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OZET

Amagc: Pemfigus, keratinositlerde adezyon kaybmin goriildiigi, Olimle
sonuglanabilen, deri ve mukozalarin kronik, otoimmiin bir hastaligidir. Patogenezinde
epidermal adezyon molekilleri desmoglein 1 ve/veya desmoglein 3’e¢ karsi gelisen
otoantikor cevabi rol oynamaktadir. Pemfigus eger tedavi edilmezse kendiliginden iyilesme
egilimi gozlenmez. Tedavide amag remisyonu saglamak ve siirdiirmektir. Tedavinin temelini
ise tek bagina ya da adjuvan immiinosiipresiflerle beraber sistemik kortikosteroid tedavisi
olusturur. Giiniimiizde bu hastaliktan 6liimiin baslica nedeni hastaligin etkilerinden ziyade
basta kortikosteroidler olmak iizere kullanilan immiinosiipresif tedavilerin yan etkileridir.
Bu sebeple son yillarda kortikosteroid yan etkilerini sinirlayan, etkili adjuvan tedavilerin
gelistirilmesi, tedavi arastirmalarinin da baglica konusunu olusturmaktadir. Ritiiksimab,
secici olarak olgun B ve pre-B lenfositleri hedefleyen, fare Fab ve insan Fc kismini igeren,
simerik yapida olan monoklonal IgGl antiCD20 antikorudur. Son yillarda direngli
pemfigusun tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ¢alismada direngli ve yliksek kortikosteroid
dozlarina bagimli olan yani relapslara yol agmadan tedavisiz veya minimal tedavi ile
remisyonun saglanamadig1 pemfigus hastalarinda ritiiksimabin etkinligini ve giivenirligini

retrospektif bir analizle ortaya koymak amag¢lanmistir.

Gerecg ve YOntem: Calismaya Ocak 2010-Kasim 2022 yillar arasinda Haydarpasa
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji klinigine bagvuran, standart tedavilere
yanit vermeyen ya da yliksek kortikosteroid dozlari relaps olmadan minimal dozlara
indirilemeyen ve endikasyon dahilinde ritiikksimab tedavisi almay1 kabul edip yazili onam
veren pemfigus vulgaris hastalar1 dahil edildi. Calismada toplamda 35 hasta yer aldi. Calisma
retrospektif olarak yapildi. Pemfigus tanis1 konulup rituksimab alan tiim hastalar ¢calismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, daha 6nceden kullandiklari ilaglar, rituksimab
tedavisi alirken tedaviye verdikleri klinik yanit, desmoglein 1-3 dlzeyi ve sistemik

inflamatuar indeksindeki degisimler (tedavi dncesi ve sonrasi) analiz edilerek karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 50,2+13,8 idi. Erkek/kadin oran1 1.26/1 idi.
34 hastanin arastirildigi ¢alismamizda rituksimab tedavisinden sonraki 1 yillik takipte
hastalarin %50’sinde (n=17) tam remisyon goruldi. Monoterapi ile remisyonda olan hasta
say1s1 6 (%17) idi. 28 hasta (%82) diisiik doz KS ya da bagka bir adjuvan tedaviye ihtiyac

vii



duymustu. Tedavi Oncesi ve sonrast anti dsg 1-3 dlzeyleri negatiflesme olarak
degerlendirildiginde her iki antikor diizeyi i¢in negatiflesme istatistiksel olarak anlamliyd1
(anti dsg 1 i¢in p=0,013; anti dsg 3 i¢in p=0,006). Ancak tedavi sonrasi remisyon olan ve
olmayan hastalarin anti dgs 1-3 diizeyleri kiyaslandiginda istatiksel anlamli fark
gorulmedi. Tedavi sonrasi mukozal lezyonlarin tutulum orami %47,1 iken, kKutantz
tutulum oran1 %8,8 oldugu i¢in, kutandz lezyonlarin, mukozal lezyonlara gore tedaviye
daha iyi yanit verdigi, mukozal lezyonlarin daha direngli oldugu gozlendi. SIi (sistemik
inflamatuvar index) diizeyleri tedavi dncesi ve sonrasi, tedavi sonrasi ise sikayeti olan
grup olmayan grupla karsilastirildiginda anlamli bir fark gérulmedi (sirasiyla p= 0,416,
p=0,249)

Sonug: Rituksimab pemfigus vulgaris tedavisinde etkili ve guvenilir bir
secenektir. Ancak tedaviden sonra hastalarda diisik doz da olsa idame tedavi
gerekmektedir. Anti dsg 1-3 duzeyleri tedavi takibinde dnemlidir ancak klinikle her
zaman korele olmayabilecegi, niiksleri takip etmede yetersiz kalabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Rituksimab tedavisinin Sii diizeyinde diismeye neden olmadig:

gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: etkinlik, pemfigus vulgaris, rituksimab
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF DEMOGRAPHIC, CLINICAL
CHARACTERISTICS AND RESPONSE TO TREATMENT WiTH LABORATORY
AND IMMUNOLOGICAL PARAMETERS OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
PEMPHIGUS AND RECEIVING RiTUXIMAB TREATMENT

Aim: Pemphigus is a chronic, autoimmune disease of the skin and mucous
membranes with loss of adhesion in keratinocytes, which can result in death. Autoantibody
response to epidermal adhesion molecules desmoglein (Dsg) 1 and/or Dsg 3 plays a role in
its pathogenesis. If pemphigus is not treated, it does not tend to heal spontaneously. The aim
of treatment is to achieve and maintain remission. The basis of treatment is systemic
corticosteroid therapy alone or in combination with adjuvant immunosuppressives. Today,
the main cause of death from this disease is the side effects of immunosuppressive
treatments, especially corticosteroids, rather than the effects of the disease. For this reason,
the development of effective adjuvant therapies that limit the side effects of corticosteroids
has been the main subject of treatment research in recent years. Rituximab is a chimeric
monoclonal IgG1l antiCD20 antibody containing mouse Fab and human Fc fragments,
selectively targeting mature B and pre-B lymphocytes. It has been used in the treatment of
resistant pemphigus in recent years. In this study, it was aimed to demonstrate the efficacy
and safety of rituximab in pemphigus patients who are resistant and dependent on high
corticosteroid doses, that is, remission cannot be achieved with no treatment or minimal

treatment without causing relapses, with a retrospective analysis.

Materials and Methods: Pemphigus vulgaris patients who applied to Haydarpasa
Numune Training and Research Hospital Dermatology Clinic between January 2010 and
November 2022, who did not respond to standard treatments or whose high corticosteroid

doses could not be reduced to minimal doses without relapse, and who agreed to receive



rituximab treatment within the indications and gave written consent were included in the
study. A total of 35 patients were included in the study. The study was done retrospectively.
All patients diagnosed with pemphigus and receiving rituximab were included in the study.
The demographic characteristics of the patients, the drugs they used before, the clinical
response to the treatment while receiving rituximab treatment, the desmoglein 1-3 level and
the changes in the systemic inflammatory index (before and after the treatment) were

analyzed and compared.

Results: The mean age of the patients was 50.2+13.8 years. The male/female
ratio was 1.26/1. In our study, in which 34 patients were investigated, complete
remission was observed in 50% (n=17) of the patients after rituximab treatment. The
number of patients in remission with monotherapy was 6 (17%). 28 patients (82%)
required low-dose CS or other adjuvant therapy. Anti dsg 1-3 levels were significantly
decreased after treatment (anti dsg 1 p=0,013; anti dsg 3 p=0,006). However, when
the anti dgs 1-3 levels of the patients with and without remission were compared after
the treatment, no statistically significant difference was observed. It was observed that
cutaneous lesions responded better to treatment and mucosal lesions were more
resistant than cutaneous lesions, since the rate of involvement of mucosal lesions was
47.1% after treatment, while the rate of cutaneous involvement was 8.8%. When S|
(systemic inflammatory index) levels were compared before and after treatment, no

significant difference was observed (respectively p=0,416; p=0,249)

Conclusion: Rituximab is an effective and safe option for the treatment of
pemphigus vulgaris. However, after treatment, patients require maintenance therapy,
albeit at a low dose. Anti dsg 1-3 levels are important in the follow-up of treatment, but
it should be kept in mind that they may not always be correlated with the clinic and may
be insufficient to follow up on recurrences. It was observed that rituximab treatment did

not cause a decrease in Sl levels.

Key Words: efficacy, pemphigus vulgaris, rituximab



1. GIRIS VE AMAC

Pemfigus, mukoza ve deride intraepitelyal biillerin olugsumuyla sonuclanan
akantoliz (keratinositlerde adezyon kaybi) ile karakterize, yasami tehdit eden otoimmiin
kronik biill6z hastaliklar grubudur (1). Akantoliz siireci, dolasimdaki immiinoglobulin G
(IgG) otoantikorlarimin hiicreler arasi adezyon molekiillerine baglanmasiyla indiiklenir
(1-3). Bu otoantikor diizeyleri hastalarin serum o6rneklerinde serolojik yontemlerle
olgiilebilmektedir. Serum otoantikor seviyelerinin (anti dsgl-anti dgs 3) hastalik
Klinigiyle iliskisini inceleyen calismalarda Klinik ve serolojik bir korelasyon olup

olmadig1 konusunda celigkili sonuglar bildirilmistir.

Pemfigus tedavi edilmezse kendiliginden iyilesmesi beklenmez. Aksine ilerleyici
bir seyir gostererek deride veya mukozada gelisen ve giderek genisleyen lezyonlara bagl
6limle sonuclanabilir. Sistemik steroidlerin tedavide kullanilmaya baglanmasiyla
pemfigus mortalitesi biiyiik oranda azalmistir. Ancak saglikli popiilasyona kiyasla hala
3-4 kat daha fazla olan mortalitenin ana nedeni genel olarak tedavi bagli yan etkilerdir.
Pemfigus tedavisinde ¢ok az sayida randomize kontrollii caligma olmasi nedeniyle tedavi
secenekleri iizerinde literatiirde bir fikir birligi mevcut degildir. Ozellikle son yillarda
birgok vaka serisi ile basarili sonuglar1 bildirilen intraven6z immiin globulin (IVIg) ve
rituksimab tedavileri klinisyenler tarafindan tercih edilmeye ve klinik rehberlere girmeye
baslamistir. Ancak bu tedavilerin kisa ve uzun dénem etkinlik ve giivenlikleriyle ilgili
gercek yasam verileri, hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle literatiirde kisitli sayida

calismada bildirilebilmistir.

Bu calismada hastanemiz otoimmiin biill6z hastaliklar polikliniginde takipli
direncli ve yuksek kortikosteroid dozlarina bagimli yani relapslara yol agmadan tedavisiz
veya minimal tedavili remisyonun saglanamadigi pemfigus hastalarinda rituksimabin
adjuvan olarak etkinligini ve giivenilirligini retrospektif bir analizle ortaya koymak,
ayrica yeni bir inflamatuvar belirte¢ olan sistemik inflamatuar indeks(SIi) diizeylerini

pemfigus vulgaris hastalarinda tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirmek amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PEMFIGUS

2.1.1. Pemfigus Tanimi ve Siniflandirma

Pemfigus, mukoza ve deride intraepitelyal bdllerin olusumuyla sonuglanan
akantoliz (keratinositlerin adezyon kaybi) ile karakterize, yasami tehdit eden kronik
otoimmiin biilléz hastaliktir (1). Akantoliz siireci, dolasimdaki immiinoglobulin G (1gG)
otoantikorlarinin hiicreler arasi1 adezyon molekiillerine baglanmasiyla indiiklenir (1-3).
Pemfiguslu hastalarin cildinde gevsek biiller ve/veya mukozal erozyonlar, puistdller
gelisir. Pemfigus grubu hastaliklar Pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus,
immunoglobulin A (IgA) pemfigusu ve paraneoplastik pemfigusu olarak dort ana gruba
ayrilir. Bu pemfigus tipleri, klinik 6zellikleri, hastalik iliskili otoantijenleri ve laboratuvar
bulgularina goére birbirinden ayirt edilir (4,5). Pemfigus terimi, Yunanca kabarcik

anlamina gelen pemphix kelimesinden tiiremistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Pemfigusun en sik goriilen formu olan Pemfigus vulgaris yilda 100.000 kiside
0,1 ile 0,5 arasindaki degisen insidanslarda rapor edilmistir; ancak, belirli
populasyonlarda daha ylksek oranlarda gorulebilmektedir (7). Yahudi kokenli bireyler
(6zellikle Agkenazi Yahudileri), Giineydogu Avrupa, Hindistan ve Orta Dogu'da yasayan
kisiler pemfigus vulgaris igin en biyUk riske sahiptir (8).

Cogu bolgede pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceustan daha yaygin gorulir.
Ancak, Kuzey Afrika, Tiirkiye ve Giiney Amerika gibi baz1 yerlerde pemfigus foliaceus
prevalanst pemfigus vulgarisi asmaktadir (9). Endemik pemfigus foliaceus (fogo
selvagem), bu tilkelerin bazilarinda daha yiiksek oranda pemfigus foliaceus gorulmesinin
sebebidir. Brezilya'nin Mato Grosso do Sul eyaletindeki endemik bir bélgede, 1990'larin
ortalarinda pemfigus foliaceus'un yayginhigi yiizde 3 civarindaydi (10). Brezilya'da
endemik pemfigus foliaseus bolgesinde ikamet eden az sayida hastada endemik pemfigus

vulgaris formu da bildirilmistir (11).



Pemfigus genellikle eriskinlerde goriiliir ve pemfigus vulgaris ve endemik
olmayan pemfigus foliaceus i¢in ortalama baslangi¢ yasi 40 ila 60'tir (12,13). Pemfigus,

endemik pemfigus foliaseus disinda ¢ocuklarda nadirdir (14).

Pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus i¢in cinsiyet tutulumu ayn1 ya da benzer
oranlardadir (15). Ancak, Tunus'ta pemfigus foliaseuslu kadinlarin erkeklere oraninin 4:1
oldugunu gosteren (16) ve Kolombiya’da erkeklerin kadinlara oraninin 19:1 oldugunu

gosteren birkag ¢alisma cinsiyet dagiliminda biiyiik dengesizlikler ortaya koymustur.

IgA pemfigus ile ilgili epidemiyolojik bilgi azdir. Bu tip pemfigus her yasta ortaya
cikabilir ve kadinlarda biraz daha yaygm gorulir (6). Paraneoplastik pemfigus ise

nadirdir. En sik orta yas erigskin hastalarda gorulir.

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Pemfigusun patogenezini aydmnlatmak igin yapilan c¢alismalar sonucunda
otoantikorlarin epitel hiicre ylizey antijenlerine baglanmasiyla akantolizin indiiklendigi
ve bunun pemfigusun klinik bulgularina yol agtig1 teorisi genis ¢apta kabul gormiistiir
(2,18,19). Pemfiguslu hastalarin perilezyonel dokularinda hiicreler arasi otoantikorlarin
saptanmasiyla bu teori desteklenmektedir. Bu teorileri destekleyen bazi deneysel

calismalar yapilmistir;

Yapilan in vitro ¢aligmalarda pemfigus vulgaris, 1Ig A Pemfigus ve pemfigus
foliaceuslu hastalardan alinan IgG otoantikorlarinin epidermal kohezyon kaybini
indiikleyebildigi gosterilmistir (20-23).

