.
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Kortikosteroidler, bu protokollere ilave olarak yﬁksek doz oral steroidlere

yanit vermeyen hastalarda mega doz pulse tedavi (ard arda 5 giin siireyle 1
gr/giin metilprednizolon) ve inat¢1 mukozal lezyonlarda steroid dozunu azaltmak
amaciyla intralezyonel steroid tedavisi seklinde de uygulanabilmektedir

(20,25,26).

Adjuvan Tedaviler

Pemfigusun  tedavisinde  kortikosteroidlere adjuvan  tedavilerin
eklenmesinin amaci kortikosteroid gereksinimini azaltmak, béylece yan etki
olusumunu en aza indirmektir (6,20,25). Adjuvan tedaviler etki mekanizmalarma
gbre immunsupresif ajanlar, antiinflamatuvar ajanlar ve immunmodulatuar

yontemler olarak siniflandirilabilir (25).

a. Immunsupresif Ajanlar

Pemfigus  tedavisinde steroidlere adjuvan olarak  kullanilan
immunsupresifler azatiyopirin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin
ve metotreksattir. Azatiyopirin ve siklofosfamid bu giine kadar hem tek basina
hem de steroidlerle birlikte kullanilmistir. Bu ajanlarin steroidle kombine
kullanimlarinin tek baglarina kullanilmalarina gore mortalite ve remisyon
agisindan anlamli bir farkhilik izlenmemistir. Metotreksat ise yan etkileri
nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir (6). Siklosporin tek basma etkili
olmamakla birlikte 5 mg/giin dozda kortikosteroidlerle kombine edildiginde

steroid dozunu ve steroide bagli yan etki oranini azaltmaktadir (23).

Mikofenolat mofetil, pemfigus tedavisinde basarili oldugu bildirilen diger

bir immunsupresif ajandir. Steroidlerle kombinasyon halinde giinliik 2.5 g/giin
dozda 6nerilmektedir 27).
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b. Antiinflamatuvar Ajanlar

Pemfigusta altin, dapson, antimalaryal ilaglar ve tetrasiklinle birlikte

nikotinamid kombinasyonu adjuvan tedavi olarak kullanilabilir (20).

¢. Immunmodulatuar Yontemler
Plazmaferez, ekstrakorporeal fotoferez ve intravensz immunglobulin
tedavisi, ozellikle tedaviye direncli vakalarda bas vurulabilecek seceneklerdir

(20,28).
PROGNOZ

Glukokortikosteroidlerin  tedaviye girmesinden sonra pemfigusun

mortalitesi %5-15’lere diismiistiir. Giiniimiizde pemfigus tedavisindeki asil

‘ problem hastaliktan ziyade kullanilan tedaviye bagli yan etkiler ve
komplikasyonlardir. Mortalitenin en onemli nedeninj immunsupresif tedavi

sonucu kolaylikla olusan infeksiyonlar (6zellikle Staphilococcus aureus) ve

pulmoner emboli olusturmaktadir (6,23,25).

Pek ¢ok prognostik faktoriin hasta neticesinde Onemli oldugu
bildirilmistir. Yas, prognozu belirleyen 6nemli bir faktordiir ve yash hastalarda
prognoz daha kétiidiir. Hizli progresyon gosteren hastalar, hastalik aktivitesi
I; uzun sire minimal diizeyde seyredenlere gore daha kotii yanit verirler.
Hastaligin tutulum oram1 da prognozda onemli diger bir faktordiir. Yaygin

tutulumu olan hastalarda mortalite daha yuksektir (24).

Bu faktérlere ilave olarak pemfigusun klinik tipi de prognozun &nemli bir
belirleyicisidir. PV, en yiiksek mortaliteye ve en kétii prognoza sahiptir. Fogo

selvagem, PF, pemfigus vegetans ve pemfigus eritematozus genellikle daha

selim bir seyir ve daha diigiik bir mortalite gosterir (6) .
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PROLAKTIN ve OTOIMMUNITE

Prolaktin (PRL), temel olarak hipofizin 6n kismindan salgilanan 23-kDa
agirhiginda polipeptid yapida bir hormondur. Néronlar, prostat, desidua, meme
epiteli, endotelyal hiicreler, deri hiicreleri ve immun sistemin pek ¢ok hiicresi
tarafindan da salgilandigi gdsterilmistir (5,29). Salmumi fizyolojik olarak
tirotropin —salgilayici hormon (TRH) ve tiroid stimulan hormon (TSH)
tarafindan uyarilirken hipotalamik dopamin tarafindan inhibe edilir. insanlarda
prolaktin salinimi egzersiz, cerrahi ve psikolojik stres ve meme basi
stimulasyonu ile artar. Plazma prolaktini uyku siiresince de yiiksektir. Bunun
disginda prolaktin salimmim yiikselten faktérler arasinda gebelik, 6strojenler,
hipotiroidi, fenotiyazinler, butirofenonlar ve opiatlar yer alir. Prolaktin
salimmimn inhibe edilmesi ise L-Dopa, apomorfin, bromokriptin ve benzer diger

ergo tiirevleri tarafindan saglanir (30).

