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Özet

Pemphigus is a bullous auto-immune disease which has high mortality and morbidity 
rates and affects the skin and mucosa. Corticosteroids are still the baseline treatment 
modality of pemphigus management. However, non-steroidal drugs and methods 
have been used more frequently in patients with pemphigus who are non-responders 
to conventional therapy or have severe side effects. In this article we aimed to review 
unconventional therapy modalities in patients with pemphigus.
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Abstract

Pemfigus yüksek mortalite ve morbidite oranlarına sahip olan ve deri ile mukozaları 
etkileyen bir otoimmün büllöz hastalıktır. Kortikosteroidler pemfigus tedavisinde hala 
temel tedavi yöntemidirler. Bununla birlikte konvansiyonel tedavilere yanıtsız olan ya da 
yaygın yan etki görülen pemfiguslu hastalarda steroid dışı ilaç ve yöntemler daha sık 
kullanılmaya başlanmıştır. Bu makalede pemfiguslu hastalarda konvansiyonel olmayan 
tedavi yöntemlerini gözden geçirmeyi amaçladık.
Anahtar kelimeler: Pemfigus, tedavi, konvansiyonel olmayan
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Giriş

Otoimmün büllöz hastalıklar yüksek 
mortalite ve morbidite oranına sahip olan 
ve tedavisi güç olabilen hastalıklardır. 
Bazal membran komponentlerine ya 
da desmozomal yapılara karşı gelişen 
otoimmün yanıt sonucu ortaya çıkarlar (1). 
Pemfigus desmozomal proteinlere karşı 
immünglobülin G tipi antikor oluşumu 
sonrası intraepitelyal ve mukokutanöz 
büllerle karakterize nadir rastlanılan 
bir grup otoimmün büllöz hastalıktır. 
Günümüzde pemfigus klinik özellikleri, 
epidermisteki ayrışma seviyesi ve 
antijenlerin immünolojik karakteristiğine 
göre pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus 
ve diğer varyantları olmak üzere üç farklı 
tipe ayrılmıştır (2). Tüm pemfigusların 
yaklaşık %80’ini pemfigus vulgaris 
oluşturur. Pemfigus vulgarisin insidansı 
0,076-1,61/100.000 olarak bildirilmektedir 
(3). Her iki cinsiyeti eşit oranda etkileyen 

hastalığın ortalama başlangıcı 50-60 yaş 
arasındadır (4). Yahudilerde ve Akdeniz 
insanlarında daha yüksek oranda izlenir (3). 

Sistemik kortikosteroidler pemfigus 
tedavisinde halen birinci seçenek ilaç 
olup hastalıkta etkin ve hızlı remisyon 
sağlayabilmektedirler. 1950’li yılların 
başlarında steroidlerin kullanıma girmesinden 
önce pemfigus vulgaris mortalitesi %75’in 
üzerindeyken steroidlerin kullanıma 
girmesiyle bu oran azalmış ve %10’ lara kadar 
gerilemiştir (5). Konvansiyonel tedavilere 
bağlı gelişen komplikasyonlar mortalitenin 
en önemli nedeni haline gelmiştir. Steroidlere 
bağlı yan etkiler zaman ve doz bağımlıdırlar 
(kilo alımı, diyabet, hipertansiyon, glokom, 
katarakt, osteoporoz, avasküler nekroz, 
peptik ülser gibi). Steroidlerle kombine 
olarak kullanılmaya başlanan adjuvan ilaçlar 
hem tedavinin etkinliğini artırmakta hem de 
steroid kullanım ihtiyacını dolayısıyla yan etki 
görülme riskini azaltmaktadırlar. Bu ilaçlar 