Yapilan in vivo ¢alismalarda, pemfigus vulgarisli hastalardan yenidogan farelere

IgG otoantikorlarinin pasif transferinin, farelerde pemfigus ile uyumlu bulgulara sebep
oldugu gosterilmistir (24,25).
Yine benzer in vivo fare ¢alismalarinda Pemfigus foliaceus ve paraneoplastik

pemfigusun IgG otoantikorlarinin bil indiikleyici potansiyeli gosterilmistir (26-28).

Pemfigus wvulgaris veya pemfigus foliaceuslu hastalardan aliman serum
otoantikorlarinin antijene 6zgii immiinoadsorpsiyon yoluyla ¢ikarilmasi farelerde lezyon

olusumunu 6nlemektedir (29,30).

Antikor aracili akantoliz i¢in, hiicre ayrilmasini tetikleyen sinyal iletim olaylarinin

indiksiyonu ve sterik engel yoluyla adeziv molekil fonksiyonunun inhibisyonu da dahil



olmak iizere ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir (2,31,32). Ozellikle, apoptoliz teorisi,
akantolizin, hiicrelerin yapisal olarak ¢okmesine ve hiicresel blziilmeye yol agan
enzimatik kaskadlar tetikleyen hiicresel sinyallerin otoantikor aracili indiiksiyonundan

kaynaklandigini diisiindiirmektedir (33).

Pemfiguslu hastalarda cesitli epitel hiicre yiizey antijenlerine, dezmozomlarin

intraseliiler ve transmembrandz bilesenlerine karsi otoantikorlar tanimlanmaistir.

Kadherin (kalsiyuma bagimli hiicre adezyon molekiilii) ailesinin
transmembran glikoproteinleri olan desmogleinler, pemfigus vulgaris ve pemfigus
foliaceus'ta en ¢ok c¢alisilan antijenlerdir. Desmogleinler, dezmozomlarin alt
bilesenleridir ve hucreler aras1 adezyonu saglayan integral yapilardir. Desmogleinlere
kars1 olusan IgG otoantikorlari, pemfiguslu hastalarda enzime bagli immiinosorbent testi
(ELISA) yoluyla tespit edilir ve bu otoantikorlarin ekspresyonu genellikle hastaligin tipi
ile iligkilidir (34,35). Desmoglein 3'e karsi olusan IgG otoantikorlart mukozal pemfigus
vulgaris igin karakteristiktir, desmoglein 1'e karsi otoantikorlar pemfigus foliaceus ve
desmoglein 1 ve desmoglein 3'e karsi otoantikorlar mukokutandz pemfigus vulgaris ile
iliskilendirilmistir. Desmogleinlerin amino-terminal kisimlar1 patojenite igin onemli
epitoplardir, desmoglein 3'0n (EC1-2) amino-terminal rekombinant fraksiyonuna kars1
olusan IgG'nin, yenidogan farelere enjekte edildiginde veya insan derisi kultlriine
uygulandiginda biill olusumuna neden oldugunu gosteren c¢alismalarla bu durum
kanmitlanmistir.  (36,37). Calismalar, karboksi-terminal EC5 epitopuna karsi olusan
IgG'nin, mitojenle aktive edilmis protein kinaz (MAPK) bagimli sinyal yolagiyla, hiicre-
hlcre adezyon kaybini indiikleyebildigini gostermektedir (38).

Patojenik olarak kabul edilen IgG otoantikorlar1 immiinoglobulin G4 (IgG4) alt
grubundadir (25,37,39,40). Bununla birlikte, desmoglein spesifik IgG otoantikorlar1 da
diger izotiplere ait olabilir. Yapilan ¢aligsmalar, immiinoglobulin G3 (IgG3) gibi diger IgG
alt siniflarinin patojenik bir etkiye sahip olabilecegini ve desmoglein 3'e 6zgii IgG alt
siniflarinin gesitliliginin hem hastalik aktivitesini hem de niiks riskini etkiledigini

gostermektedir (41).

1990l yillarda, pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus'un klinik 6zellikleri ile
otoantikor profilleri arasinda gozlenen korelasyonun bir agiklamasi olarak desmoglein

kompansasyon teorisi ortaya atilmistir (42). Teori hala yaygin olarak alintilanmasina



ragmen, sonraki g¢alismalar bu kavramin bu hastaliklarin patojenik mekanizmasini

yeterince agiklayip agiklamadigi konusunda soru isaretleri icermektedir (43).

Desmoglein kompansasyon teorisine gore, klinik bulgular ile ELISA sonuglari
arasindaki korelasyon, cilt ve mukoza zarlarindaki desmoglein ekspresyonundaki
dogustan gelen farkliliklardan kaynaklanmaktadir (42). Deride, desmoglein 1,
epidermisin iist kisimlarinda en yogun sekilde bulunurken desmoglein 3, bazal ve
parabazal tabakalarda daha fazla bulunur. Mukoza zarlarinda, desmoglein 3 epitel
boyunca bol miktarda bulunurken desmoglein 1'in ekspresyonu ise mukozal epitel
boyunca ¢ok daha diistiktiir. Bu teorinin pemfigustaki klinik bulgularla ilgili olarak

yorumlanmasi asagidaki gibidir:

Sadece desmoglein 3'e karsi otoantikorlari olan hastalarda mukozal dominant
pemfigus vulgaris olmalidir, ¢iinkii deride desmoglein 1, desmoglein 3 kaybini telafi eder.
Mukoza zarlarinda, desmoglein 1'in ekspresyonu ise az sayida oldugundan telafi igin

yetersizdir.

Sadece desmoglein 1'e karsi otoantikorlari olan hastalar pemfigus foliaceus
(yuzeysel cilt tutulumu olmasi ve mukozal tutulum olmamasi) olmalidir, ¢iinkii
desmoglein 1'e karsi otoantikorlar yiizeyel epiteldeki hiicrelerin ayrismasina neden
olurken; desmoglein 3, desmoglein 1 disfonksiyonunu iyi telafi ettigi icin daha derin
epitelde bu ayrismay1 beklenmez. Ayni1 nedenle mukoza zarlari, yiiksek desmoglein 3
seviyeleri ve mukozada eksprese edilen nispeten diisiik desmoglein 1 seviyeleri nedeniyle

korunur.

Hem desmoglein 1 hem de desmoglein 3'e karsi otoantikorlar1 olan hastalar
mukokutandz pemfigus vulgaris olmalidir, ¢linkii hem desmoglein 1 hem de 3'iin islev
bozuklugu, bu glikoproteinlerin birbirlerini kompanse etme yetenegini 6nler boylece cilt

ve mukoza zarlarinda adezyon kaybina neden olur.

Bununla birlikte, pemfigusun patogenezinin bu modelin 6ngordiigiinden daha
karmasik olmast muhtemeldir. Klinik ve serolojik profiller arasindaki uyumsuzluk
(0rnegin, desmoglein 3'e karsi otoantikorlar1 olan pemfigus foliaceuslu hastalar,
desmoglein 1'e kars1 otoantikorlari olan saf mukozal pemfigus vulgarisli hastalar ve
desmoglein 1'e karsi otoantikorlar1 veya desmoglein 3'e karsi otoantikorlar1 olmayan
pemfiguslu hastalar) olgularin yaklasik ticte birinde ortaya ¢ikabilir (43,44). Bu gézlem

ve hem desmoglein 1 hem de desmoglein 3'e karsi IgG otoantikorlarinin varliginin



epitelin tamamen ayrigsmasina neden olmadig: bilgisi, ek faktorlerin de bu hastaliklarin

gelisimine katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Desmokolin 3'e kars1 otoantikorlar da bazi hastalarda pemfigus gelisimine neden
olabilir. Desmogleinler gibi, desmokolinler de dezmozomlarda bulunan transmembran
glikoproteinlerdir. Pemfiguslu hastalardan alinan desmokolin 3'e 6zgii otoantikorlarin, ex
vivo ve deney hayvanlarinda keratinosit adezyon kaybina neden oldugu bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir (45,46). Ayrica, pemfigus herpetiformis veya pemfigus vejetans ile uyumlu
klinik 6zelliklere sahip ve pemfigus ile uyumlu direkt immiinofloresan bulgular1 olan ve
desmokolline kars1 otoantikorlar1 olan ancak desmogleine karsi otoantikoru olmayan bir
hasta alt grubu tanimlanmistir (47,48). Yapilan bir ¢alisma, desmokolin-3'e kars1 IgG'nin
in vitro ve in vivo hiicre adezyon kaybina neden oldugunu gostermistir. Bu slire¢ ayni

zamanda MAPK'ya bagimli sinyal yolagini da igerir (38).

Pemfiguslu hastalarin serumlarinda desmoglein 4, asetilkolin reseptord,
pemfaksine karsi otoantikorlar da tespit edilmistir (33,49-53). Bu otoantikorlarin
pemfigus vulgaris veya pemfigus foliaceus'ta patojenik olup olmadigi heniiz

belirlenmemistir.

IgA pemfigus, epitel hiicre yiizey antijenlerini hedef alan IgG otoantikorlar1 ile
karakterize edilen diger pemfigus formlarinin aksine, IgA alt tipinde antikeratinosit hiicre
yiizey otoantikorlar1 ile karakterizedir (54). IgA pemfigusunun subkorneal pustiler
dermatoz tipinde hedef antijen, dezmozomlar i¢inde bir transmembran glikoprotein olan
desmokolin 1'dir (55-57). Buna karsilik, IgA pemfigusunun intraepidermal nétrofilik
dermatoz varyantinda hedeflenen antijenler daha heterojen goriinmektedir. Birkag
hastada desmoglein 1 ve 3'e kars1 otoantikorlar bildirilmis olsa da (56,58-60), yapilan
immiinoelektron mikroskopi g¢alismalari bu hastalarda IgA otoantikorlarmin heniz
tanimlanmamis dezmozomal olmayan bir transmembrantz proteinini hedefledigini
gostermektedir (61). Bu nedenle, ortak bir otoantijen belirsizligini korumakta ve IgA

pemfigusunda bil olusum mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir (23).

Paraneoplastik pemfiguslu hastalarda ¢coklu otoantikorlar tespit edilmistir.

2.1.3.1. Genetik

Yapilan bir¢ok ¢alisma, pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaseus ile insan 16kosit

antijeni (HLA) siif II alelleri arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Pemfigus vulgaris,



DR4 ve DRI14 ile iliskilidir, ancak etnik kokene bagl olarak farkliliklar gosterebilir.
Ormegin HLA-DRB1*0402 antijeni, Askenazi Yahudilerinde daha sik tespit edilmistir
(62,63) ve bazi popiilasyonlarda da DRB1* 1401/04 ve DQB1*0503 antijenleri, pemfigus
vulgaris ile iligskilendirilmistir (64-69). Sporadik ve endemik pemfigus foliaceus da DR4,
DR14 ve DRI alelleri ile iligkilidir (9).

Pemfigus vulgarisin aksine, pemfigus foliaseusta HLA alelleri ile iligki daha azdir.
Pemfigus foliaseuslu hastalarda DRB1*0402, *0403, *0404, *0406, *1401, *1402, *1406
ve *0102 alt tipleri artmis siklikta saptanirken, DRB1*0301, *0701, *0801, *1101, *1104
ve *1402 alelleri bu hastalikla negatif iligkilidir (70-73).

Genetik faktorlerin pemfigus etiyolojisinde 6nemi, hem pemfigus vulgaris hem de
foliaceus'lu hastalarin asemptomatik akrabalarinda diisiik titrelerde desmoglein 3'e 6zgii
otoantikorlarin saptanmasiyla daha da giliglenmistir (11,74). Ek olarak yapilan bir vaka
kontrol c¢alismasinda, saglikli kontrollerin akrabalariyla pemfiguslu hastalarin birinci
derece akrabalar1 karsilastirildiginda pemfiguslu hastalarin birinci derece yakinlarinda
otoimmiin hastalik prevalansinin arttigi bulunmustur (62). Yapilan bir ¢alismada, PV’li
hastalarda ve aile bireylerinde artmis siklikta otoimmiin tiroid hastaligi, romatoid artrit

ve tip 1 diyabet tespit edilmistir (75).
2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Cogu pemfigus foliaceus vakasi idiyopatiktir ancak, ¢evresel faktorler de endemik
pemfigus foliaceus (fogo selvagem) gelisimine neden olmaktadir (49,76). Bir karasinek
tlrd (Simulium nigrimanum) veya diger bocekler, bu hastaligin endemik formu igin bir
vektor olabilir (77). Ultraviyole radyasyonun pemfigus foliaceus ve pemfigus vulgaris
icin tetikleyici bir faktor oldugu ileri stiriilmistiir (78-81) ve pemfigusun yaniklar veya
elektrige bagli cilt yaralanmasini takiben gelistigi bildirilmistir (82). Viral enfeksiyonlar,
bazi gida icerikleri, iyonlastirici radyasyon ve bocek ilaglart bu hastalik i¢in ek tetikleyici
faktorlerdir (83-88).

Pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus ilaglar tarafindan tetiklenebilir.
Penisilamin ve kaptopril dahil olmak tizere tiyol grubu iceren ilaglar en yaygin tetikleyici
ajanlardir (89). En az alt1 ay siireyle penisilamin ile tedavi edilen 104 hastadan olusan bir
seride, hastalarin yiizde 7'sinde pemfigus foliaseus gelismistir (90). Pemfigus vulgaris
veya pemfigus foliaceus ile iliskilendirilen diger ilaglar arasinda penisilinler,

sefalosporinler, enalapril, rifampin ve nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar yer almaktadir



(89,91,92). ilaca bagli biyokimyasal ve/veya immiinolojik reaksiyonlar, ilaca bagl
pemfigusta akantoliz gelisimine neden olur. flaglar bu etkilerini, keratinosit
agregasyonuna aracilik eden enzimler {izerine etki ederek, hiicre adezyonunda yer alan
molekdillere dogrudan baglanarak veya neoantijen olusumunun uyarilmasi yoluyla yapar
(91). Tlaca bagh pemfigusu olan bazi hastalarda direkt immiinofloresan (DIF) ve indirekt
immiinfloresan (11F) incelemeleri negatiftir. flaca baglh pemfiguslu alt1 hastadan olusan
bir seride, bir hastada DIF negatif ve iki hastada IIF negatif bulunmustur (92). Bu
calismada dsg 1-3 otoantikorlar1 ise tiim hastalarda pozitifti. Cesitli solid timdrlerin
tedavisinde immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kullanilmasi, immun tolerans kaybi ve
otoimmiinite gelisimi dahil olmak iizere, immiinolojik negatif etkiler ortaya ¢ikarmistir.
Likenoid dermatit, biilloz pemfigoid ve graniilomatdz/sarkoid benzeri reaksiyonlarin
indiiksiyonuna ek olarak, de novo gelisen veya immiin kontrol noktasi inhibitdriiniin
verilmesi lizerine siddetlendigi bulunan birka¢ pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus

veya paraneoplastik pemfigus vakasi vardir (93).

