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1.GIRIS

Pemfigus, klinik olarak deri ve mukozalarda erozyon ve biillerle seyreden
patogenezinde keratinosit hiicre yiizey antijenlerine karsi gelismis otoantikor
yanitinin rol oynadigi, temel patolojisi akantoliz olan ve buna bagl intraepidermal
ayrigma ile sonuglanan bir grup otoimmiin biilloz hastaligi tanimlar (1).
Otoantikorlar desmoglein (Dsg) 1 ve desmoglein (Dsg) 3 adli iki desmozomal
adezyon proteinine kars1 gelismistir (2). Iki ana pemfigus varyant, intraepidermal
biiliin anatomik olarak derin yerlestigi, genellikle agrili oral erozyonlar ve deride
gevsek biillerle karakterize pemfigus vulgaris (PV) ve biiliin anatomik olarak
yiizeysel yerlestigi 6zel deri lezyonlar ile karakterize pemfigus foliaseustur (PF)
(1,7,8). Ulkemizde son verilere gore biilloz pemfigoidden sonra en sik goriilen
otoimmiin billoz hastalik olan PV, kronik seyirli olmasi ve uzun siireli
immiinsiipresif tedavi gerektirmesi nedeniyle yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahiptir (3,4).

ELISA, enzime bagli immiinosorbent test olarak da ifade edilmektedir.
Hasta orneklerinde (serum, tiikiiriik, vs.) antijen veya antikor belirlenmesi igin
uygulanir. Diger geleneksel tan1 yontemlerine gore ELISA daha hizli, uygulanmasi
kolay, daha objektif olmasi ve birgok Ornegin ayni anda ¢alisilabilmesi gibi
avantajlara sahiptir. Dsg-1 ve Dsg-3 i¢in ELISA testinin gelistirilmesi, pemfigusun
teshis ve siniflandirmasinda ilerleme saglamistir (5). Dsg-3 ve Dsg-1 otoantikor
profili hastanin klinik durumunu yansitir (6). Ayrica ELISA hastalik aktivitesini
yansitabilir (7).

Calismamizda 2014 Ocak-2020 Aralik tarihleri arasinda; Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Biillii Hastaliklar polikliniginde takip edilen
PV tanili hastalarin klinik, demografik 6zelliklerinin tanimlanmasi ve ELISA testi
ile dsg-1 ve dsg-3'e kars1 gelisen antikorlarin klinik fenotip ile iliskisi, hastalik
aktivitesi, tedaviye verilen yanit ve relapsi Ongorebilme durumu ile iligkisini

saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Pemfigus, desmozomal proteinleri hedef alan ve epidermiste keratinosit
ayrismasi ile sonuglanan kronik bir otoimmiin biillii hastalik grubudur. Pemfigus
kelimesi, ‘sulu kabarcik’ anlamina gelen Yunanca ‘pemphix’ kelimesinden kdken
alir. Pemfigus grubu hedef antijen, epidermiste ayrigsma diizeyi, sorumlu otoantikor

smifl, etyoloji ve bazi klinik 6zelliklere gore alt siniflara ayrilir (Cizelge 2.1.).

PV ve PF iki major alt grubu olusturur. PV epidermisin derin kisimlarina ve
suprabazal olarak, yiizeysel pemfigus da denilen PF ise graniiler tabakaya veya
subkorneal bolgeye yerlesmis bl ile karakterizedir. Pemfigus vejetans (Pveg)
PV’nin; pemfigus eritematozus ve fogo selvagem ise PF’nin klinik varyantlaridir
(1,8,9).

Cizelge 2.1. Pemfigus Grubu Hastaliklarin Smiflandirilmasi

e Pemfigus Vulgaris

o Pemfigus Vejetans

e Pemfigus Foliaseus
o Fogo Selvagem: Endemik pemfigus

o Pemfigus eritematozus (Senear-Usher sendromu)

e Pemfigus Herpetiformis

e llag Pemfigusu

e Paraneoplastik Pemfigus

e IgA Pemfigusu

2.2. Epidemiyoloji

Pemfigusun epidemiyolojik 6zellikleri irk ve cografi bolgelere gore belirgin
degisiklikler gosterebilmektedir. Avrupa'min farkli bolgelerinden bildirilen
insidanslar 0,5 ile 8/milyon arasinda degismektedir (10). Finlandiya’da



(0,76/milyon) (11) ve Almanya'da (0,5-0,98/milyon) (12,13), Isvicre’de
(0,6/milyon) (14) ve Fransa’da ise (1,7/milyon) (15) bildirilmistir. Uzun ve
arkadaglarim Tirkiye’nin Akdeniz bolgesindeki pemfiguslu 148 hastay1 6 yillik
donemde prospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismada; pemfigus prevalansi 1.46
ve yillik insidans1 100.000'de 0,24 olarak bildirildi (3). Bozdag ve arkadaglarinin
Tirkiye'nin  bat1  bolgesindeki  pemfigusun  epidemiyolojik  6zelliklerini
degerlendirdikleri ¢aligmada tahmini yillik insidans orant 100.000 kisi basina 0,18
olarak bildirildi (16). 2014 yilinda Almanya’da yapilan bir ¢alismada; PV
prevalansit milyonda 95 ve PF prevalansit milyonda 10 olarak tahmin edilmistir (17).

Tiirkiye’de pemfigoid grubu hastaliklar ile iligkili insidans, demografik ve
klinik ozellikleri belirlemeyi amaglayan son arastirmada (2021); pemfigoid
hastaliklarin genel insidans hizi milyonda 3.55 vaka olarak bulundu. Pemfigoid
grubu hastaliklarm pemfigus grubu hastaliklara orant 1,6 idi. Bu c¢alisma,
Tiirkiye'de artan biilloz pemfigoid sikliginin pemfigoid/pemfigus oranmi tersine
cevirdigini gostermistir (4).

PV ve PF, pemfigus tanilarinin %90-95'ini olusturur. PV ve PF sikliklar1
iilkeler arasinda biiyiik farklilik gdosterirken, PV’nin gorece sikligi Suudi
Arabistan'da %95 ila Mali'de %13 arasinda degismektedir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'da PV, pemfigus vakalarmin %65-90'm1 olusturur (18). Uzun ve
arkadaslarinin calismasinda, pemfiguslu hastalarin %83,1'inde PV, %8,8'inde PF
saptanmustir (3).

Askenazi Musevileri ve akdeniz kdkenli irklarda PV insidansi diger iilkelere
gore daha yiiksektir. Simon ve arkadaslari, Amerika Birlesik Devletleri’nde PV
insidansinin Musevi kokenlilerde milyonda 32 iken diger etnik gruplarda milyonda
4,2 oldugunu bildirmislerdir (19). Kridin ve arkadaslari ise israil’de PV nin Musevi
kokenlilerde Arap kokenlilere gore 3,6 kat daha sik goriildiigiinii bildirmistir (20).
Fogo Selvagem ise, PF’nin endemik formu olup siklikla Brezilya’nin belli bir kirsal
bolgesinde goriilmektedir ve bu bolgede prevalansi %3’e varan oranda bildirilmistir
(21).

Cesitli tilkelerden bildirilen epidemiyolojik verilere gore PV i¢in baglangig
yas1 36,5-72,4 arasinda degismektedir (22). 6 yasindan kiiciik hastalar dahil olmak
lizere pediatrik popiilasyonda da hastalik baslangici tanimlanmistir (23). Kuveyt



(24) ve Suudi Arabistan (25) kaynakli iki ¢alisma disinda, ¢ogu ¢alisma
kohortlarinda kadin tstiinligii rapor edilmis olup, kadin erkek orani Finlandiya'da
1,1 (11) ve ABD'de 5,0 (19) arasinda degismektedir. Tirkiye’nin Akdeniz
bolgesinde PV i¢in ortalama baslangic yast 43, K/E orani ise 1,41 olarak
bildirilmistir (3).

2.3. Etyoloji
2.3.1 Genetik

Tim popiilasyonlar arasinda PV risk alelleri i¢in en giliclii kanit, HLA
alelleri DRB1*04:02 ve DQB1*¥05:03 ile saglanmistir (26). Aslinda, PV’li
hastalarm ¢ogu bu iki alelden birine sahiptir. PV'nin HLA-DRB1 ve HLA-DQB1
genlerinin alelleri ile iliskisine iliskin 18 ¢alismanin iki meta-analizinde, DRB1*04,
DRB1*08, DRB1*14, DQB1*05:03 ve DQB1*03:02 hastaligi olmayan bireylere
kiyasla hastalarda 6nemli Ol¢iide artmis ve DRB1*03, DRB1*07, DRBI1*15,
DQB1*05:01, DQB1*02, DQB1*06:01 ve DQB1*03:03 6nemli 6lgiide azalmigtir
(27,28). HLA genleri tarafindan genetik yatkinliga isaret eden bazi kanitlar
olmasina ragmen, PV'nin ailesel olusumu oldukc¢a nadirdir. Ulkemizden bildirilen
bir olguda baba ve ogulda ilk dogrulanmis ailesel PV vakalar1 sunulmustur. Her iki
vakanm da ayn1 HLA-DR4 (DRB1 * 04) ve HLA-DQB1 = 03 alellerine sahip
oldugu goriilmiistiir (29).

Diisiik konsantrasyonlarda anti-Desmoglein (anti-Dsg) otoantikorlari,
pemfiguslu hastalarin klinik olarak etkilenmemis birinci derece akrabalarmin
yaklagik yarisinin serumlarinda tespit edilmistir (30,31). Pemfiguslu 29 hasta ve 68
birinci derece saglikli akrabanin dahil edildigi {ilkemizde gergeklestirilen bir
arastirma calismasi, sican 6zofagus substratlarinda saglikli akrabalar ve saglikli
kontroller arasinda serumda 1/20 ve {izeri antikor titrelerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gostermistir. Ayrica bu calismada 32 akrabanin higbirinde ELISA
ile anti-dsg-1’e karsi antikor saptanmazken, sadece birinde anti-dsg-3’e karsi
antikor saptanmistir (32). Pemfigus hastalarinin birinci derece akrabalarinin
otoimmiin hastaliklara yakalanma insidansinin normal popiilasyona gore daha

yliksek oldugu bulunmustur (33).



2.3.2. Cevresel Faktorler

Eksojen (ilag, viral enfeksiyonlar, fiziksel ajanlar, alerjenler, diyet) ve
endojen (duygusal stres, hormonal bozukluklar) faktorler pemfigusu tetikleyebilir.
Tetikleyici ilaglarin basinda tiyol grubu ve fenol grubu ilaglar gelmektedir. Tiyol
grubu olan ilaglardan penisilamin, kaptopril, penisilin tiirevleri, sefalosporin
tiirevleri ve altin basta gelmektedir. Diger sik tetikleyici olan fenol grubu ilaglardan
ise eroin, aspirin, rifampisin ve bazi sefalosporinler sayilabilir. Bunlarin yaninda
bazi asilar, interferon, ACE inhibitorleri ve nifedipin de pemfigus tetikleyicisi
olarak rol oynamaktadir (34).

Giines yaniklar1, iyonize radyasyon, termal veya elektrik yaniklar1 ve cerrahi
ve hatta kozmetik prosediirler gibi gesitli fiziksel ajanlarin, yatkin bireylerde
pemfigusu tetikleyebildigi kanitlanmistir (34).

Endemik PF’de, kum sinegi Lutzomyia longipalpis'in tiikiiriikk proteini
LIJM11, Dsg-1 ile ¢apraz reaktiftir (35).

Viral enfeksiyonlar immiin yanit1 tetikleyip otoimmiin hastaliklar1
indiikleyebilir veya alevlendirebilirler (36). Genel olarak enfeksiyonlarin
pemfigusu baglatmaktan c¢ok alevlendirdigi kabul edilse de herpes viriis
enfeksiyonlariyla tetiklenen PV olgular1 anektodal olarak bildirilmistir (37). Bir
calismada PV tanili 20 hastanin dolasimdaki lenfosit ve monositleri ile deri
orneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle herpes simpleks viriis (HSV),
Epstein-Barr viriisii ve human herpes viriis 6’ya ait DNA sekanslar1 saptanmistir
(38). Ancak mevcut PV lezyonuna HSV enfeksiyonunun sonradan eklenmis olma
ihtimali ekarte edilemeyecegi i¢in net bir nedensellik iliskisi kurulmasi zordur (37).

Nikotinin (bir kolinerjik agonist) pemfigusta koruyucu bir etkisi vardir; bu,
kolinerjik agonistlerin in vitro PV’de IgG otoantikorlar1 tarafindan indiiklenen

akantolizi azaltabildigi gézlemiyle agiklanabilir (39,40).

2.4. Patogenez

Keratinosit ylizeyine karsi gelisen antikorlar nedeniyle hiicreler arasi
adezyonun bozulmasi sonucu pemfigus grubu hastaliklarin ortak patolojisi olan

akantoliz gelisir (41).



Pemfigusta otoantikorlar keratinosit adezyonunda gorev alan desmozomal
kaderinlere karsi gelisir (42). Desmozomlar, komsu hiicreleri birbirine baglayan ve
hiicrelerin mekanik kuvvetlere dayanmasini saglayan adezyon yapilaridir (43).
Desmozomlarin yapisal proteinlerinin birgogu pemfigus otoantikorlar1 tarafindan
taninir  (Sekil 2.1.). Kaderin ailesi, kalsiyum bagimli interseliiler adezyon
molekiillerinden olusur. Kaderinler, klasik kaderinler (E-, P- ve N- kaderinler) ve
desmozomal kaderinler olarak ikiye ayrilir. Yapisal olarak, gruplar arasinda ayirt
edilemeyen bes hiicre disi, bir transmembran alana ve klasik ve desmozomal
kaderinler arasinda farklilik gosteren sitoplazmik alanlara sahiptirler. Keratinosit
adezyonunda gorev alan desmozomal kaderinler desmokolin ve desmogleinlerdir
(Sekil 2.2.). Farkli popiilasyonlarda PV ve PF hastalarinin %5'inden azmin
serumlarinda desmokolin (Dsc)1, Dsc2 veya Dsc3'e kars1 IgG ve IgA antikorlar
tespit edilmistir (45).
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Sekil 2.1. Desmozomal kompleks, (1 nolu kaynaktan modifiye edilmistir)
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Sekil 2.2. Pemfigus Antijenlerinin Molekiiler Yapisi (44 nolu kaynaktan modifiye
edilmistir)

Transmembran glikoproteinler olan desmogleinlerin dort izoformu vardir:

Dsg 1 ve dsg 3 sadece ¢ok katli skuaméz epitelde

Dsg 2 tiim dokularda

Dsg 4 ise kil folikiillerinde eksprese edilir.

Dsg 1, 160 kDa agirliginda olup deride tiim epidermis boyunca, 6zellikle
de yiizeysel tabakalarda daha yogun olmak iizere eksprese edilir. 130 kDa
agirliginda olan dsg 3 ise bazal ve parabazal katmanlarda yogunlagsmistir. Mukozal
yiizeylerde ise dsg 1 ¢ok az miktarda bulunurken, dsg 3 tiim epidermis boyunca

eksprese edilir (44).

Pemfigus patogenezinde Dsg'lere baglanan otoantikorlarm kritik roliinii

destekleyen veriler arasinda;

e PV ve PF aktivitesinin genellikle anti-Dsg-3 ve anti-Dsg-1 otoantikor
titreleriyle korelasyon gostermesi,

e Aktif pemfiguslu kadmlarm yenidogan bebeklerinde maternal
otoantikorlara bagl gegici pemfigus lezyonlarinin goriilmesi,

e Pemfiguslu hastalardan elde edilen saf anti-Dsg IgG'lerin eriskin ve
yenidogan farelere pasif olarak aktarildiklarinda pemfigus ile uyumlu

lezyonlara yol agmalari,



e Dsg3 ile immiinize Dsg-3-/- farelerin splenositlerinin Dsg-3 eksprese eden
immiin yetmezlikli Rag2-/- hayvanlara transferinin anti-Dsg3 otoantikor
iiretimine ve mukozalarda PV benzeri lezyonlarin olusmasina yol agmasi

e Pemfiguslu hastalardaki Dsg otoantikorlarinin kiiltiire keratinosit

tabakasini ayrigtirabilme 6zelliklerinin bulunmasi sayilmaktadir (46-52).

Pemfigusta Dsg-1 ve Dsg-3'e karsi otoantikorlarin patojenik iliskisi i¢in
klinik ve deneysel gozlemlerden bol miktarda kanit mevcuttur. Bununla birlikte,
tim anti-Dsg antikorlar1 patojenik degildir. Anti-Dsg otoantikorlarinin patolojik
potansiyelinin hedef epitopa baglh oldugu diisiiniilmektedir. Aktif hastalikli PV ve
PF serumlar1 baslica Dsg amino terminalindeki hiicre dis1 kisimlardan EC1 ve EC2
bolgelerindeki epitoplar1 hedeflemektedirler. EC1 ve EC2 adeziv etkilesimler igin

onemli rezidiiler icerirler (52).

Pemfigusun patogenezinde en eski ve kabul gormiis teori ‘desmoglein
kompansasyon teorisi’dir (Sekil 2.3.). Bu hipoteze gére pemfigusta epidermisteki
biiliin yerini, Dsg-1 ve Dsg-3 normal epidermal dagilimlar1 ve Dsg-1 ve Dsg-3
otoantikor profilleri belirlemektedir. Sadece dsg 1’e kars1 antikor gelisen PF’de,
mukozal ylizeylerde dsg 3 adezyon gorevini tek basina gergeklestirebilecegi i¢in
ayrisma ger¢eklesmezken deride ise dsg 3 barindirmayan yiizeysel katmanlarda
frajil biiller meydana gelir. Mukozal PV de ise sadece dsg 3’e kars1 antikor olusur.
Deride Dsg-1 Dsg-3’ii kompanse ederken oral mukozada Dsg-1 ¢ok az
bulundugundan kompanse edemez ve mukozal yiizeylerde ayrigsma meydana gelir.
Buna karsilik mukokutan PV’de her iki proteine karsi antikor gelistiginden hem
mukozal ylizeylerde hem de deride suprabazal diizeyde ayrisma meydana gelir

(6,54).