Prolaktinin salinim hiz1 giinde yaklagik olarak 400 mikrogramdir. Normal
plazma prolaktin konsantrasyonu yaklagik olarak kadinlarda 8 ng/ml, erkeklerde
5 ng/ml’dir (30).

Prolaktin basta meme dokusu olmak iizere salgl1 bezlerinin
diferansiasyonunu ve meme epiteli, pankreatik beta hiicreleri, astrositler, anterior
pituiter hiicreler, adipositler ve T hiicrelerinin proliferasyonunu diizenler (29).
Bugiine kadar prolaktinin 300’iin tizerinde farkli fonksiyonu oldugu
bildirilmistir (5). Giiniimiizde, endokrin etkisinin yami sira parakrin ve otokrin
etkiye sahip hemopoetin/sitokin ailesinin bir liyesi olarak kabul edilmis ve bir
hormon olarak siniflandiriimasinin yetersiz  oldugu belirtilmistir (31,32).

Prolaktin reseptérii ise sitokin /hemopoetin reseptor siiper-ailesinin bir Uyesidir.

Bu ailede bulunan diger reseptorlerden bazilari 1L-2, IL-3,-4,-6,-7,-9,-12.-15,
GM-CSF, G-CSF’dir (33).
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Prolaktin humoral ve hiicresel immun yaniti stimule eder ve immun

yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle otoimmunitede ve

otoimmun hastaliklarda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (5,29,31-33).

Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda prolaktinin immunstimulatuar
ozelliklere sahip oldugu g@sterilmistir (29). Bu ¢aligmalarda prolaktinin T
hiicreleri, B hiicreleri, natural killer hiicreler, makrofajlar, notrofiller, CD 34+
hematopoetik hiicreler ve antijen sunucu dendritik hiicreleri stimule ettigi
gosterilmistir. Prolaktinin immun sistem hiicreleri tarafindan tiretildigi ilk olarak
Hiestand ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir. 1989°da Hartmann ise anti
PRL antikorlarinin kiiltiir lenfositlere ilave edilmesinin hiicre proliferasyonunu
énemli dl¢iide inhibe ettigini ortaya koymustur. Bu inhibisyon daha sonra PRL
ilavesiyle ortadan kalkmustir. Prolaktinin in vitro makrofajlara uygulanmasiyla
NO ve IL-2 iiretiminde artis izlenmistir. Prolaktin ayni zamanda interferon
dizenleyici faktér 1 (IRF-1) aracilig1 ile IFN-gama iiretimini stimule eder ve
lenfositler tizerindeki IL-2 etkisini arttirir (5). IRF, T-ve B-hiicre diferansiasyonu
ve matiirasyonunun Snemli bir diizenleyicisidir. Bu nedenle otoantikor iiretimini

uyarir ve total ve CD2+ lenfositlerin oraninda artiga neden olur (29).

Jacobi ve arkadaglar tarafindan SLE’li hastalarda yapilan ve prolaktinin
in vitro IgG iiretimi iizerine etkisini inceleyen bir ¢aligmada, SLE’li hastalarda
Olgiilen spontan IgG iiretimi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
Ol¢tide yiiksek ve hastalik aktivitesiyle iligkili bulunmugtur (32). Prolaktinin SLE
patogenezindeki yeri ile ilgili ¢ok sayida aragtirma yapilmig ve 6nemli oldugu

ileri sitiriilmiigtiir (5,29,33).
Patogezinde prolaktinin roli oldugu ileri siiriilen diger otoimmun

hastaliklar ise greft rejeksiyonu, multipl skleroz, romatoid artrit, iiveit,

otoimmun diabetes mellitus ve otoimmun tiroidittir (34,35).
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Barzegari ve arkadaglari, otoimmun hastaliklarin patogenezinde etkili
olabilecegi gosterilen PRL’nin, otoimmun bir hastalik grubu olan biilloz
hastaliklarda olasi roliinii incelemek igin yaptiklari calismada biilloz deri
hastaligina sahip hastalar ve kontrol grubunda serum prolaktin degerlerini
kargilagtirmiglar ~ ve  hasta  grubunda hiperprolaktinemi  prevalansim
aragtirmiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda hasta grubunda ortalama serum
prolaktin  konsantrasyonlar: ve hiperprolaktinemi oram1 daha yiiksek

bulunmustur (36).
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GEREC ve YONTEM

Caligmaya  Eylil 1997 - Subat 2004 tarihleri arasinda SSK Goztepe
Egitim Hastanesi Dermatoloji Klinigi Biillii Hastaliklar Poliklinigi’ne basvuran
klinik, histopatolojik ve immunfloresan bulgular ile pemfigus tanisi konulan 16
erkek ve 33 kadin olmak tizere toplam 49 hasta alindi. Kontrol grubu olarak yag

ve cinsiyet oram hasta grubu ile uyumlu 44 saglikh kisi se¢ildi.

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin yas ve cinsiyetleri kaydedildi.
Hastalar gérme bozuklugu, premenapozal dénemdeki kadin hastalarda goriilen
amenore, empotans, libido gibi hiperprolaktinemi disiindiirebilecek sikayetler

agisindan sorguland;.