2.1.3.3. Ila¢ Maruziyeti

Pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus ilaclar tarafindan tetiklenebilir.
Penisilamin ve kaptopril dahil olmak {iizere tiyol grubu ilaglar en yaygin tetikleyici
ajanlardir (89). Penisilamin ile en az alt1 ay siireyle tedavi edilen 104 hastadan olusan bir
seride, hastalarin ylizde 7'sinde pemfigus foliaseus gelismistir (90). Pemfigus vulgaris
veya pemfigus foliaceus ile iliskilendirilen diger ilaglar arasinda penisilinler,
sefalosporinler, enalapril, rifampin ve nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar yer alir
(89,91,92). Ilaca bagli immiinolojik ve/veya biyokimyasal reaksiyonlar, ilaca bagl
pemfigusta akantoliz gelisimine katkida bulunabilir. Potansiyel mekanizmalar,
keratinosit agregasyonuna aracilik eden enzimler lizerindeki etkileri, hiicre adezyonunda
yer alan molekiillere baglanma yoluyla dogrudan miidahaleyi ve neoantijen olusumunun
uyarilmasini icerir (91). Ilaca bagli pemfigusu olan baz1 hastalarda direkt immiinofloresan
(DIF) ve indirekt immiinfloresan (IIF) calismalar1 negatiftir. Bu bozukluga sahip alt1
hastadan olusan bir seride, bir hastada DIF negatif ve iki hastada karsi otoantikorlar
pozitifti. Cesitli solid tlimorlerin tedavisinde kullanilan immiin kontrol noktasi
inhibitorleri immunite iligskili olumsuz sonuglari ortaya ¢ikarmistir. Likenoid dermatit,

biilloz pemfigoid ve graniilomatoz/sarkoid benzeri reaksiyonlarin indiiksiyonuna ek



olarak, de novo gelisen veya immiin kontrol noktasi inhibitoriiniin verilmesi {izerine
siddetlendigi tespit edilen birka¢ pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceus veya

paraneoplastik pemfigus vakasi vardir (93).

2.1.3.4. Diyet

Sarimsak, sogan, pirasa, karabiber, kirmizi biber, kirmizi sarap ve ¢ay gibi diyet
faktorleri olgu bildirimlerine dayanarak pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus'un
indikleyicileri arasinda gosterilmistir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar, gevresel bir

faktor olarak diyet ile pemfigus arasinda giiglii bir baglantiy1 desteklememektedir (87).

2.1.4. Klinik
2.1.4.1. Pemfigus Vulgaris

Pemfigus wvulgarisli hastalarin neredeyse tamaminda mukozal tutulum
mevcuttur. Oral mukoza, mukozal lezyonlarin en sik goriildiigii bolgedir ve siklikla
hastalik bu bolgeden baslar (94). Burun, konjonktiva, vulva, yemek borusu, vajina, aniis
ve servix dahil olmak iizere diger bolgelerdeki mukozal alanlar da etkilenebilir (95-
97). Servikal alan tutulumu olan kadimnlarda ise pemfigus vulgarisin histolojik bulgulari

Papanicolaou (Pap) smear testinde servikal displazi ile karisabilir (98).

Mukozal biiller hizlica kayboldugundan erozyonlar seklinde goriiliir. Oral

mukozada en sik tutulan alanlar bukkal mukoza ve damaktir (99).

Pemfigus vulgarisin mukozal tutulumuna bagl olarak siddetli agr1 goriiliir bu da

kilo kaybi ve yetersiz beslenmeye neden olabilir.

Ayrica ¢ogu hastada normal veya eritemat6z deride gevsek biiller olarak ortaya
¢ikan kutandz tutulum vardir. Blller kolayca yirtilir ve kanayan agrili erozyonlara neden
olur. Kagint1 genellikle eslik etmez. Herhangi bir deri bolgesi etkilenebilse de, avug igi ve

tabanlar genellikle korunur. Nikolsky bulgusu sikklikla pozitiftir (100).

Nadiren, hem desmoglein 1 hem de desmoglein 3'e kars1 otoantikorlarin varligina

ragmen mukozal tutulum gozlenmez ve kutandz tip pemfigus vulgaris denir (101-103).

Pemfigus vulgarisin diger nadir klinik prezentasyonlar: sunlardir:



Pemfigus vegetans: Asir1 graniilasyon dokusu ve kabuklanmayla giden
plaklar ile basvururlar. Intertriginz alanlar, kafa derisi ve yliz bu hastalikta en sik tutulan
alanlardir. Pemfigus vejetansin iki Klinik formu tanimlanmistir (104). Neumann'in
pemfigus vejetansinda, vejetasyon plaklari pemfigus vulgarisin tipik lezyonlarindan
gelisir. Hallopeau'nun pemfigus vejetansi ise plaklarin bil olusmadan goriildiigii daha

hafif bir pemfigus vejetans formudur.

Pemfigus herpetiformis: Urtikeryal plaklar ve grube vezikillerle kendini
gosteren pemfigus vulgaris veya pemfigus foliaceus'u tanimlayan bir terimdir. (1,105-

108). Kasint1 siklikla goriiliir. Mukozal tutulum nadirdir.

Ilaca bagli pemfigus vulgarisin klinik dzellikleri idiyopatik hastaliga benzerdir.

2.1.4.2. Diger Pemfigus Tipleri

2.1.4.2.1. Pemfigus Foliaceus: Pemfigus foliaceus, kutandz lezyonlarla

ortaya ¢ikan yiizeysel bir pemfigus varyantidir. Mukozalar tipik olarak korunur (1).

Pemfigus foliaceus genellikle seboreik alanlar1 tutar. Kafa derisi, ylz ve
govde tutulumun sik goriildiigii alanlardir. Deri lezyonlari genellikle pullu, kabuklu
erozyonlara doniisen kiigiik, daginik yiizeysel billerden olusur. Nikolski bulgusu siklikla
pozitiftir. Cilt lezyonlar1 lokalize kalabilir veya genis alanlari kaplayacak sekilde
birlesebilir. Pemfigus foliaceus nadiren eksfoliyatif bir eritroderma olarak tim cilt
ylizeyini igerecek sekilde ilerler. Agri1 veya yanma hissi siklikla kutandz lezyonlara eslik

eder. Sistemik semptomlar genellikle yoktur.
Pemfigus foliaceus'un klinik varyantlar1 sunlari igerir:

Endemik pemfigus foliaceus (fogo selvagem): Endemik pemfigus foliaceus,

hastaligin idiyopatik formuna benzer klinik 6zellikler gosterir (13).

Pemfigus eritematozus (Senear-Usher sendromu): Bu terim, yuzin malar
bolgesine lokalize olan pemfigus foliaceus'u tanimlamak igin kullanilir (12). Tarihsel
olarak, terim pemfigus ile uyumlu immiinofloresan bulgular1 ve sistemik lupus

eritematozusun laboratuvar 6zelliklerini tasiyan hastalar ifade etmek i¢in kullanilmistir.

[laca bagl pemfigus foliaceusun klinik bulgular1 idiyopatik hastaliga benzerdir.
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2.1.42.2. Ig A pemfigusu: Bu tip pemfigus piistiillere doniisen
vezikiillerin subakut gelisimi ile karakterizedir (6). Vezikil ve pustullere genellikle
eritemat6z plaklar eslik eder. Herpetiform, dairesel veya sirkilat bir desen mevcut olabilir
(6,57,99).

Govde ve proksimal ekstremiteler sik tutulan boélgelerdir. Sagli deri, postaurikiler
deri ve intertrigindz bolgeler daha az tutulan bolgelerdir (6,57,109). Mukozalar genellikle

korunur.

IgA pemfigusunun subkorneal pustiler dermatoz tipi klinik olarak klasik subkorneal
pustuler dermatoza (Sneddon-Wilkinson hastaligi) benzerdir. Bu hastaliklart ayirt etmek

i¢in immiinofloresan ¢alismalar1 gerekir.

2.1.4.2.3. Paraneoplastik Pemfigus: Bu tip pemfigus, neoplastik hastaliklarla
iliskili otoimmiin bir ¢oklu organ sendromudur (27). Tipik olarak hastalar genis, inatg1
stomatit ve siddetli mukozal tutulumdan muzdariptir. Kutanéz bulgular degiskendir ve
diger otoimmiin bullli hastaliklara, eritema multiformeye, greft versus host hastaligina
veya liken planusa benzeyen biil, erozyon ve likenoid tarzda lezyonlar goérulebilir.
Brongiolitis obliterans ile uyumlu hayati tehdit eden akciger tutulumu da goriilebilir

(110).

2.1.4.2.4. Neonatal Pemfigus: Yenidogan pemfigusu, pemfiguslu bir anneden
otoantikorlarin plasental gecisine bagli olarak yenidoganlarin buller gelistirdigi nadir
gorilen gecici bir durumdur. Yenidogan pemfigus vulgarisi, neonatal pemfigus
foliaceus'tan daha sik goriilir (111,112). Yenidogan pemfigusunun klinik, histolojik ve
direkt immiinofloresan bulgular1 pemfigus ile uyumludur. Hastalik belirtileri genellikle

uc hafta icinde duzelir.

2.1.5. Komorbideteler

Yapilan kesitsel c¢alismalarda, pemfiguslu hastalarda artmis prevalanslarda
hematolojik maligniteler, solid timorler (6zofagus ve laringeal kanser), diger otoimmiin
hastaliklar (Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve alopesi areata), psoriazis
ve norolojik hastaliklar (bunama, parkinson hastaligi) tespit edilmistir (113-116). Bu

bulgularin klinik 6nemini kesin olarak belirlemek icin ileri ¢alismalar gereklidir.
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Pemfiguslu hastalarda artmis malignite prevalansi bildirilmesine ragmen, genel
olarak malignite nadirdir (113,117). Pemfigus vulgaris veya pemfigus foliaceus'lu 1985
hasta ve 9874 kontrol grubundan olusan kesitsel bir ¢alismada, kronik 16semi, miyelom

ve non-Hodgkin lenfoma prevalanslarinda ilimli oranda artis tespit edildi (117).

2.1.6. Tam

Pemfigus tanisi, detayli bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Mukozal
lezyonlarin varli§i pemfigus hastaliginin alt tiplerini ayirt etmede kullanildigindan,
mutlaka sorgulanmalidir. PV ve PNP her zaman mukozay1 tutarken, PF ve IgA pemfigus
tipik olarak tutmaz. Daha da 6nemlisi, pemfigus hastaliginda mukozal tutulum standart
fizik muayene sirasinda goze carpmayabilir, rutin olarak gorilen gozler ve dudaklar gibi
mukozal yiizeyler tutulmayabilir. Ornegin, PV'li bir hasta posterior orofarinksin mukozal
tutulumuna bagl ses kisikligi ve yutma gii¢liigii ile basvurabilir. Bu nedenle, tim
mukozal ylizeylerin tutulumunu degerlendirmek i¢in okiiler semptomlari, ses kisikligini,

disfajiyi ve disparoniyi sorgulamak gerekir.

[aglar ayrintili olarak sorgulanmalidir. Klinik ve laboratuvar bulgulari, idiyopatik
pemfigus ile ilaca bagli pemfigusu ayirt etmede yeterli degildir. Son arastirmalar, en sik

tiyol ve fenol bazli ilaglarin ilaca bagli pemfigus ile iligkili oldugunu tespit etmistir (29).

Pemfigus hastaliginin tanist koymak igin kullanilan kriterler; hastalar klinik
ozellikleri, histopatolojik inceleme (H&E), perilezyonel deriden direkt immiinofloresan
(DIF) incelemesi, epitel hiicre yiizeyi antijenlerine kars: gelismis otoantikorlarin indirekt
immiinofloresan (iiF) ve/veya ELISA testleri ile serolojik olarak tespit edilmesinden

olusur.

Hematoksilen ve eozin (H&E) boyama ve rutin histopatolojik inceleme igin erken
evre bir lezyonun veya erozyonun kenarindan 4 mm biyopsi alinmalidir. Direkt
immunofloresans (DIF) igin ise, bir vezikil veya erozyondan 4 mm mesafede
perilezyonel saglam deriden biyopsi alinmalidir (21,44). Lezyonlu deriden DIF inceleme
icin alinan biyopsilerin, altta yatan pemfigus hastaliginin enflamatuar siirecinde yer alan
immunoreaktanlarin yikiminin bir sonucu olarak yanlis negatif sonuglanabilecegi

bilinmelidir. Klinisyenler ayrica DIF biyopsilerini formalin igine yerlestirmekten

12



kagimali ve bunun yerine Michel veya Zeus soliisyonunu tercih etmeliler. ELISA ve IIF

incelemesi ise hastalarin serum 6rneklerinden yapilir.

2.1.7. Ayirica1 Tam

Pemfigusun tiim formlari, laboratuvar incelemeleri ve immiinopatolojik testlerle

genellikle diger hastaliklardan kolayca ayirt edilir.

Pemfigus vulgaris, diger otoimmiin biillii hastaliklardan ayirt edilmelidir.
Pemfigus vulgaristeki biillerin morfolojisi ayirict taniy1 daraltmada yardimci olabilir.
Pemfigus vulgariste gevsek biiller gorulirken, bulléz pemfigoid, lineer IgA bulloz
dermatozu ve epidermolizis biilloza akizita gibi subepitelyal biillii hastaliklarda gergin
baller gorulur. Pemfigus vulgaristaki mukozal lezyonlar, mukozalarin diger billii veya
eroziv bozukluklartyla karisabilir. Ornek olarak, pemfigusun diger varyantlari, mukozal
pemfigoid, mukozal lineer IgA biill6z dermatozu veya edinilmis epidermolizis biilloza,

eritema multiforme ve Stevens-Johnson sendromu ayirici taniya giren hastaliklardir.

Pemfigus foliaseusun lezyonlar1 ise seboreik dermatit, impetigo, subakut
kutandz lupus eritematozus, IgA pemfigusu ve subkorneal pustiiler dermatoz gibi diger

inflamatuar hastaliklarla ayirici taniya girebilir.

IgA pemfigusun ayirici tanisina ise pemfigus foliaceus girer. Ek olarak,
dermatitis herpetiformis, billéz impetigo, lineer IgA biill6z dermatozu ve pustiler
psoriasis gibi gruplanmis vezikiiler lezyonlar veya piistiillerle ortaya ¢ikabilen hastaliklar

da ayirici tanida akilda bulundurulmalidir.