Pemfigus patofizyolojisindeki diger teori olan multipatojenik teori ise
intraepidermal biil olusumunu goklu vurus teorisi ile agiklamaktadir. Bu hipoteze
gore epidermal biitiinliik, keratinositlerin interseliiler adezyonunu yoneten farkl:
fizyolojik mekanizmalarin ayn1 anda ve senkronize bir gekilde inaktivasyonu
sonucu bozulmaktadir. Multipatojenik teorinin ana 6nciilii, tek tip bir otoantikorun

yalnizca geri dontisimlii degisiklikleri indiikledigi ve bdylece etkilenen



keratinositlerin kendi kendine onarim nedeniyle iyilesebilecegi hipotezidir. Buna
karsin baska bir otoantikor ve/veya Fas ligand1 (Fas-L) gibi baska bir patojenik
faktoriin yol actig1 kurtarma yolaklar1 ve/veya diger hiicre islevlerindeki

bozukluklar geri doniisiimsiiz hasara yol agmaktadir (55).

Pemfigus foliaseus
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Deride crozyon ve biiller Mukozal crozyonlar

Sekil 2.3. Desmoglein kompansasyon teorisi (53 nolu kaynaktan modifiye

edilmistir)

Dsg 1 ve Dsg 3’e ek olarak baska desmozomal ve desmozomal olmayan
proteinlere karsi antikor gelisimi son yillarda gosterilmistir. Otoantikor gelisen

diger desmozomal antijenler desmokolinler ve plakinlerdir. Desmozomal olmayan



antijenler ise nikotinik asetilkolin reseptorleri, pemphaxin, tiroperoksidaz, diger

anneksinler ve mitokondrial proteinlerdir (56,57).

Ozetle adezyon molekiillerine kars: gelisen otoantikorlarin, mitokondriyal
proteinler ve asetil kolin reseptorleri gibi otoantijenlere karsi gelisen
otoantikorlarla birlikte ve Fas-L, TNF-a, sitokinler, serin proteaz ve nitrik oksit
gibi humoral faktorlerle sinerjik etkisi, dogal direnci zayif dislirerek

keratinositlerde i¢ ve dis hiicre 6liim yolaklarini aktive etmektedir (55).

Hiicreler arasi1 kohezyonu saglayan farkli antijenleri hedefleyen farkl
otoantikorlarin sinerjistik etkisi, hastaligin farklh klinik ve biyolojik degiskenlikte
ortaya ¢ikmasini agiklayabilmektedir. Hastaligin siddeti ve klinik tablo, her
hastadaki farkli antikor alt tiplerinin oranina baglh olarak degismektedir.
Keratinosit membranma antikorun baglanmasi sonrasi baglayan ¢ok basamakli
mekanizmada apopitotik diizenegin aktivasyonunu hiicre biiziigmesi (erken
akantoliz) ve desmozom dis1 desmogleinlerin igsellestirilmesi izlemekte ve
sonunda hiicreler arasi tam ayrisma (ileri akantoliz), izole keratinositlerin
apopitotik 6liimii ve yuvarlaklasmalar1 (Tzanck hiicreleri) ortaya ¢ikmaktadir (41).
Pemfigusta apopitotik enzimlerin akantolitik fenomene molekiiler olaylar ve
kronolojik siralanim olarak katkisim1 vurgulayan mekanizma apopitolizis olarak

isimlendirilmektedir (58).

Pemfigusun ortaya ¢ikisi, T ve B hiicreleri arasindaki etkilesim tarafindan
yonlendirmektedir. T hiicreleri otoantikor olusumunu regiile ederek pemfigusta
patogenezde ¢ok Onemli rol oynamaktadirlar (52,59). Genetik yatkinligi olan
bireylerde HLA smif II molekiilleri tarafindan otoantijenin sunumu otoreaktif
CD4+ T hiicre aktivasyonu i¢in gereklidir (60). B hiicreleriyle etkilesen CD4+ T
hiicreleri, antikor tiretimini diizenlerler ve ayn1 zamanda hedef antijeni eksprese
eden dokuyu dogrudan infiltre ederek sitokinler ve ylizey molekiilleri araciligiyla
inflamasyonu modiile ederler. Otoreaktif CD4+ T hiicrelerinin anti-Dsg-3 antikor
tiretiminde rol oynadiklar1 kabul edilmekte ve immiinoglobulinlerin 1gG4 alt
smifina degismesinden sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. PV’li hastalarda

CD4+ T hiicrelerindeki azalmanm anti-Dsg-3 antikor sentezini azalttig1
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gosterilmistir (61,62). Tedavi siirecinde periferal B hiicre sayis1 diiserken, Dsg-3
spesifik otoreaktif T hiicre sayis1 da belirgin olarak azalir (63). Bu azalma sadece
Dsg-3 spesifik otoreaktif T hiicrelerinde gergeklesmektedir (52,64).

2.5. Klinik

PV genellikle oral mukozal lezyonlarla baslar; yemeyi gii¢lestiren agrili,
inat¢1 bukkal ve/veya gingival erozyonlar sik¢a gozlenir. Daha az siklikla non-
skatrisyel okiiler lezyonlar, nazal, larengeal, 6zefageal ve rektal erozyonlar da
olabilir. Mukozal lezyonlarin ilk goriiniimiinden birka¢ hafta veya ay sonra
ortaya ¢ikan deri tutulumu, non-eritematdz deride hizla post-biilléz erozyonlara

doniisen berrak igerikli gevsek biillerle karakterizedir (65,66).

Lezyonlar sinirli veya yaygin olabilir, seboreik bolgelerde (gogiis, yiiz, sagh
deri, interskapuler bdlge) ve ekstremiteler gibi mekanik basi bolgelerinde daha
sik gortliir. Hastaliga genellikle belirgin bir kasint1 eslik etmez. Tirnak tutulumu
gozlenebilir (65,66).

Pemfigus ayiric1 tanisinda 6nemli bir ipucu akantolizisin klinik karsiligi
olan Nikolsky belirtisinin pemfigusta pozitif buna karsin basta biilloz pemfigoid
olmak iizere subepidermal biilléz hastaliklarda negatif olmasidir (67,68).
Nikolsky belirtisi iki sekilde ortaya konabilir:

1) Biiliin ¢atisindan veya erozyonun kenarindaki biil artigindan tutulup
cekildiginde biil artiginin normal goriiniimlii deri boyunca siyrilabilmesi veya biil
veya erozyonun kenarindaki normal goriiniimlii deriye parmakla ¢ok kuvvetli
olmayan burgu bi¢ciminde bir basi uygulandiginda uygulama alaninda erozyon
gelismesi marjinal Nikolsky belirtisi olarak adlandirilir.

2) Biil veya erozyondan uzak normal goriiniimlii deri bdlgesine burgu
bi¢giminde bas1 yapilmasi sonrasi erozyon olugmasi direkt Nikolsky belirtisidir.

Nikolsky belirtisinin bu modifikasyonlaridan “marjinal” olani yiiksek bir
sensitiviteye sahiptir. “Direkt” ise diisiik bir sensitiviteye sahip olmasina kargin

son derece yliksek bir spesifiteye sahiptir. Hastalarm yaklasik yarisinda
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saptanabilmesine ragmen direkt Nikolsky belirtisinin pozitif olmasi, pemfigus
tanisin1 neredeyse kesin olarak koydurur (68).

PV’nin klinik bir alt tipi olan Pveg, esas olarak intertrigindz bosluklarda
(kasik, aksilla ve intergluteal kivrimlar) yer alan papillomatdz vejetasyonlarla ve
grube veya anuler dagilimda piistiillerle kendini gosterir (69).

PV remisyon ve relapslarla giden kronik bir hastaliktir. Tedavisiz kaldiginda
malnutrisyon, sivi kayb1 ve sekonder enfeksiyon gibi komplikasyonlar hayati
tehdit edici olabilir (44). Tedavide sistemik kortikosteroidlerin kullanilmadigi
donemlerde PV’1i hastalarin yaklasik %75°1 bir y1l icerisinde kaybedilmekteydi
(70).

Tedavi ile lezyonlar kabuklanarak ve ardindan epitelize olarak iyilesirler.
Skatris yoktur, ancak lezyon yerinde postinflamatuvar bir hiperpigmentasyon

gelisebilir.

2.6. Tam
2.6.1. Sitoloji

Sitoloji kolay uygulanabilir, hizli ve ucuz bir yontemdir. Erode alan veya
biil tabanindan yapilan kazinti materyalin mikroskop ile incelenmesiyle
pemfigusta, sitolojik olarak tek veya kiime yapmis sekilde goriinen yuvarlak veya
oval sekilli akantolitik hiicreler gozlenir. Bu hiicrelerin sitoplazma yiizeyi diiz
olabilecegi gibi testere disi seklinde sitoplazmik uzantilar da i¢erebilir. Dar, koyu
bazofilik boyanan sitoplazma, niikleus ¢evresinde daha soluk boyanan bir halo
(kederli kenar) olusturur. Akantolitik hiicrelerin niikleus/sitoplazma orani

niikleus lehine bozulmustur (71).

2.6.2. Histopatoloji

Rutin histopatolojik inceleme i¢in tercihen, 3-5 mm’lik punch biyopsi ile
taze (<24 sa) kiicik bir vezikiil veya bir biiliin 1/3 perifer kism1 ve 2/3
perilezyonel deri (%4 formalin soliisyonu igerisine yerlestirilmis) alinir (66).

PV’nin patolojisinde tipik olarak bazal tabakanin iistiinde meydana gelen

akantoliz gézlenir. Daha az siklikta ayrigma spinal tabakada meydana gelebilir.
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Bazal keratinositler bazal membranla baglantilarin1 koruduklar1 igin tek sira
halinde biiliin tabaninda goriiniirler. Bu goriintii ‘mezar tas1 goriiniimii’ olarak
adlandirilir. Dermal papillada eozinofilleri de barmdiran seyrek inflamatuar
infiltrat gorilebilir. Dermiste orta derecede perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu eslik eder. Erken safhalarda sadece eozinofilik spongiyoz
goriilebilir (72).

Pveg histopatolojisinde ise suprabazal akantolize ek olarak belirgin
papillomatoz ve akantoz gozlenir. Cok sayida eozinofil iceren inflamatuar

infiltrat tipiktir ve intraepidermal mikroabselere sik rastlanir (72).

2.6.3. Direkt Immiinfloresan inceleme (DIF)

Pemfigus tanisinda DIF altin standart kabul edildir (73,74). DIF analizi i¢in
perilezyonel yani taze bir lezyonun periferindeki 1 cm’lik alan igerisinden alinan
deri biyopsisi, likid nitrojen silindiri igerisinde kriyotiipe konularak veya serum
fizyolojik (<36 saat igerisinde gonderilecekse) ya da Michel fiksatifi igerisinde
gonderilmelidir. S1vi nitrojen, immiinreaktantlarin iyi korunmasini saglar ancak
pratik dezavantajlari vardir (75). Bir galismada 24 saat boyunca serum fizyolojik
icinde tutulan perilezyonel deri biyopsileri, sivi nitrojen i¢inde taze donmus
biyopsilere veya Michel'in fiksatifinde tutulan biyopsilere gore DIF'te daha
yiiksek bir tan1 oran1 vermistir (76). Michel'in ortami daha uzun tasima siireleri
icin tercih edilir (75).

DIF bulgular:

. Epidermal  keratinositlerin  yiizeyinde IgG ve/veya C3
depolanmalari.
. In vivo IgG birikimi igin epitel hiicre yiizeyi boyamasi, DIF

incelemesinde normal olarak graniiler veya lineerdir.

. Hastalarin az bir kisminda IgG depolanmasina ilave olarak epitelyal
hiicre yiizeyi deseninde IgA depolanmalar: saptanabilir. Ancak tek basma IgA
depolanmasi varsa IgA pemfigusu tanisi1 konur.

. Epitelyal hiicre ylizey depolanmalarina bazen dermoepidermal

bileske boyunca lineer IgG veya C3 depolanmasi eslik edebilir. Bu durum,
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paraneoplastik pemfigus (PNP), pemfigus eritematozus veya pemfigus ile
pemfigoid birlikteligini akla getirir.
. Ozellesmis laboratuvarlarda pemfigus tanis1 igin ¢ekilmis killarda

DIF uygulanabilir (66).

2.6.4. indirekt immiinfloresan Mikroskopi (11F)

Epidermal keratinositlerin hiicre yiizeyi proteinlerine karsi gelismis
otoantikorlar1 insan derisi veya maymun 6zefagusunda arastiran testtir. ‘‘Kiimes
teli’’, “‘bal petegi’” veya ‘‘balik ag1’’ benzeri olarak da tanimlanan diizgiin ve
retikiiler boyanma paterni gozlenir. Hastalarm %80-90’inda pozitif saptanir.
Maymun 6zofagusunda desmogleinlere kars1 antikorlar saptanirken, sican veya
maymun mesanesi plakin-spesifik [gG’nin saptanmasina olanak verir (77). Sigan
mesanesinde IIF uygulamasi (PNP’den siiphelenildigi durumlarda epidermal
keratinosit ekstreleri ile) oldukca spesifik olmakla birlikte sensitivitesi diigiiktiir
(65).

Anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 otoantikorlarini I1F ile yar1 kantitatif olarak tespit
etmek i¢in maymun 6zefagusu ve rekombinant otoantijenlerle transfekte edilmis
hiicrelerin doku kesitlerini kullanan biyogipler mevcuttur (78).

Yaniklar, toksik epidermal nekroliz, sistemik lupus eritematozus, liken
planus, saglikli insanlar, pemfiguslu hastalarin akrabalari, miyastenia gravisli
hastalar, D-penisilamin tedavisi alan hastalarda, Trichophyton rubrum
infeksiyonunda ve lepramat6z leprada yanlis pozitif pemfigus benzeri antikorlar
goriilebilir (79).

2.6.5. Seroloji

ELISA, enzime bagli immiinosorbent test olarak da ifade edilmektedir.
Hasta 6rneklerinde (serum, tiikiiriik, vs.) antijen veya antikor belirlenmesi igin
uygulanir. Diger geleneksel tani yontemlerine gére ELISA daha hizl,
uygulanmasi kolay, daha iyi standardize edilebilir yani daha objektif olmas1 ve
birgok Ornegin ayni anda g¢alisilabilmesi gibi avantajlara sahiptir. En 6nemli
avantajlarindan biri de testin kantitatif olmasi, yani hasta serumundaki otoantikor

titrelerinin saptanabilmesidir.

14



Dsg-1 ve Dsg-3 i¢cin ELISA testinin gelistirilmesi, pemfigusun teshis ve
siniflandirmasinda ilerleme saglamistir (5). Dsg-3 ve Dsg-1 otoantikor profili
hastanin klinik durumunu yansitir; PV'nin mukokutan6z varyant1 hem anti-Dsg-
1 hem de anti-Dsg-3 IgG ile iliskiliyken, mukozal PV, Dsg-3'e kars1 IgG ile
iligkilidir (6). ELISA ile IgG otoantikorlarinin tespiti, vakalarin %90'mdan
fazlasinda pozitiftir (80). Yakin tarihli uluslararasi prospektif ¢ok merkezli
caligmada, 300'den fazla ardisik pemfigus serum 6rneginin %98,5'inde anti-Dsg-
1, anti-Dsg-3 veya her iki tip 1gG otoantikoru saptanabildi (45). Dsg-1 ve Dsg-
3'e kars1 serum IgG otoantikorlarmin titreleri, genellikle hastaligin yaygmlig: ve
klinik aktivitesi ile iliskilidir; bu nedenle, ELISA hastalik aktivitesinin iyi bir
serolojik belirtecidir (7,80,81,82,83,84). Ek olarak, az sayida pemfigus hastas,
Dsg otoantikor serum profillerinden beklenen PV fenotipini gostermeyebilir (85).

PV tanisinda ELISA’nin kanda dolagan otoantikorlar1 saptamada en sensitif
ve spesifik test oldugu disiiniilmektedir (86,87). Tampoia ve arkadaslarinin
derledigi meta-analizde anti-Dsg-3’iin sensitivitesinin %97 ve spesifitesinin ise
%98,5 oldugu bildirilmistir (86).

Tiikriik, ELISA igin potansiyel olarak seruma faydali bir alternatiftir; dsg 3
IgG'min ELISA ile tiikriikte seruma benzer bir duyarlilikla saptanabilir olduguna
dair ortaya ¢ikan kanitlar vardir (%61 tiikriik ve %74 serum) (88). Hallaji ve
arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada ise tiikriik Dsg-3 ELISA testinin sensitivitesi
%094, tiikkriik Dsg-1 ELISA testinin sensitivitesi ise %70 olarak bulunmustur.
Serum ve tiikriik degerleri arasinda da iliski saptanmistir (89).

Daneshpazhooh ve arkadaglarmm ¢alismasinda immiinolojik remisyonun
degerlendirilmesi i¢in ELISA ve DIF karsilagtirilmig; Anti-Dsg ELISA'nin
duyarliligr %100, ozgilligii %80 bulunmus ve DIF yerine kullanilabilecegi
bildirilmistir (90).

Klinik olarak remisyondaki hastalarda yiiksek anti-Dsg degerleri goriilebilir
(7,83,91). Yiiksek anti-Dsg-3 degerleri, Kwon ve arkadaglar1 tarafindan,
remisyondaki PV hastalarmm %46'sinda rapor edilmistir (92). EDTA ile
muamele edilmis Dsg ELISA, kalsiyuma bagimli olmayan epitoplara karsi
patojenik olmayan Dsg-3 antikorlarmi saptayarak bu sinirlamanin iistesinden

gelebilir. EDTA ile muamele edilmemis ve EDTA ile muamele edilmis ELISA
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indeks degerleri arasindaki farklar, Kamiya ve digerleri tarafindan
konformasyonel ELISA indeks degerleri olarak tanimlanmistir (93). Ayni1 grup,
konformasyonel Dsg-3 indeksinin hastalik aktivitesi ile ¢ok daha yakin bir
korelasyon gosterdigini bildirmistir (94). Daneshpazhooh ve arkadaslarinin yakin
zamandaki ¢alismasinda konvansiyonel ve konformasyonel anti-Dsg seviyeleri
arasindaki miikemmel korelasyon saptanmis olup konformasyonel anti-Dsg
degerinin pemfigus niiksliniin izlenmesinde kullanimina siiphe diisiirdigi
bildirilmistir (95).

Immiinpresipitasyon ve immiinoblot serolojik yontemlerdendir ancak,

zorluk ve maliyet nedeniyle gliniimiizde rutin kullanimda yeri smirhdir (44).