Serum prolaktin diizeyini etkiledigi bilinen ilaglar1 kullananlar ile
(0strojen, tiroid hormon preperatlari, fenotiyazidler, L-Dopa, bromokriptin ve
benzer ergot tiirevleri, opiyatlar) hipotroidi, bébrek yetersizligi, gebelik ve
emzirme donemi gibi hiperprolaktinemiye neden olabilecek durumlar1 bulunan

hastalar galisma dis1 birakild.

Her iki grupta da uyku ve yemekten etkilenmemesi icin kan Srnekleri ac

karnina ve sabah 08: 30- 10:30 saatlerinde alindi.

Serum prolaktin diizeyleri DPC Immulite 2000 Prolactin kiti (Katalog
Dumarasi: L2KPR2) kullanilarak immunoassay yéntemi ile Ol¢iildii. Kadinlar

icin 1.9-25.0 ng/mL, erkekler i¢in 2.5-17.0 ng/mL normal degerler olarak kabul
edildi.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 istatistik paket programi kullamilarak bilgisayar
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ortaminda gereeklestirildi. Karsilastrmalarda Student’s t, Mann Whitney u, K
b 9 I_
3

Kare ve Fisher's Lixact testleri kullamild,. P~0.05 anlamh olarak kabul cdildi
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BULGULAR

Calismamiz pemfigus tanist konulmus 16 (%32.7) erkek, 33 (% 67.3)
kadin olmak iizere toplam 49 kisiden olusan hasta grubu ile 14 (%31.8) erkek ve
30 (%68.2) kadindan olusan toplam 44 Kkisilik kontrol grubunda yapildi.
Calismaya alman 49 hastanin 40°inda pemfigus vulgaris, 2°sinde pemfigus
foliaseus, 2’sinde seboreik pemfigus, 2’sinde paraneoplastik pemfigus, 2’sinde
pemfigus herpetiformis ve 1’inde IgA pemfigus’u saptandi. Hasta ve kontrol
grubuna ait cinsiyet dagilimi Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilima.
KONTROL GRUBU HASTA GRUBU

n % n %

CINSIYET

Erkek 14 16
| Kadin

¥=0,007 p=0,931

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik

izlenmedi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubuna ait cinsiyet oranlar1 Grafik 1’de gdsterilmistir.

%

H Erkek
l Kadin

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Grafik 1: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi (p>0.05).
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Hasta grubunda ortalama yas 53.24 + 11.22 (34-74) idi. Yas ortalamasi

cinsiyet goz oniine alindiginda erkeklerde 55.44 +9.57 (40-71), kadinlarda 52.18

+ 11.93 (34-74) olarak bulundu.

Kontrol grubunda genel yas ortalamas: 50.32 + 10.79 (21-74) idi. Kontrol
| grubundaki erkeklerde yas ortalamast 55.14 £ 9.28 (38-70) bulunurken

' Kadilarda 48.07 + 10.84 (21-74) olarak saptandi.

Hasta ve kontrol gruplarina ait yas ortalamalar ile ilgili bilgiler Tablo

1I’de gosterilmistir.

Tablo II: Hasta ve kontrol gruplarinda yas ortalamalar:

KONTROL GRUBU

HASTA GRUBU

Ortalama SS

Ortalama SS

55,14 9,28
48,07 10,84

55,44 9,57
52,18 11,93

Yapilan istatistiksel degerlendirmede hasta ve kontrol grubunun yas

ortalamalar

arasinda bir

fark bulunmadi

gruplarindaki yas dagilumi Grafik 2°de gdsterilmistir.

(p>0.05). Hasta ve kontrol

60
55

45
40

30
25
20

50

35+

Kontrol Grubu

Hasta Grubu

Grafik 2: Hasta ve kontrol gruplarinda yas dagilimu.
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Benzer sekilde iki grup arasinda cinsiyetlere gore yas ortalamalar

bakimindan da anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetlere gore yas dagilimi Grafik 3’te

gﬁsteri]mistir.

60
55
507

45
40 B Erkek

35 HE Kadin
30
25
20

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Grafik 3: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore yas dagilim.

Hiperprolaktinemi, hasta grubunda 5 (%10.2) hastada izlenirken kontrol
grubundaki hastalarin  hicbirinde saptanmadi. Ancak gruplar arasinda
hiperprolaktinemi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamakla

birlikte p degeri anlamlilik sinirindaydi (p=0.058).

Her iki grupta da kadin ve erkek gruplar arasinda cinsiyetin dogurdugu
fark g6z Oniine alinarak istatistiksel degerlendirmeler ve karsilagtirmalar

cinsiyetler arasinda gerceklestirilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore ortalama serum prolaktin (PRL)

diizeyleri Tablo III’te gosterilmistir.
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Tablo III: Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gére ortalama serum PRL
diizeyleri.