2.2. PEMFIGUSTA TEDAVIi YONETIMIi

PV eger tedavi edilmezse 6lim orani %60-90 arasindadir (118). Ayrica
sepsis, sivi ve elektrolit dengesizlikleri, bozulmus termoregiilasyon , kalp ve bobrek
yetmezIligi gibi hayat1 tehdit eden ¢ok sayida komplikasyon meydana gelebilir. Sistemik
kortikosteroidler ve adjuvan tedaviler, PV hastalarinin 6liim oranini yaklasik %10’a kadar
indirmistir (118). Pemfigus tedavisinde temel amag en diisiik ilag dozu ve en az yan etki

ile remisyonu saglamak, remisyonu siirdiirmek ve kiir elde etmektir (119-121).
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2.2.1.Sistemik kortikosteroid tedavisi:

Birinci basamak tedavide, hizli etkileri nedeniyle (glnler iginde)
kortikosteroidler yer alir. Kortikosteroidler uzun silire uygulandiginda diyabet,
hipertansiyon veya osteoporoz gibi yan etkiler ortaya c¢ikabilir. Yan etkilerden kaginmak
icin sistemik kortikosteroidlerin genellikle immtnosupresif bir ajanla kombine edilmesi
tercih edilir (122,123). Bu ¢oklu yan etkiler, kotli prognostik sonuclara ve 6lime bile
neden olabilir ve bu amagla bir¢ok calisma, remisyonu baslatmak ve siirdiirmek i¢in
gercken minimum dozu belirlemeye ¢alismistir (123). Tedavide genellikle prednisolon
veya metilprednisolon gibi orta etkili kortikosteroidler kullanilir. Dozlama semalari
biiyiik oranda ampirik olup daha ¢ok klinik deneyimlere dayandirilmaktadir. Son yapilan
pemfigus tedavisine yonelik randomize kontrollii ¢alismalarin analiz edildigi Kokreyn
calismas1 da bunu desteklemekte ve standart olarak kullanilabilecek bir doz semasina
isaret etmemektedir. Bu nedenle siradis1 yiiksek dozlarda kortikosteroidlerle tedaviye
baslama yaklasimi artik terk edilmektedir.

2.2.2. Azatiyoprin

Azatiyoprin ve mikofenolat mofetil, pemfigusta guvenli ve etkili kabul edilen
birinci basamak immiunostpresif ajanlardir (124). Azatiyoprin remisyonu saglayan,
kiimiilatif steroid dozunu azaltan diinya ¢apinda en sik kullanilan koruyucu ajandir (125).
Genellikle giinde 2,5-3 mg/kg dozunda kullanilir. Etkili ve ucuz bir ajan olmakla beraber
yan etki profilinin yiiksek olmasi1 kullanimini kisitlamaktadir.  Pansitopeni,

miyelosupresyon, bulanti kusma, hepatotoksisite baslica gézlenen yan etkilerdir.

2.2.3. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil, azatiyoprine gore purin sentezini daha selektif inhibe ettigi
icin daha az yan etkiye sahip, PV'yi kontrol etmede azatiyoprinden daha etkili olan ve
steroid tedavisine eklendigi zaman daha hizli ve uzun siireli tedavi yanitina sebep olan
ajandir (126,127). En etkili dozu 25-35 mg/kg/giin’diir. Mikofenolat mofetil tedavisi
sirasinda hafif nétropeni, gastrointestinal semptomlar, kemik agrist ve halsizlik gibi yan

etkiler goralebilir
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2.2.4. Siklofosfamid

PV'de adjuvan ajan olarak kullanilan alkilleyici bir ajandir. Pulse kortikoterapi ile
birlikte veya tek basina oral (1-3 mg/kg/gun) veya intravendz olarak uygulanabilir.
Infertilite, lenfopeni, neoplaziye yatkinlik gibi yan etkileri oldugu i¢in sadece mikofenolat

mofetil veya azatioprine direngli olgularda kullanilmasi 6nerilmektedir (127).

2.2.5. Dapson

Dapson PV'de adjuvan ila¢ olarak kullanilabilen, antiinflamatuar ve anti-TNF
aktivitesine sahip bir ilagtir. Hastaligin idame doneminde kortikoterapiye adjuvan olarak
50-200 mg/giin oral olarak uygulanabilir. Yan etkileri genellikle doza bagimlidir ve geri
dontigimlidir (120,127).

2.2.6. Metotreksat

Mtx, kemoterap6tik ve immiinosupresif bir ajandir; PV'de MTX ile ilgili ilk vaka
serisi 1969'da yayinlandi. 2012'de PV'de metotreksat kullanimina iligkin retrospektif bir
inceleme, orta-siddetli pemfigus vakalarinda yardimci tedavi olarak metotreksatin
etkinligini gdsterdi. Caligmaya hastalik siddet skoru ve prednizon dozu ile degerlendirilen
30 hasta dahil edildi. Metotreksat dozu haftada 15 mg idi. Sadece dort hasta hafif yan
etkiler gosterdi; metotreksat tedavisinin diger hastalarda giivenli ve etkili oldugu
kanitlanmistir (128).

2.2.7. Siklosporin

B ve T lenfositlerine kars1 giiclii immiinosiipresif aktiviteye sahip bir kalsindrin
inhibitoraddr. PV tedavisinde adjuvan olarak nadiren 3-5 mg/kg/gin dozlarinda
kullanilir. Olszewska ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, PV’li 101 hastadan olusan
retrospektif bir c¢alismada siklosporinle tedavi edilen hastalarin genel durumunda

herhangi bir iyilesme olmadig1 gosterilmistir (129).

2.2.8. Rituksimab

Pemfigus patogenezinde asil etken patojenik antikor treten B hiicreleridir.
Rituksimab, selektif olarak pre-B ve olgun B lenfositleri hedefleyen, fare Fab ve insan Fc
kismu iceren, kimerik/murin yapida bir monoklonal IgG1 anti-CD20 antikorudur. Dolasan

B hiicrelerini ve bu hiicrelerin plazma hiicrelerine doniisiimiinii baskilar. Bu antikor,
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CD20 antijeni icermeyen plazma hiicrelerini veya kok hiticrelerini etkilemez. RTX,
Romatoid artrit tedavisinde ve B hiicreli lenfoma’da FDA onay1 almistir. Pemfigus
tedavisinde rituksimab 2 sekilde kullanilabilir bunlardan birisi lenfoma protokolu 4 defa
haftada bir 375 mg/m2 ya da romatoid artrit protokolu 15 giin ara ile 2 defa 1000 mg/giin
infiizyon seklinde uygulanmaktadir. Bu protokollerin etki ve yan etkiler agisindan
birbirlerine Kkarsi tstiinliikleri saptanmamustir. Uygulama kolayligi olmasi nedeniyle

genellikle tercih edilen romatoid artrit protokolidiir.

Son ¢alismalar, pemfigus tedavisinde monoklonal bir anti-CD20 antikoru olan
rituksimabin avantajlarin1 géstermistir (130). Yakin zamanda Fransa'da orta ila siddetli
pemfigus vakalari i¢in birinci basamak tedavi olarak randomize bir rituximab ¢alismasi
yapildi. Tedaviden iki yil sonra, rituksimab art1 kisa siireli prednizon verilen 46 hastadan
41'1 (%89) tamamen remisyondayken tek basina prednizon tedavisi verilen 44 hastadan
15'i (%34)i remisyondaydi. Rituksimab art1 prednizon grubunda, tek basina prednizon
grubuna gore daha az yan etki bildirilmistir. Bu nedenle, pemfiguslu hastalarda rituximab
uygulamasinin kortikoterapiden ¢ok daha giivenilir oldugu gosterilmistir. Rituksimab
uluslararas1 uzmanlar tavsiyesine gore ilk secenek tedavi olmakla birlikte iilkemizde
pemfigus tedavisi i¢in endikasyon dis1 kategorisinde olup hasta konvansiyonel tedavilere
direncli ise kullanilabilmektedir (130).

Infiizyon sirasinda siddetli yan etkiler nadir olmakla birlikte simdiye kadar %10
oraninda sistemik infeksiyon bildirilmistir. Bu infeksiyonlarm ise %3’4 6limle
sonuglanmistir. Ayrica hipogammaglobulinemi ,derin venéz trombozu ve nétropeni de
bildirilmistir. Bas agrisi, titreme, ates, tirtiker, kasint1 ve hipotansiyon infiizyon esnasinda
gorilebilen hafif yan etkilerdir. Ancak rituksimab tedavisi ©ncesi uygulanan
premedikasyon (prednisolon, parasetamol ve anti-histaminikler) hem siddetli infiizyon
reaksiyonu riskini azaltmakta hem de bu yan etkileri biiyiikk oranda kontrol altina
almaktadir. Son yillarda rituksimab tedavisi sonrasi gelisen hepatit B reaktivasyonlari
siklikla bildirilmektedir. Bu sebeple rituksimab tedavisine baslamadan 6nce her hastada
HBsAg/anti-HBc taramasi yapilmali ve gerekirse gastroenteroloji veya enfeksiyon
boliimlerine danisarak aktivasyonu onlemek icin profilaksi baslanmalidir. Ayrica
rituksimab alan hastalarda pneumocystis carinii pnémonisi profilaksisinin yapilmasi da

onerilmektedir.
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2.2.9. IVIg

Dolasimdaki pemfigus antikorlarini hizli ve selektif bir bicimde nétralize eder.
Pemfigus icin adjuvan tedavi olarak kabul edilirler, konvansiyonel immunosipresanlarla
karsilastirildiginda, intraven6z immdanoglobulin ile tedavi edilen hastalar enfeksiyon veya
kronik enfeksiyonlarin yeniden aktivasyonu ag¢isindan daha az risk tagirlar. 1VIg 0,4
g/kg/glin dozunda 5 giin siireyle uygulanir ve ayda bir kortikosteroid tedavisine ek olarak
kullanilir (127). Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir c¢aligmada, intravendz
immiinoglobiilinin pemfigus hastalarinda etkinligi degerlendirildi. Immiinoglobulin alan
hastalarin terapétik yanitinin plasebo grubuna goére ¢ok daha iyi oldugu bulunmustur
(131). Ayrica bu tedavi, gebelerde pemfigus icin en giivenli adjuvan tedavi olarak kabul
edilmektedir (132).

2.2.10. Plazmaferez

Serum 1gG antikorlarini uzaklastirmak i¢in albiimin veya taze donmus plazma
ile plazma degisimini igerir. Bu prosediir, ¢esitli antikor aracili otoimmiin bozukluklarin
tedavisinde kullanilmistir. Bu terapétik alternatif genellikle kortizon tedavisinde yan etki
yasayan hastalarda, gebelerde veya konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen hastalarda
kullanilmaktadir (120,133). Guillaume ve arkadaslari, 40 pemfigus hastasinin yer aldigi
cok merkezli, randomize kontrolli bir g¢alismada plazmaferezin roliinii incelemis ve

pemfigus tedavisinde herhangi bir ek fayda gostermedigini bulmuslardir (133).

2.2.11. Immunadsorbsiyon

Plazmaferezden daha giivenli bir yontemdir. Siddetli ve direncli PV'nin
tedavisinde kullanilabilir. Bu prosediir, desmoglein 1 ve desmoglein 3'e kars1 dolasimdaki
otoantikorlarin hizla uzaklastirilmasina yol agar, sadece IgG'ler ve immiin kompleksler
absorbere ¢ekilir ve dolasimdan uzaklastirilir. Baz1 ¢aligmalar, immiinoadsorpsiyonun
kortikosteroidler, azatiyoprin ve rituksimab gibi immunsupresif ajanlarla birlikte

kullanildiginda daha etkili oldugunu vurgulamistir (134,135).

2.3 PEMFIGUSTA INFLAMATUVAR PARAMETRELER
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Hematolojik parametrelerle degerleri hizli ve kolayca tespit edilen hematolojik
inflamatuvar belirte¢ler son yillarda hastalik takiplerinde ¢ok farkli hastaliklar igin
kullanilmaya baslanmistir ve bu konuda ¢ok fazla g¢alisma yapilmistir. Bu amagla
noétrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet /lenfosit oran1 (PLO), ortalama trombosit hacmi
(MPV) ve lenfosit/monosit orant (LMO) degerleri kullanilmaktadir. Son yillarda sistemik
immun inflamatuar index (Sil) (nétrofil x trombosit /lenfosit) tedavi yamitlarim
degerlendirmede ve hastalik takiplerinde ¢ok sayida hastalik i¢in (maligniteler, sepsis,
ateroskleroz, emboli ,psériazis) arastirilmaya baslanmistir (136-137). Yine ESR ve CRP
degerleri uzun yillardir inflamasyon gostergesi olarak, hasta takiplerinde kullanilan
inflamatuvar belirteclerdir. Daha Once pemfigus grubu hastaliklarda NLO oranin
arastiran ¢alisma yapilmistir ve anlamli bulunmustur (138). Pemfigus takibinde Sii
hastaligin takibinde ya da niikslerde antikor diizeyleri beraber kullanilabilecek kolay

erisilebilir bir belirte¢ olabilir mi merak konusudur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ETIK KURUL

Bu calisma igin T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2022- 27/13 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.2 CALISMANIN YONTEMI

Calisma klinik tabanli, analitik, retrospektif, gozlemsel ve tek merkezli olarak

planlanmastir.

Calisma etik kurul onay1 alindiktan sonra retrospektif olarak hastane otomasyon
sistemindeki medikal kayitlarin taranmasi ile yapilmistir. Calismaya 2010- 2022 tarihleri
arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi
veya yatakli servisinde klinik, histopatolojik ve immiinolojik testlerle pemfigus vulgaris
tanis1 alan, tedaviye direncli olup rituksimab kullanan hastalar dahil edilmistir.
Incelemede hastalarin tan1 anindaki yas1, cinsiyeti, rituksimab tedavisi alana kadar gegen
sire ve oncesinde kullandiklar1 tedaviler, ek hastaliklar, RTX tedavisi dncesi ve 3., 6. Ay
ve l.yi1l Anti Dsgl-3 duzeyleri, RTX 0Oncesi ve 6.ay sistemik inflamatuar indeksleri
(desmogleinle es zamanli), RTX tedavisi 6ncesi ve sonrasi aktif sikayet ve tedavi sonrasi
kullandiklar ilaglar degerlendirildi. Elisa yontemiyle ¢alisilan Anti Dsg 1-3 diizeyleri
<20 RU/mIl: negatif, >20 RU/ml>pozitif olarak kabul edildi. Hastalarin sistemik
inflamatuar diizeyleri desmoglein diizeyleri ile es zamanl olarak degerlendirilmistir.
Trombosit x ndtrofil / lenfosit olarak hesaplanan bir degerdir. Bu degerler tedavi dncesi

ve sonrasi 6. ay araliklarinda degerlendirilmis olup ortalamasi alinarak karsilastirildi.

3.3 HASTA SECiMi

Calismaya 2010-2022 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi veya yatakli servisinde klinik, histopatolojik ve
immiinolojik testlerle pemfigus vulgaris tanis1 alip, tedaviye direngli olup sonrasinda

rituksimab kullanan tim hastalar dahil edilmistir.