PV tamisinin asagidaki bulgular iizerinden yapilmasi onerilir:

Uyumlu klinik tablo ve pozitif DIF bulgusu,

DIF incelemesi negatifse, DIF mikroskopisi i¢in biyopsinin tekrarlanmasi dnerilir.
Yeni bir biyopsi miimkiin degilse veya yine negatifse, asagidaki kosullarda
pemfigus tanisi konabilir:

« Uyumlu klinik tabloya ilaveten akantolizi gosteren tipik histolojik tablo ve
pozitif IIF. Bu 0zel durumda, eritema multiforme majorii diglamak i¢in
histolojide akantolizin varlig1 kesinlikle gereklidir.

« Uyumlu klinik tabloya ilaveten uyumlu histopatoloji ve ELISA veya IIF

ile rekombinant Dsg-1 ve/veya Dsg-3'e karsi serum reaktivitesi (66).

2.7. Hastalhik Siddet Skorlari

Klinik ¢aligmalarda en iyi dogrulanmis ve en sik kullanilan skorlar
Otoimmiin biilli hastaliklar tutulum siddeti skoru (ABSIS) ve Pemfigus Hastalig1
Alan Indeksidir (PDAI). ABSIS; deri lezyonlarinin yaygmnligina, agiz boslugunda
tutulan anatomik bdlgelerin sayisina ve gida alimi sirasindaki rahatsizliga gore 0
ile 206 arasindadir. PDAI; deri, sach deri ve mukoza iizerindeki lezyonlarin
sayisina ve bolgesine gore 0 ile 263 arasindadir. Hafif, orta ve siddetli PV
ayrimlar1 i¢in kesme puanlari olarak; ABSIS i¢in 17 ve 53, PDAI i¢in 15 ve 45
degerleri 6nerilmistir (96,97).
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ABSIS ve PDAI skorlar1 baslangigta pemfigus siddetini 6lgmek icin
giivenilir araglardir, ayrica tedavinin baslangicindan sonra lezyonlardaki
iyilesmeyi 6l¢mek ve deri ve mukozalardaki aktiviteyi degerlendirmek i¢in takip
sirasinda yiiksek tekrarlanabilirlik gostermislerdir (97).

PDAI skorunun >15 veya ABSIS skorunun >17 olmasinin orofaringeal veya
laringeal alanlarin semptom olmasa da tutulum olasiligini arttirdigi ortaya
konmustur (98).

Pemfigusta saglikta yasam kalitesi 6lgegi, farkli hasta popiilasyonlarinda
olusturulmustur ve heterojen, kismen ¢eligkili bulgulara yol agmustir (99).
Pemfigusta yasam kalitesini spesifik olarak degerlendirecek bir arag olmamasina
ragmen, otoimmiin biilloz hastaliklar i¢in bir anket gelistirilmis ve farkli dillerde

ve popiilasyonlarda dogrulanmistir (100).

2.8. Ayiric1 Tam

PV’nin mukozal varyantinin ayirict tanilari1 arasinda miik6z membran
pemfigoidi, paraneoplastik pemfigus, herpes simpleks viriis enfeksiyonu, oral
liken planus, aftoz iilserler, Behget hastaligi, eritema multiforme, rekiirren
enfeksiydz mukokutanéz eriipsiyon ve Stevens-Johnson sendromu bulunur.
Mukokutandz varyantta, deri lezyonlar1 pemfigoid hastaliklar, impetigo, sucicegi
enfeksiyonu, Grover hastaligi, toksik epidermal nekroliz dahil biilloz ilag
dokiintiilerinde goriilenlere benzeyebilir. Kivrim alanlar1 agirlikli  olarak
etkilendiginde, Hailey-Hailey hastaligi ekarte edilmelidir (1).

Pveg’in intertrijindz plaklar1 kronik enfeksiyonlar, Hailey-Hailey hastaligi,
IgA pemfigusu ve paraneoplastik pemfigusta da goriilebilir (44).

2.9. Tedavi

Pemfigus tedavisi i¢in randomize kontrollii caligmalar (RKC) sinirlidir ve
mevcut  kanitlarn  ¢ogu vaka serilerinden ve vaka raporlarindan
kaynaklanmaktadir. Pemfigusta RKC uygulanmasindaki zorluklar, hastaligin

nadir goriilmesinden, hastaligin yaygmhgindaki degiskenlikten ve hastalik
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aktivitesini degerlendirmek icin standardize edilmis araglarin yetersizliginden
kaynaklanmaktadir.

Miimkiin olan en az tedavi yan etkisi ile deri ve/veya mukozal biilloz
lezyonlarmn iyilesmesi ve yeni lezyon ¢ikismin kontrol altina alinmasi primer
amagtir. Diger tedavi amaclar1 agagida siralanmustir:

. Biilloz dokiintiiniin iyilesmesi ve hastalikla iligkili fonksiyonel

bozuklugun ortadan kaldirilmasi;

. Rekiirrenslerin ortaya ¢ikisint 6nlemek veya miimkiin oldugunca
siirlamak;

. Hastanin yasam kalitesini diizeltmek;

. Genellikle uzun siireli immiinsiipresif veya kortikosteroid tedavisi

ile iligkili ortaya ¢ikan ve sik goriilen yan etkileri en aza indirmek (66).

Tedaviden Once Yapilmasi Onerilen Tetkikler

Pemfigus hastalarinda kortikosteroid veya immiinstipresif tedaviden once
asagidaki arastirmalarin yapilmasi 6nerilir:

* Tam kan sayimi;

« Kreatinin, kan elektrolitleri;

» Transaminazlar, GGT, alkalen fosfataz;

* Toplam serum proteini, albiimin;

* A¢lik serum glikozu;

* Hepatit B, C ve HIV;

¢ Serum IgA (intravenéz immiinglobulin (IVIG) tedavisi durumunda)

* GOPD aktivitesi, biluribin ve retikiilositler (dapson ile tedavi durumunda)

*Tiyopurin metiltransferaz (TPMT) aktivitesi (azatioprin ile tedavi
durumunda)

* Glokom ve katarakt1 diglamak i¢in g6z muayenesi

Tedaviye baglamadan 6nce asagidaki arastirmalarin yapilmasi onerilebilir:

* Akciger rontgeni (tliberkiiloz riskinin artmasi durumunda)

* Quantiferon testi veya PPD (yiiksek tiiberkiiloz riski durumunda).

+ Karin ultrasonografisi

18



* Dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda hamileligi dislamak i¢cin HCG beta;

* Glukokortikoid tedavisinden 6nce kemik dansitometri (66).

2.9.1. Sistemik Steroid

Sistemik kortikosteroidler PV’de temel tedavi olmaya devam etmektedir.
Sistemik steroidlerin 1950'lerin baginda uygulanmalari, mortalitede dramatik bir
diisiis sagladi. Neredeyse her zaman 6liimciil olan bir hastaligi, 6liim orani simdi
%10'un altinda olan bir hastaliga doniistiirdii (70).

Optimum kortikosteroid dozlama ¢izelgesi bilinmemektedir. Ilk ¢calismalar,
baslangi¢ dozlari i¢in giinde 120-400 mg prednizolon gibi yiiksek dozlar1 savundu
(101). Bununla birlikte, kortikosteroid yan etkileri yaygindi ve doza bagliydi (102).
Bir ¢alismada pemfiguslu 22 yeni tan1 konmus hastada, diisiik doz prednizolon (60
mg/giin) tedavisi alan grup ile, yliksek doz prednizolon (120 mg/giin) tedavisi alan
grup karsilastirildiginda; 5 yillik siirede yiiksek doz rejimin, relaps siklig1 veya
komplikasyon insidansi bakimindan diisiik doz rejimine gére uzun vadeli herhangi
bir faydasi olmadig1 ve artmis yan etki bildirilmistir (103).

Kortikosteroidler ¢ogu hastada PV'yi kontrol etmede oldukga -etkili
olmasina ragmen, sik ve potansiyel olarak ciddi yan etkileri vardir. En 6nemlileri
arteriyel hipertansiyon, diabetes mellitus, kutandz ve sistemik enfeksiyonlar, mide
iilseri, osteoporoz, femur basi nekrozu, glokom ve katarakttir.

Bu yan etkileri ve PV'nin morbidite ve mortalitesini en aza indirmek i¢in
giniimiizde prednizolonun giinlik dozunun, 1,5 mg/kg/gin'i ge¢memesi
onerilmektedir. Bu nedenle, adjuvan veya kortikosteroid koruyucu ajanlar olarak

adlandirilan diger ilaglarm kullanilmasi tavsiye edilir (104).

2.9.2. Rituksimab

Rituksimab, B hiicreleri tarafindan eksprese edilen B-lenfosit spesifik
antijen CD20'yi hedefleyen, IgG1 alt smnifinin kimerik bir fare-insan monoklonal
antikordur (105). Rituksimab ile tedaviyi takiben, en az 6-12 ay siireyle dolasimdaki

B hiuicrelerinin tiilkenmesi ve serum otoantikorlarinda azalma olur. Son veriler,
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rituksimabin T hiicre fonksiyonunu da etkileyebilecegini ve otoreaktif T hiicrelerini
ve T hiicre sitokinlerinin liretimini modiile edebilecegini diisiindiirmektedir (64).

Randomize kontrollii bir ¢alismada; orta ve siddetli PV'si (n=74) ve PF'si
(n=16) olan yeni teshis edilmis ve tedavi gormemis 90 hasta iki gruba randomize
edildi. Rituksimab (0 ve 14. giinlerde 1 g ve 12. ve 18. ayda 0,5 g) ile kisa siireli
prednizolon (0,5-1 mg kg, 3-6 ayda kesilecek sekilde) kombinasyon halinde, tek
basmna prednizolonla (1-1,5 mg kg, 12-18 ayda kesilecek sekilde)
karsilastirildiginda; birincil sonugta anlamli bir fark goriildii. Rituksimab kolundaki
hastalarin %89'u, tek basmna prednizolon ile tedavi edilen hastalarin %34'i, 2 yilda
tim tedavileri tamamen kesti. PV olanlarda oranlar %89'a karsi %28 idi.
Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda, daha az ciddi advers olay olmustur (106).
Bu doniim niteligindeki ¢alismadan sonra rituksimab PV tedavisinde FDA onay1
almigtir.

Pemfigus tedavisinde rituksimab ya 4 defa haftada bir 375 mg/m2 (lenfoma
protokolii) ya da 15 giin ara ile 2 defa 1000 mg/giin (romatoid artrit protokolii)
infiizyonu seklinde uygulanmaktadir. Bu protokoller arasinda etki ve yan etkiler
acisindan birbirlerine kars1 tstiinliikleri saptanmamustir (107). Buna karsilik yakin
tarihli bir ¢alismada lenfoma dozunun romatoid artrit rejimine karsi daha etkili
oldugu goriilmiistiir (108). Uygulama kolaylig1 ve hastanede kalma siiresinin daha
kisa olmas1 nedeniyle genellikle tercih edilen romatoid artrit protokoliidiir.

Rituksimab genellikle iyi tolere edilir ve ciddi yan etkiler nadirdir.
Anafilaksi, ates, hipotansiyon, titreme, bas agrisi, mide bulantisi, kasmnt1 ve deri
dokiintiisii gibi inflizyon reaksiyonlar1 meydana gelebilir. Infiizyon hizinin
yavaglatilmasi, infiizyonun gegici olarak durdurulmasi, rituksimab Oncesinde
analjezik, antihistaminik ve kortikosteroid uygulamasi ile inflizyon reaksiyonlari

azaltilabilir. Ayrica, ndtropeni, hipogamaglobulinemi ve sepsis dahil enfeksiyonlar

nadiren bildirilmistir (106,109,110,111).

2.9.3. Terapotik Yonetim

Avrupa Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Akademisi'nin pemfigus tedavisine
yonelik 2020'de yaynlanan son kilavuz 6nerileri asagida sunulmaktadir (66).

Hafif Pemfigus
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Asagidaki hafif pemfigus tanimi dnerilir:

PV, ilgili viicut ylizey alant (VYA) <%5 ve gida alimin1 bozmayan

veya analjezik gerektirmeyen sinirli oral lezyonlar.

PDAI puani < 15 (96).

Hafif PV'nin birinci basamak tedavisi:

Tek basma iki hafta arayla 1 g rituksimab inflizyonu veya oral
kortikosteroidlerle (prednizolon 0,5 mg/kg/giin) birlikte (3 veya 4 ay
sonra kortikosteroidleri hizla kesecek sekilde)

Prednizon 0,5-1 mg/kg/giin tek basmna veya azatioprin (2,0
mg/kg/glin) veya mikofenolat mofetil 2 g/giin veya mikofenolat

sodyum 1,440 mg/giin ile birlikte

Hafif PV'nin ikinci basamak tedavisi:

Baslangicta tek basina prednizon/prednizolon 0.5-1 mg/kg/giin ile
tedavi edilen ve kalic1 aktif lezyonlar1 olan hastalarda
Kortikosteroid yan etkisi veya konvansiyonel immiinsupresanlara
kars1 kontrendikasyonu olan hastalarda
Anti-Dsg-3 serum antikorlarinin saptanmasi ve yasam Kkalitesi
iizerinde dnemli etkisi olan hastalarda:
o Rituksimab ekle (iki hafta arayla 1 g inflizyon) 3 veya 4 ay
sonra kortikosteroidleri hizla kesecek sekilde
Baslangigta prednizon/prednizolon 0.5-1 mg/kg/giin art1 rituksimab
ile tedavi edilen hastalarda:
o Prednizolonun 1 mg/kg/giin dozunun iizerine ¢ikilmasi
onerilir (Sekil 2.4.).
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Birinci Basamak Tedavi

Rituksimab: tek basina iki hafta arayla 1 g infiizyon veya oral
kortikosteroidlerle (prednizolon 0,5 mg/kg/giin) birlikte (3 veya 4
ay sonra kortikosteroidleri hizla kesecek sekilde)

Sistemik kortikosteroid: Prednizon 0,5-1 mg/kg/giin tek basina
veya azatioprin (2,0 mg/kg/giin) veya mikofenolat mofetil 2 g/giin
veya mikofenolat sodyum 1,440 mg/giin ile birlikte

Hastalik kontrol altina ahndrysa ikinci Basamak Tedavi: hastalik kontrol altma

alinamadiysa veya kortikosteroid veya

R immiinsupresanlara bagh yan etki varsa

kesecek sekilde hizla dozu diisiirmeye

devam et (eger rituksimab ile birlikte ¢ Baslangicta tek basina prednizon/prednizolon

kullanildiysa), rituksimab verilmemigse 0.5-1.0 mg/kg/giin ile tedavi edilen hastalarda:

yavas doz azaltim yap Rituksimab ekle (iki hafta arayla 1 g infiizyon) 3
veya 4 ay sonra kortikosteroidleri hizla kesecek
sekilde

¢ Baslangicta prednizon/prednizolon 0.5-1.0
mg/kg/giin art1 rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda: prednizolon dozunu | mg/kg/giin
dozunun iizerine ¢ik

Sekil 2.4. Hafif pemfigus tedavisi, (66 nolu kaynaktan modifiye edilmistir)

Orta ve siddetli pemfigus

Asagidaki orta ve siddetli pemfigus tanimi 6nerilir:

1.

2
3.
4

PV'nin ¢oklu mukozal tutulumu: oral, nazofarengeal, konjonktival, genital;
Kilo kaybr ile birlikte siddetli oral lezyonlar veya disfaji;

Onemli agr1

Ve/veya deri lezyonlari>%35 VYA.

Orta derecede pemfigus: PDAI skoru> 15 ve <45

Siddetli pemfigus: PDAI skoru> 45 (96).

22



Birinci Basamak Tedavi

Rituksimab: Tki hafta arayla 1 g infiizyon + sistemik kortikosteroidlerle (prednizon 1 mg'kg/gin) birlikte

(6 ay sonra kortikosterotdlen kesacek sekilde hizla azaltarak)

Sistemik kortikosteroid: Oral prednizon 1- 1.5 mg/kg/giin tek bagma veya immiinsupresifilaclar tle burlikte (
azattoprin 1- 2.5 mg/kg/giin veya mikofenolat mofetil 2 g/giin veya mikofenolat sodyum 1,440 mg/giin)

34. haftada hastahk kontrol altmda . 34, haftada hastahk kontrol altma
degilse almdiysa
Baglangigta rituksimab ve prednizon le tedavi edilen 6. ayda idame tedavi
hastalarda
Rituksimab 500 mg veya 1

+  Prednizon dozumun 1.5 mg/kg/giin'e kadar

rtirilmasi nerili int; oz puls steroid
! e Tedavide veya tedavisiz tam remisyonda olan hastalarda

Baglangigta tek bagma sistemik kortikosteroidlerle tedavi veya
edilen hastalarda (prednizon baglangig dozmda, 1.0
mg/kg/giin) | Baglangi;ta siddetli pemfigus ile bagvuran ve/veya 3. ayda

hala yiiksek oranda antt-Dsg antikorlan olan hastalarda

+  Prednizon dozumm 1.5 mg/kg/giin'e
yiikseltilmesi ve rituksimab (2 x 1 g) eldenmesi Rituksimab 2%1 gr 2 hafta ara ile

+  veya imminsupresan ekle (azatioprin 1 1la2 3
mekggia veya mikofenolat mofetil 2 g gin veya Tedavide veya tedavisiz tam remisyonda olmayan
mikofenolat sodyum 1,440 my/giin) hastalarda

Baglangigta tek bagma sistemik kortikosteroidlerle tedavi
edilen hastalarda (prednizon 1.3 mg/kg/gin)

+  rifuksimab (2x1g) ekle

+  veya immiinsupresan ekle (azatioprin 1 1la2 5
mgkg/gin veya mikofenolat mofetil 2 g/giin veya
mikofenolat sodyum 1,440 mg/giin) Rituksimab 500 mg 12 ve 18. Ayda

12 vel8. ayda idame tedavi

Tedavide veya tedavisiz tam remisyonda olan
1y hastalarda veya

Ozellikle hala pozitif anti-Dsg antkorlar: olan hastalarda

Sekil 2.5. Orta-siddetli pemfigus tedavisi, (66 nolu kaynaktan modifiye edilmistir)

Literatlirde orta ve siddetli pemfigus tiplerinin farkl bir sekilde tedavi
edilmesi gerektigine dair bir kanit bulunmadigindan, 6neriler hastaligin hem orta
hem de siddetli tiplerine atifta bulunmaktadir.

e Orta ve siddetli pemfigusun asagidaki birinci basamak tedavisinde:
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o Iki hafta arayla 1 g infiizyon + sistemik kortikosteroidlerle
(prednizon 1 mg/kg/glin) birlikte (6 ay sonra kortikosteroidleri
kesecek sekilde hizla azaltarak)

Not: Rituksimab, sistemik kortikosteroid tedavisine mutlak
kontrendikasyonu olan hastalarda monoterapi olarak veya topikal

kortikosteroidlerle birlikte uygulanabilir.

e Veya (rituksimab kontrendike ise veya mevcut degilse):

Oral prednizon 1-1,5 mg/kg/giin tek bagina veya immiinsiipresif
ilaclar ile birlikte (azatioprin 1-2,5 mg/kg/giin veya mikofenolat mofetil 2
g/giin veya mikofenolat sodyum 1,440 mg/giin) kullanilmasi Onerilir.
Ozellikle uzun siireli kortikosteroid kullanimma bagl ciddi kortikosteroid
yan etkisi riski yiiksek olan hastalarda veya hastay: rituksimab ile tedavi

etme imkani yoksa adjuvan tedavi onerilir (66).