KONTROL GRUBU HASTA GRUBU
Ortalama SS Ortalama SS

6,55 1,84 10,03 6,01
7,77 2,66 13,39 10,84

Erkeklerde ortalama PRL diizeyi pemfiguslu grupta 10.03 £+ 6.01 ng/mL,
% kontrol grubunda 6.55 + 1.84 ng/mL olarak bulundu. Iki grup arasinda PRL

[‘ diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05).

l Kadinlarda ortalama PRL diizeyi pemfiguslu grupta 13.39 + 10.84 ng/mL,
kontrol grubunda 7.77 £+ 2.66 ng/mL olarak saptandi. Calisma grubundaki kadin
hastalarin ortalama serum PRL diizeyi, kontrol grubuna gére anlamli derecede

yiiksek bulundu (p<0.05).

Kontrol ve hasta grubundaki kadin ve erkek hastalarin ortalama serum

PRL diizeyleri Grafik 4’te gosterilmistir.

H Kontrol Grubu
E Hasta Grubu

Grafik 4. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gére ortalama serum PRL

diizeyleri.
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Klinik ve immunfloresan bulgulara gore pemfiguslu hastalar aktif ve
remisyonda olmak iizere ikiye ayrildi. Direkt immunfloresan (DIF) ve indirekt
immunfloresan (IiF) incelemeleri (+) olan lezyonlu hastalar aktif; DIF
incelemesi (+), IIF incelemesi (-) olan lezyonsuz hastalar remisyonda olarak
kabul edildi. Buna gore aktif olan grupta 35 (%37.6) ve remisyonda olan grupta
14 (%15.1) hasta saptand.

Aktif ve remisyondaki hastalar Grafik 5’te gdsterilmistir.

H Aktif
ERemisyon

Grafik 5 : Hasta grubunda aktif ve remisyondaki hastalar.

Bu iki gruptaki ortalama serum PRL diizeyleri, kontrol grubu ve

birbirleri ile karsilastirildi.

Aktif hasta grubunda ortalama serum PRL diizeyi kadinlarda 15.76 +
11.78 ng/mL, erkeklerde 11.49 + 6.44 ng/mL idi. Kontrol grubunda ortalama
serum PRL diizeyi ise kadinlarda 7.77 £ 2.66 ng/mL, erkeklerde 6.55 + 1.84
ng/mL olarak saptandi. Aktif hasta ve kontrol grubundaki ortalama serum PRL

diizeyleri Tablo I'V’te gdsterilmistir.




Tablo 1V: Aktif hasta ve kontrol grubunda ortalama serum PRL diizeyleri

KONTROL GRUBU AKTIF
Prolaktin | Ortalama SS Ortalama SS
6,55 1,84 11,49 6,44
7,77 2,66 15,76 11,78

Aktif pemfiguslu erkek ve kadin hastalarin ortalama serum PRL diizeyleri

kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p< 0.05 ve
p<0.01).

Aktif hasta ve kontrol grubundaki ortalama serum PRL diizeyleri Grafik

6’da gosterilmistir.

H Kontrol Grubu
E Hasta-Aktif Grubu

Grafik 6: Aktif hasta ve kontrol grubundaki ortalama serum PRL diizeyleri




Aktif pemfiguslu hastalarin serum PRL diizeyleri remisyondaki hastalarla
da kargilastirildi. Remisyondaki hastalarda ortalama serum PRL diizeyleri

erkeklerde 6.80 + 3.57 ng/mL iken, kadinlarda 7.04 + 2.94 ng/mL bulundu.

Aktif hasta ve remisyon grubundaki ortalama serum PRL diizeyleri Tablo

V’te gosterilmistir.

Tablo V: Aktif hasta ve remisyon grubundaki hastalarda ortalama serum PRL

diizeyleri.

REMISYON
Ortalama SS

6,80 3,57
7,04 2,94

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda aktif hasta grubu ile remisyon
grubunda bulunan erkek olgular arasinda serum PRL diizeyleri bakimindan
anlaml bir farklilik saptanmad (p>0.05). Buna karsilik aktif durumdaki kadin
hastalarin ortalama serum PRL diizeyleri, remisyon grubundaki kadin hastalara

gore anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0.01).

Aktif hasta grubu ve remisyon grubundaki ortalama serum PRI diizeyleri

Grafik 7°de gosterilmistir.




HEHasta-Remisyon Grubu |
[l Hasta-Aktif Grubu

Grafik 7: Aktif hasta ve remisyon grubundaki serum PRL diizeyleri (erkek
hastalar icin p>0.05 ve kadin hastalar icin p<0.01).

Remisyondaki pemfiguslu hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
hem erkek hem de kadinlar arasinda ortalama serum PRL diizeyleri bakimindan

anlamli bir farklilik bulunamad: (p>0.05).

Remisyon ve kontrol grubuna ait ortalama serum PRL diizeyleri ile ilgili

bilgiler Tablo VI'da gosterilmistir.

Tablo VI: Remisyon ve kontrol grubunda ortalama serum PRL diizeyleri

KONTROL GRUBU REMISYON

Prolaktin | Ortalama SS Ortalama SS
6,55 1,84 6,80 3,57
7,77 2,66 7,04 2,94

Remisyon ve kontrol grubuna ait veriler Grafik 7’de karsilagtirilmustir.
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H Kontrol Grubu
B Remisyon Grubu

Grafik 7: Remisyon ve kontrol grubunda ortalama serum PRL diizeylerinin
karsilastirimasu.