tipik olarak etkilerini daha yavaş (ortalama 4-6 hafta) gösterdikleri 
için idame tedavisinde oldukça faydalıdırlar. Konvansiyonel 
adjuvan ilaçlar azotiyoprin, mikofenolat mofetil, metotreksat, 
klorambusil ve siklosporin gibi çok çeşitli immünsüpresif 
ilaçları içerdiği gibi altın, dapson, kolşisin ve tetrasiklinler gibi 
antiinflamatuvar etkinlik gösteren ilaçlar da adjuvan olarak 
kullanılmaktadır. Ne yazık ki bu ilaçlar sıklıkla belirgin toksisite 
ile ilişkili olup dikkatli kullanılmalıdırlar. Tüm bu konvansiyonel 
ilaçların kullanıma girmesi ile birlikte pemfigus hastalarındaki 
mortalite ve tam remisyon oranlarındaki iyileşmeye karşın bir 
kısım hastalar bu tedavilere yanıtsız kalabilmektedir. 

Yıllar içerisinde pemfigus tedavisinde dirençli olgular ya da 
tedaviyi tolere edemeyen hastalar için yeni tedavi yaklaşımları 
geliştirilmiştir. Bu tedaviler intravenöz immünglobülin 
(IVIG), plazmaferez, immünoadsorbsiyon, ekstrakorporal 
fotokemoterapi, ritüksimab, TNF-Alfa antagonistleri 
(infliximab ve etanercept), kolinerjik agonistler ile desmoglein 
3 peptitleri gibi deneysel tedavileri kapsamaktadır (5).

IVIG: Başlangıçta primer antikor eksikliği olan hastalarda 
yerine koyma tedavisi şeklinde başarılı bir şekilde kullanılmıştır. 
Intravenöz kullanıma uygun preparatların geliştirilmesi ve 
son 30 yıldır yapılan çalışmalar ile yalnızca bu hasta grubunda 
değil birçok otoimmün hastalıklarda koruyucu ya da tedavi 
edici ajan olarak kullanılmaktadır.

IVIG yaklaşık 1000 ila 15000 sağlıklı donör topluluğunun 
plazmasından, immünolojik birikimlerini içeren kan 
ürünlerinin fraksiyonu ve saflaştırılması ile elde edilmektedir 
(6). IVIG’ te yüksek konsantrasyonda Ig G ve patojenlere, 
yabancı ve self antijenlere karşı çok miktarda antikor 
bulunmaktadır. Etki mekanizması tam olarak aydınlatılamasa 
da IVIG, pemfigus vulgariste patojenik antikorların serum 
düzeyinde hızlı ve selektif düşüş sağlamaktadır. IVIG’ te 
antiidiotipik antikor adı verilen antikorların patojenik 
antikorlara bağlanıp nötralize ettiği düşünülmektedir.

İlacın kullanım dozu ve sıklığı yapılan çalışmalarda küçük 
değişiklikler gösterse de genel olarak her siklusta 2 g/kg 
dozunda ve 3-5 güne bölünerek verilmektedir. 

Pemfigus vulgarisli 21 hastadan oluşan bir çalışmada ayda 
bir, 2 g/kg dozunda IVIG 3 güne bölünerek ortalama 18 kez 
uygulanmış ve sistemik steroidler de dahil olmak üzere tüm 
tedaviler kesilerek ortalama 20 ay tüm hastalarda tam remisyon 
sağlandığı görülmüştür (7). On iki hastalık başka bir çalışmada 6 
siklustan sonra 6 hastada tam remisyon ve 4 hastada kısmi cevap 
alınmıştır (8). Bütün hastalarda da IVIG tedavisi steroid dozunun 
başlangıca göre düşülmesinde oldukça etkili bulunmuştur. 
Seidling ve arkadaşları yakın zamanda yaptıkları retrospektif bir 
çalışmada pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus, paraneoplastik 
pemfigus ve büllöz pemfigoid gibi çeşitli formlarda otoimmün 
büllöz hastalığı bulunan 16 hastada IVIG tedavisinin etkinliğini 
ve güvenirliğini incelemişlerdir. Baş ağrısı ve baş dönmesi dışında 
hiçbir hastada ciddi bir yan etki izlenmemiş belirgin klinik iyileşme 
sağlanırken steroid dozu ortalama %75 civarında azaltılabilmiştir 
(9). IVIG tedavisi konvansiyonel tedavilere dirençli pemfigus 
hastalarında hem adjuvan olarak hem de tedavinin idame 
ettirilmesinde iyi bir alternatif gibi görünmektedir. Etkisinin hızlı 
başlaması ve güvenli olması en önemli avantajlarıdır. Ancak 
çok pahalı olması ve erken kesildiğinde hastalıkta aktivasyon 
olabileceğinden tam remisyon için tedaviye uzun süre devam 
etmek gerekebilmesi önemli dezavantajlarıdır. 