Rituksimabin i1k Déngiisiinden Sonra idame Tedavisi
Rituksimabin ilk dongiisiinden 6 ay sonra hastalarin durumu (6. ay):

o 6. ayda tedavide/tedavisiz tam remisyonda olan hastalarda ve baslangicta
siddetli pemfigus ile bagvuran ve/veya 3. ayda hala yiiksek oranda anti-Dsg
antikorlar1 olan hastalarda, 6. ayda 500 mg veya 1 g rituksimab inflizyon
yapilmasi diistintilebilir (112,113,114). Optimal doz (500 mg ila 1 g) heniiz

belirlenmemistir.

o 6. ayda tedavide/tedavisiz tam remisyonda olmayan hastalarda, iki hafta

arayla 1 g'lik iki infiizyon (toplamda 2 g) yapilmasi 6nerilebilir (112,113).
[Ik Dongiiden Sonraki 12 ve 18. Aylar:

o Tedavide/tedavisiz tam remisyonda olan hastalarda, 6zellikle hala pozitif
anti-Dsg antikorlar1 varsa, 12. ayda bir rituksimab (500 mg) infiizyonu ve

18. ayda 500 mg'lik bagka bir inflizyon yapilmasi 6nerilir (114,115).
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o lIk rituksimab infiizyonlarin1 takiben kaybolduktan sonra anti-Dsg
antikorlarinda yeniden artis olan hastalarda, 18. aydan sonra idame tedavisi

olarak ek rituksimab infiizyonlarinin yapilmasi diisiiniilebilir (114,116).
i1k hastalik kontroliiniin olmamasi (3 ila 4 haftahk tedaviden sonra)

e Bagslangicta rituksimab ve prednizon ile tedavi edilen hastalarda:

o Prednizon dozunun 1,5 mg/kg/giin'e kadar artirilmasi dnerilir veya

o Intravendz kortikosteroid puls: metilprednizolon 0,5-1 g/giin veya
deksametazon 100 mg/giin, 3 ardisik giin boyunca, 3-4 haftalik
araliklarla (117).

e Bagslangicta tek basina sistemik kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarda
(prednizon baslangi¢c dozunda, 1 mg/kg/giin):

o Prednizon dozunun 1,5 mg/kg/giin'e yiikseltilmesi ve rituksimab (2
x 1 g) eklenmesi veya hastay: rituksimab ile tedavi etme imkani
yoksa bir immiinsiipresan (azatioprin 1 ila 2,5 mg/kg/giin veya
mikofenolat mofetil 2 g/gliin veya mikofenolat sodyum 1.440
mg/giin) eklenmesi Onerilir.

e Teck basina sistemik kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarda (prednizon
baslangic dozunda, 1,5 mg/kg/giin):

o Hastay:r rituksimab ile tedavi etme imkéani yoksa kortikosteroid
koruyucu bir ajan (azatioprin 1 ila 2,5 mg/kg/giin veya mikofenolat
mofetil 2 g/giin veya mikofenolat sodyum 1,440 mg/giin) eklenmesi
onerilir. Siklofosfamid, potansiyel olarak ciddi yan etkileri

nedeniyle daha az siklikla kullanilir (1) (Sekil 2.5.).

Siddetli/refrakter pemfiguslu hastalarda; ii¢ baska tedavi daha Onerilebilir
(rituksimab'a ek olarak veya rituksimab tedavisine yanit alinamiyorsa veya hastay1

rituksimab ile tedavi etme imkani yoksa bir immiinsiipresana ek olarak):

IVIG 2 g/kg/dongii (4 haftada bir 2-5 ardisik giinden fazla): Tedavi ayrica bas

agris1 ve mide bulantisin1 onlemek igin birka¢ giin i¢inde yapilabilir. Aseptik
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menenjit, Ozellikle yaygin olarak migren ataklar1 yasayan hastalarda IVIG
tedavisinin goz Onilinde bulundurulmasi gereken nadir fakat Onemli bir yan
etkisidir. Nadir de olsa komplet IgA eksikligi IVIG tedavisi i¢in bir
kontrendikasyondur (118).

Puls intravenoz kortikosteroid: Metilprednizolon 0,5-1 g/giin veya deksametazon
100 mg/giin, 3 ardisik giin boyunca, 3-4 haftalik araliklarla (117).
Immiinoadsorpsiyon (4 hafta arayla gerceklestirilen 3-4 ardisik giin boyunca
en az 2 dongii): Kontrendikasyonlar arasinda siddetli sistemik enfeksiyonlar,
siddetli kardiyovaskiiler hastaliklar, immiinoadsorbsiyon kolonunun bilesenlerine
kars1 asir1 duyarhilik, anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri ile tedavi ve

yaygin kanama diyatezi bulunur (119,120).
Konvansiyonel Immiinsiipresif Adjuvanlar

Geleneksel adjuvanlar, rituksimabin mevcut olmadig1 veya birinci basamak
olarak kullanilmasma izin verilmedigi durumlarda veya rituksimab i¢in
kontrendikasyonlar1 olan hastalarda birinci basamak tedavi olarak kabul edilebilir.
Bu amagla kullanilacak ana immiinsiipresanlar, azatioprin ve mikofenolat
mofetildir (121).

« Azatiopiirin (1-2,5 mg/kg/giin): Idiyosenkratik reaksiyonlar1 ortaya koymak i¢in
ilk hafta 50 mg/ giin dozu ile baslanir (reaksiyon gelismesi durumunda hemen
kesilir) ve daha sonra istenilen doza ¢ikilir. Idiyosenkratik reaksiyonlar a¢isindan
TPMT aktivitesinin prediktif degeri olmamakla birlikte doz ayarlamasi agisindan
onerildigi igin tedavi oncesinde dlgiilmesi uygundur (121). Genel olarak yiiksek
TPMT aktivitesi gosteren pemfiguslu eriskinler normal doz azatiopiirinle (2,5
mg/kg/glin dozuna kadar), orta veya diisiik TPMT aktivitesi olanlar ise diisiik idame
dozu (0,5-1,5 mg/kg/giin doza kadar) ile tedavi edilmelidir. TPMT aktivitesi

bulunmayan hastalarda azatiopiirin tedavisi verilmemelidir.

* Mikofenolat mofetil (MMF) (2 g/giin) veya mikofenolik asit (1.440 mg/giin):
MMF, daha iyi gastrointestinal tolerans i¢in giinliik dozu 2 g/giin'liik son doza kadar

haftada 1 kapsiil (500 mg) artirilabilir (122). Cok merkezli ¢ift kor ¢ift sagir bir
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caligmada adjuvan olarak rituksimabin MMF’den daha etkili oldugu ortaya
konmustur (123).

» Metotreksat ve siklosporin onerilmez.

Konvansiyonel immiinsiipresanlar (baz1 iilkelerde diizenleyici nedenlerle ilk
secenck olarak kullanilmasi gerekir) basarisiz olursa, rituksimab ikinci segenek

olarak uygulanabilir.

« Siklofosfamid (50 mg/giin veya iv 500-750 mg/ay), potansiyel olarak ciddi yan
etkileri nedeniyle inat¢1 pemfigus vakalarinda {iglincii basamak tedavi olarak

diistiniilebilir.

Ek Destekleyici Tedavi

* Oral mukoza, dudaklar ve derideki izole lezyonlar i¢in intralezyonel

kortikosteroid (triamsinolon asetonid) enjeksiyonlar1 yararli olabilir.

* Bazi hastalarda sistemik tedavi ile kombinasyon halinde, siiper giiglii
kortikosteroidler (klobetasol propiyonat veya triamsinolon asetonid jel) ile

dogrudan oral erozyonlara yonelik topikal adjuvan tedavi diistiniilebilir.
* Klorheksidin gibi antiseptiklerle uygulanan banyolar onerilir.

» Eger erozyonlar varsa bunlar diisiik yapiskan 6zellikte yara oOrtiileri veya yerel

nemlendiriciler ve kompreslerle ortiilebilir.

* Analjezikler (parasetamol, metamizol ve opioidler) gerekebilir.

* Lokal anestezik iceren jeller mukozal ylizeylere uygulamak i¢in kullanilabilir.

* Uygun dis bakimi gerekir.

» Kapsamli dis cerrahisi, dis implantlar1 gibi, oral lezyonlarin iyilesmesinden dnce

Onerilmez.
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» Eger oral tutulum veya sistemik steroid tedavisine bagli malniitrisyon var ise

diyetisyen veya beslenme uzmani yardimiyla diyet diizenlemesi yapilabilir (66).
Uzun Siireli Kortikosteroid Tedavisi I¢cin Ahnacak Onlemler
* Osteoporoz baslangi¢ taramasi ve profilaksisi.

* Glukokortikoid tedavisinin baslangicindan itibaren vitamin D ve kalsiyum destegi

verilmesi.

* Risk altindaki hastalarda (3 aydan fazla siire ile glukokortikoid tedavisi alan
postmenopozal kadimnlar, >50 yas erkekler ve patolojik baslangi¢ osteoporoz
taramasi olanlar) osteoporozdan korunmak i¢in bifosfanatlar (6rnegin alendronat,

risedronat) ile tedavinin 6nerilmesi.
* Oftalmolojik degerlendirme.

» Klinik olarak gerektigi durumlarda sistemik antifungal, antiviral ve antibiyotik

tedavilerine bagvurulmasi.

» Gastrik veya duedenal {ilserlerden korunmak icin H2 blokorleri veya proton
pompa inhibitorlerinin kullanilma zorunlulugu konusunda oOneriler degiskendir.
Yetersiz kanit diizeyi nedeniyle hastaya 6zgii karar verilmelidir. Ornegin, non-

steroid antienflamatuvar ilaglar kullanilmas: durumlari.

* Gerekirse psikolojik destek verilmesi ve bazen kortikosteroid tedavisinin neden

oldugu depresyona dikkat edilmesi onerilir.

* Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gerekiyorsa fizik tedavi uygulanmasi

diistiniilebilir.

* Yiiksek tromboz riski durumunda anti-trombotik profilaksi uygulanmasi onerilir
(66).

Asilar

28



Adjuvan immiinsiipresanlar ve rituksimab, canli asilarin kullanimina
kontrendikedir. Oral kortikosteroid veya immiinSiipresif tedavi alan hastalarin
mevsimsel influenza ve pnomokoklara karsi asilanmasi Onerilir. Diger standart

asilarin (tetanoz, difteri, bogmaca, ¢ocuk felci...) glincellenmesi 6nerilir (66).
izleme

Pemfigus siklikla klinik semptomlarin ve kronik immiinsiipresif tedaviye
0zgii potansiyel yan etkilerin yakindan izlenmesini gerektiren kronik (tekrarlayan)

bir seyir gosterir. Bu nedenle, genellikle multidisipliner bir yaklasim gereklidir.
Hedefler
* Tedavinin etkinligini ve giivenligini degerlendirmek.

+ Immiinsiipresif tedavinin kademeli olarak azaltilmasmi ve idame tedavisinin

stiresini veya kesilmesini planlamak.

* Klinik ¢alismalarda, Murrell ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan hastalik tanimi

ve sonug parametrelerinin kullanilmasi 6nerilir (124,97).
Konsolidasyon asamasindan sonra siirdiiriilecek yaklasim

Tedavide rituksimab kullanildiysa sistemik kortikosteroidlerin 4-6 ay iginde

azaltilmasi 6nerilir (106). Asagidaki azaltma rejimi onerilebilir:

Cizelge 2.2. Sistemik steroid azaltma rejimi, (66 nolu kaynaktan alinmistir)

Hafif Pemfigus Orta/Siddetli Pemfigus
Birinci Ay 0.5 mg/kg 1 mg/kg
Ikinci Ay 0.3 mg/kg 0.75 mg/kg
Ugiincii Ay 0.2 mg/kg 0.5 mg/kg
Dérdiincti Ay +0.1 mg/kg 0.3 mg/kg
Besinci Ay - 0.2 mg/kg (
Altinc1 Ay - 0.1 mg/kg
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) ACTH testi yaptiktan sonra kortikosteroid tedavisini kesmek

i) Yavasca azaltma

iii) Ozellikle serumda &nemli diizeyde anti-Dsg antikorlar1 olan hastalarda,
minimum kortikosteroid dozunun (genellikle 3 ila 6 mg/giin arasinda)

surdirilmesi.

Rituksimab kullanilmadiysa klinik cevaba gore kortikosteroidlerin azaltilmasi
Onerilir (66).

Relaps Tedavisi

Baslangicta rituksimab ve sistemik kortikosteroidlerle tedavi edilen
hastalarda:

* Prednizonun 0. ay ile 4. ay arasinda azaltilmasi sirasinda relaps meydana gelirse,
oral kortikosteroidlerin (relapsin siddetine bagli olarak) yeniden arttirilmasi

Onerilir.

* 4, ay ile 6. ay arasinda prednizonun azaltilmasi sirasinda relaps meydana gelirse,
ek bir 2 g rituksimab siklusu yapilmasi onerilir. Bu durumda, 6. ayda rituksimab

idame inflizyonu yapilmayacaktir.

* Prednizon durdurulduktan sonra niiks meydana gelirse (6. ayda rituksimab idame
inflizyonundan sonra): bu 6zel durumda literatiirde kanita dayali ¢ok az veri
mevcuttur; bu nedenle pemfigus alaninda bir uzman tarafindan degerlendirme

yapilmasi Onerilir (66).
Baslangicta rituksimab ile tedavi edilmeyen hastalarda:

» Kortikosteroidin azaltilmasi sirasinda relaps meydana gelirse, rituksimab (iki

hafta arayla 1 g) uygulanmasi 6nerilir.

 Rituksimab kontrendikasyonu olan hastalarda veya rituksimabin bulunmadig:
durumda kortikosteroid dozunun yeniden artirilmasi ve azatioprin (1 ila 2,5
mg/kg/glin) veya mikofenolat mofetil (2 g/giin) veya mikofenolat sodyum
eklenmesi onerilir (1.440 mg/giin) (66).
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Hastalik Aktivitesinin Serolojik izlemi

Tedavinin baglangicinda, 3 ay sonra ve duruma bagli olarak her 3 ila 6 ayda
bir veya relaps durumunda ELISA ile serum otoantikorlarinin (anti-Dsg-1 ve/veya
Dsg-3 1gG) seviyesinin belirlenmesi Onerilir. ELISA mevcut degilse, maymun

Ozafagusu veya Dsg 1/3 eksprese eden hiicrelerin kullanildig: 11F kullanilabilir.

Genel olarak, Dsg-1'e ve daha diisik bir derecede Dsg-3'e karsi IgG
otoantikorlarinin serum konsantrasyonlari, pemfigusun klinik aktivitesi ile

iliskilidir ve bu nedenle tedavi diizenlemelerinde yardimei olabilir (66).
Tedavinin Kesilmesi

» Tedavinin kesilmesi esas olarak Dsg ELISA ve/veya IIF mikroskopisi bulgular1
ile birlikte klinik semptomlara dayanir (125,46).

* Serumdaki negatif anti-Dsg antikorlar1 ile minimal tedavide (prednizolon veya <
10 mg/glin esdegeri) tam remisyondaki hastalarda bir ACTH testi yapildiktan sonra

sistemik kortikosteroidlerin kesilmesi diistiniilebilir.

» Tedavide tam remisyon saglandiktan 6-12 ay sonra kortikosteroid koruyucu

adjuvanlarin kesilmesi 6nerilir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmada 2014 Ocak-2020 Aralik tarihleri arasinda; Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Biillii Hastaliklar polikliniginde takip edilen

PV tanili hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Etik kurul onay1 alinmustir.

3.1. Hasta Tamimm
Calismaya dahil edilen hastalar asagidaki dahil etme kriterlerini karsilamistir:

e Kilinik olarak PV disiindiirecek mukozal erozyonlari, deride gevsek
vezikiil, biil ve erode alanlar1 olan, histopatolojik olarak akantolizin
izlendigi, DIF’te interselliiler aralikta balik ag1 seklinde IgG+C3 birikimi
ve/lveya anti-Dsg-1 ELISA ve anti-Dsg-3 antikor pozitifligi saptanan

hastalar.

e Takip siiresi boyunca ¢esitli zamanlarda klinik degerlendirmelerle birlikte

seri anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 antikor degerleri

Gerekli verilere ulasilamayan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Toplam 102

hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.2. ELISA Testi

Hasta serumlar1 anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 i¢in igin iretici firmanin
(EUROIMMUN, Liibeck, Almanya) onerileri dogrultusunda mikrokuyu ELISA
yontemi ile calisilmustir. Ornekler 1/101 oraninda seyreltilmistir. Prosediir sonunda
absorbans degerleri, 620 nm ve 650 nm aras1 dalga boyu referans olarak
kullanilarak 450 nm dalga boyunda elde edilmistir. EUROIMMUN tarafindan
onerilen normal araligin st smnirt hem anti-Dsg-1 hem de anti-Dsg-3 igin 20

RU/ml'dir. EUROIMMUN, sonuglarm su sekilde yorumlanmasini 6nerir:

<20 RU/ml: negatif,
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> 20 RU/ml: pozitif.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik bilgileri, PV tipi (mukozal PV, mukokutanéz PV,
kutandz PV), hastalik tan1 yasi, hastalik siiresi (¢aligmaya kadar), baglangic PDAI,
calismadan Once alinan tedaviler, calisma sirasindaki tedaviler, baslangi¢
tedavisinden sonra remisyona ulasma durumu, remisyona ulasma siireleri, vakalarin
rituksimab kullanim 6zellikleri, vakalarin baglangi¢, remisyon ve relaps anlarindaki
anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 diizeyleri, relaps yasama durumu, relaps tipi, relaps sayisi,

relapsa kadar gecen zaman ile ilgili veriler hasta kayitlarindan alinmaistir.
3.4. Calisma Plam

Yeni tan1 veya relaps yasayan PV hastalar1 calismaya alindi. Anti-Dsg-1 ve
anti-Dsg-3 degerleri takipler sirasinda liger aylik periyotlarla kaydedildi. Tedavi
baslangicindan onceki anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 ortalama degerleri, 6. ayda tam
remisyon sirasindaki degerler ile karsilastirildi. 6. ayda tam remisyona giren
hastalari remisyon donemi ile relaps sirasindaki anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 ortalama
degerleri karsilastirildi. Son olarak relapstan 3 ay onceki anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3
ortalama degerleri ile ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi

gergeklestirildi.