Caligmaya alinan hasta grubuna ait yas, cinsiyet, hastalik tipi ve hastalik
durumu (aktif, remisyon) hakkindaki bilgiler ve kontrol grubuna ait yas ve

cinsiyet verileri Tablo VII ve Tablo VIII’de 6zetlenmistir.
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Tablo VI: Hasta grubuna ait yas, cinsiyet, klinik ozellikler ve hastalik durumu

ile ilgili veriler

[ SIRA ADI YAS CINSIYET| SPRL KLINIK [ AKTIVITE
(ng/mL) TiP

1 GA 59 KADIN 8.28 paraneop |AKTIF
2 KA 57 KADIN 4.16 PV AKTIF
3 NT 57 ERKEK 3.28 PF remisyon
4 NB 66 KADIN 6.12 PV AKTIF
5 oYy 71 ERKEK 6.93 PV remisyon
6 ARA 54 ERKEK 4.89 PV AKTIF
7 HA 70 ERKEK 7.28 PV AKTIF
8 GE 45 KADIN 7.94 PV AKTIF
9 AB 51 ERKEK 10.2 PV AKTIF
10 YB 63 ERKEK 27.9 PV AKTIF
11 AO 56 ERKEK 11.9 PV AKTIF
12 suU 50 KADIN 8.4 PV AKTIF
13 HC 69 KADIN 15.4 PV AKTIF
14 oT 54 ERKEK 9.10 PV remisyon
15 ZT 37 KADIN 16.8 PV AKTIF
16 FT 52 KADIN 4.70 PV remisyon
17 BU 52 KADIN 26.94 PV AKTIF
18 Cu 69 KADIN 5019 PV AKTIF
19 HV 45 ERKEK 13.1 PF AKTIF
20 NA 48 ERKEK 10.6 PS AKTIF
21 HD 66 ERKEK 3.31 PV remisyon
22 GU 74 KADIN 2.92 PV remisyon
23 SC 35 KADIN 9.09 paraneop |remisyon
24 MA 58 KADIN 7.45 PV remisyon
25 HO 60 KADIN 9.01 PV AKTIF
26 z5 44 KADIN 12.7 PV remisyon
27 AE 63 KADIN 6.14 PV AKTIF
28 RA 61 KADIN 7.51 PV remisyon
29 GD 37 KADIN 31.7 PV AKTIF
30 AA 34 KADIN 16 PV AKTIF
31 AA 68 KADIN 7.89 PV AKTIF
32 HY 55 KADIN 17.9 PV AKTIF
33 YB 35 KADIN 204 PH AKTIF
34 ME 46 ERKEK 15.9 PV AKTIF
35 SC 52 KADIN 4.28 PV remisyon
36 ZY 42 KADIN 15.5 PV AKTIF
37 DG 62 KADIN 6.32 PV remisyon
38 SE 38 KADIN 8.40 PV remisyon
39 HG 47 KADIN 15.6 PH AKTIF
40 ZU 43 ERKEK 12.2 PV AKTIF
41 GM 58 KADIN 57.5 PS AKTIF
42 DE 45 KADIN 20.5 PV AKTIF
43 HK 38 KADIN 12.3 PV AKTIF
44 AlK 63 ERKEK 4.79 IgA pem |AKTIF
45 RO 38 KADIN 9.04 PV AKTIF
46 SK 40 ERKEK 11.4 PV remisyon
47 HK 69 KADIN 9.48 PV AKTIF
48 MT 60 ERKEK 7.69 PV AKTIF
49 SG 53 KADIN 30.3 PV AKTIF
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Tablo VII: Kontrol grubuna ait yas ve cinsiyetle ilgili veriler

SIRA ADI YAS CINSIYET SPRL
1 GE 37 KADIN 9.16
2 EY 38 KADIN 10.3
3 GA 60 KADIN 4.33
4 SH 58 KADIN 561
5 SU 52 KADIN 5.35
6 HD 44 KADIN 6.27
7 EY 44 KADIN 8.83
8 MK 42 KADIN 7.16
9 MK 39 KADIN 13.8
10 BK a7 KADIN 6.77
11 EIT 45 KADIN 10.4
12 NO 44 KADIN 6.51
13 NG 54 KADIN 8.72
14 FP 61 KADIN 6.47
15 MY 66 KADIN 9.92
16 MY 74 KADIN 3.64
17 AA 21 KADIN 12.6
18 KG a7 KADIN 7.77
19 AE 42 KADIN 7.86

20 AZE 57 KADIN 4.91
21 NE 49 KADIN 115
22 HA 46 ERKEK 8.84
23 RT 62 ERKEK 5.76
24 SK 63 ERKEK 4.03
25 AG 59 ERKEK 8.89
26 KA 68 ERKEK 7.43
27 H 51 ERKEK 9.11
28 HO 57 ERKEK 7.48
29 HD 55 ERKEK 3.70
30 AA 70 ERKEK 7.46
31 AG 52 ERKEK 4.67
32 AH 38 ERKEK 7.77
33 ST 58 KADIN 8.8