Plazmaferez: Tam kandan plazmanın ayrıştırılması ve kalan 
hücresel kısmının hastaya tekrar geri verilmesi işlemidir (10). 
Bu işlem sentrifugasyon ya da membran filtrasyon yöntemi 
ile yapılabilir. Sentrifugasyonun avantajı sitofereze de uygun 
bir yöntem olmasıdır. Membran filtrasyon tekniğinde sentetik 
ya da yarı sentetik membranlar kullanılır. Solitler membranı 
aşarken hücresel elemanlar aşamaz. Böylelikle plazma 
ayrıştırılmış olur.

Plazmaferez Tedavide İki Şekilde Kullanılabilir:
1. Plazma Değişimi (Terapotik Plazma Değişimi): Hastanın 
kanından plazması ayrıştırılır, kanın hücresel elamanları 
replasman sıvısı içinde tekrar hastaya verilir. Replasman sıvısı 
olarak insan albümini, taze donmuş plazma gibi maddeler 
kullanılır

2. Plazma Filtrasyonu: Burada plazma değişimi söz 
konusu değildir. Plazmadaki istenmeyen protein 
yapısındaki maddelerin kaskat filtrasyon, kriyofiltrasyon ve 
termofiltrasyon gibi işlemlerle uzaklaştırılması işlemidir. 

Plazmaferez sonuçta terapotik etkisini; otoantikorları, spesifik 
antikorları, inflamatuvar yolaktaki yüksek molekül ağırlıklı 
proteinleri, aktif kompleman ürünlerini, fibrinojen ve diğer 
inflamatuvar ajanları uzaklaştırarak gösterir (10). Bununla birlikte 
rebound etki ile klinik relapsın önüne geçmek için plazmaferez 
ile birlikte yüksek doz kortikosteroid veya azatiyoprin, siklosporin 
gibi immünosüpresif ilaçlar verilmesi gerekir. 

Mazzi ve arkadaşlarının yaptığı pemfigus vulgaris ve büllöz 
pemfigoid bulunan 5 hastadan oluşan bir çalışmada ortalama 
10 plazmaferez işlemi ile tüm hastalarda tam remisyon 
sağlanmış ve steroid dozu %70’e kadar düşülebilmiştir (11). 
Turner ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise 
immünsüpresif tedaviye rağmen yeterli yanıt alınamayan 
7 hastada ortalama 5 plazmaferez işlemi ile 4 hastada tam 
remisyon, 2 hastada kısmi remisyon sağlanmışken 1 hastada 
etkisiz bulunmuştur (12). Yayımlanan bir olgu sunumunda ise 
sistemik steroid tedavisine yanıtsız bir vakada çift filtrasyonlu 
plazmaferez işlemini takiben yüksek doz IVIG (20 g/gün) 
uygulaması ile 12 ay boyunca antikor düzeylerinde belirgin 
düşüklük ve klinik düzelme sağlanmıştır (13).

Plazmaferez klasik pemfigus tedavisine yanıt vermeyen 
vakalarda ya da klasik tedavinin yan etkilerinden dolayı 
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda alternatif veya ilave 
olarak uygulanabilir.        