Takipler sirasinda hi¢ relaps yasamayan hastalar ile 12 ay i¢inde, 12-24
aylar arasinda ve 24 aydan sonra relaps yasayan hastalar kaydedildi. Dort grup; yas,
cinsiyet, hastalik tani yasi, PV tipi, hastalik siiresi, baslangic PDAI, rituksimab
indiiksiyon alma durumu, baglangi¢ ve {igiincii ay anti-Dsg-1 antikoru ve anti-Dsg-

3 antikoru ortalamalarina gore karsilastirildi.

3.5. Tammmlar

Uluslararas1 Pemfigus Komitesi’nin 2008’de yaymnladigi konsensusta

belirlenen tanimlar ¢alismamizda kullanildi (78).
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Minimal tedavi altinda tam remisyon: Minimal tedavi alan hastada yeni

veya yerlesik lezyonlarin olmamasi.

Tedavisiz tam remisyon: Hasta en az 2 aydir herhangi bir sistemik tedavi

almamisken yeni ve/veya yerlesik lezyonlarin olmamasi.

Minimal tedavi: En az 2 ay siireyle 10 mg/giin veya daha az dozda

prednizolon (veya esdegeri) ve/veya minimal adjuvan tedavi.

Relaps (rekiirrens): Hastalik aktivitesinin kontrolii saglanmis bir hastada
ayda li¢ veya daha fazla, bir hafta i¢inde kendiliginden gerilemeyen yeni lezyon

c¢ikis1 veya var olan lezyonlarin ilerlemesi.
3.6. Istatistik

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri say,
yiizde, ortalama, medyan ve standart sapma gibi betimleyici istatistiksel analizlerle
degerlendirildi. Relaps durumuna gore dort gruba ayrilan vakalar arasinda yas,
hastalik tani yasi, hastalik siiresi gibi sayisal veriler Kruskal Wallis H testi ile
karsilastirildi. Buna ek olarak bu dort grup arasinda cinsiyet, PV fenotipi ve ilag
kullanimi ile baglantili oransal veriler Ki-Kare Analizi ile karsilastirildi. Tedavi
baslangici ile ilk alt1 ayda remisyona giren vakalar arasinda ortalama anti-Dsg
antikor degerlerinin degisimi Wilcoxon Testi ile incelendi. 11k alt1 ayda remisyona
giren vakalarim anti-Dsg antikor skorlarmin relaps siliresine kadar degisimi
Wilcoxon Testi ile incelendi. Arastirmada relaps durumuna goére anti-Dsg-3
antikoru i¢in uygun kesme puant ROC analizi ile belirlendi. Tiim analizler i¢in
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. Analizlerin yapilmasinda IBM SPSS
22.0 programi kullanild.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

2014 Ocak-2020 Aralik tarihleri arasinda; Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Biilli Hastaliklar polikliniginde takip edilen dahil etme ve
diglama kriterlerini karsilayan PV tanili 102 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalar ortalama 42,97+17,43 ay (Min.=12-Maks. =75)
boyunca takip edilmistir.

Cizelge 4.1. Arastrmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik
ozellikleri

n %
Erkek 41 40,2
Kadin 61 59,8
PV 102 100,0
Yeni Tani 50 49,0
Relaps 52 51,0
Mukozal PV 41 40,2
Mukokutan6z PV 57 55,8
Kutanoz PV 4 3,9
Ort.£SS. Min-Maks.
Hastalik Tan1 Yasi1 4527+12,71 12,00-75,00
Hastalik Siiresi (Calismaya 0,00-168,00
kadar, Ay) 26,124+31,74
Baslangic PDAI 25,1+12,09 5,00-52,00

Ort.=Ortalama, SS. =Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks. =Maksimum

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 61°1 (%59,8) kadm, 41’1 erkekti
(%40,2). Vakalarin ortalama tani yas1 45,27+12,71 (Min.=12,00-Maks. =75,00),
calismaya kadar alman hastalik siire ortalamalarinin 26,12+31,74 ay (Min.=0,00
Maks. =168,00) ve baslangic PDAI ortalamalarinin 25,1+£12,09 (Min.=5,00-Maks.
=52,00) oldugu bulundu. Vakalar1 baslangic PDAI ortalamalarma gore
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degerlendirdigimizde; 24’1 hafif siddetli PV, 68’1 orta siddetli, 10’u siddetli PV
olarak tespit edildi.

Vakalarin, 50°si (%49,0) yeni tan1 PV iken; 52’si daha dnce tani almis relaps
olan PV hastalariydi. Vakalarin 41’inde (%40,2) mukozal PV, 57’sinde (%55,8)
mukokutandz PV, 4’linde (%3,9) ise kutandz PV mevcuttu (Cizelge 4.1.).

4.2. Vakalarin Tedavi Ozellikleri

Cizelge 4.2. Arasgtirmada degerlendirilen vakalarin tedavi dzellikleri

n %
Daha 6nce sistemik steroid |Hayir 50 49,0
kullanildi m1? Evet 52 51,0
Daha 6nce azatioprin Hay1r 73 71,6
kullanildi m? Evet 29 28.4
Daha dnce mikofenolat Hayr 100 98,0
mofetil kullanildi m1? Evet 2 2.0
Daha 6nce IVIG kullanildi  |Hayir 100 98,0
mi? Evet 2 2,0
Daha once rituksimab Hayir 97 95,1
indiiksiyon kullamildi m1?  |[Evet
(Caligma Oncesi) 5 4.9
Rituksimab indiiksiyon Hayir 44 56,9
kullanildi m1? Evet 58 43,1
Daha Once rituksimab 1. Hayr 98 96,1
idame kullanildi mi? Evet (500 mg) 4 3,9
Daha 6nce plazmaferez Hayir 101 99,0
yapildi m? Evet 1 10
Daha 6nce metotreksat Hayir 101 99,0
kullanildi mi? Evet 1 1,0
Mevcut Tedavi Rituksimab 2. idame 2 2,0
Sistemik steroid 93 91,1
Sistemik steroid+azatioprin 6 59
Sistemik steroid+mikofenolat 1 10
mofetil ’

Vakalarin ¢alisma oncesi tedavi verileri degerlendirildiginde 52’sinin

(%51,0), relaps PV hastalarinin tamaminin daha Once sistemik steroid

kulland1g1, 29’unun (%28,4) azatioprin kullandigi, 2’sinin (%2,0) mikofenolat
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mofetil kullandigi, 2’sinin (%2,0) IVIG kullandig1, 5’inin (%4,9) rituksimab
indiiksiyon kullandigi, 4’iiniin (%3,9) rituksimab 1. idame kullandigi, 1’ine

(%1,0) plazmaferez yapildig1 ve 1’inin (%1,0) metotreksat kullandigi bulundu.

Vakalarin mevcut tedavileri degerlendirildiginde 2’sinin (%2,0)
rituksimab 2. idame, 93’iiniin (%91,1) sistemik steroid, 6’smin (%5,9) sistemik
steroid+azatioprin ve 1’inin (%1,0) sistemik steroid+mikofenolat mofetil
kullandig1 degerlendirildi (Cizelge 4.2.).

4.3.Vakalarin Rituksimab Kullanim Ozelikleri

Arastirmada degerlendirilen vakalarin c¢alisma tarihinden itibaren
53’iniin (%52,0) rituksimab indiiksiyon ve 35’inin (%34,3) rituksimab 1.
idame tedavisi aldig1 bulundu. Rituksimab birinci idame dozu alan vakalarin
23’{linlin (%65,7) 1000 mg ve 12’sinin (%34,3) 500 mg tedavi aldig1 bulundu.
Vakalarin 25’inin (%24,5) rituksimab 2. idame tedavisi aldigi bulundu.
Rituksimab ikinci idame dozu alan vakalarin 17’sinin (%68,0) 1 mg ve 8’inin
(%32,0) 500 mg tedavi aldig1 bulundu. Vakalarin 16’sinin (%15,7) rituksimab
3. idame tedavisi aldig1 bulundu. Rituksimab {igiincii idame dozu alan vakalarin
13’iiniin (%81,2) 1 mg ve 3’lniin (%18,8) 500 mg tedavi aldig1 bulundu.
Vakalarin 7’sinin  (%6,7) rituksimab 4. idame tedavisi aldigi bulundu.
Rituksimab dordiincii idame dozu alan vakalarin 6’smin (%84,7) 1 mg ve 1’inin
(%15,3) 500 mg tedavi aldigi bulundu. Buna ek olarak arastirmada 3 (%2,9)
vakanm rituksimab 5. idame tedavisi, 1 (%1,0) vakanin rituksimab 6. idame
tedavisi ve 1 (%1,0) vakanin rituksimab 7. idame tedavisi aldig1 degerlendirildi
(Cizelge 4.3.).
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Cizelge 4.3. Arastirmada degerlendirilen vakalarin rituksimab kullanim 6zellikleri

N (%) Ort. Med. Min. | Maks.

Rituksimab indiiksiyon 53 (52,0) 10,26 3,00 0,00 | 47,00
(kaginci ay)
Rituksimab 1. idame (kaginci 35 (34,3) 21,26 17,00 1,00 | 57,00
ay)
Rituksimab 1. idame dozu |1g 23 (65,7)

500 12 (34,3)

mg
Rituksimab 2. idame (kacinci 25 (24,5) 24,24 27,00 0,00 | 52,00
ay)
Rituksimab 2. idame dozu |1g 17 (68,0)

500 8 (32,0)

mg
Rituksimab 3. idame (kacinci 16 (15,7) 34,0 38,5 10,0 | 59,0
ay)
Rituksimab 3. idame dozu |1g 13 (81,2)

500 3(18,8)

mg
Rituksimab 4. idame (kacinci 7 (6,7) 38,00 45,00 | 23,00 | 54,00
ay)
Rituksimab 4. idame dozu |1g 6 (84,7)

500 1 (15,3)

mg
Rituksimab 5. idame (kacinci 3(2,9) 48,00 48,00 | 36,00 | 60,00
ay)
Rituksimab 5. idame dozu |1g 3(100,0)
Rituksimab 6. idame (kacinci 1(1,0) 43,00 - - -
ay)
Rituksimab 6. idame dozu |1g 1 (100,0)
Rituksimab 7. idame (kacinci 1(1,0) 58,00 - - -
ay)
Rituksimab 7. idame dozu |1g 1 (100,0)

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan, Min.=Minimum, Maks. =Maksimum

4.4. Baslangic PV Fenotiplerinde Anti-dsg Antikorlari

Arastirmada mukozal PV’li hastalarm baslangi¢c ortalama anti-Dsg-1
degeri 7,20 (negatif) iken ortalama anti-Dsg-3 degeri 205°ti. Mukokutandz
PV’li hastalarin baslangic ortalama anti-Dsg-1 degeri 117,65 iken ortalama

anti-Dsg-3 degeri 213°tii. Kutandz PV’li hastalarin baslangi¢ ortalama anti-
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Dsg-1 degeri 166 iken ortalama anti-Dsg-3 degeri 62 oldugu goriildii (Cizelge
4.4.).

Cizelge 4.4. Baslangic PV fenotiplerinde anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 degerleri

PV Tipi Anti-dsg-1 Anti-dsg-3
Ort. Med. Ort. Med.
Mukozal PV 7,20 ,00 205,73 200,00
Mukokutanéz PV 117,65 117,0 213,42 200,0
Kutandz PV 166,5 200 62 36,5

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan.

Arastirmada mukozal PV’li hastalarin 35’inin baslangigta anti-Dsg-1
antikorlar1 negatitken, anti-Dsg-3 antikorlar1 pozitifti, 6 hastanin ise hem anti-Dsg-
1 hem anti-Dsg-3 antikoru pozitifti. Mukokutandz PV’1i 46 hastanin hem anti-Dsg-
1 hem anti-Dsg-3 antikoru pozitifken, 8 hastanin anti-Dsg-1 antikoru negatifken
anti-Dsg-3 antikoru pozitifti, 2 hastanin anti-Dsg-1 antikoru pozitifken anti-Dsg-3
antikoru negatifti, 1 hastanin ise hem anti-Dsg-1 hem anti-Dsg-3 antikoru negatifti.
Kutanéz PV’li hastalarin 3’ hem anti-Dsg-1 hem anti-Dsg-3 pozitifken birisi

sadece anti-Dsg-1 pozitifti (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. Baslangi¢ PV fenotiplerinde anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 oranlari

PV Tipi Anti-Dsg-1 ve Anti- | Anti-Dsg-1 Anti-Dsg-3
Dsg-3

Mukozal PV 6 (%14,6) 0 35 (%85,4)

n:41

Mukokutanoz PV | 46 (%80,7) 2 (%3,5) 8 (%14)

n:57

Kutan6z PV 3 (%75) 1 (%25)

n:4
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4.5. Anti-dsg Antikor Degisimleri

Arastirmada anti-Dsg 6l¢timleri geriye doniik olarak tarandiginda 200
tizeri degeri olan bazi vakalarm tam deger skorlar1 kit 6zellikleri nedeniyle
Olgiilememistir. Bu arastirmada tam deger olarak 6lgiilebilen vakalarm anti-Dsg
ortalamalar1 ayrmntili olarak Cizelge 4.6.te sunulmustur. Arastirmada
degerlendirilen vakalarin baslangi¢ anti-Dsg-1 ortalamalarinin 46,34 (n=85,
Med.=0,00) ve baslangic anti-dsg-3 ortalamalarinin 108,32 (n=34,
Med.=106,00) oldugu, iiglincii ay anti-dsg-1 ortalamalarinin 16,14 (n=91,
Med.=0,00) ve tiglincii ay anti-dsg-3 ortalamalarinin 57,29 (n=78, Med.=40,50)
oldugu, altinci ay anti-dsg-1 ortalamalarinin 9,71 (n=90, Med.=0,00) ve altinc1
ay anti-dsg-3 ortalamalarinin 39,84 (n=78, Med.=0,00) oldugu, 12. ay anti-dsg-
1 ortalamalarmin 8,92 (n=90, Med.=0,00) ve 12. ay anti-dsg-3 ortalamalarinin
57,04 (n=72, Med.=10,00) oldugu, 24. ay anti-dsg-1 ortalamalarmnin 12,38
(n=61, Med.=0,00) ve 24. ay anti-dsg-3 ortalamalarmin 52,52 (n=56,
Med.=23,00) oldugu bulundu.

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 48. ay anti-dsg-1 ortalamalarinin
5,93 (=40, Med. =0,00) ve 48. ay anti-dsg-3 ortalamalarinin 37,10 (n=41, Med.
=0,00) oldugu, 60. ay anti-dsg-1 ortalamalarmin 6,00 (n=27, Med. =0,00) ve
60. ay anti-dsg-3 ortalamalarmimn 30,17 (n=23, Med. =0,00) oldugu saptandi.

Cizelge 4.6. Arastirmada degerlendirilen vakalarin kontrol aylarma gore anti-dsg

degisimleri
>200 Olgiilebilenlerin dzellikleri

n % n Ort. Med.
Baglangi¢c Anti-dsg-1 16 15,7 85 46,34 ,00
Baglangic Anti-dsg-3 67 65,7 34 108,32 106,00
3. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 91 16,14 ,00
3. Ay Anti-dsg-3 13 12,7 78 57,29 40,50
6. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 90 9,71 ,00
6. Ay Anti-dsg-3 13 12,7 77 39,84 ,00
9. Ay Anti-dsg-1 90 7,13 ,00
09. Ay Anti-dsg-3 18 17,6 72 43,56 ,00
12. Ay Anti-dsg-1 90 8,92 ,00
12. Ay Anti-dsg-3 18 17,6 72 57,04 10,00
15. Ay Anti-dsg-1 2 2,0 73 12,38 ,00
15. Ay Anti-dsg-3 19 18,6 56 52,52 23,00
18. Ay Anti-dsg-1 2 2,0 71 10,21 ,00
18. Ay Anti-dsg-3 10 9,8 63 43,81 ,00
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21. Ay Anti-dsg-1 70 12,23 ,00
21. Ay Anti-dsg-3 13 12,7 57 45,81 36,00
24. Ay Anti-dsg-1 2 2,0 61 11,13 ,00
24. Ay Anti-dsg-3 6 5,9 56 56,71 32,50
27. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 65 18,28 ,00
27. Ay Anti-dsg-3 14 13,7 50 50,62 33,00
30. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 54 15,20 ,00
30. Ay Anti-dsg-3 9 8,8 45 39,84 ,00
33. Ay Anti-dsg-1 2 2,0 50 8,92 ,00
33. Ay Anti-dsg-3 9 8,8 43 51,95 ,00
36. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 47 12,11 ,00
36. Ay Anti-dsg-3 5 4,9 44 41,66 ,00
39. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 50 7,52 ,00
39. Ay Anti-dsg-3 4 3,9 47 34,62 ,00
42. Ay Anti-dsg-1 43 6,98 ,00
42. Ay Anti-dsg-3 5 4,9 35 40,60 ,00
45. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 42 8,69 ,00
45. Ay Anti-dsg-3 4 3,9 39 36,31 ,00
48. Ay Anti-dsg-1 1 3,0 40 5,93 ,00
48. Ay Anti-dsg-3 2 2,0 41 37,10 ,00
51. Ay Anti-dsg-1 29 12,62 ,00
51. Ay Anti-dsg-3 1 1,0 27 39,33 ,00
54. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 30 9,77 ,00
54. Ay Anti-dsg-3 1 1,0 30 27,33 ,00
57. Ay Anti-dsg-1 1 1,0 20 6,20 ,00
57. Ay Anti-dsg-3 1 1,0 20 42,75 ,00
60. Ay Anti-dsg-1 27 6,00 ,00
60. Ay Anti-dsg-3 3 2,9 24 30,17 ,00
63. Ay Anti-dsg-1 9 ,00 ,00
63. Ay Anti-dsg-3 1 1,0 8 6,38 ,00
66. Ay Anti-dsg-1 10 19,50 ,00
66. Ay Anti-dsg-3 2 2,0 8 33,38 ,00
69. Ay Anti-dsg-1 6 ,00 ,00
69. Ay Anti-dsg-3 1 1,0 5 7,80 ,00
72. Ay Anti-dsg-1 3 ,00 ,00
72. Ay Anti-dsg-3 2 - -
75. Ay Anti-dsg-1 1 - -
75. Ay Anti-dsg-3 1 - -

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan

4.6. Remisyona Ulasma Siiresi

Cizelge 4.7. Arastirmada degerlendirilen vakalarin minimal tedavide tam remisyona

ulagma siireleri siireleri (ay)

n

Ort.£SS

Min.-Maks.