34 SK 42 KADIN 7.21
35 HK 51 KADIN 7.73
36 AO 56 ERKEK 6.08
37 RY 41 ERKEK 5.70
38 MG 54 ERKEK 4.80
39 RA 36 KADIN 10

40 SS 60 KADIN 35
41 EC 55 KADIN 2.5

42 FM 38 KADIN 8.6

43 AS 39 KADIN 9.10
44 FH 42 KADIN 7.9




TARTISMA ve SONUC

Pemfigus, keratinositler arasindaki adezyon kaybi ile karakterize
intraepidermal biillsz bir hastaliktir. Pemfigusun otoimmun bir hastalik oldugu,
Beutner ve Jordan tarafindan 1964 yilinda immunfloresan yéntemlerle hasta
serumlarinda epidermisin interseliiler ara maddesine kars1 dolanan antikorlarin

gosterilmesiyle anlagilmistir (21).

Pemfigusun etyopatogenezi tam olarak aydmlatilmamis olmakla birlikte
hastaligin meydana gelmesinde genetik ve cevresel faktdrlerin rolii oldugu ileri
stirtilmiistiir (12). Yapilan ¢alismalarda pemfiguslu hasta serumlarinda bulunan
otoantikorlarin hastaligin patogenezinde énemli oldugu gosterilmistir. Dolagan
otoantikorlarin  hastalik aktivitesi ile dogrudan korelasyon gostermesi, PV’lj
annelerden dogan neonatal dénemdeki bebeklerde otoantikorlarin transplasental
yolla gegerek PV’ye neden olmasi ve hasta serumlarinda bulunan IgG’nin
farelere pasif transferi sonucunda akantolize neden olmasi ile otoantikorlarin
patojenik oldugu ortaya konulmustur. Antidesmoglein (AntiDsg) antikorlarmnin
pemfigus lezyonlarina neden oldugu kesin olmasina ragmen bu otoantikorlarin

liretimine yol acan immun disfonksiyon tam olarak anlagilamamgstir (37).

Pemfigusta humoral immun sistem tarafindan tiretilen antikorlar patojenik
olmalarina ragmen interseliiler IgG otoantikor birikiminin lezyonlu deriyle
sinirlt  olmamasi, biil olusumunda antikor birikiminin yani sira diger
mekanizmalarin da onemli oldugunu diisiindiirmektedir (38).  Protein
antijenlere kars1 antikor yanitinin T-hiicrelerine bagiml olmasi ve T hiicrelerinin
immun sistemin diizenlenmesi gorevinde 6nemli  olmalari nedeniyle son
zamanlarda hastaligin patogenezinde B hiicrelerinden ziyade T hiicrelerinin
rolii lizerinde durulmustur (37). Yapilan caligsmalarda otoreaktif T hiicrelerinin

Dsg 3’iin ekstraseliiler bolimlerini tanidiktan sonra IFN-y gibi Thlsitokinleri ve
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IL-4, IL-6 ve IL-10 gibi Th2 sitokinleri salgiladiklari ve periferik lenfositlerin in
vitro Dsg3 ile uyarilmasindan sonra B hiicreleri tarafindan anti-Dsg3

otoantikorlari iirettikleri gésterilmistir (39,40).

Prolaktin (PRL), fizyolojik ve otoimmun hastaliklar gibi patolojik
durumlarda humoral ve hiicresel immun yamtlarin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynayan = polipeptid yapida bir hormondur (32). Insanlarda timus hiicreleri,
periferik lenfositler, mononiikleer hiicreler ve B hiicreleri tarafindan salgilandig
gosterilmistir (41). Immunolojik etkilerini B lenfositleri tarafindan iiretilen
antikor {iretimini arttirarak, T lenfositleri, naturel killer (NK) hiicreler,
makrofajlar, notrofiller ve antijen sunucu dendritik hiicreleri stimule ederek
gosterdigi ve bu islevleri PRL reseptorleri iizerinden gergeklestirdigi
saptanmigtir (29,41). PRL’nin ayrica T lenfositler ve NK hiicrelerinden B hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonuna neden olan IFN-y, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, TL-10 gibi gesitli sitokinlerin sentez ve salinimini arttirdig1 gosterilmistir
(5.33,42).

PRL’nin B hiicre immun yanit1 iizerindeki etkileri in vitro olarak B hiicre
aktivasyonu ve diferansiasyonuna neden olmasi, in vivo ise antikor salinimma
yol agmas: ile gosterilmistir. Bunun diginda hayvanlarda ve hiperprolaktinemili
hastalarda  yapilan  ¢alismalarda PRL’nin  otoantikorlarin varligini

etkileyebilecegi de ileri siiriilmiistiir (42).