Gerekli verilere ulasilamayan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
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3.4 ISTATIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma,
minumum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz gruplarda oranlar Ki Kare Testi ile
karsilastirildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup karsilagtirmalart normal dagilim
kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U testi ile yapildi. Bagimli gruplarda ordinal
degiskenlerin analizleri Friedman Testi ile yapildi. Alt grup analizleri Wilcoxon Analizi
ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Bagimli gruplarda sayisal degiskenler,
farklar normal dagilim kosulunu saglamadigindan ve ordinal degiskenlerin degisimi
Wilcoxon Testi ile analiz edildi. Bagimli ikiden ¢ok grupta oranlar Cochran’s Q testi ile
iki grupta Mc Nemar Testi ile karsilastirildi. Alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edildi.

3.5 CIKAR CATISMASI

Tezi yazan kisi veya tez danismani ¢alismanin degerlendirilme siirecinde karar
vermelerini uygunsuz bir bicimde etkileyebilecek maddi veya manevi herhangi bir destek
almamistir. Tezin hazirlanma agsamasinda, verilerin toplanmasi, sonuglarin yorumlanmasi
ve makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi bir ¢ikar catismasi alam

bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR VE KLINiK OZELLIKLER

2010 Ocak-2022 Aralik tarihleri arasinda; Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, biilli hastaliklar polikliniginde takip edilen dahil etme ve diglama
kriterlerini karsilayan PV tanili olup rituksimab tedavisi alan 34 hasta retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin genel 6zellikleri

Basvuru yasi Ort.£SD (Min-Maks) 50,2+13,8 (21-75)

Cinsiyet n (%) Erkek 19 (55,9)
Kadin 15 (44,1)
Ek hastalik n (%) Yok 15 (44,1)
Var 19 (55,9)

DM 7 (20,6)

HT 9 (26,5)

KAH 2 (5,9)

Astim 1(2,9)

Guatr 1(2,9)

Hipotiroidi 2 (5,9)

BPH 1(2,9)

Hiperlipidemi 2(5,9)

Depresyon 2 (5,9)

Aritmi 1(2,9)

Ooferektomi 1(2,9)

Burger hastahig 1(2,9)

Tek goz 1(2,9)

Katarakt 1(2,9)

Tek bobrek 1(2,9)

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 19’u (%55,9) erkek, 15’1 kadind1 (%44,1).
Vakalarin ortalama tani yas1 50,24+13,8 (minimum= 21,00; maximum = 75,00), hastalarin
15’inde (%44,1) ek hastalik yok, 19 ‘unda (%55,9) ek hastalik mevcuttu. Ek hastaliklar
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icinde en sik hipertansiyon hastalarin 9’unda (%26,5), 2.en sik diyabetes mellitls
hastalarin 7’sinde (%20,6) goriilmekteydi. (Tablo 4.1)

4.2 HASTALARIN TEDAViI OZELLIiKLERIi

Tablo 4.2: Hastalarin rituksimab tedavisi alana kadar hastalik siireleri ve rituksimab

Oncesi ve sonrasi aldiklar ek tedaviler

Hastalik siiresi Ort.£SD (Min-Maks) 69,2+46,9 (5-206)
Rituksimab (RTX) n (%) 34 100
g;ox) ka¢ doz almis n 2 11 32.4
3 7 20,6
4 8 23,5
5 5) 14,7
7 3 8,8
Rtx ortalama doz Ort.£SD (Min-Maks) 3,56+1,52 (2-7)
Rituksimab tedavisi oncesi aldig1 tedaviler
Azatioprin(AZA) 30 88,2
Mikofenalik asit (MFA) 27 79,4
Steroid 30 88,2
IVIG 1 2,9
Diger tedaviler 5 14,7
Dapson 2 59
Psoretin 1 2,9
Kolsisin 1 2,9
Rituksimab tedavisi sonrasi adjuvan tedaviler
lagsi1z 6 17,6
Mikofenolik asit (MFA) 8 23,5
MFA+Steroid 13 38,2
Azatioprin (AZA) 2 5,9
AZA+MFA 1 2,9
Steroid 3 8,8
Steroid+Dapson 1 2,9
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Hastalarin rituksimab tedavisi alana kadar takip sureleri ay olarak ortalama
69,2+46,9 (min =5 ay — max= 206). Hastalardan 11’1 sadece indiiksiyon dozu almislardi
(2 hafta arayla 1000 mg olacak sekilde). Geri kalan hastalar indiksiyon dozuna ilave
olarak idame dozu almislardi (idame dozu ortalama 6 ayda bir olacak sekilde 500 mg).
Bu kalan 23 hastadan 7’si 3 kez, 8’1 4 kez, 5’1 5 kez, 3’0 7 kez rituksimab tedavisi
almislardi, ortalama rituksimab dozu 3,56+1,52 (min=2, maximum=7). Rituksimab
tedavisinden ©nce hastalarin  30’u (%88,2) azatioprin, 30’u (%88,2)sistemik
kortikosteroid, 27’si (%79,4) azatioprin, 1’1 IVIg, 4’1 diger tedaviler (2’si dapson,1’i
psoretin , 1’1 kolsisin) almislardi. (Tablo 4.2) (Sekil 4.1)

Hastalarin rituksimab tedavisi sonrasi ise 6’s1 (%17,6) ilagsiz olarak takip
edilmekteydi ve remisyon olarak kabul edildiler. Geri kalan hastalar tedavi sonrasi
remisyon saglanamadigi igin 13’1 (%38,2) MFA+steroid, 8’i (%23,5) MFA, 3’1 (% 8,8)
steroid, 2’si(%5,9) azatioprin ,1’i azatioprin sonrasinda MFA,1’i de steroid ile beraber
dapson tedavisi almistt. (Tablo 4.2)(Sekil 4.2)

100% 7 88.29% 88.2%
79.4%

80% -

60% -

40%

20% 14.7%

2.9%
0%
Azatioprin | Mikofenalik Steroid

IVIG Diger
(AZA) asit (MFA)
Rituksimab Tedavisi Oncesi Aldig1 Tedaviler

Sekil 4.1: Rituksimab tedavisi 6ncesi aldig: tedavileri gosteren kutu grafik
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100%

80%

60%

40%

20%

0%

64.7%

8.8%

Mikofenalik
asit (MFA)

Azatioprin
(AZA)

50.0%

17.6%

oo

Steroid ‘ Diger ‘ Tlagsiz

Rituksimab Tedavisi Sonras1 Aldig1 Tedaviler

Sekil 4.2: Rituksimab tedavisi sonrasi aldig tedavileri gosteren kutu grafik

Tablo 4.3:Hastalarin bagvuru aninda ve RTX sonrasi sikayetleri

Basvuru RTX Sonrasi
Sikayeti Aktif Sikayet
Sikayet n (%) Mukozal 12 (35,3) 14 (41,2)
Mukokutantz 19 (55,9) 2 (5,9)
Kutandz 3(8,98) 1(2,9)
oy ok 17500

mukokutandz, 3’{iniin(%8,8) kutantz tutulumu mevcuttu. Hastalarin rituksimab tedavisi
aldiktan sonra 17’si (%50) ek ilagh veya ilagsiz remisyondaydi. 14 {iniin (%41,2) direncli

mukozal sikayetleri, 2’sinin(%5,9) mukokutantz, 1‘inin (%2,9) kutandz sikayetleri

mevcuttu. (Tablo 4.3)(Sekil 4.3)

24

Hastalarin bagvuru aninda 12’sinin (%35,3) mukozal ,19’unun (%55,9)




80% -

60% - 55.9%

u Mukozal

% - 35.3%
40% 0 u Mukokutanoz

Kutan6z

20% -

8.8% = Aktif lezyon yok

0% - .
Basvuru Sikayeti RTX Sonrasi1 Aktif
Sikayet

Sekil 4.3: Bagvuru an1 ve tedavi sonrasi aktif sikayeti gosteren kutu grafik

Hastalarin anti dsg 1 ve anti dsg 3 dlzeyleri izlemlerde tedavinin hemen 6ncesi,
3.ay, 6.ay ve l.yilda kaydedilmistir. <20 RU/ml degerleri negatif olarak kabul
edilmektedir. Ve hastalarin antikor diizeyleri <20, 20-100 arasi, 100-200 aras1, 200-300
arasi olarak derecelendirilmistir. Hastanemiz sisteminde >200 RU/mI degerleri belli bir
say1 olarak belirtilmemis olup, >200 olarak verildigi i¢in bu sekilde bir derecelendirme

sistemi belirlenmistir.

Tiim izlemlerde takip edilen hastalarin anti desmoglein 1 dlizeylerinde istatistiksel
olarak sinirda anlamli degisim saptandi (p=0,056). Alt grup analizlerinde Rtx dncesi anti
dsg 1 dizeyi ile 3. ve 6.ay anti dsg 1 diizeyleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml diislis saptand1 (p=0,003 p=0,005). Rtx 6ncesine gore degerlendirilen anti dsg 1
duzeyi 1.yil, 3.ay dizeyi 6.ay, 6.ay dizeyi l.yil anti desmoglein 1 duzeyleri ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (siras1 ile p=0,025

p=0,244 p=1,000). (Sekil 4.4)

Tiim izlemlerde takip edilen hastalarin anti desmoglein 3 dlizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisme saptandi (p<0,001). Yapilan alt grup analizlerinde
rituksimab 6ncesi anti dsg 3 diizeyi tedavi sonras1 3.ay, 6.ay ve 1.yl anti desmoglein 3
dizeyleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptand1 (p=0,002 p=0,002
p=0,005). Ancak 3.aya go0re 6.ay, 6.aya gore l.yil anti desmoglein 3 duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,257 p=0,107). (Tablo 4.4.1-
4.4.2)(Sekil 4.5)
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Tablo 4.4.1 : izlemlerde degerlendirilen vakalarin takiplerde anti-dsg 1-3 degisimleri

rex 0. 3.ay 6.ay 1.y1l
Desmoglein n % n % n % n % p*
ergl. <20 17 500 21 618 25 735 21 gog 0%
20-100 5 147 8 235 6 176 1 38
100-200 3 8,8 2 5,9 - 3 115
200-300 9 265 3 88 3 88 1 38
>300 - - -
Bilinmiyor 8 235
er;;t:; <20 265 18 529 19 559 16 471 <0001
20-100 7 206 4 118 5 147 4 118
100-200 7 206 7 206 6 176 3 88
200-300 11 324 5 147 3 88 3 88
>300 1 29
Bilinmiyor 8 235

*Freadman Testi

Tablo 4.4.2: izlemlerde anti dsgl-3 degisimlerinin degerlendirilmesi

dgl dg3

p* p*
Rtx 6. Vs. 3.ay 0,003 0,002
Rtx 6. Vs. 6.ay 0,005 0,002
Rtx 6. Vs. 1.yl 0,025 0,005
3.ay vs. 6.ay 0,244 0,257
6.ay vs. L.yl 1,000 0,107

*Wilcoxon Testi Bonferroni diizeltmesi p<0,01
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Desmoglein 1
100% - 8.8% 38%

B 8.8% 11.5%
80% - - 17.6% S 38% = >300
- 8.8%
60% - _ w 200-300
40% . 100-200
20% - = 20-100
0% - u<20

rex 0. 3.ay 6.ay 1.yl

Sekil 4.4: izlemlerde anti desmoglein 1 diizeylerinin degisimini g6steren kutu grafik

Desmoglein 3

100% - 2.9%
147% - 88% S8%
80% T 17.6% 8.8%
= >300
60% 1 20.6% & 200-300
- 100-200
40% -
% 20-100
20% - u<20
0% -

rex . 3.ay 6.ay 1.yl

Sekil 4.5: Izlemlerde anti desmoglein 3 diizeylerinin degisimini gosteren kutu grafik

Tim izlemlerde takip edilen hastalarin anti dsg 1 negatiflesme oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0,013). Rtx ©ncesine gore 3.ayda
negatiflesme oraninda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi (p=0,219). Ritx
Oncesine gore 6.ayda ve 1.yilda anti desmoglein 1 negatiflesme orani istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (her ikisi i¢in p=0,021). 3.aya gore 6.ay, 6.aya gore 1.yil anti
desmoglein 1 negatiflesme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi.

(strast ile p=0,289 p=1,000). (Tablo 4.5.1-4.5.2) (Sekil 4.6)

Tim izlemlerde takip edilen hastalarin anti dsg 3 negatiflesme oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0,006). Rtx Oncesine gore 3.ayda, 6.ayda ve
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1.yilda Desmoglein 3 negatiflesme orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,012 p=0,006 p=0,012). 3.aya gore 6.ay, 6.aya gore 1.y1l desmoglein 3 negatiflesme
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (siras1 ile p=1,000 p=0,453).

( Tablo 4.5.1-Tablo 4.5.2)(Sekil 4.6)

Tablo 4.5.1: Anti desmoglein 1 ve 3 diizeylerinin takiplerde negatiflesme oranlari

rex 0. 3.ay 6.ay 1.y1l

Anti desmoglein n % n % n % n % **

dsgl <20 17 500 21 618 25 735 21 808 0,013
=20 17 500 13 382 9 265 5 1972
Bilinmiyor 8 235

dsg3 <20 9 265 18 529 19 559 16 471 0,006
=20 25 735 16 471 15 441 10 385
Bilinmiyor 8 235

*Cocran’s Q Testi

Tablo 4.5.2 :Anti desmoglein 1 ve 3 diizeylerinin takiplerde negatiflesme oranlari

Anti dsgl Anti dsg3

p* p*
Rtx 0. Vs. 3.ay 0,219 0,012
Rtx 0. Vs. 6.ay 0,021 0,006
Rtx 0. Vs. L.yl 0,021 0,012
3.ay vs. 6.ay 0,289 1,000
6.ay vs. L.yl 1,000 0,453

#*Mc Nemar Testi

28



100% -

80.8%
80% - 73.5%

61.8% e oo
60% - 52.9% 2770
50.0% 47.1%

40%

20%

0%

Desmoglein 1 <20 Desmoglein 3 <20

Sekil 4.6: Anti dsg 1-3 negatiflesme oranlarin1 gosteren kutu grafik

Rtx oOncesine Sii diizeyi ile tedavi sonrasi 6.ay SiI diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (p=0,416). (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Sii tedavi dncesi ve tedavisi sonrasi 6.ay

Ort.£SD (Min-Maks)

Sii Rtx 0. 1100,0+1644,9 (116,2-9204,4)
6.ay 833,0+554,7 (100,4-2498,7)
P 0,416%

“Wilcoxon Testi
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10.000—
8.000—
6.0004
4.0004

2.0004 8

- -

" T 1
SIl Rtx éncesi Sil 6.ay

Sekil 4.7: Sil rtx 6ncesi ve sonrasi ortalamalarini gosteren kutu ¢izgi grafigi

RTX sonrasi aktif gikayeti olan hastalarla, aktif sikayeti olmayan(remisyon)
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6.ay SiI diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,773 p=0,249).(Tablo 4.7)

Tablo 4.7: Rituksimab sonrasi aktif sikayete gore Sil degerlerinin karsilastiriimasi

RTX Sonras1 Aktif Sikayet

Yok Var
Min-Maks Min-Maks *
Ort.=SD (Median) Ort.=SD (Median)
SIi 1313,9+2169, 898,6+953, 157,3-4191,5 0,77
oncesi 8 116,2-9204,4 (696) (623.6) 3

100,4-2498,7 703,8+376
(753,7) S

0,24

Sii 6.ay 970,3+682,8 9

*Mann Whitney U Testi

' 305,2-1885,1 (590)

RTX sonras aktif sikayeti olan hastalarin tedavi éncesi ve 6.ay SiI dizeyleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,334 p=0,355). (Tablo
4.8)
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Tablo 4.8: RTX sonrasi hastalarda sikayete gore SII oncesi ve 6.ay diizeyleri

karsilastirmast
Sil 6ncesi Sil 6.ay
RTX Yok Ort.#SD 1313,9+2169,8 970,3+682,8
sonrasi Min-Maks (Median) 116,2-9204,4 (696) 100,4-2498,7 (753,7)
Lezyon ikozal  OTt*SD 885,7+1046,1 679,3+390,8
Min-Maks (Median) 157,3-4191,5 (566,9)  305,2-1885,1 (572,8)
Muko Ort.£SD 1126,9+£366,6 932,9+395,4
kutanoz Min-Maks (Median) 867,7-1386,1 (1126,9) 653,3-1212,5 (932,9)
Kutan0z* Ort.+SD 623,6 589,6
p* 0,334 0,355

*Analize dahil edilmedi *Kruskal Wallis Testi

RTX sonrasi aktif sikayet olan hastalarin Rtx oncesi anti dsg 1 <20 (negatiflik)
duzeyi, aktif sikayet olmayan hastalarin tedavi Oncesi anti dsg 1 negatiflik orani ile
kiyaslandiginda sikayeti olan hastalarin tedavi Oncesi anti dgs 1 negatiflik orani
istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi (p=0,016). RTX sonrasi aktif sikayet olan ve
olmayan hastalarin 3.ay, 6.ay, 1.y1l anti dsg 1 diizeyleri 20’nin alti (negatiflik), 20 ve
ustl(pozitiflik) olarak kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,078 p=0,438 p=1,000).