Minimal Ted Tam Resmisyon

100

5,244+2,19

2,00-15,00

Ort.=Ortalama, SS. =Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks. =Maksimum
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Arastirmada degerlendirilen vakalarin minimal tedavide remisyona
ulagma siiresi ortalamalarinin 5,244+2,19 ay (Min.=2,00-Maks. =15,00) oldugu
bulundu (Cizelge 4.7.).

Rituksimabla tedavi edilen steroid kullanmayan 2 vakanimn tedavisiz

tam remisyona 3. ay ve 7. ayda girdigi bulundu.

4.7. Remisyona Giren Vakalar
Arastirmada degerlendirilen vakalarin 89’unun (%87,3) altinci1 ayda

minimal tedavide tam remisyona ulastig1 degerlendirildi (Cizelge 4.8.).

Cizelge 4.8. Altinc1 Ayda Remisyona Ulagsma Durumu

n %
Evet 89 87,3
Hayir 13 12,7

Baslangi¢ anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 ortalamalari, sirasiyla 71,8 ve
176,84 iken ilk alt1 ayda remisyona giren vakalarda remisyon donemi anti-Dsg-
1 ve anti-Dsg-3 ortalamalarinin sirasiyla 6,86 ve 53,37 oldugu goriildi.
Wilcoxon Testine gore baslangi¢ anti-dsg-1 (p<0,001) ve anti-dsg-3 (p<0,001)
ortalamalarinin remisyon doneminde istatistiksel agidan anlamli seviyede
azaldig1 bulundu (Cizelge 4.9.).

Cizelge 4.9. ilk alt1 ayda remisyona giren vakalarda anti-dsg degisimi

Ort. Median P
Anti-dsg-1 Baslangic 71,83 28,00
; <0,001
Remisyon 6,86 ,00
Anti-dsg-3 Baslangic 176,84 200,00
] <0,001
Remisyon 53,37 25,00

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan, Wilcoxon Testi

Hastalarin remisyonda oOlgiilen anti-Dsg-1 degeri bir hasta harig¢
negatiflesirken, klinik olarak remisyonda olmasina ragmen 39 hastada anti-

Dsg-3 pozitifligi  goriilmiistiir. Bu hastalarm  11’inde degerler 100’tin
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tizerindeydi. Anti-Dsg-3 pozitifligi goriilen hastalarin  10’unda  relaps

kriterlerini karsilamayan gecici oral lezyonlar gézlendi.

4.8. Vakalarin Relaps Ozellikleri

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 73'inde (%71,6) relaps oldugu,
29 hastanin (%28,4) takiplerde remisyonda kaldig1 goriildii. Bir kez relaps olan
vaka sayisinin 42 (%41,2), iki kez relaps olan vaka sayisinin 20 (%19,6), {i¢ kez
relaps olan vaka sayisinin 8 (%7,8), dort kez relaps olan vaka sayisinin 2
(%2,00) ve bes kez relaps olan vaka sayismin 1 (%1,0) oldugu bulundu.
Vakalarin 13'tiniin (%12,7) 12. aydan 6nce, 35'inin (%34,3) 12-24 ay araliginda
ve 25’inin (%24,5) 24 ay lizeri siirede relaps yasadig1 degerlendirildi (Cizelge
4.10.).

Baslangi¢ remisyonundan ilk relapsa kadar gegen ortalama siirenin

16,33+12,87 ay (Min.=1-Maks. =56) oldugu goriildii.

Cizelge 4.10. Arastirmada degerlendirilen vakalarin relaps 6zellikleri

n %
Relaps olan vaka sayisi 73 71,6
1 relaps 42 41,2
2 relaps 20 19,6
3 relaps 8 7,8
4 relaps 2 2,0
5 relaps 1 1,0
12 aydan once relaps 13 12,7
12-24 ay aras1 relaps 35 34,3
24 aydan sonra relaps 25 24,5

4.8.1. Mukozal Relaps Sirasinda Anti-Dsg Antikor Degisimleri

Remisyonda (6. ayda) 6lgiilen anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 ortalamalari,

sirasiyla 6,86 ve 53,37 iken mukozal relaps sirasinda bakilan anti-Dsg-1 ve anti-
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Dsg-3 ortalamalari sirastyla 6,6 ve 221,9’du. Wilcoxon Testine gore ilk alt1
ayda remisyona giren vakalarda; mukozal relaps donemindeki anti-dsg-3
ortalamalarinin remisyon donemi anti-dsg-3 ortalamalarina gore istatistiksel

acidan anlamli seviyede arttigi (p<0,001) bulundu (Cizelge 4.11.).

Cizelge 4.11. Ik alt1 ayda remisyona giren vakalarda Anti-dsg skorlarmin mukozal
relaps siiresine kadar degisimi

Ort. Median P
Anti-dsg-1 |Remisyon |6,86 ,00
Mukozal 6,60 00 0,068
Relaps
Anti-dsg-3 |Remisyon  |53,37 25,00
Mukozal ~ [221,91 199,00 <0,001
Relaps

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan, Wilcoxon Testi

4.8.2 Mukokutanéz Relaps Sirasinda Anti-Dsg Antikor Degisimleri

Cizelge 4.12. 1k alt1 ayda remisyona giren vakalarda anti-dsg skorlarmin mukokutanoz
relaps siiresine kadar degisimi

Ort. Median P
Anti-dsg-1 |Remisyon 6,86 ,00
Mukokutanéz 103,62 95,00 0,001
Relaps
Anti-dsg-3 |Remisyon 53,37 25,00
Mukokutanz 238,90 200,00 0,001
Relaps

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan, Wilcoxon Testi

Remisyonda (6. ayda) 6lgiilen anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 ortalamalari,
strastyla 6,86 ve 53,37 iken mukokutandz relaps sirasinda bakilan anti-Dsg-1
ve anti-Dsg-3 ortalamalari sirasiyla 103,6 ve 238,9’du. Wilcoxon Testine gore
ilk alt1 ayda remisyona giren vakalarda; mukokutandz relaps donemindeki anti-
dsg-1 (p=0,001) ve anti-dsg-3 (p=0,001) ortalamalarmnm remisyon dénemi anti-
dsg-1 ve anti-dsg-3 ortalamalarina gore istatistiksel agidan anlaml seviyede

arttig1 bulundu (Cizelge 4.12.).
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4.8.3.Kutanoz Relaps Sirasinda Anti-Dsg Antikor Degisimleri

Remisyonda (6. ayda) olgiilen anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 ortalamalari,
sirasiyla 6,86 ve 53,37 iken kutandz relaps sirasinda bakilan anti-Dsg-1 ve anti-
Dsg-3 ortalamalar sirasiyla 248,64 ve 65,0°di. Wilcoxon Testine gore ilk alt1
ayda remisyona giren vakalarda; kutanéz relaps donemindeki anti-dsg-1
ortalamalarinin remisyon donemi anti-dsg-1 ortalamalarina gore istatistiksel
acidan anlaml seviyede arttigi bulundu (p=0,005), buna karsilik anti-Dsg-3
degerinde de hafif bir artis olmasma ragmen fark istatiksel olarak anlaml

degildi (p=0,176). (Cizelge 4.13.).

Cizelge 4.13. Ilk alt1 ayda remisyona giren vakalarda Anti-dsg skorlarinin kutanoz
relaps siiresine kadar degisimi

Ort. Median P
Anti-dsg-1 |Remisyon 6.86 0
Kutanoz Relaps  |248,64 150,50 005
Anti-dsg-3 |Remisyon 53,37 25.00
Kutanoz Relaps  |65:00 55,00 176

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan, Wilcoxon Testi

4.9. Relaps Durumuna Gore Klinik ve Demografik Verilerin

Karsilastirilmasi

Kruskal Wallis H testinde relaps durumuna gére dort grubu ayrilan
vakalar arasinda relaps sikligi acisindan, yas (p=0,950), hastalik tani yasi
(p=0,999), hastalik siiresi (p=0,089), baglangic PDAI (p=0,395), baslangi¢ anti-
Dsg-1 (p=0,149) ve baslangi¢c anti-Dsg-3 (p=739), ig¢iincii ay anti-Dsg-1
(p=0,827) ve igiincii ay anti-Dsg-3 (p=0,261), takip edilen ay (p=0,012)
ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu.
Ki-Kare Analizlerine gore ise cinsiyet (p=0,082), PV tipi, rituksimab alma

durumu istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (Cizelge 4.14.).
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Cizelge 4.14. Relaps durumuna gore demografik ve klinik dzelliklerin karsilastiriimasi

12 ay once 12-24 ay 24 ay tlizeri
Med. Med. Med.
Ort./n [Med. /%| Ort/n| /% | Ort/n| /% |Ort/n| /% p
Yas 53,00 | 54,00 | 52,92 |48,00] 51,77 | 50,00 | 53,52 |52,00] 0,9507
Hastalik Tam Yasi | 45,59 | 44,00 | 44,15 44,00 45,17 | 44,00 | 45,64 |45,00| 0,999°
Hastalik Siiresi 35,28 | 25,00 | 23,69 |12,00] 14,63 | 6,00 | 32,84 |11,00] 0,089"
Baslangic PDAI | 22,45 | 20,00 | 23,38 [22,00| 26,83 | 25,00 | 26,60 |26,00| 0,395
Cinsiyet Erkek| 13 44,8 1 [ 77| 15 | 429 | 12 |48,0/0,082°
Kadin| 16 | 552 | 12 |923| 20 | 57,1 | 13 |520
Yeni Tam  [Evet | 11 | 370 | 6 |462| 21 | 60,0 | 12 |48,00,366°
Hay | 18 | 621 | 7 |538| 14 | 400 | 13 |520
Relaps Evet | 18 | 621 | 7 |538| 14 | 400 | 13 |52,0]|0,366°
Hay | 11 | 379 | 6 |462| 21 | 600 | 12 |480
Mukozal PV |Evet 13 44,8 7 53,8 | 13 37,1 8 32,0 |0,522°
Hay | 16 | 552 | 6 |462| 22 | 629 | 17 |680
y&komanoz BVl 95 | 517 | 6 |462| 21 | 600 | 15 |60,0|0773°
Hay | 14 | 483 | 7 |538| 14 | 400 | 10 |400
Kutanoz PV [Evet | 1 3,4 0 [00] 1 2,9 2 | 800737
Hay | 28 | 966 | 13 |100,0 34 | 971 | 23 |92,0
Rituksimab [Evet
indiiksiyon 12 | 414 | 4 |[308] 8 | 229| 9 |360]|0442°
alanlar
Hay | 17 | 586 | 9 |692| 27 | 771 | 16 |640
Baslangic <200 | 27 93,1 12 192,3| 28 80,0 18 |72,0]0,149°
AntiDSG 1 [>200| 2 6,9 1 |77 7 [200] 7 |280
Baslangic <200 15 51,7 3 23,1 8 22,9 8 32,0 (0,088"
AntiDSG 3 [>200 | 14 | 483 | 10 |769| 27 | 771 | 17 |680
3.ay Anti <200 | 28 | 1000 | 12 |100,0] 29 | 935 | 21 |100,0/0,497°
DSG 1 >200| 0 0,0 0 00| 2 | 65| 0 |00
3.ay Anti <200 | 25 | 89,3 | 11 |91,7| 25 | 80,6 | 17 |81,0]0,675°
DSG 3 >200| 3 | 10,7 | 1 |83 | 6 | 194 | 4 |190
]faslanglq Anti DSGl 20 61| 3750 | 3583 | 00 |3975| .00 | 5261 32,00] 0,513
];’aslanglq ANt DSG! 155 871 142,00 | 296,75(93,50| 312,67| 114.50| 180,11 163’0 0,927
3.ay AntiDSG 1 | 13,75| ,00 |12,00| .,00 | 17,30 | ,00 | 20,05 | ,00 | 0,827
3.ay AntiDSG 3 | 55,96 | 30,00 | 83,09 |88,00] 68,88 | 54,00 | 57,88 |35,00| 0,261°
Takip edilenay | 38,39 | 30,00 | 41,08 |45,00| 40,20 | 45,00 | 52,80 |57,00| 0,012

Ort.=Ortalama, Med. =Medyan, a=Kruskal Wallis H testi, b=Ki-Kare Analizi.
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Cizelge 4.15. Mukokutandz relapstan 3 ay 6nceki Anti-dsg-3 i¢cin ROC analizi

ROC Curve
10 >
.-/
0,8
£
=
=
17,
c
1]
n
T 1 I
04 06 03 1.0
1 - Specificity

AUC=0,82 (GA:0,68-0,97), p=0,001, Cutt Off=57,50, Sensitivity=0,79, Specificity=0,83

ROC egrisinin altinda kalan alanm 0,82 (p=0,018, GA:0,54-0,80) oldugu,
anti-Dsg-3 kesme puani 57,50 alindiginda duyarhilik degerinin 0,79 ve 6zgiilliik
degerinin 0,83 oldugu bulundu. Pozitif prediktif deger %70,59 iken negatif prediktif
degerin %92,31 oldugu hesaplandi (Cizelge 4.15.).
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5 TARTISMA
ELISA ile saptanan dsg 1 ve dsg 3'e karsi gelisen antikorlarin PV

hastalarinin takibindeki degerini belirlemek amaciyla olduk¢a genis bir seri ile uzun
donem takip sonuglarini irdeledigimiz ¢alismamiz, anti-Dsg ELISA antikorlarinin
hastalarin tedavi takibinde ve hastalik aktivasyonun belirlenmesinde etkili bir arag

olabilecegini desteklemektedir.

Pemfigus, desmozomal proteinleri hedef alan, epidermiste keratinositlerin
birbirinden ayrilmasini tanimlayan histopatolojik bir terim olan akantolizin eslik
ettigi, deri ve mukozalarda ayrisma ile sonuglanan kronik bir otoimmiin biilli
hastalik grubudur. Pemfigusta desmozomal proteinlere karsi gelisen otoantikorlar
IgG izoformundandir ve esas olarak dsg 1 ve dsg 3'e karsi yonlendirilmistir.
Desmozomlar, komsu keratinositleri birbirine baglayan adezyon yapilaridir ve deri

dahil ¢esitli dokularin biitiinliigi i¢in gereklidir (1).

ELISA degerleri ile hastalik aktivitesi arasindaki korelasyon cesitli
caligmalarda degerlendirilmis ve ELISA degerlerinin hastaligin aktivitesi ile
iliskili olma egiliminde oldugu o6ne siirilmistir (5,7,46,82,126). Bununla
birlikte Italya’dan bildirilen bir calismada; klinik remisyonun her zaman
serolojik remisyon anlamina gelmedigi; bir baska ¢alismada ise ELISA ile
serolojik aktiviteyi izlemenin, hastaligin klinik fenotipi, hastalik siddeti ve
tedaviye yanit1 izlemek i¢in dikkatli kullanilmasi gerektigi bildirilmistir

(127,128).

Arastirmamizda degerlendirilen vakalarin 61°1 (%59,8) kadin, 41°1 erkekti
(%40,2). Kadm/erkek orani1 1.48:1 olarak bulunmustur. Literatiirde ¢alismamizla
benzer olarak, pemfigus kadinlarda daha sik bildirilmistir. Caligmalarda Fransa’da
1.2 (15), italya’da 1.6 (129), Bulgaristan’da 1.2 (130), Almanya’da 1.3 (13)

kadin/erkek orani goriilmiistiir.

Calismamizda vakalarin ortalama tami yast 45 olarak bulunmus olup
literatiirde bildirilen diger calismalarla benzer dzelliktedir. Ulkemizden Uzun ve

arkadaglarmmim yaptigi bir ¢alismada da ortalama tani yast 43 olarak bulunmustur
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(3). Iran'da 42 (131), Suudi Arabistan’da 43 (25), Fransa’da 52 (15) tam yaslar1
bildirilmistir.

Calismamizda hastalarimizin tamami PV taniliydi. Vakalarin 41°i (%40,2)
mukozal tipte iken, 57’si (%55,8) mukokutandz tipteydi, 4’ (%3,9) ise kutanoz
tipteyti. Yoshida ve arkadaslar1 kutanéz PV'yi ilk kez anti-Dsg-3'e kiyasla daha
yiiksek anti-Dsg-1 titresi olan 4 hastadan olusan bir seride tanimlamistir (132).
Uzun ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kutanéz PV sikligi %4,9 bulunmustur (3).
Geisari ve arkadaslarinin 560 hastadan olusan ¢alismasinda ise kutanoz PV sikligi
%5,3 bulundu (133). Iran’dan bir ¢alismada mukokutandz PV oranm1 %71,1,
mukozal PV oran1 %18,8, kutanéz PV orani ise %10,2 olarak bildirilmistir (134).

Calismamizda yeni tan1 PV hasta sayis1 50 iken; daha 6nce tani almus,
caligmanin baslangicinda relaps durumunda olan hastalarmn sayis1 52 idi. Daha
once tani alan hastalarim tamaminin ¢calismanin baslangicindan 6nce sistemik
steroid kullandigi, 29’unun (%28,4) azatioprin kullandigi, 2’sinin (%2,0)
mikofenolat mofetil kullandigi, 2’sinin (%2,0) IVIG kullandigi, 5’inin (%4,9)
rituksimab indiiksiyon kullandigi, 4’tiniin (%3.,9) rituksimab 1. idame
kullandigi, 1’ine (%1,0) plazmaferez yapildig1 ve 1’inin (%1,0) metotreksat
kullandig1 goriildii. Literatiir, adjuvan tedaviler olsun veya olmasin, birinci
basamak tedavi olarak kortikosteroidleri desteklemektedir (135,136). Tarihsel
olarak, azatioprin ve mikofenolat mofetil birinci basamak kortikosteroid
koruyucu adjuvan tedavilerdir (137). Calismamizda da hastalarin g¢alisma
oncesi tedavilerinde adjuvan immiinoterapi olarak en sik azatioprin kullandigi

goriildii.