PRL’nin immun sistem iizerinde pek ¢ok etkiye sahip oldugunun
anlagilmasi, arastirmacilar1 bu hormonun immun hastaliklarn patogenezindeki
roliinii aragtirmaya yonlendirmistir. Bu amagcla yapilan calismalarda SLE gibi
kollajen doku hastaliklari, multipl skleroz, transplant rejeksiyonu gibi otoimmun

hastaliklarda serum PRL diizeyleri yiiksek bulunmustur (34).
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Barzegari ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada serum PRL diizeyleri
kontrol grubu jle karsilagtirilmis ve hasta grubunda ortalama serum PRL
diizeyleri, kontrol grubundan yiiksek olmasina kargin istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Ayni calismada hiperprolaktinemi prevalans:1 % 16 olup ve
istatistiksel agidan anlamly bulunmustur (36). Bizim ¢alismamizda ise hasta
grubundaki ortalama serum PRL diizeyleri hem kadin hem de erkeklerde
(kadinlarda 13.39 ng/mL, erkeklerde 10.3 ng/mL) kontro] grubundan (kadinlarda
7.77 ng/mL, erkeklerde 6.55 ng/mL) yiiksek bulunduy. Kadin hastalarla kontro]
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml; iken erkek hastalar ile kontrol
grubu PRI, diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli  depildi.
Hastalarimizdaki hiperprolaktinemji prevalansi da kontrol grubundan yiiksek
(%10.2°ye karsilik % 0) olmasina karsin istatistiksel olarak anlamlilik
siirindaydi (p=0.058).

PRL’nin otoimmun bir hastalik olan SLE patogenezindeki rolii ile ilgili
pek ¢ok calisma yapilmistir (34). Bu calismalarda SLE’[i hastalarda
hiperprolaktinemi prevalansinin daha yiiksek oldugu, serum PRI diizeylerinin
otoimmun hastaligi olmayan kontrollerden daha yiksek oldugu ileri stirlilmiistiir,
Bazi otorler PRL yiiksekligi ile hastalik aktivitesi ve antikor titresinin
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (5.34). SLE’de yapilan diger bir
¢alismada ise PRI ’nin lenfositler tarafindan immunglobulin ve anti-ds DNA
sentezini indiikledigi gosterilmistir (42). SLE’nin kadinlarda daha sik goriildiigii
dikkate alinarak erkeklerde yapilan bir aragtirmada da serum PRL diizeyleri

kontrollere gére anlami; oranda yiiksek bulunmustur (43).

Pemfigus ile SLE’nin etyopatogenezi gtz 6niine alindiginda bu iki
hastaligin ortak olan baz ozelliklere sahip oldugu goze carpar. Her iki hastalik
da otoimmun 6zelliktedir Ve patogenezinde otoantikor sentezj s6z konusudur.
Ayrica pemfigusun klinik bir varyant: olan pemfigus eritematozusda erken

lezyonlar klinik olarak SLE’ye benzer ve hastalarin % 30°’unda antiniikleer
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antikor (ANA) pozitifligi izlenir (23). SLE’nin ortaya: ¢ikmasinda pemfigusa
benzer sekilde kalitsal faktdrlerle birlikte UV maruziyeti, viral infeksiyonlar ve
ilaglar gibi cevresel faktorler suglanmaktadir. SLE ile pemfigus eritematozus,
dermatitis herpetiformis ve biillsz pemfigoid gibi biilléz hastaliklar arasinda
iligki olabilecegine dair anekdotlar da mevcuttur (44). Bunlarin disinda SLE’de
de pemfigusda oldugu gibi Th2 sitokinleri hastaligin ortaya ¢ikmasinda kritik ro]
oynamaktadir (33,37,39,40). Bu nedenle bu iki hastaligin patofizyolojik agidan

da ortak bazi y6nleri s6z konusu olabilir.

Bizim ¢alismamizda, aktif pemfiguslu kadin hastalarimizda ortalama
serum PRL diizeyleri (15.76 ng/mL) remisyondaki ve kontrol grubundaki kadin
hastalardan (7.04 ve 7.77 ng/mL) anlamli derecede yiksek bulunmustur. Aktif
hasta grubundaki erkeklerin ortalama serum PRL diizeyleri (11.49 ng/mL) ise
hem remisyon (6.80 ng/mL) hem de kontrol grubuna (6.55 ng/mL) gore daha
yiiksek olmakla birlikte aradaki fark, kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlaml
remisyon grubuyla ise anlamsiz bulunmustur. Aktif pemfigus ile remisyondaki
erkek hastalar ve genel hasta grubu ile kontrol grubundaki erkek hastalar
arasinda izlenen PRI diizeylerindeki farkliligin kadin hastalarda oldugu gibi
istatistiksel olarak anlaml olmamasi PRL’nin kadin hastalarda pemfigus
patogenezinde  erkeklere gére daha Onemli olabilecegini diistindiirebilir.
Calismamizin sonuglar1 SLE’[i hastalarda yapilan aragtirmalarin  sonuglarina
benzer sekilde PRL’nin sadece hastaligin patogenezinde rolii olmadigini, aym
zamanda PRL diizeyi ve hastalik aktivitesi arasinda bir iligki olabilecegini

gostermistir.

Remisyon ve kontrol grubu arasmda yapilan karsilagtirmada ise serum
PRL diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonug,

remisyona giren hastalarda serum PRL diizeylerinin normal kisilerdeki degerlere

yakin olabilecegi diisiincemizi destekler nitelikteydi.