Ekstra Korporal Fotokemoterapi (EKF): 1998 yılında FDA 
tarafından kutanöz T hücreli lenfoma tedavisi için onaylanan 
bir immünoterapi yöntemidir. Hasta tedaviden 1-2 saat önce 
oral metoksipsoralen alır. Daha sonra hastanın venöz kanı alınır, 
heparinize edilir ve EKF ünitesine verilir. EKF ünitesinde periferal 
lenfositler izole edilir ve ultraviyole A’ya maruz bırakılır. Tedavi 
edilen lenfositler, ayrıştırılan plazma ve diğer kan ürünleri 
hastaya geri verilir. Prosedür yaklaşık olarak 3 saat sürer ve bir 
sonraki gün de tekrarlanır. Bu iki günlük tedavi her 4 haftada bir 
tekrarlanır. Bu yöntemle anti-T hücre immün yanıtının uyarıldığı, 
aktive T lenfositlerde apopitozisin ve immünoregülatör 
sitokinlerde değişimin tetiklendiği tahmin edilmektedir. 

Bir çalışmada dirençli pemfigus vulgaris bulunan 9 hasta, 2-4 
haftada bir 2 günlük EKF ile tedavi edilmiştir. Tüm vakalarda 
klinik iyileşme görülmüş ve eşzamanlı kullanılan prednizolon 
ve diğer immünsüpresif ilaçların dozları düşürülebilmiştir (14). 
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Konvansiyonel tedavilere dirençli otoimmün büllöz hastalığı 
bulunan 11 hastadan oluşan başka bir çalışmada EKF tedavisi 
ile uzun süreli klinik remisyon sağlanır iken steroid dozu 
düşürülebilmiştir (15). Başka çalışmalar ile desteklenmese 
de pemfigus vulgariste indirekt immünfloresan titrelerinde 
azalma olduğunu bildiren iki yayın mevcuttur (16,17). Diğer 
konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen dirençli pemfigus 
vulgaris olgularında EKF kullanımı düşünülebilir.

Protein A İmmünadsorbsiyonu (PA-IA): Protein A, 
S.aureus’un hücre duvarında bulunan ve immünglobulinlerin 
(IgG1, IgG2 ve IgG4) Fc kısmına bağlanan bir antijendir (18). 
Aynı zamanda immün komplekslere de sıkıca bağlanmaktadır. 
Antekübital venden alınan kan, plazma ayrıştırma cihazında 
ayrıştırılarak protein A çift sütununa gider. Burada Ig’ler 
protein A’ya bağlanır ve filtre edilerek plazmadan uzaklaştırılır. 
Ekstrakorporal dolaşımdaki kan tekrar hastaya verilir. Yapılan 
çalışmalarda tedavi protokolleri farklılıklar gösterse de 
başlangıçta ilk üç gün yapılan işlemi takiben haftalık, iki 
haftalık, üç haftalık ve dört haftalık aralarla ve her dönemde 
dörder kez işlemin tekrarlanmasıyla başarılı klinik sonuçlar 
alınmıştır. Genellikle immünadsorbsiyon işlemi konvansiyonel 
immünsüpresif ajanlarla beraber kullanılmaktadır. PA-IA 
klinik olarak dramatik düzelmeye ve desmoglein spesifik 
antikorlarda hızlı bir düşüşe neden olabilmektedir.

Schmidt ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 5 hastaya 0.5 
mg/kg metilprednizolon ile birlikte PA-IA uygulanmış ve 2 hafta 
içinde dramatik klinik iyileşme sağlanan hastalarda steroid 
dozu kolaylıkla düşürülebilmiş iken IIF titrelerinde %80-90 
azalma saptanmıştır (19). Shimanovich ve arkadaşlarının yaptığı 
7 hastadan oluşan başka bir çalışmada ise PA-IA/ ritüksimab 
kombinasyonu ile tüm hastalarda tedavinin 4. haftasında serum 
antikor düzeylerinde ve klinik bulgularda hızlı bir gerileme ve 
dört hasta da ise uzun süreli klinik remisyon sağlanmıştır (20). 
PA-IA konvansiyonel tedavilere dirençli olgularda güvenli ve 
etkili bir adjuvan olarak kullanılabilir (21).