Vakalarin ¢alismanm baslangicindaki tedavileri degerlendirildiginde
2’sinin (%2,0) rituksimab 2. idame, 93 liniin (%91,1) sistemik steroid, 6’sinin
(%5,9) sistemik  steroid+azatioprin  ve  1’inin  (%1,0) sistemik
steroid+mikofenolat mofetil kullandig1 saptandi. Azatioprin ve mikofenolat
mofetil hastalarm boliimiimiize basvurmadan 6nce kullandiklar1 tedavilerdi,

takiplerde rituksimab dis1 kortikosteroid koruyucu adjuvanlar kesildi.

Rituksimab uluslararasi uzmanlar tavsiyesine gore ilk segenek tedavi

olmakla birlikte iilkemizde pemfigus tedavisi i¢in halihazirda endikasyon dis1
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kategorisinde olup ancak konvansiyonel tedavilere direngli hastalarda
kullanilabilmektedir. Bolimiimiizde, uzun siire sistemik steroid kullanilmasina
ragmen remisyon siirdiiriilememis ya da sistemik steroidlere bagli ciddi yan
etkiler gelismis direngli PV hastalarimizda rituksimab kullanmaktayiz.
Aragtirmamizda hastalarimizin ¢aligma tarihinden itibaren 53’tintin (%52,0)
rituksimab indiiksiyon ve 35’inin (%34,3) rituksimab 1. idame tedavisi aldig1
bulundu. Rituksimab birinci idame dozu alan vakalarin 23 {iniin (%65,7) 1000
mg ve 12’sinin (%34,3) 500 mg tedavi aldig1 bulundu. Vakalarin 25’inin
(%24,5) rituksimab 2. idame tedavisi, vakalarm 16’smnin (%15,7) rituksimab 3.
idame tedavisi, vakalarm 7’sinin (%6,7) rituksimab 4. idame, 3 (%2,9) vakanin
rituksimab 5. idame tedavisi, 1 (%1,0) vakanin rituksimab 6. idame tedavisi ve

1 (%1,0) vakanin rituksimab 7. idame tedavisi aldig1 degerlendirildi.

Calismamizda degerlendirilen vakalarm tamami baslangic tedavisinden
sonra remisyona ulasti. Hastalarin minimal tedavide remisyona ulasma siire
ortalamalarinin 52,19 ay (Min.=2,00-Maks. =15,00) oldugu goriildii. Khaled
ve arkadaglari, 47 kisilik pemfigus grubunda ortanca baslangi¢c remisyonuna
ulagsma stiresini 9 ay olarak bildirmistir (138). Mimouni ve arkadaslarinin

calismasinda, hastalarin %86'sinda, ilk remisyon siiresinin 1 yildan az oldugu
bildirildi (139).

Calismamizdaki baglangigtaki anti-Dsg ELISA sonuglari, hastalarin
Klinik fenotipi ile anti-Dsg-1 ve / veya anti-Dsg-3 arasindaki 6nceden bildirilen

korelasyonu dogruladi (5, 140).

Anti-dsg oOl¢iimlerini geriye doniik olarak taradigimizda 200 {izeri
degeri olan bazi1 vakalarin tam deger skorlar1 kit Ozellikleri nedeniyle
Olglilememistir. Vakalarin baslangi¢ anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 ortalamalarmin
(swrastyla 46,34 (n=85, Med. =0,00) ve 108,32 (n=34, Med. =106,00)); tedaviyle
birlikte tglincii ay (anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 i¢in sirasiyla 16,14 (n=91, Med.
=0,00) ve 57,29 (n=78, Med. =40,50)) ve altinc1 ayda (anti-dsg-1 ve anti-dsg-3
i¢in sirastyla 9,71 (n=90, Med. =0,00) ve 39,84 (n=78, Med. =0,00)) azaldig1
goriildii. 12. ay anti-dsg-1 ortalamalarmm 8,92 (n=90, Med. =0,00) ve anti-dsg-
3 ortalamalarmin 57,04 (n=72, Med. =10,00) oldugu bulundu. Uzun siireli
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takiplerde 24. ay anti-dsg-1 ortalamalarinin 12,38 (n=61, Med. =0,00) ve anti-
dsg-3 ortalamalarinin 52,52 (n=56, Med. =23,00); 48. ay anti-dsg-1
ortalamalarinin 5,93 (n=40, Med. =0,00) ve anti-dsg-3 ortalamalarinin 37,10
(n=41, Med. =0,00); 60. ay anti-dsg-1 ortalamalarinin 6,00 (=27, Med. =0,00)
ve anti-dsg-3 ortalamalarinin 30,17 (n=23, Med. =0,00) oldugu bulundu.
Hastalarin takiplerde anti-Dsg-1 degerlerinin ¢ogunlukla negatif seyrettigi,
anti-Dsg-3 degerlerinin ise anti-Dsg-1 ortalamalarindan daha yiiksek seyrettigi
goriildii. Literatlirde ¢alismamizla benzer olarak; Harman ve arkadaslar1 PV'li
tedavi goren hastalarda anti-Dsg-1 diizeylerinin anti-Dsg-3 diizeylerine gore
negatif hale gelme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosterdi (91). Benzer
sekilde Daneshpazhooh ve arkadaslari, klinik remisyon sirasinda 6nce anti-
Dsg-1 antikorlarmin daha sonra anti-Dsg-3 antikorlarinmn kayboldugunu
bildirdi (82). Naseer ve arkadaglarmin calismasinda azalan anti-Dsg-1
seviyelerinin, lezyon morfolojisine bakilmaksizin aktif fazdan erken remisyona

ilerlemeyi ve uzun siireli remisyonu 6ngorebilecegi bildirildi (141).

Calismamizda vakalarm 89’unun (%87,3) altinci ayda remisyona
ulastigi goriildii. Remisyona giren vakalarin baslangi¢ anti-dsg-1 ve anti-dsg-3
ortalamalarinin (sirasiyla 71,8 ve 176,8) 6. ay remisyondaki anti-dsg-1 ve anti-
dsg-3 ortalamalarina (sirasiyla 6,8 ve 53,3) gore istatiksel a¢idan anlamli
seviyede azaldig1 bulundu (p<0,001). Abasq ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
bizim sonuglarimiza benzer bi¢imde, ilk tedaviden sonra remisyona giren
hastalardaki baslangi¢ anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 ortalamalar1 remisyon
doneminde istatiksel olarak anlamli seviyede azalmis olarak bildirilmistir (46).
Yine Anand ve arkadaslarinin calismasinda anti-dsg-1 ve anti-dsg-3
ortalamalarinin remisyonda baslangica gore farkliligi anlamli bulunurken,
Kwon ve arkadaslarmin calismasinda da aktif hastalik doneminde anti-dsg

seviyeleri, remisyon déonemine gore anlamli olarak daha yiiksekti (92,142).

Hastalarin remisyonda oOlgiilen anti-Dsg-1 degeri bir hasta harig¢
negatiflesirken, klinik olarak remisyonda olmasina ragmen 39 hastada anti-
Dsg-3 pozitifligi gorilmiistiir. Benzer sonuglar Onceki c¢aligmalarda da
bildirilmistir (46,92,141). Yiiksek antikorlarin ac¢iklamasi olarak daha once

Warren ve arkadaslar1 tarafindan PF'li hastalarda, aktif hastaligi olan hastalarda
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patojenik 1gG4'ten remisyondaki hastalarda patojenik olmayan IgGl'e gecis
sonucu goriilebilecegi bildirilmistir (143). Bununla birlikte, rituksimab ile
tedavi edilen PV'li hastalarin immiin yanitmin kapsamli bir analizinde, klinik
remisyondaki PV'li hastalarn ¢ogunda hala anti-Dsg-3 19gG4 antikoru
saptandig1 gorilmiistiir (144). Cheng ve digerleri anti-Dsg-3 ELISA
degerlerinde azalmanin, devam eden mukozal remisyona ragmen baslangicta
anti-Dsg-3 ELISA degerlerinde bir diisiis gésteremeyen serum numunelerinin
yiksek oranda seyreltilmesiyle kanitlanabilecegini gostermistir (145).
Hastalarimizin 11’inde degerler 100’in iizerindeydi. Anti-Dsg-3 pozitifligi
goriilen hastalarin 10°unda relaps kriterlerini karsilamayan gegici oral lezyonlar
gozlendi. Benzer bir sonu¢ daha once Naseer ve arkadaslar1 tarafindan da
bildirilmistir (141).

Calismamizda baslangi¢ remisyonundan sonra 29 hasta (%28,4)
remisyonda kalmayi stirdiirmiistiir. Vakalarin 73'tinde (%71,6) en az bir relaps
gbzlenmistir. Bir kere relaps olan hasta sayis1 gogunlugu (%41,2) olustururken
ayni hastada tekrarlayan relapslar da goriildii. Khaled ve arkadaglarinin
retrospektif calismasinda pemfigus hastalarinin  %36,2’sinde  relaps
gorlilmiistiir (138). Mimouni ve arkadaslarinin 26 yil takip siiresi olan
calismasinda vakalarin %98’inde relaps goriildiigii bildirilmistir (139). Cho ve
arkadaslarinin rituksimab kullanan hastalar1 degerlendirdigi ¢alismasinda

%48,7 relaps orani bildirilmistir (146).

Calismamizda baslangic remisyonundan ilk relapsa kadar gecen
ortalama siire 16 ay, medyan 12 ay oldugu goriildii. Cho ve arkadaslarmin
calismasinda ilk relapsa kadar gegen siire ortalama 19,2 aydi (146). Bozca ve
arkadaslarinm, rituksimab kullanan hastalar1 degerlendirdikleri calismada
relapsa kadar gecen medyan aralik 12 aydi (147). Caligmalarda rituksimab
tedavisinden sonra ortalama relaps siiresi 6 ila 24 ay arasinda degismektedir
(106,144,148,149).

Caliymamizda mukozal relaps sirasinda ortalama anti-Dsg-3 degeri,
remisyon donemindeki ortalamaya gore anlamli derecede yiiksekti, buna
karsililk mukozal relaps sirasinda anti-Dsg-1’in  artmadigmi  gordiik.

Mukokutandz relaps sirasinda ortalama anti-Dsg-1 ve anti-Dsg-3 degerleri,
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remisyon donemindeki ortalamalara gore anlamli derecede yliksekti. Kutandz
relaps sirasinda ise ortalama anti-Dsg-1 degeri, remisyon donemindeki
ortalamaya goOre anlamli derecede yiiksekti. Abasq ve arkadaslarinin
calismasinda, mukozal relaps sirasinda anti-Dsg-3 degerinde remisyona kiyasla
artiy gozlenmekle birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli degilken, kutandz
relaps sirasinda ise anti-Dsg-1’in remisyona kiyasla ylikselmesi istatiksel olarak

anlamli bulunmustur (46).

Bellon ve arkadaslarinin 36 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda, 12.
ayda bakilan ELISA degerleri, remisyon ve aktif hastalik arasinda farklilik
gostermedi (150). Ote yandan 24 veya 36. ayda bakilan testlerde, Dsg-3 ELISA
degerleri remisyonda daha diisiiktii, Dsg-1 degerinde ise fark yoktu. Stabil
remisyonda olan 8 hastanin 5’inde DIF ve ELISA bulgular1 pozitif kaldi (150).

Pek ¢ok caligma, farkli klinik ve immiinopatolojik faktorlerin relapsi
ongodrmedeki roliinii arastirmis olsa da relapsi dngoren belirtegler heniiz net
olarak tanimlanmamustir. Relaps riski tagiyan hastalari belirlenmesi, klinik
semptomlar gelismeden miidahele etmeye ve gereksiz tedavilerden kaginmaya
olanak taniyabilirken 6nemli maliyet tasarruflar1 da saglayabilir. Calismamizda
takiplerde remisyonda kalmayi siirdiirmiis hastalarla, relaps yasayan hastalar1
(12 aydan 6nce, 12-24 ay arasinda ve 24 aydan sonra relaps goriilenler olarak
li¢ gruba ayrilmistir) karsilastirdik. Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik tani
yasi, PV tipi, baslangic PDAI ortalamalari, baslangi¢ ve 3. ay anti-Dsg-1 ve
anti-Dsg-3 ortalamalarinin ve tedavi durumunun (rituksimab indiiksiyon alma

durumu) istatistiksel agidan anlamli seviyede farkli olmadigmi gézlemledik.

Khalida ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalik kontroliine kadar gecen
uzun siire, yiiksek oral steroid dozu, bagvuru aninda mukoza tutulumu koti
prognostik faktorler olarak bildirildi (137). Ujiie ve arkadaslart mukokutanz
PV'li hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin baslangic dozlarinin, niikseden
vakalarda, niiksetmeyen vakalara gore onemli dlgiide daha diisiik oldugunu
gostermistir (151). Cho ve arkadaslarinin ¢alismasinda mukozal lezyonu olan
hastalarda lezyonu olmayanlara gore relaps riski 4,6 kat daha yiiksek goriildii

(146). Mimouni ve arkadaglar1 tarafindan ise pemfigusun, tani aninda geng olan
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(<40 yas) veya mukoza tutulumu olanlarda daha kotii prognozlu olacagi
bildirilmistir (139). Bu sonugtan farkli olarak Fransa'dan yapilan biiyiik bir
retrospektif ¢aligsma, ileri yasin (> 65 yas) daha kotii bir prognoz ile iliskili
oldugunu bildirdi (152). Pemfiguslu 134 hasta iizerinde yapilan ¢alisma,
basvuru sirasinda mukozal tutulumu olan ve daha geng yastaki (<61 yas)
hastalarin tedavisiz tam remisyon elde etme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (125). Bizim ¢alismamizda ise mukozal tip PV hastalar1 ve yas ile

ilgili artmug relaps riskine karst istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulmadik.

Calismamizda klinik relapsi tahmin etmek i¢in ROC analizi
gergeklestirdik. Mukokutandz relaps i¢in ¢izilen ROC egrisi anlamli sonuca
ulagirken diger relaps gruplarinda, orneklemin kiiciik olmasi ve anti-Dsg
ELISA degerlerinin genellikle negatif seyretmesi nedeniyle anlamli sonuca
ulasilamadi. Mukokutandz relaps i¢in c¢izilen ROC egrisinin altinda kalan
alanin 0,82 (p=0,018, GA:0,54-0,80) oldugu, anti-dsg-3 kesme puani 57,50
alindiginda duyarlilik degerinin 0,79 ve oOzgiillik degerinin 0,83 oldugu
bulundu. Remisyondaki hastalarda anti-Dsg-3 degerindeki bir artis 3 ay i¢inde
mukokutandz relapsin olusacagini 6ngoérebilir. Bununla birlikte yukarida da
degindigimiz gibi anti-Dsg-3 antikoru bazi hastalarda remisyonda da pozitif
kalmay1 siirdiirmiistiir ancak bu hastalar1 seri olarak takip ettigimizde nerdeyse
hi¢cbir zaman serolojik remisyona ulasamamis oldugunu gordiik. Bu ylizden
hastalar1 bireysel olarak degerlendirmeyi, seri takiplerde antikor yiikselislerini

ciddiye almay1 6neriyoruz.

Literatiirde anti-Dsg-1 antikorlarmin ~ kutanéz  relapslarla
korelasyonunun, mukozal relapslarla anti-Dsg-3 antikorlarinin
korelasyonundan daha Onemli oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir
(46,97,153,154). Abasq ve arkadaslarinin ¢alismasinda; anti-Dsg-1 ELISA
degeri i¢in 20 U / mL kesme degeri, kutandz relapslarin olusumu i¢in %79
pozitif ve %84 negatif prediktif deger sagladi. Anti-Dsg-3 ELISA degerleri,
relapst olan 5 hastanmn 5'inde ve devam eden mukozal remisyonu olan 13
hastanin 10'unda 14 U/mL esik degerinden daha yiiksekti. Boylece %100
duyarhlik saptanirken %23 gibi zayif bir 6zgiillik gdzlendi. Bu ¢aligmada anti-
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Dsg-3 i¢in 130 U / mL'lik bir kesme degeri, ROC egrisine gore hesaplanarak
%84 pozitif prediktif ve %81 negatif prediktif deger saptand1 (46).

Bracke ve arkadaslarininn caligmasinda anti-Dsg-1 degerinin 15'in
iizerinde olmasi, pemfigus hastalarinda kutandz relaps1 6ngérmek icin %79,41
duyarliliga ve %87,80 6zgiilliige sahip oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada anti-
Dsg-3 i¢in, mukozal relapsit tahmin ettirecek deger hesaplanamadi (155).
Rituksimab ve intravenéz immiinoglobulin ile tedavi edilen PV hastalarinda
yapilan ¢aligmada mukokutandz hastaligi olan hastalarda anti-Dsg-1
antikorlarmdaki artiglarin, potansiyel bir relaps i¢in yakin takip gerektirdigi
bildirildi (156). Birinci basamak tedavi olarak rituksimab ile tedavi edilen 47
hastay1 iceren randomize bir klinik arastirmanin post hoc analizinde, erken niiks
(tedaviden sonraki 12 ay iginde) ile iliskili iki faktor tanimlanmistir. Bunlar,
bazal PDAI skorunun 45 veya daha yiiksek olmasi ve rituksimab tedavisinden
3 ay sonra anti-dsg-1 degerinin 20 IU/mL {izerinde olmas1 ve/veya anti-dsg-3
degerinin 130 [U/mL’den yiliksek olmasidir. Calismada bu faktorlerin erken
relaps olusumu i¢in %50 pozitif prediktif degere ve %94 negatif prediktif sahip
oldugu bildirilmistir (114).

Saleh ve arkadaslarinin ¢alismasinda rituksimab ile tedavi edilen
hastalarda erken relaps goriilme siiresi 6 ila 11 ay arasindaydi. Geg relaps
goriilme siiresi ise 24 ila 26 ay arasindaydi. Erken ve geg relaps yasayan hastalar
arasinda ortalama baslangi¢ anti-Dsg-1 indeksinde anlamli bir fark gozlendi
(157). Bir diger ¢alismada baslangi¢ anti-Dsg-1’in anti-Dsg-3'e kiyasla steroid
dozunu azaltmaya baslama zamanini1 ve muhtemelen klinik yanit1 6ngérmede

daha duyarl oldugu bildirilmistir (158).