Pemfigus tedavisinde adjuvan olarak kullanilan siidosporin A, T lenfosit
aracili immun yanitlar selektif olarak inhibe eder. Siklosporin A’nin pemfigusta
hangi mekanizma ile etki gosterdigi agik degildir (25). Ancak bu llacin, T
lenfositler tizerinde bulunan PRL reseptérlerine baglandig: ve immunsupresif
etkisini PRL ile yer degistirerek gosterebilecegi ileri surtilmustiir (45,46).
Siklosporin ~ A’nin pemfigustaki immunsupresif etkisini, PRI’nin
immunstimulatér etkilerini baskilama sonucu gosterdigi diigtiniilebilir. Ancak
bizim ¢alismamizda tedavi altindakj hastalarimizin hig biri siklosporin tedavisi
almiyordu. Bu nedenle hastalarin serum PRL diizeylerinde siklosporine bagli bir

azalma olasilip1 séz konusu degildi.

PRL ve pemfigus arasinda olasi bir iligkiyi diisiindiirebilecek baska bir
ipucu ise PRL ve HLA antijeni (Human Leukocyte Antigen) genlerinin altinc:
kromozomun kisa kolu iizerinde lokalize olmasidir (5). Yapilan pek cok
caligmada HLA-A13, HILA-A10, HLA-A26, HLA-BW28 ve HLA-DR4’{in
pemfigus ile iliskili oldugu gosterilmistir (21). Bu iki genin aym kromozom
lizerinde yer almasi ve pemfigusda bazi HLA antijenlerinin sik goriilmesi, bu

hastalikla PRL arasinda da bir baglant1 oldugunu diisiindiirebilir.

Caligmamiz, immunmodulatuar bir hormon olan PRL ve pemfigus
arasinda bir iliski olabilecegini ve serum PRI, diizeylerinin hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterebilecegini diisiindiirmektedir. By konuda 6ncii sayilabilecek
¢alismamizin pemfigus alt tipleri ve antikor titreleri de incelenerek daha biiyiik

hasta gruplarinda yapilmasi, PRL ’nin pemfigus ve diger otoimmun hastaliklarmn

patogenezindeki roliinii aydinlatmaya yardimci olacaktir.




OZET

Pemfigus, etyopatogenezi tam olarak aydinlanmamis otoimmun biilléz bir

hastaliktir.

Bu ¢alismada pemfigus hastalarinda serum PRL diizeyleri saglkli kontrol
grubu ile karsilastirilds. Calismaya Eyliil 1997 - Subat 2004 tarihleri arasinda
SSK  Goztepe Egitim Hastanesi Dermatoloji Klinigi Biillii Hastaliklar
Poliklinigi’ne bagvuran klinik, histopatolojik ve immunfloresan bulgular ile
pemfigus tanisi konulan 49 hasta alindi. Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet

agisindan benzer 44 kisi secildi.

Hiperprolaktinemi, pemfigus grubunda 5 hastada (% 10.2) izlenirken
kontrol grubundaki hastalarin hi¢ birinde (% 0) saptanmadi. Gruplar arasinda
istatistiksel agidan bir farklilik olmamakla birlikte p degeri anlamlilik
siirindaydi (p=0.058). Erkeklerde ortalama PRL diizeyleri pemfiguslu grupta
10.03 £ 6.01 ng/mL, kontrol grubunda 6.55 + 1.84 ng/mL olarak bulundu. ki
grup arasinda anlamli bir fark gorilmedi (p>0.05). Kadin hastalarda jse
ortalama PRL diizeyleri pemfiguslu grupta 13.39 + 10.84 ng/mL, kontrol
grubunda 7.77 + 2.66 ng/mL olarak bulundu. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede kadin gruplart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

Pemfiguslu hastalar klinik ve immunfloresan bulgulara gore aktif ve
remisyonda olmak iizere iki gruba ayrildi. Aktif pemfiguslu grupta ortalama
PRL diizeyleri erkeklerde 11.49 + 6.44 ng/mL iken kadinlarda 15.76 + 11.78
ng/mL idi. Remisyondaki hasta grubunda ise ortalama PRL diizeyleri erkeklerde
6.80 + 3.57 ng/mL, kadinlarda 7.04 + 2.94 ng/mL olarak saptandi. Aktif hasta

grubu PRL diizeyleri, kadin ve erkeklerde kontrol grubu ile kargilagtinldiginda




anlamli  derecede yiiksek bulundu (p<0.01 ve p<0.05). Aktif pemfiguslu

hastalarin serum PRL diizeylerinin, remisyondaki hastalara gore erkeklerde
yiksek, kadinlarda jse istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu
goriildii. Remisyondaki hastalarla kontro] grubu serum PRJ, diizeyleri arasinda

anlamli bir farklilik izlenmed;.

Sonug¢ olarak ¢alismamiz PRI ’nin diger otoimmun hastaliklar gibi

pemfigus patogenezinde de 6nemli bir rolij olabilecegini ve hastalik aktivitesi ile

iligkili olabilecegini g0stermektedir.
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