Ritüksimab: Ritüksimab B lenfosit yüzey antijeni olan CD20’ye 
karşı geliştirilmiş monoklonal bir antikordur ve ilk kez non-
Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanılmıştır (22). Ritüksimab, 
CD20 yüzey antijeni bulunan pre-B ve olgun B lenfositlere 
bağlanarak kompleman ve antikor bağımlı sitotoksiteye ve 
apopitozise neden olur. Antikor üreten plazma hücrelerine 
dönüşecek olan B hücre sayısında düşmeyle birlikte hastalarda 
gözle görülür bir klinik düzelme olması B hücrelerinin pemfigus 
fizyopatolojisindeki anahtar rolünü ortaya koymaktadır. 
Akantoliz oluşumundan sorumlu olan Ig’leri sentezledikleri 
gibi antijen sunan hücre gibi fonksiyon görerek desmoglein-3 
spesifik CD 4+ T hücrelerini stimüle edip IL-4, 6,10 gibi hafıza 
B hücrelerinin çoğalmasını ve plazma hücre dönüşümünü 
sağlayan sitokinleri salgılamalarını sağlamaktadırlar (23).

Literatürde ritüksimabın iki farklı kullanım şeklinden 
bahsedilmektedir. Lenfoma protokolünde dört haftalık 
ritüksimab infüzyonu (375mg/m2/hafta) söz konusu iken 
romatoid artrit protokolünde ise 15 gün arayla 1000mg’lık 
iki infüzyon yapılır (24). Zakka ve arkadaşlarının yaptıkları ve 
ritüksimab tedavisi verilen pemfigus vulgarisli hastalarla ilgili 
literatür taramasını konu alan derlemede 272 hastanın yer 
aldığı toplam 42 çalışmadan bahsedilmiştir. Bildirilen olguların 
180’ inde lenfoma protokolü kullanılmış iken 92’ sinde romatoid 
artrit protokolü uygulanmıştır. Lenfoma protokolü uygulanan 

hastalarda daha düşük klinik düzelme oranı tespit edilmiş buna 
karşın enfeksiyon riski daha düşük bulunmuştur (24). 

Gebe ve emziren kadınlarda, yetersiz klinik deneyimden 
dolayı 18 yaş altı hastalarda, aktif hepatit b ve c hastalığı ile HIV 
pozitif olanlarda ve kontrol edilemeyen infeksiyon ile şiddetli 
kalp yetmezliği olan hastalarda kullanımı kontrendikedir (25). 

Ritüksimabın diğer ajanlarla kombine olarak kullanımı da 
olumlu sonuçlar vermiştir. Ahmed ve arkadaşları 11 hastanın 
9’ unda haftada bir kez ritüksimab (3 hafta) ve 4. hafta IVIG 
olacak şekilde 2 tedavi siklusu ve takip eden 4 ay boyunca ayda 
bir kere ritüksimab ve IVIG ile tam remisyon sağlamışlardır 
(26). Joly ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise 
ritüksimab sistemik steroidler ile kombine edilmiş ve sadece 
tek tedavi siklusu ile (4x 375 mg/m2) 21 hastanın 18’ inde 3 ay 
ile 34 ay arasında tam klinik remisyon izlenmiştir (27). Ayrıca 
mukozal pemfigoid ve dirençli büllöz pemfigoid hastalarında 
da başarı elde edildiğine dair olgu raporları da mevcuttur (28).

Ritüksimab tedavisi öncesi ve sonrasında tam kan sayımı 
(özellikle B lenfosit sayımı) yapılmalıdır. B hücrelerindeki 
azalmayı takip etmek için son infüzyondan sonra her üç 
ayda bir kan sayımı yapılması önerilmektedir. Nötrofil sayısı 
1.5x 109/l ve/veya trombosit sayısı 75x109/l olan hastalarda 
ritüksimab tedavisi dikkatli bir şekilde sürdürülmelidir (25).