RTX sonrasi aktif sikayeti olan grupla, aktif sikayeti olmayan grubun Rtx 6ncesi
(0.) ve tedavi sonras1 3.ay, 6.ay, 1.yil anti dsg 3 duzeyleri 20’nin alt1 (negatiflik), 20 ve
ustli(pozitiflik) diizeyleri olarak kiyaslandiginda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=1,000 p=0,169 p=0,084 p=1,000).

Rituksimab tedavisi sonrasi aktif sikayeti devam eden hastalarmn takiplerde anti
dsg 1 ve anti dsg 3 negatiflesme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim
saptanmadi (p=0,585 p=0,179). Hastalarin Rtx tedavisi 6ncesiyle (0.) ; 3.ay, 6.ay, 1.yil
anti dsg 1 ve anti dgs3 dulzeyleri negatiflesme olarak kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli degisim yoktu (Desmoglein 1 p=1,000 p=0,625 p=0,625 Desmoglein 3 p=0,625
p=0,625 p=1,000).

Rituksimab tedavisi sonrasi aktif sikayeti olmayan hastalarin (remisyon)
takiplerde anti dsgl ve anti dsg 3 negatiflesme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artig
saptand1 (p=0,021 p=0,008). Alt grup analizlerinde ise, Anti dsg 1 Rtx dncesine gore

3.ayda negatiflesme oraninda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmad1 (p=0,250). Rtx
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oncesine (0.) gore 6.ayda ve 1.yilda anti dsg 1 negatiflesme orani ise istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi (her ikisi i¢in p=0,063). Anti dsg 3duzeyi Rtx dncesine gore
3.ayda, 6.ayda negatiflesme orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,016
p=0,008). Rtx oncesine gore 1.y1l anti dgs 3 negatiflesme oraninda ise istatistiksel olarak
anlamli artig saptanmadi (sirast ile p=0,063). (Tablo 4.9.1-Tablo 4.9.2)

Tablo 4.9.1: Takip edilen hastalardan RTX sonrasi aktif sikayete gore anti dsg 1 ve anti
dgs 3 negatiflesme oranlari

RTX sonrasi aktif sikayet

Yok Var
n % n % p*
Anti Dsg 1
rtx . <20 5 29,4 12 70,6 0,016
3.ay <20 8 47,1 13 76,5 0,078
6.ay <20 11 64,7 14 82,4 0,438
L.yl <20 9 81,8 12 80,0 1,000
p* 0,021 0,585
Anti Dsg 3
rtx . <20 4 23,5 5 29,4 1,000
3.ay <20 11 64,7 7 41,2 0,169
6.ay <20 12 70,6 7 41,2 0,084
L.yl <20 7 63,6 9 60,0 1,000
p* 0,008 0,179

*Ki Kare Testi *Cocran’s Q Testi

Tablo 4.9.2: Takip edilen hastalardan RTX sonrasi aktif sikayete aylar arasi anti dsg 1 ve anti
dgs 3 negatiflesme oranlari

Desmoglein 1 Desmoglein 3
RTX sonrasi aktif RTX sonrasi aktif
sikayet sikayet

Yok Var Yok Var

p* p’ p* p’
Rtx 6. Vs. 3.ay 0,250 1,000 0,016 0,625
Rtx 6. Vs. 6.ay 0,031 0,625 0,008 0,625
Rtx 6. Vs. L.yl 0,031 0,625 0,063 0,219

#Mc Nemar Testi

RTX sonrasi aktif sikayeti olan grubun, tedavi 6ncesi ve 3.ay anti dsg 1 <20
(negatiflik) orani istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p=0,014 p=0,001).
Tedavi sonrasi mukozal aktif sikayeti olan hastalarin Rtx 6ncesi (0.) ve 3.ay anti dsg 1<20

(negatiflik) oran1 yiiksekti. RTX sonras1 aktif sikayeti olan hastalarin 6.ay, 1.y1l anti dsg
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1 20’ nin alt1 (negatiflik), 20 nin Ustl (pozitiflik) hasta oranlarinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,421 p=0,651).

RTX sonrasi aktif sikayeti olan hastalarin Rtx dncesi (0.), 3.ay, 6.ay, 1.y1l anti dsg
3 <20 (negatiflik), >20 (pozitiflik) hasta oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0477 p=0,284 p=0,160 p=0,679).

RTX sonras1 aktif sikayeti olan hastalardan tutulumu mukozal ve mukokutandz
alanlarda olan hastalarda takipler boyunca anti dsg 1 ve anti dsg 3 negatiflesme
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (anti dsg 1 p=0,494 p=0,392
anti dsg 3 p=0,522 p=0,261). Yine ayn1 hasta grubunun Rtx dncesine gore 3.ay (0-3),
6.ay(0-6), 1.y1l(0-1) diizeyleri ayr1 ayr karsilastirildiginda negatiflesme oraninda
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi (anti dsgl p=1,000 p=0,625 p=0,625
antidsg 3 p=0,625 p=0,625 p=1,000 ). (Tablo 4.10.1-Tablo 4.10.2)

Tablo 4.10.1: Rtx sonrasi tutulum alanlarina anti dsg 1-3 negatiflesme oranlari

RTX sonras: aktif sikayet

Yok Mukozal Mukokutan6z* Kutanoz*
n % n % n % n % p

Antidsg 1
rx 0. <20 5 294 11 786 1 500 0 00 0014
3ay <20 8 471 13 929 0 00 0 00 0,001
6.ay <20 11 647 12 87 1 500 1 100 0,421
Lyl <20 9 818 10 83 1 500 1 100 0,651

p* 0,021 0,494 0,392 -
Anti dsg 3
rx o. <20 4 235 4 286 O 00 1 100 0477
3ay <20 11 647 5 357 1 50,0 1 100 0284
6.ay <20 12 706 5 37 1 50,0 1 100 0,160
Lyl <20 7 636 6 500 2 1000 1 100 0,679

p* 0,008 0,522 0,261

*Analize dahil edilmedi
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Tablo 4.10.2: Rtx sonrasi tutulum alanlarina goére anti dgs 1-3 negatiflesme oranlarinin

aylara gore kiyaslanmasi

Anti desmoglein 1 Anti desmoglein 3
RTX sonrasi aktif sikayet RTX sonrasi aktif sikayet
Yok Mukozal Mukokutanéz Yok Mukozal Mukokutan6z
p*  p p* p*  p p*
Rtx 0. Vs. 3.ay 0,250 0,500 1,000 0,016 1,000 1,000
Rtx 0. Vs. 6.ay 0,031 1,000 1,000 0,008 1,000 1,000
Rtx 0. Vs. 1.yil 0,031 1,000 1,000 0,063 0,625 0,500

#*Mc Nemar Testi

RTX sonrasi aktif sikayeti olan ve sikayeti olmayan (remisyon) hastalarin RTX
sonrast adjuvan tedavi alma oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,656). (Tablo 4.12)

Tablo 4.11: Rtx sonrasi aktif sikayete gore adjuvan alma oranlari

RTX sonras aktif sikayet

Yok Var
n % n % p
1lag:s1z 4 23,5 2 11,8 0.656

RTX sonrasi Ilach 13 76,5 15 88,2 '
adjuvan AZA 2 11,8 0 0,0
AZA+MFA 0 0,0 1 59
MFA 3 17,6 5 29,4
MFA+steroid 5 29,4 8 47,1
Steroid 2 11,8 1 59
Steroid+dapson 1 59 0 0,0
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5. TARTISMA

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 19’u (%55,9) erkek, 15’1 kadin (%44,1)
olmak iizere erkek dominansi (1.26/1) vardi. Vakalarin ortalama tani yas1 50,2 idi,
hastalarin 15’inde (%44,1) ek hastalik yok, 19 ‘unda (%55,9) ek hastalik mevcuttu. Ek
hastaliklar i¢inde en sik hipertansiyon olmak Uzere hastalarin 9’unda (%26,5), 2. en sik
diyabetes mellitis olmak (izere hastalarin 7’sinde (%20,6) goriilmekteydi. Ulkemizden
Askin ve ark.’nin yaptigi 320 pemfigus vulgaris hastasini igeren retrospektif bir calismada
hastalarin tan1 aninda yas ortalamasi 50, kadin erkek orani1 1.39 bulunmustur, yine ayni
calismada eslik eden hastaliklar degerlendirildiginde en sik HT, 2.en stk DM bulunmustur
(139). Kanokrungsee ve ark.’nin yaptigi 55 pemfigus hastasini iceren ¢alismada da en sik
eslik eden hastalik HT, 2.en sik DM idi (140). Sharma ve ark.’nin 2019 yilinda rituksimab
tedavisi alan 61 hastaya yaptigi retrospektif incelemede erkek kadin orani 1,03 olarak

raporlanmistir (141). Tiim bu bulgular bizim ¢alismamizla uyumluydu.

Sharma ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada rituksimab tedavisi dncesi ortalama hastalik
stiresi 37,4 aydi1 (2-168 ay) Tedavi sonrasi hastalarin %90’una prednizolon, %93,4 Une
immunsupresif tedavi, 4 hastaya immun supresiflere ek olarak dapson tedavisi
baglanmistir. Rituksimabi monoterapi olarak hasta sayist sadece 3’ti (141). Bizim
calismamizda hastalarin rituksimab tedavisi alana kadar takip sureleri ay olarak ortalama
69,2 (5- 206 ay) aydi. Bizim ortalamanin bu g¢alismadan fazla olmasinin sebebi,
ulkemizde rtx tedavisinin ilk basamakta verilememesi, ancak konvansiyonel ajanlara

direncli hastalarda 2. ya da 3. basamak olarak tercih edilebilmesiyle agiklanabilir.

Pemfigusun alt tiplerini tanimlamak tizere yapilan ¢aligmalar sonucu pemfigus
vulgaris 3 klinik alt tipe ayrilmistir. Humoral otoimmiin yanita gore ayrilan bu 3 tip;
mukokutantz alt tip, mukozal alt tip, ve sadece deri tutulumun goriildigii kutansz alt
tiptir(4). Chams-Davatchi ve ark.’nin yaptig1 1111 PV hastasini igeren ¢alismada, PV
tanili hastalarda %70 oraninda mukokutan6z tutulum oldugu bulunmustur (125). Jelti ve
ark.’nin Fransa’da yaptiklar1 155 PV hastasim1 igeren calismada PV’li hastalarin
%68’ inde mukokutandéz tutulum, %26’sinda mukozal tutulum ve 6’sinda kutanéz tutulum
saptanmistir (142). Bizim ¢aligmamizda da bu g¢aligsmalarla uyumlu olarak hastalarin
basvuru aninda %55,9’u mukokutandz, %35,3’ti mukozal, , %8,8’inin kutandz tutulumu

olmak iizere basvuru aninda en sik mukokutandz tutulum goriilmekteydi. Hastalarin
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rituksimab tedavisi aldiktan sonra 9%50’si ek ilaghi veya ilagsiz remisyondaydi.
%41,2’sinin diren¢li mukozal sikayetleri, %5,9’unun mukokutandz, %2,9 unun kutanoz

sikayetleri mevcuttu.

RTX ilk olarak 1997 yilinda Non Hodgkin Lenfoma i¢in onaylanmis ve ilk
olarak 2001 yilinda paraneoplastik pemfigusta ve 2002 yilinda pemfigus vulgariste (PV)
kullanilmistir (143-144). Artan endikasyon dis1 kullanimi olgu sunumlarinda ve serilerde,
sistemik kortikosteroidle beraber ve cogunlukla siddetli veya inat¢1 pemfigusta diger
konvansiyonel ajanlarla ile kombinasyon halinde bildirilmistir. Rtx, 2 farkli protokolde
uygulanabilir, 4 hafta boyunca haftalik 375 mg/m2 infiizyon seklinde uygulanan lenfoma
protokolii (LP), 2 hafta arayla 1000 mg'lik iki infiizyon seklinde uygulanan romatoid artrit
protokolli (RAP)(145). RAP daha az inflizyon ve ilag gerektirdigi i¢in su anda en ¢ok
kullanilan protokoldlr (146). Her iki protokolii karsilastiran randomize kontrollii bir
calisma mevcut degildir ve meta-analizler her iki rejim arasindaki genel sonuglarda
anlaml1 bir fark géstermemistir (147-149) Boylece, RTX tedavisi i¢in her iki protokol de
pemfigusta kullanilabilir. Biz klinigimizde romatoid artrit protokoliinii uygulamaktay1z.
Ritiiksimabin ilk kez kullanildigi 2002’den beri 6zellikle standart tedavilere yanit
vermeyen hastalarda, giderek artan sayilarda olduk¢a umut verici sonuglar bildirilen olgu

sunumlari ve vaka serileri yayimlanmistir.

Lehsem ve ark.’nin yaptigi calismada tedaviye direngli 10 PV hastasinda romatoid
artrit protokoli ile uygulanan ritiikksimab tedavisi ortalama 22 ay boyunca takip edilmis
olup %90 oraninda hastada tam remisyon saglanmistir. Relaps %67 oraninda ortalama

10.ayda gorialmiustir (145).