Literatiirde anti-Dsg-3’ii relapsla daha 1iyi iligkilendiren ¢aligmalar da
vardir. Daneshpazhooh ve arkadaslarmin ¢alismasinda (2016), tam
remisyondaki 89 PV hastas1 18 ay veya relaps olana kadar prospektif olarak
takip edilmis; remisyondaki DIF pozitifligi ve remisyondaki Dsg-3
yiiksekliginin daha yiiksek bir relaps riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (159).
Guliani ve arkadaslarinin ¢aligmasinda klinik relaps, hastalik baslangicinda oral

mukoza tutulumu olanlarda, 6nceki hastalik aktivitesi sirasinda yaygin kutandz
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tutulum ve remisyon sirasinda kasintisi olanlarda 6nemli 6l¢lide daha yaygindi.
Ayrica anti-Dsg 3 antikor titreleri erken klinik relaps ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur (160). Saha ve arkadaslari, PV tanili hastalarda tan1 aninda bakilan
IIF titrasyonunun remisyona ulagsma siiresiyle korele oldugunu ve yine tani
aninda bakilan Dsg 3 yiiksekliginin tedavinin kesilmesine kadar gecen siireyi
uzattigini bildirmistir (161). Ispanya’da yapilan bir calismada da pemfigus
hastalarinda baslangigtaki yiiksek anti-dsg-3 antikorlar1 ve [IIF titrasyon
yiiksekliginin daha olumsuz bir prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (162).

Albers ve arkadaslarinin ¢alismasinda rituksimab kullanan hastalarin
iicte birinin medyan 22,2 ay siirede relaps yasadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
anti-Dsg-1 (>20 IU) testinin pozitif sonucu, mukokutandz PV’li hastalarda
relapst  Ongormistiir. Anti-Dsg-3 (>20 IU) testinin pozitif sonucu ise
mukokutanéz ve mukozal PV’li hastalarda relaps1 6ngoérdii. Dsg-1 testinin
pozitifligi, mukokutanéz PV’li hastalarda relaps riskini 12,32 kat artirirken;
Dsg-3 testinin pozitif olmasi, mukozal ve mukokutanéz PV’li hastalarda relaps
riskini 28,38 kat artirdig1 bildirilmistir (163).

Pemfigus tedavisinde rituksimabin ilk kez kullanildigi 2002’den bu
yana Ozellikle standart tedavilere yanit vermeyen hastalarda, giderek artan
sayilarda olduk¢a umut verici sonuglarm bildirildigi olgu sunumlar1 ve serileri
yaymlanmustir. Tek bir rituksimab kiirii ile 4 hafta boyunca haftalik 375 mg/m2
dozunda tedavi alan hastalarin %86’sinda 3 ay icerisinde klinik remisyon elde

edilmistir. Relaps hastalarin %45’inde ve ortalama 19 ayda gelismistir (164).

Yaklagik 500 tedaviye direngli PV hastasinin rituksimab ile lenfoma
protokoliine (N=224) veya romatoid artrit protokoliine (N=209) gore tedavi
edildigi ¢aligmada alt1 haftadan kisa bir siire i¢inde hastalarm %90-95'inde
tedavide klinik remisyon gozlendi. Relaps insidanst en az %50 idi. Ek
rituksimab gerektiren hasta sayis1 %60 ila %90 arasindaydi (165). Pemfigus
tanili 578 hastay1 iceren bir meta-analizde hastalarin %76’s1, bir dongii
rituksimabdan sonra tam remisyona ulasti. Ortalama remisyon siiresi 5,8 ay,
remisyonda kalma siiresi 14,5 ay ve relaps orani %40 idi. On sekiz hastada

(%3,3) ciddi yan etkiler gelisti (107). Bizim ¢aligmamizda rituksimab kullanan
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hastalarin minimal tedavide tam remisyona ulagsma zamani ortalama 5,2 aydi ve
hastalarin tamami tam remisyona ulasti. Remisyondan relapsa kadar gecen

ortalama siire ise 19,8 aydi.

Reguiai ve arkadaslar1 bir veya daha fazla rituksimab dongiisii ile tam
remisyona ulasan 13 hastada immiinolojik degisiklikleri inceledi. Caligma, tam
remisyonlu tiim hastalarda anti-Dsg-1 diizeylerinin negatif oldugunu ve
lezyonel aktivite olmamasma ragmen 9 PV hastasindan 6’sinda anti-Dsg-3

diizeylerinin pozitif aralikta kaldigmi gostermistir (166).

Literatiirde en az 3 y1l boyunca takip edilen hastalar1 degerlendiren bir
calismada rituksimab tedavisi alan hastalarin ancak %27’sinin uzun vadeli
tedavisiz tam remisyonu Koruyabildigi bildirilmistir. Bildirilen relaps
oranlardaki degisikligin genel olarak hastalarm takip siiresine bagli oldugu,
takip stiresi uzadik¢a relaps oraninin arttigr goriilmiistiir. Ve bu relapslarm
yarisinin ilk 25 ayda, %75’inin ilk 36 ayda gergeklestigi bildirilmistir. Yine bu
calismada artan rituksimab sikluslarinin romatoid artritte oldugu gibi daha az
relaps gelisimi ile orantili oldugu bulunmustur (167). Bozca ve arkadaslar1 da
uzun siireli takip sirasinda artan rituksimab dongiileri ile remisyon oranlarinin
arttigin1 ve relapstan sonra ilave rituksimab kullanilmasmin hastalarin yeniden
remisyon saglamasma yardimeci olabilecegini bildirmislerdir (147). Bizim
calismamizda rituksimab kullanan hastalarin %36’s1 uzun dénem takiplerde
remisyonda kalmay1 siirdirmiistiir. Rituksimab kullanan vakalar %12,16’s1
12 aydan 6nce relaps yasarken, %24,32’si 12-24 aylar arasinda, %27,52’si ise

24 aydan sonra relaps yasamistir.

Sanchez ve arkadaslari, klinik remisyonda olan hastalar i¢in tek basina
rituksimab idame inflizyonlarmm (1 @) iyi toleransla uzun siireli tam
remisyonun siirdiiriilmesi ile iliskili oldugunu bildirmistir (116). Bozca ve
arkadaglar1 rituksimab idame dozlarinin 1 g ile 500 mg olmasinin remisyon
stireleri agisindan anlamli bir fark saptanmadigini bildirmislerdir (147). Baska
bir ¢alismada ise bir kiir rituksimab ve relaps tedavisinin, direngli pemfigus
tedavisinde oldukga etkili ve iyi tolere edildigi goriilmekle birlikte, profilaktik
inflizyonun, herhangi bir ek fayda saglamadigi bildirilmistir (168).
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Calismamizin baslica smnirlilig1 retrospektif tasarimli olmasiydi. Anti-
Dsg antikor seviyelerini 6lgen ELISA Kiti baz1 vakalarda 200"in {izerindeki

degerleri 6lcemediginden sonuglarimiz bundan etkilenmis olabilir.

Calismamiz anti-Dsg ELISA antikorlarnin PV hastalarinin tedavi
takibinde, hastalik aktivasyonunun belirlenmesinde kullanilabilecegine dair
geemis bulgular1 desteklemektedir. Ayrica serolojik remisyona ulasan
hastalarda anti-Dsg-3 antikorunun 57,5 kesme degerinin iizerinde olmasi
sonraki li¢ ay i¢inde mukokutandz relaps: 0,79 duyarlilik ve 0,83 ozgiilliikle

gosterebilecegi saptanmistir.

Sonug olarak olarak PV hastalarimin takiplerinde seri ELISA testlerinin
uygulanmast PV gibi mortalitesi olabilen onemli bir deri hastaliginin tedavi
diizenlemelerinde faydali olabilecek veriler sunmaktadir. Ancak bu sonuglari
dogrulamak i¢in genis hasta popiilasyonlarinda yapilacak prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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. SONUCLAR

Vakalarm 61’1 (%59,8) kadm, 41°1 erkekti (%40,2).

Vakalarin hastalik baslangi¢ yasi ortalamalar1 45,27+12,71 idi.
Arastirmada degerlendirilen vakalarin baslangi¢ anti-Dsg-1 ortalamalarinin
46,34 (n=85, Med. =0,00) ve baslangi¢ anti-dsg-3 ortalamalarinin 108,32
(n=34, Med. =106,00) oldugu, ii¢iincii ay anti-dsg-1 ortalamalarmin 16,14
(n=91, Med. =0,00) ve ii¢iincii ay anti-dsg-3 ortalamalarinin 57,29 (n=78,
Med. =40,50) oldugu, altinc1 ay anti-dsg-1 ortalamalarinin 9,71 (n=90, Med.
=0,00) ve altinct ay anti-dsg-3 ortalamalarmin 39,84 (n=78, Med. =0,00)
oldugu saptandi.

Baslangi¢ anti-dsg-1 (p<0,001) ve anti-dsg-3 ortalamalar1 remisyon

doneminde istatistiksel agidan anlamli seviyede azalmustir.

Arastirmada degerlendirilen vakalarm 73'tinde (%71,6) relaps oldugu, 29
hastanin (%28,4) takiplerde remisyonda kaldig1 goriildii. Bir kez relaps olan
vaka sayisinin 42 (%41,2), iki kez relaps olan vaka sayisinin 20 (%19,6), lic
kez relaps olan vaka sayisinin 8 (%7,8), dort kez relaps olan vaka sayisimin

2 (%2,00) ve bes kez relaps olan vaka sayismin 1 (%1,0) oldugu saptandi.

Vakalarin 13"liniin (%12,7) 12. aydan 6nce, 35'inin (%34,3) 12-24 ay

araliginda ve 25’inin (%24,5) 24 ay lizeri siirede relaps yasadig1 goriildii.

Baslangi¢ remisyonundan ilk relapsa kadar gecen ortalama siirenin

16,33+£12,87 ay (Min.=1-Maks. =56) oldugu goriild.

[Ik alt1 ayda remisyona giren vakalarda; mukozal relaps dénemindeki anti-
dsg-3 ortalamalarinin remisyon donemi anti-dsg-3 ortalamalarmna goére

istatistiksel agidan anlamli seviyede artt1g1 (p<0,001) bulundu.

[Ik alt1 ayda remisyona giren vakalarda; mukokutandz relaps donemindeki
anti-dsg-1 (p=0,001) ve anti-dsg-3 (p=0,001) ortalamalarinin remisyon
doénemi anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 ortalamalarina gore istatistiksel agidan

anlamli seviyede artt1g1 bulundu.
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[k alt1 ayda remisyona giren vakalarda; kutandz relaps dénemindeki anti-
dsg-1 ortalamalarinin remisyon donemi anti-dsg-1 ortalamalarina gore

istatistiksel agidan anlamli seviyede arttig1 bulundu (p=0,005).

Relaps durumuna gore dort grubu ayrilan vakalar arasinda (remisyonda
kalanlar, 12 aydan Once relaps yasayanlar, 12-24 ay arasinda relaps
yasayanlar, 24 aydan sonra relaps yasayanlar) relaps siklig1 agisindan; yas
(p=0,950), hastalik baslangi¢ yasi (p=0,999), hastalik siiresi (p=0,089),
basglangic PDAI (p=0,395), baslangi¢ anti-Dsg-1 (p=0,149) ve baslangic
anti-Dsg-3 (p=739), ii¢iincii ay anti-Dsg-1 (p=0,827) ve igiincii ay anti-
Dsg-3 (p=0,261), takip edilen ay (p=0,012) ortalamalarmin ve cinsiyet
(p=0,082), PV tipi, rituksimab alma durumunun istatistiksel agidan anlaml1

seviyede farkli olmadig: bulundu.

Mukokutanoz relaps i¢in ¢izilen ROC egrisinin altinda kalan alanin 0,82
(p=0,018, GA:0,54-0,80) oldugu, anti-Dsg-3 kesme puani 57,50 alindiginda
duyarhlik degerinin 0,79 ve 6zgiilliik degerinin 0,83 oldugu bulundu. Pozitif
prediktif deger %70,59 iken negatif prediktif degerin %92,31 oldugu
hesaplandi.
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7. OZET

Pemfigus, desmozomal proteinleri hedef alan ve epidermiste keratinosit
ayrismasi ile sonuglanan kronik bir otoimmiin biillii hastalik grubudur. Pemfigusta
desmozomal transmembran glikoproteinlerine karsi patojenik IgG otoantikorlari
tanimlanmistir. Kronik seyirli olmasi ve uzun siireli immiinstipresif tedavi
gerektirmesi nedeniyle yiiksek morbidite ve mortalite oranlara sahip olan PV’nin
teshis ve smiflandirmasinda, hastalik aktivitesini izlemede ELISA ile dlgiilen anti-
Dsg antikorlar1 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada PV tanili hastalarin klinik,
demografik ozelliklerinin tanimlanmast ve dsg-1 ve dsg-3'e karsi gelisen
antikorlarm klinik fenotip ile iligkisi, hastalik aktivitesi, tedaviye verilen yanit ve
relaps1 6ngdrebilme durumu ile iliskisinin saptanmasi amag¢lanmistir. Bu ¢alismada
Ocak 2014 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda; Biilloz Hastaliklar Unitemizde (Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali, Akdeniz Universitesi) takip edilen PV'li 102

hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalar ortalama 42,97+17,43 ay boyunca takip edilmistir. Calismada anti-
Dsg olglimleri geriye doniik olarak tarandiginda, calismada degerlendirilen
olgularin baslangi¢ anti-Dsg-1 ortalamasinin 46,34 (n=85, Med.=0,00) ve baslangig
anti-Dsg'nin -3 ortalamas1 108.32 (n=34, Med.=106.00) idi. Ugiincii aydaki anti-
Dsg-1 ortalamasi 16.14 (n=91, Ort.=0.00) ve ii¢lincii aydaki anti-Dsg-3 ortalamasi
57.29 (n=78, Ort.=40.50) idi. Altinc1 ayda anti-Dsg-1 ortalamas1 9.71 (n=90,
Orta.=0.00) ve altinc1 aydaki anti-Dsg-3 ortalamasi 39.84 (n=78, Orta.=0.00) idi.
Baslangig¢ tedavisinden sonra hastalar minimal tedavide tam remisyona ortalama
5,24+42,19 ayda ulasti. Baslangig anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 ortalamalarinin remisyon
doneminde istatistiksel acidan anlamli seviyede azaldigi bulundu. Baslangig¢
remisyonundan sonra hastalarin 73'tinde (%71,6) en az bir relaps gozlendi. Mukozal
relaps sirasinda ortalama anti-Dsg-3 degeri, remisyon dénemindeki ortalamaya
gore anlaml1 derecede yiiksekti. Mukokutandz relaps sirasinda ortalama anti-Dsg-
1 ve anti-Dsg-3 degerleri, remisyon donemindeki ortalamalara gore anlamli
derecede yiiksekti. Kutandz relaps sirasinda ise ortalama anti-Dsg-1 degersi,

remisyon donemindeki ortalamaya gore anlamli derecede ytiksekti. Mukokutandz
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relapstan 3 ay onceki anti-Dsg-3 i¢in ¢izilen ROC analizinde 57.5 kesme skoru ile

duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri sirasiyla 0.79 ve 0.83 idi.

Sonug olarak olarak PV hastalarinin takiplerinde seri ELISA testlerinin
kullanilmas1 PV gibi mortalitesi olabilen 6nemli bir deri hastaliginin tedavi

diizenlemelerinde faydali olabilecek veriler sunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Pemfigus vulgaris, ELISA, anti-Dsg-1, anti-Dsg-3
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8. ABSTRACT

Pemphigus is a group of chronic autoimmune bullous diseases that target
desmosomal proteins and result in keratinocyte detachment in the epidermis.
Pathogenic 1gG autoantibodies against to desmosomal transmembrane
glycoproteins have been identified in pemphigus. Anti-Dsg antibodies measured by
ELISA are important in the diagnosis and classification of PV, which has high
morbidity and mortality rates due to its chronic course and requires long-term
immunosuppressive therapy, and in monitoring the disease activity. This study, it
was aimed to define the clinical and demographic characteristics of patients with
PV, and to determine the relationship between antibodies against dsg-1 and dsg-3
with clinical phenotype, disease activity, response to treatment, and predicting
relapse. In this study, between January 2014 and December 2020; 102 patients with
PV, who were followed up at our Bullous Diseases Unit (Dermatology and

Venereology Department, Akdeniz University), were evaluated retrospectively.

The patients were followed for an average of 42.97+17.43 months. When
the anti-Dsg measurements were retrospectively scanned in the study, it was found
that the baseline anti-Dsg-1 average of the cases evaluated in the study was 46.34
(n=85, Med.=0.00) and the baseline anti-Dsg-3 average was 108.32 (n=34,
Med.=106.00) . The average of anti-Dsg-1 in the third month was 16.14 (n=91,
Med.=0.00) and the average of anti-Dsg-3 in the third month was 57.29 (n=78,
Med.=40.50) . The average of anti-Dsg-1 at the sixth month was 9.71 (n=90,
Med.=0.00) and the average of anti-Dsg-3 at the sixth month was 39.84 (n=78,
Med.=0.00). After the initial treatment, the cases achieved complete remission with
minimal treatment in an average of 5.24+2.19 months. It was found that the average
of anti-dsg-1 and anti-dsg-3 at baseline decreased statistically significantly during
the remission period. At least one relapse was observed in 73 (71.6%) patients after
initial remission. The average of anti-Dsg-3 value during mucosal relapse was
significantly higher than the average of during remission. The average of anti-Dsg-
1 and anti-Dsg-3 values during mucocutaneous relapse were significantly higher
than the average of during remission. During cutaneous relapse, the average of anti-

Dsg-1 value was significantly higher than the average of during remission. The
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sensitivity and specificity values were 0.79 and 0.83 respectively in ROC analysis
performed for anti-Dsg-3 with 57.5 cut-off score 3 months before mucocutaneous
relapse time.

As a result, the use of serial ELISA tests in the follow-up of PV patients
provides data that may be useful in the treatment an important skin disease such as
PV, which may have mortality.

Key words: Pemphigus vulgaris, ELISA, anti-Dsg-1, anti-Dsg-3
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