TNF-α Antagonistleri: TNF-α makrofajlar, monositler ile T 
lenfositlerden ve ayrıca keratinositler ve dendritik hücreler 
gibi doku spesifik hücrelerden salınan proinflamatuvar bir 
sitokindir. Hem membrana bağlı şekilde hem de çözünebilir 
halde bulunur. Nükleer faktör kappa B aktivasyonu, IL-1, IL-6 
ve IL-8 indüksiyonu ve endotel hücrelerince üretilen adezyon 
moleküllerinin artırılması ile inflamasyonu ilerletir. Deneysel 
çalışmalar göstermiştir ki TNF-α akantolitik yolakta önemli rol 
oynar. Bu nedenle TNF-α antagonistleri pemfigus tedavisinde 
faydalı olabilirler (29).

1- İnfliksimab: İnfliksimab, sabit kısmı insandan, değişken 
dizinleri fareden elde edilen, kimerik monoklonal IgG1 
antikorudur. Hem çözünebilir, hem de membrana-bağlı TNF-
α’yı nötralize ederken, TNF-β’ya etkisi yoktur. İnfliksimab, 
TNF-α’nın reseptörüne bağlanmasını önlemesinin yanı sıra, 
kompleman fiksasyonu yapar ve membrana-bağlı TNF-α 
eksprese eden hücrelerin yıkımı ile sonuçlanan antikor-
aracılı sitotoksisiteyi de indükler. Literatürde infliksimab 
ile başarılı bir şekilde tedavi edilen iki olgu bildirilmiştir. 
Pardo ve arkadaşlarının bildirdiği bir olgu sunumunda 
konvansiyonel tedavilere yanıtsız bir hastada infliksimabın 
5. infüzyonu sonrasında klinik olarak dramatik bir düzelme 
22. haftada ise tüm lezyonlarda iyileşme saptanmıştır. Ancak 
13. infüzyon sonrasında hastada yeni lezyon çıkışı olmuş bu 
nedenle tedavi sonlandırılmıştır (30). Jacobi ve arkadaşlarının 
bildirdiği diğer bir olguda ise yine konvansiyonel tedavilere 
dirençli bir hastada infliksimab tedavisi ile 7 gün içinde 
kutanöz ve mukozal lezyonlarda hızlı bir iyileşme izlenmiştir. 
Ancak bu hastada da 4 ay sonra relaps görülmüştür (31). 
Bununla birlikte yakın zamanda bildirilen bir raporda 
pemfigus vulgaris bulunan iki hastada da infliksimab tedavisi 
ile başarısız olunduğu bildirilmiştir (32).

2-Etanersept: Etanersept, iki TNF reseptörü ile insan IgG1‘inin 
Fc bölümünün füzyonuyla oluşturulmuş olan, tamamen 
insan kaynaklı, çözünebilir, TNF reseptorü füzyon proteinidir. 
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Primer olarak çözünebilir TNF-α’ya bağlanır ancak bunun yanı 
sıra TNF-β (lenfotoksin)’ya da bağlanır. İnfliksimab’dan farklı 
olarak komplemanı fikse etmez, antikor-bağımlı sitotoksisiteyi 
indüklemez ve T-lenfosit apoptozisini tetiklemez.

Steroid ve immünsüpresif tedavi kombinasyonları 
kullanan, tedaviyle remisyon sağlanamayan ve tedavilerin 
komplikasyonları ortaya çıkan bir pemfigus vulgaris 
olgusunda steroid ve azatioprin tedavisine etanersept 
eklenmiş, tedavinin 16. haftasında klinik remisyon sağlanan 
hastanın diğer tedavileri kesilebilmiştir (33). 

Yıllardır pemfigus vulgaris tanısı ile takip edilen ve aynı 
zamanda seronegatif artrit nedeniyle etanersept başlanan 
bir hastanın deri lezyonlarında dramatik iyileşme gözlendiği 
bildirilmiştir (34). Kortikosteroid tedavisinden yanıt 
alınamayan bir pemfigus foliaseus olgusunda ise tedaviye 
etanersept eklenmiş, 2. haftada belirgin düzeyde iyileşme 
gözlenmiş ve 6. hafta sonunda tam remisyon sağlanmıştır 
(35). Dört hastadan oluşan başka bir olgu serisinde tüm 
hastalarda klinik bulgularda dramatik iyileşme ve steroid 
dozunda azalma sağlanmıştır (36).