Balighi ve arkadaslarinin 45 PV tanili hastada yaptiklari ¢alismada RTX lenfoma
protokoliinde uygulanmis olup, hastalara baslangicta kortikosteroid, takiplerde ise
konvansiyonel ajanlar eklenmis olup 12 ay boyunca takip edilmis ve hastalarin tamami
tam remisyona ulagsmistir ancak %52.4 hastada relaps meydana gelmistir. Ortalama relaps
siiresi 8 ay olarak raporlanmustir (150). Chiahinni ve ark.’nin Italya’da yaptig: tek
merkezli ve 42 hastanin bes y1l boyunca izlendigi bir caligmada RTX RAP’de uygulanmis
olup, relapslarda ek olarak tek doz 500 mg/giin seklinde idame uygulanan hastalarin bagka
bir immiinosiipresif ajana ihtiyag gostermeksizin uzun siire remisyonda kaldigi
gosterilmistir. Hastalarin %86’sinda tam remisyon gozlenmis olup, relaps %47 oraninda

ve ortalama 16. ayda saptanmistir (146). Vinay ve ark.'nm 2018 yilinda yaptig1 bir
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calismada hastalar rtx’{i ilk basamak olarak kullanan 9 hasta ve konvansiyonel ajanlara
direngli olan 20 hasta olarak 2 gruba ayrilmis olup hastalara RAP’de uygulanmustir. Ilk
grubun remisyon orant %87.5, 2.grubun remisyon oranit % 66.5 olarak raporlanmistir
(151). Ulkemizden Bilgic Temel ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 13 direngli PV
hastasina 1 LP,12 RAP olacak sekilde rtx tedavisi uygulanmis olup hastalar ortalama 18
ay boyunca izlenmis ve hastalarin %83,3 {i tam remisyona ulasmustir, relaps orani ise
%58,3 olup ortalama 13.ayda gorilmistir (152). Tim bu ¢alismalarda remisyonun
devamimi saglamak icin diisiik dozlarda bir idame tedavisine ihtiya¢ oldugu goriisii
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda tam remisyon goriilen 17 (%50) hastanin sadece 6
tanesi monoterapi olarak rituksimab almist1 11 hasta ise relaps ya da direng goriildigii
icin ek adjuvan ya da kisa siireli KS tedavisine ihtiya¢ duymuslardi bu da remisyonu
saglamak icin diisiik dozlarda idame tedavisine ihtiya¢c oldugu goriisiinii belirten

yukardaki ¢aligmalarla uyumluydu.

Yapilan bazi ¢calismalar, KS ile birlikte uygulanan tek bir RTX ddngtisunin, naif
hastalarda veya konvansiyonel ajanlarin kesildigi hastalarda tam klinik remisyon
sagladigim1 gostermistir (146,150). RTX’in kortikosteroidle ile birlikte adjuvan tedavi
olarak kullanildiginda veya diger konvansiyonel ajan kullanan hastalarda veya oral
kortikosteroide kontrandikasyonu olan hastalarda ilk basamak tedavide kullanildiginda
uzun siireli takipte tam remisyonu sagladigimi gosteren birden ¢ok ¢alisma mevcuttur
(145,153,154,155,156). Wang H-H ve arkadaslarinin yaptigi meta analiz ¢aligmasinda
cogu hastanin RTX'e yanit verdigi ve 4-6 hafta i¢inde hastalik kontroliiniin saglandig:
gosterilmistir. Tam klinik remisyon %76-90 oraninda, bir dongi rituksimab tedavisinden
sonra ortalama 6 ayda elde edilmis olup, hastalarin yaklasik %27-40"1 ise ortalama 15
aylik bir siireden sonra tedavisiz tam remisyona girmistir (148). Ortalama remisyon suresi
15 ila 17 ay arasinda degismekte olup, konvansiyonel ajanlarin ve Kkortikosteroidin
giivenli bir sekilde azaltilmasina izin vermistir, ancak hastalarin % 40-100" Unde niiksler

bildirilmistir (147,148,157)

Bu c¢alismalarin ve iki meta-analizin yani sira, RTX'in yeni tan1 konmus orta-
siddetli pemfigus hastalarinda genis prospektif, ¢ok merkezli, randomize bir ¢aligmada
etkili oldugu kanitlanmistir (158). Bu Ritux 3 ¢alismasinda, RTX'in (0. ve 14. glnlerde
1000 mg ve 12. ve 18. aylarda 500 mg) kisa siireli prednizon (0.5-1.0 mg / kg / giin, 3-6

ay boyunca azaltarak) ile kombine sekilde ilk basamakta kullaniminin, tek bagina
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prednizondan (1.0-1.5 mg / kg / giin, 12-18 ay boyunca azaltilarak) daha etkili ve daha
giivenli oldugu kanitlanmistir; anti-dsg oto antikor dizeyleri ve B-hiicre sayisinin da
takiplerde azalmasina paralel olarak rtx alan grupta daha diisiik bir niiks orani ile ¢alisma
sonu¢lanmstir. 2 yilin sonunda RTX ve kisa siireli kortikosteroid kombinasyonu kullanan
hastalarin %89°u, tek basina kortikosteroid kullanan hastalarin ise %34" tedavisiz tam
remisyona ulasmistir. RTX + KS kolunda kiimulatif kortikosteroid dozunda (u¢ kat daha
az) ve advers olaylarda (iki kat daha az) sadece KS alan hastalara kiyasla dramatik bir
azalma gozlendi. Bu sonuglar, 2 yillik bir takipten sonra PV'li hastalara odaklanan post-

hoc analizde de dogrulanmistir (159).

Ritux 3 ¢alismasi, RTX'in pemfigus hastalarinda hastalik kontrolii, glivenlik ve
uzun siireli klinik remisyon ve es zamanli immiinosiipresif kullaniminin azaltilmasi
acisindan birinci basamak tedavi olarak yararini gdstermistir. Bu ¢alismalara dayanarak,
RTX yakin zamanda orta-siddetli pemfigus tedavisinde ilk basamak kullanim igin ABD
FDA ve EMA (European Medicines Agency) tarafindan onaylanmistir. Yeni baglayan
orta-siddetli pemfigusta veya tek basma KS ile kontrol edilemeyen veya diger
konvansiyonel ajanlarla kombinasyon halinde birinci basamak tedavi olarak
kullanilmasimni  Onermektedir (160,161). Son zamanlarda, EADV kilavuzlar da,
rituksimabin hafif pemfigus foliaceus veya vulgaris i¢in KS ile kombinasyon halinde veya
tek basina ilk segenek olarak kullanilmasini 6nermistir (162). Ancak rituksimab maliyetli
bir tedavi oldugu i¢in iilkemizde ancak tedaviye direngli hastalarda konvansiyonel ajan

ve steroide direncli hastalarda ikinci veya Uglinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir.

135 orta-siddetli pemfigusta RTX ve mikofenolat mofetilin (MMF) etkinligini
ve giivenligini karsilagtiran randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir (NCT02383589) Faz 11
calismasinda hastalar 1:1 oraninda 2 gruba ayrilmis olup 67 hasta rituksimab (1000 mg
1, 15, 168, and 182. giinlerde) 68 hasta (giinde 2 gr) olacak sekilde mikofenolat mofetil
tedavisi alip iki gruba da ayni1 kortikosteroid dozlar1 ayni azaltma semasiyla eklenmis olup
52 hafta boyunca takip edilmis. Bu ¢alismada rituksimab, mikofenolat mofetile stin
bulunmustur. 52 hafta sonunda rtx alan grupta tam remisyon orani %40 iken MMF alan
grupta %10 idi. Ancak rtx alan grupta yan etkiler daha fazla gozlenmisti. Bu ¢aligsmada,
rituksimab grubundaki hastalar, mikofenolat mofetil grubuna gére daha fazla oranda
kortikosteroidleri birakabilmisti ve rituksimab grubundaki hastalar 52 hafta boyunca

mikofenolat mofetil grubundakilere gore daha diisiik kiimiilatif KS maruziyetine sahipti
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(158). Oral KS kullaniminin azaltilmasi pemfigus vulgaris tedavisinde ana hedeftir (163).
Yapilan tiim bu ¢aligmalar hastalarin kortikosteroid bagimliligini azalttigi i¢in rituksimab
tedavisinin etkinligini gostermistir. Bizim ¢alismamizda rituksimab tedavisinden 6nce
hastalarin %88,2’si azatioprin, %88,2’s1 kortikosteroid, %79,4’u MMF (n=27), 1’1 IVIg,
4’1 diger tedavileri (2’si dapson, 1’1 psoretin ,1’i kolsisin) almiglardi. Hastalarin
rituksimab tedavisi sonrasi ise %17,6’s1 ilagsiz olarak takip edilirken, hastalarin %64,7’si
MMF, 9%50’si KS (kisa donem), %8.,8’'t AZA tedavisi kullanmaktaydi. Bizim
calismamizda da rituksimab tedavisi, hastalarin kortikosteroid ve eszamanl
immunsupresif ajan kullaniminda azalma imkani saglamistir ve onceki tedavilere direncli
hastalarin 1 yillik takibinde % 50 remisyon sagladig1 i¢in tiim bu ¢aligmalarla uyumlu

olarak rituksimabin etkinligini gézler dniine sermistir.

Rituksimab sonras1 niiksleri degerlendirecek olursak, uzun vadeli sonuglari olan
serilerde, es zamanli konvansiyonel ajan kullanimina, RTX idame infiizyon planina veya
eszamanli diger tedavilere bagl olarak, ortalama 6 ila 24 ay arasinda degisen bir siire
icinde %60-100 oraninda bir niiks meydana gelmistir (164). ilk déngiiyii takip eden 6 ila
18 aylik donemde yapilan ek infiizyonlarla daha uzun sureli remisyon elde edildigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (165,164). Ritux 3 ¢alismasinda, 12. ve 18. ayda 500 mg
rituximab idame protokolii alan rituximab grubundaki hastalarin %24'linde niiks meydana
geldi ve bu gruptaki hastalarin %89'u 24. ayda tedavisi tam remisyona ulast1 (158). Bu
tlr idame infuzyon uygulamalarinin gerekliligi, pemfigus hastalarinin %80'e varan bir
kismimin yetersiz yanitlart veya niiksetmelerini 6nlemek igin ek inflizyonlara ihtiyag
duydugunu gosteren 6nceki ¢alismalara dayaniyordu (147). 59 hastayi iceren uzun dénem
sonuglu yakin tarihli biiyiik bir retrospektif calismada, hastalarin %63'ii niiksetmis ancak
%95'i 1- 4 dongii RTX ile bir noktada tam remisyona ulagmstir; son infiizyondan 36 ay
sonra ise tam remisyon oraninin %27 oldugu tahmin edilmistir (164). Bizim
calismamizda 11 hasta tek siklus (0-2.hf) rituksimab tedavisi almist1 ve bunlardan sadece
bir tanesi bir yillik takipte hem klinik hem serolojik remisyona girmisti, diger 10 hasta ise
relaps ya da tedaviye direng oldugu i¢in ek tedaviye ihtiya¢ duymustu. Ve 7 hastaya ek
adjuvan tedavilerle (MMF-AZA-dapson-KS) remisyon saglanabilmisti. Bu da rituksimab
tedavisinin etkili olmasma ragmen diisiik doz adjuvan tedavi gerekliligini ve niiksleri
engellemek i¢in idame doz gereksinimi oldugunu vurgulayan yukardaki calismalarla
uyumluydu. Yine bu sonuglara gére RTX tedavisinin uzun dénemde kullanim1 remisyon

saglayabilecektir sonucu dogmaktadir.

39



Bu nedenle, rituksimabm ilk kurinden sonra idame dozlari gerekmektedir.
Literatiirde, yetersiz yanit veya niiksetme durumunda ek RTX sikluslar1 verilirken, bazi
ekoller ampirik olarak planlanmuis, 6 ay arayla ve birkag yil boyunca progresif araliklarla
idame infiizyon programini benimsemistir ve bu konuda heniiz kesin bir fikir birligi
yoktur (166,167,165). Avrupa Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Akademisi’nin (EADV),
pemfigus tedavisine iliskin yaymladigi yeni kilavuzda rituximab tedavisi ve idame
protokollerinin basarisiz olmasi durumunda (3-4 haftada hastalik kontrolii olmamasi)
klinik ve biyolojik parametrelere dayanan bir yonetim algoritmasi 6nermektedir (162).
Biz klinigimizde ilk siklus rituksimab uygulamasindan sonra 6.ayda ampirik rituksimab
uygulamaktayiz. Hastanin devam eden takiplerinde niiks veya diren¢ olmasi durumunda
500 mg olacak sekilde idame uygulamalar yapmaktayiz. Bu idame uygulamalari
yapilirken hastalarin klinik ve serolojik Ozellikleri degerlendirilmektedir. Yaptigimiz
calismada 34 hastanin 11 tanesi heniiz ilk rituksimab kiirtinii almigken, hastalardan 7’si 3
kez, 8’1 4 kez, 5’1 5 kez, 3’u 7 kez olmak Uzere ortalama 3,56 kez rituksimab tedavisi

almiglardi (min=2,max=7).

Tedavide ana hedeflerden biri, gereksiz infiizyonlar1 ve yan etkileri 6nlemek ve
hem maliyetleri hem de hastalik ytikiinii azaltmak i¢in idame tedavisi programini daha 1yi
tanimlamaktir. EADV kilavuzlarinda 6nerildigi gibi, idame tedavisi igin klinik veya
biyolojik prediktif belirteclerin iyi tanimlanmasi ve bu belirteglerin izlenmesi yoluyla
niiksetme riski tasiyan hastalarin belirlenmesi gerekir. Biz de calismamizda tedavi sonrasi
hastalarin anti-dsg 1-3 diizeylerini degerlendirdik. Bunlarin hastaligin klinigiyle

korelasyonu var m1 ve niiksii 6ngérmede faydali olabilir mi diye degerlendirdik.

Rituksimab tedavisinde takipte kullanilan serolojik belirtecleri daha iyi
kavrayabilmek icin tedavinin immunolojik sistem tzerinden nasil bir mekanizmayla etki
ettigini iyi anlamak gerekmektedir. RTX tedavisi, periferik kandan birkag saat i¢inde hizli
bir sekilde B hiicre tiikenmesine neden olur ve dolasimdaki B hiicre havuzu, kok
hlcrelerden ortalama 6-12 ay sonra yeniden olusturacagindan etkisi bu siireye kadar
devam eder. Mouquet H. ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma tedaviden 1 ve 2 yil sonra hastalarin
sirastyla sadece %10 ve %50’sinin eski periferik B hiicre sayilarina geri ulagabildigini
gostermislerdir (168). Ritiiksimab tedavisi ile B hiicre repertuarinda degisiklik olmakta
ve B hiicrelerin dolasimda yeniden ortaya ¢ikisi ile patojen klonlar silinmekte ve saf B

hiicre klonlar1 ortaya g¢ikmaktadir. Sonug¢ olarak pemfigus hastalarinda ritiiksimab
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tedavisinin terapdtik etkisi 2 mekanizmayla agiklanmistir; ilki otoreaktif B hiicrelerin
eliminasyonu ile anti-dsg antikorlarinda azalma ve ikincisi normal B hiicre klonlarinin
gelisimi (baz1 hastalarda goriilen uzun siireli remisyonlar1 agiklamaktadir)(169). Uzun
omarlid plazma hucreleri (LLPC) ise CD 20 tasimadiklar1 igin bu tiikkenmeden

etkilenmezler.