Kolinomimetik Ajanlar: Kolinomimetik ilaçların pemfigus 
vulgaris tedavisindeki olumlu etkileri, miyastenia gravis ve 
pemfigus birlikteliği bulunan bir hastada mestinon kullanımı 
sonrasında mukokutanöz bulguların gerilemesi ile rastlantısal 
olarak ortaya çıkmıştır. Buna paralel olarak psikiyatrik nedenlerle 
antikolinerjik ilaç kullanan ve aynı zamanda pemfigus foliaseus 
bulunan bir hastanın deri lezyonlarında artış saptandığı 
bildirilmiştir (37). Keratinositlerdeki kolinerjik reseptörlerin 
desmoglein 1 ve desmoglein 3 düzeylerini ve desmoglein 
3 fosforilasyonu ile desmozomal adezyonu etkileyebildiği 
bulunmuştur (3). Pemfigus bulunan hastaların yaklaşık %85’ 
inde keratinositlerdeki asetilkolin reseptörlerine karşı antikorlar 
bulunur (3). Kolinerjik antagonistler pemfigus vulgaris antikorları 
gibi keratinositler üzerinde benzer akantolitik etkide bulunurlar. 

Pemfigus tedavisinde kolinerjik agonistlerin kullanımı ile ilgili 
çalışmalar sınırlıdır. Aktif pemfigus vulgarisi bulunan 6 hastalık 
bir vaka serisinde bir kolinerjik agonist olan pridostigmin 
bromid ile 3 hastada (%50) klinik iyileşme sağlanmıştır (38). 
Başka bir çalışmada pemfiguslu 3 hastanın 31 lezyonuna 
pilokarpin jel, 33 lezyonuna da plasebo uygulanmış ve 
pilokarpin grubunda epitelizasyon skorlarının plaseboya 
göre çok daha üstün olduğu gösterilmiştir (39).

Diğer Tedaviler: Vanikar ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışmada pemfigus vulgaris bulunan 9 hastada allojenik 
hematopoetik kök hücre transplantasyonu yapılarak ortalama 
4 yıllık takip süresince hastaların tamamında 6 ay sonunda 
klinik olarak tamamen düzelme gerçekleşmiştir (40). Termeer 
ve arkadaşlarının sunduğu bir olguda ise lokalize pemfigus 
foliaseus bulunan bir hastada topikal takrolimus tedavisi ile 
2 ay içerisinde lezyonlarda belirgin düzelme izlenmiştir (41).

İV olarak uygulanabilen desmoglein 3 peptidleri hastalıkla 
ilişkili CD4+ T lenfositleri inaktive ederek anti desmoglein 3 
antikor üretimini azaltmak suretiyle hastalığı kontrol altına 
almak için geliştirilmişlerdir. Ancak insan desmoglein 3 
molekülünün bir bölümünün sentetik peptit homoloğu olan 
PI-0824 ile yapılan açık uçlu faz bir çalışmada iki IV infüzyon 
sonrasında antidesmoglein 3 antikor düzeylerinde anlamlı bir 
değişiklik saptanamamıştır (42).

Sonuç

Pemfigus tedavisinde kortikosteroidlerin günümüzde hala 
birinci basamak ilaç olduğu yadsınamaz bir gerçektir. Ancak 
yan etki profilinin çokluğu ve tedaviye yanıtsız olguların 
olabilmesi bilim insanlarını konvansiyonel tedavi modaliteleri 
dışında yeni ilaç ve yöntem arayışlarına yönlendirmektedir. 
Tedavide konvansiyonel tedaviler dışında birçok yeni tedaviler 
bulunmuş ve kullanılıyor olsa da, bu ilaçların monoterapi 
şeklinde kullanımı ile ilgili geniş serileri içeren kontrollü klinik 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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