Bu noktada hastaligin niiks riskini ve tedaviye tanitin1 degerlendirmek igin bazi

biomarkerlar kullanilmaktadir.

Bazi belirteglerin sonuclarla daha iyi iliskili oldugu veya niiksetmeyi
ongordiigi bildirilmistir. B hlcre ve T hiicre sayilari, anti-dsg 1-3 antikor duzeyleri ve
serum b hucresi aktivasyon faktor diizeylerinin (BAFF) bu belirteglerdendir. Gergekten
de, yapilan meta-analizlerde ve uzun donem takipli ¢alismalarda, RTX etkinliginin
pemfigusun tipine, hastalik siiresine veya tani anindaki yasa bagli olmadigi gosterilmistir
(149,164) Biz klinigimizde hastalarin tani ve takiplerinde anti dsg 1-3 duzeylerini
kullandik.

Calismada hastalarimizin %50’sinde tam remisyon saglanamamist1 ve Ozellikle
kutandz lezyonlar daha iyi gerilerken mukozal lezyonlarda tedaviye diren¢c mevcuttu.
Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus hastalarinda RTX'e zayif klinik yanit,
tikenmeye direngli B hicre alt kimeleri, ozellikle de CD20 icermeyen bellek B
hlcrelerinin yiiksek sayilari ile agiklanmistir (170). Albers LN ve ark.’nin rituksimab
tedavisi sonrasi relapsla iligkili biomarkerlar1 arastiran ¢alismasinda tedaviden sonra
diisiik B hiicre say1si, B hiicrelerinin hizla kaybolmasi ve bu hiicrelerin daha uzun yeniden
populasyonu, daha diisiik niiks orani ile iliski bulunmustur (171). Ayrica yapilan bir
caligmada uzun sureli remisyon, periferik kan repoptilasyonundan sonra naif B hiicresi /
bellek B hiicresi oranlarindaki artig, CD38+CD24+gecisli B-hlcreleri ve IL-10 reten B-
hiicresi oranlarindaki artis ve Dsg3-1gG+B hiicrelerinin yoklugu ile agiklanmistir (168).
Ozellikle, tedaviye direncli pemfigus hastalarinda RTX tedavisinden once mevcut
olanlarla ayni olan otoreaktif B hiicresi klonlarinin kaliciligr bildirilirken, bunlarin
ortadan kayboldugu ve BCR repertuar g¢esitliliginin yeniden canlandigi, remitten
hastalarda gosterilmistir (168,169). Son zamanlarda, tedavi edilen pemfigus hastalarindan
minimal immunsupresif tedaviler ile remisyona giren hastalarda, hastalig1 tekrarlayan
veya orta derecede immiinsiipresif tedaviler alan kismi remisyondaki hastalara kiyasla

daha yiiksek sayida Dsg3'e Ozgii bellek B hiicresi bulunmustur. Pollmann R. ve
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arkadaglarinin 2019 yilinda B hiicre subpopulasyonunu inceleyen ¢aligmasinda sistemik
immiinosiipresif tedavilerin, dolagimdaki otoreaktif B hiicrelerinin sikligini etkiledigini,
Ozellikle en yiksek etkilenme oranmin rituximab tedavisi gérip remisyona giren
hastalarda oldugunu gostermistir (172). Bu nedenle hem Dsg3'e ¢zgi B hiicre alt
populasyonunu hem de bunlarin PV hastalarinda RTX tedavisinden sonraki
klonalitelerini, relaps veya remisyonun prediktif faktorleri olarak dogrulamak i¢in daha

fazla galismaya ihtiyag vardir.

99 siklus RTX almis 62 pemfigus hastasini i¢eren retrospektif bir ¢alismanin ¢ok
degiskenli analizinde, CD4+ T-hiicre sayisinin niiks orani ile negatif korelasyon

gosterdigi gosterilmistir (171).

Serum BAFF diisiisli, B hiicrelerinin yeniden popiilasyonu ve dolayisiyla klinik

niiksetme ile iliskilendirilmistir (173).

Ancak anti dsg 1-3 dlzeyleri ile pemfigus aktivitesi arasindaki iligki hala
tartismalidir ve birbiriyle g¢elisen bir¢ok ¢alisma mevcuttur Dsg'ye 6zgii antikorlarin
serolojik tespiti (ELISA), baslangicta ve RTX tedavisinden sonra izlenebilir ve RTX'e
yanitt ongdrme potansiyelini gosterir (174,175). Shimanovich | ve ark.’nin yaptigi
retrospektif bir ¢alismada baslangig anti desmoglein 1-3 antikor duzeyleri rituksimab
tedavisi sonrasi remisyon ile daha fazla iliskilendirilmistir (164). Bizim ¢alismamizda
tedavi sonrasi aktif sikayeti olan ve olmayan hastalarin tedavi Oncesi antikor titreleri
karsilagtirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark goriilmedi ve bu ¢alismayla uyumsuzdu.
Saleh MA ve ark.’nin yaptig1 prospektif calismada serum anti-Dsgl'in baglangig
titresinin, bir RTX siklusundan sonra niiksetme stresi ile korele oldugu bulunmustur
(157). Ancak bizim ¢alismamizda bunun aksine tedavi sonras1 mukozal sikayetleri devam
eden hastalarin tedavi 6ncesi anti dsg 1 negatiflik orani anlamli derecede yiiksek bulundu
ve bu calismayla ¢elismektedir. RTX tedavisinden sonra, klinik remisyonun genellikle
anti-Dsgl ve anti-Dsg3 otoantikor titreleri ile paralel oldugunu gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (168,176,177) Bizim ¢alismamizda da rituksimab sonrasi tedaviye direngli ya
da relaps gorilen hastalarla, tedavi sonrasi remisyonda olan hastalarin anti dsg 1-3
negatiflesme oran1 kiyaslandiginda, sikayeti olmayan grupta negatiflesme orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulundu ve bu galismalarla uyumluydu.
Albers ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada, cok degiskenli analizde, pozitif anti-

Dsgl ve anti-Dsg3 titrelerinin niiksetmeyi 6ngdrdiigiinii, bunlarin pozitifliginin sirastyla
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5.7 ve 8.0 kat niiks oranindan sorumlu oldugunu gostermistir (171). Bununla birlikte, anti-
Dsg antikorlar, klinik remisyondan sonra bile hastalarin yaklasik %16-40'inda
saptanabilir durumda kalabilir (177,178). Bizim ¢alismamizda da % 47 hasta remisyonda
olmasma ragmen pozitif (>20) antikor duzeyleri tespit edilmistir ve bu calismalarla
uyumludur. Ancak tim bu c¢alismalardaki celiskili sonuglar ve tutarsizlik, Dsg’in
patojenik veya patojenik olmayan alt epitop bélgelerinden kaynaklanmaktadir (179,180).
Antikor yanitinin desmogleinlerin belirli alt epitop bdlgeleri ile izlenmesi, toplam anti-
Dsg antikor diizeylerinin izlenmesinden daha anlamli olabilir (6zellikle klinik

degisiklikler i¢in daha az tahmin edici bulunan anti-Dsg3 i¢in) (177).

Son olarak bazi hastalarda tedavi sonrast HACA (human anti chimeric antibody)
tespit edilmis olup, hastalarin rituksimab ilacina karsi gelistirdikleri bir antikordur.
Yapilan baz1 ¢aligmalar bu antikor olusumunun daha kotii klinik yanit ve niiksetmeyle
iliskili oldugunu 6ne sirse de, HACA'l hastalarin (%59) 2 yillik takipte remisyon
oraninda herhangi azalma olmadigi Ritux 3 g¢alismasinin post-hoc analizinde
gosterilmistir (159,181).

Bu nedenle, bu biyolojik belirtecler, RTX idame tedavisine ihtiya¢ duyan hastalari
tespit etmek i¢in faydalidir. EADV kilavuzlari yakin zamanda pozitif anti-dsg antikor
titreleri olan hastalarda idame infiizyon protokollerini énermistir (162). Bu kilavuzlarin
Avrupa'da uygulanmasi muhtemelen terapdtik uygulamalarin homojenlesmesine yol
acacaktir; ancak, diger belirtecleri dikkate alan idame stratejileri de degerlendirilmeye
devam edilmelidir. Bizim ¢alismamizda da anti desmoglein 1-3 dizeyleri rtx tedavisi
sonrast anlamli olarak azalmisti. <20‘nin alti degerler negatiflesme olarak
degerlendiriliyor olup hastalarda tedavi sonrasi, tedavi 6ncesinde gore anti desmoglein 1-
3 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatiflesmisti. Tedavi sonras1 8 hasta
serolojik olarak remisyonda iken klinik olarak remisyonda degildi ve direncli lezyonlar
mevcuttu. Remisyonda olan 17 hastanin ise 9 tanesi serolojik olarak remisyonda iken
(anti dsg1-3 <20) 8 hastanin 3 tanesi anti dg 1 ,3 tanesi anti dsg 3, 2 tanesi de anti dsg 1-
3 pozitifti. Ancak tedavi sonrasi remisyonda olan ve olmayan hastalarin 6.ay ve 1.y1l
desmoglein 1-3 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
Yine ayn1 hasta grubu anti desmoglein 1-3 negatiflesmesi iizerinden degerlendirildiginde
de anlaml fark goriilmedi. Tum bu sonuglar gostermektedir ki desmoglein diizeyleri

tedaviye yaniti degerlendirmede iyi bir belirtegtir ancak her zaman klinikle korele

43



olmayabilecegi akilda bulundurulmalidir. Ya da daha uzun sireli Rtx tedavilerinde
baslangica gére Dg-1 ve Dg3 iin anlamli bir belirteg olacagr Ongoriilebilir. Bizim
olgularimimizin ¢ogu sadece ilk 2 doz indiiksiyon ve 4 ila 5 tedavi Rtx alan hastalardan
olusmakta idi. Nuksleri 6ngérmek icin daha fazla kisisellestirilmis prediktif belirteclere

ihtiyag vardir bu konuda ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Yukarda bahsedilen biyobelirtegler yaygin olarak bulunmadiklari, pahali
olduklar1 ve sonuglanmasi zaman aldigi i¢in rutin olarak kullanilamamaktadir. Ayrica,
her zaman hastalik aktivitesi ile dogrudan bir korelasyon gostermedigi akla getirilmelidir.
C-reaktive protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), inflamasyonu
degerlendirmek i¢in en yaygin olarak kullanilan spesifik olmayan belirteglerdir (182).
CRP inflamasyonda daha erken yiikselir ve daha kisa yarilanma 6mrii oldugu igin
inflamasyonun azalmasiyla daha hizli normal araliga doner bu ylizden ESR’ye iistlindiir
ve daha yiiksek duyarliliga sahiptir. Ayrica, diisiik hastalik aktivitesine ragmen gorilen
normal degerler ve hastalar remisyonda olmasina ragmen goriilen yiiksek degerler ile bir
dizi ¢alismanin CRP ve ESR'nin sinirli duyarliligi oldugunu gostermistir (182-185). Tek
merkezden yapilan bir ¢calismada pemfigus hastaliginin siddetiyle CRP ve ESR diizeyleri
kiyaslanmis ve CRP diizeyiyle pemfigus siddeti arasinda korelasyon bulunurken, ESR
diizeyiyle herhangi bir iliski saptanmamis (186). Inflamatuar hematolojik
biyobelirteclerin prognostik degeri son on yilda kapsamli bir sekilde ¢aligilmigtir. Bu
belirteglerin avantajlari rutin tam kan sayimlarindan kolayca erisilebilir olmasidir.
Ayrica, birkag hiicre tipi igerirler ve bu nedenle immun-enflamatuar yanitinin farkli
yollart hakkinda daha iyi fikir verebilirler. Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-
lenfosit oran1 (PLR), trombosit-nétrofil oraninin (PNR) ve ortalama trombosit hacminin
(MPV) inflamasyon durumunu yansittig1 ve farkli medikal kosullarda prognostik degere

sahip oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (187).

Biz de bu celiskili sonuglardan yola ¢ikarak son zamanlarda oldukca kolay
ulasilabilen popiiler bir belirte¢ olan SiI diizeyi niiksti Gngdrmede bir belirteg olabilir mi
sorusuyla yola ¢ikilarak bu indeks degerlendirildi. SII trombosit x nétrofil / lenfosit orani
ile degerlendirilen 3 farkli hiicre tipi icerdigi i¢in farkli yollar hakkinda daha fazla bilgi
verebilen ve son yillarda kanser ve inflamatuar (psoriazis) bir¢cok hastalikta c¢alisilan ve
prognostik 6nemi olan bir belirtectir. Pemfigus vulgariste inflamasyonun 6n planda

oldugu bir hastalik oldugu i¢in ve tedavi takibinde prognostik bir belirte¢ olabilir mi diye
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baktik. Ancak sonuclarimiz gdsterdi ki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi takiplerinde,
tedavi sonrasinda ise remisyonda olan grupla, olmayan grup Sii duzeyleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Daha fazla hasta

sayisiyla, daha uzun takiplerle daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (19).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Tiim bu ¢aligmalar gostermistir Ki rituksimab pemfigus vulgarisi tedavi etmek

icin oldukga etkili ve yararl bir biyolojik ajandir.

2. Ancak su ana kadar yapilan ¢alismalara gore yiiksek niiks oranlar1 mevcuttur

ve ilag uzun siireli ve siirekli remisyon saglamamaktadir.

3.Pemfigus vulgaris tedavisinde ideal bir protokolde ama¢ hastalara KS ve

konvansiyonel ajan kullandirmadan uzun siireli hastaliksiz donem saglayabilmesidir.

4. Anti dsg 1-3 antikorlar1 hastaligin tani ve takibinde oldukg¢a faydali olmasina
ragmen, nuksleri ongérmede bazen yetersiz kalacagi ve hastaligin siddetiyle her zaman
korelasyon gostermeyebilecegi akilda bulundurulmalidir, bu ytzden ek inflizyon
ihtiyacini karsilamak icin kisisellestirimis prediktif yeni belirteglere ihtiyag vardir. Bu
yeni belirtecler igin hastaligin patofizyolojisini agiklamaya c¢alisan teoriler gbzden

gecirilmelidir.

5. Rituksimaba direncli hastalar veya da tedaviden sonra sik niiks oranlarindan

dolay1 bagka tedavilerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

6. Sil diizeyi bizim calismamizda anlamli bir belirtec olarak bulunmadi, bu

konuda daha fazla hastada, kontrol grubuyla yapilan ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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