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Paraneoplastik pemfigus (PNP) mortalitesi %90 olan ve en sık lenfoproliferatif hastalıklara 
sekonder gelişen bir dermatozdur. Olguların çoğunda PNP’ye en sık eşlik eden 
lenfoproliferatif hastalık non-Hodgkin lenfoma ve kronik lenfositik lösemidir (KLL). PNP 
paraneoplastik otoimmün multiorgan yetmezliği sendromunun (PAMS) bir klinik varyantı 
olarak da karşımıza çıkabilir. Bu halde sadece örtü epiteli değil aynı zamanda epitelden 
gelişen iç organlar özellikle akciğer ve böbrekler de otoimmün atağa maruz kalıyorlar 
ve akabinde organ yetmezliği gelişiyor. PAMS’ta akciğer yetmezliği bronşiolitis obliterans 
şeklinde karşımıza çıkıyor ve en sık ölüm nedenidir. Burada biz KLL teşhisi konulan hastada 
kemoterapi sırasında polimorfik lezyonları gelişen olgu sunuyoruz. Polimorf lezyonlar ve 
onlara eşlik eden lenfoproliferatif hastalık Camisa ve Helm tarafından belirlenen üç majör 
kriterlerden ikisi olarak ve indirek immünöfloresan incelemede balıkağı tarzında IgG, C3 
birikimi ve akantoliz üç minör kriterlerden ikisi olarak bize PNP teşhisini koymaya izin verdi. 
Verilere göre PNP hastalarda ölüm neden immünsupresyona sekonder sepsistir. Bizim 
olgumuzda da ölüm nedeni metilprednisolon ve intravenöz immünglobulin tedavileri 
sonrası gelişen immünsupresyona sekonder sepsis olmuştur.
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Öz

Abstract

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a dermatosis with 90% mortality which frequently 
develops secondary to lymphoproliferative malignancies. Non-Hodgkin lymphoma 
and chronic lymphocytic leukemia (CLL) are the mostw common accompaniying 
lymphoproliferative disorders in PNP. PNP can be part of the clinical variant of 
paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome (PAMS). In this case, internal organs, 
especially lung and kidney may expose to autoimmune attack and subsequently organ 
failure may develop. Bronchiolitis obliterans is a main cause of death in patient with 
PAMS due to acute lung failure. Here we report, a case of paraneoplastic pemphigus 
in which polymorphic lesions developed following the diagnosis of CLL in a 58-year-
old male patient. Polymorphic lesions as well as underlying malignancy as a two 
major criteria and IgG, C3 deposition in direct immunofluorescence examination and 
acantholysis as a two minor criteria determined by Camisa and Helm allowed us to 
make a diagnosis PNP. The main cause of the death in PNP is a sepsis secondarily to 
immunosuppression. We lost this patient due to sepsis after methylprednisolone and 
intravenous immunoglobulin therapy.
Keywords: Pemphigus, paraneoplastic pemphigus, mortality, hematologic malignancy, 
chronic lymphocytic leukemia, intravenous immunoglobulins

Giriş

Paraneoplastik pemfigus (PNP), en sık Non-
Hodgkin lenfoma (NHL), kronik lenfositik 
lösemi (KLL) ve Castleman hastalığı gibi 
lenfoproliferatif malignitelere ve timomaya 
ikincil gelişen, mortalitesi %90 olan bir 
dermatozdur. Hastalık tablosu erkekleri 
daha sık etkilemektedir. Hastalık klasik 
pemfigustan farklı olarak polimorf (büllöz, 

targetoid, likenoid, ekzematize) lezyonlarla ve 
dirençli stomatitin eşlik ettiği şiddetli mukozal 
tutulum ile seyreder (1-3). Burada KLL tanısını 
takiben PNP gelişen bir olgu sunulmaktadır.
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tanısı konulduğu ve iki kür kemoterapi aldığı öğrenildi. Fizik 
muayenede ateş yüksekliği (38,4 °C), takipne, akciğerde 
ral ve ronkus, multiple lenfadenomegali (LAM) saptandı. 
Özgeçmişinde sigara ilişkili kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
(KOAH) ve hipertansiyon mevcuttu. 

Dermatolojik muayenede periorbital erozyonlar, pürülan 
akıntı ve yer yer sarı yeşil kurutlar, nazal mukozada hemorajik 
kurutlar, oral mukozada diffüz eritemli zemin üzerinde 
psödomembranlar ile beyaz plaklar, gövdede erozyonlar ile 
gevşek büller, ekstremitelerde, palmoplantar alanlarda yer 
yer eritemli, targetoid papüller ve vezikülo-büllöz lezyonlar 
görüldü (Resim 1, 2, 3). Deri biyopsisinde suprabazal ayrılma, 
kaldırım taşı görüntüsü ve direk immünofloresan (DİF) 
incelemede balık ağı tarzında IgG ve C3 birikimi mevcuttu 
(Resim 4, 5). Serum anti desmoglein 3 antikor seviyesi (198 
U/ml ) normalden yüksekti. Rutin tetkiklerinde hemogramda 
beyaz küre 35.900/mm3, hemoglobin 9,6 g/dl, sedimentasyon 
15 mm/saat, C-reaktif protein 1,52 mg/dL olarak ölçüldü. 
Periferik yaymada %86 lenfosit, %11,9 nötrofil izlendi. Batın 
ultrasonografisinde splenomegali görüldü. Hasta bu klinik ve 
laboratuvar bulgular ile  PNP olarak değerlendirildi.

Olgunun yatışında çekilen akciğer grafisinde pnömoni ile 
uyumlu bulguların izlenmesi üzerine gönderilen balgamdan 
yapılan bakteriyolojik ve mikolojik ekimlerde üreme olmadı. 
Pnömoni için başlanan antibiyoterapi ile ateşi kontrol altına 
alındıktan sonra tedavisine 60 mg/gün (1 mg/kg/gün) metil 
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Resim 4. Suprabazal ayrılma, bazal tabakada vakuoler 
değişiklikler

Resim 5. Direk immünofloresan incelemede balık ağı 
tarzında IgG birikimi

Resim 1. Periorbital erozyonlar ile nazal mukozada 
hemorajik kurutlar, oral mukozada diffüz eritemli zemin 
üzerinde psödomembranlar ve beyaz plaklar

Resim 2. Gövdede yaygın erozyonlar ile gevşek büller

Resim 3. Palmar ve plantar yerleşimli yer yer targetoid 
papüller ve vezikülo-büllöz lezyonlar



prednizolon eklendi. İzlemde iki hafta içinde yeni lezyon çıkışı 
durdu. Oral lezyonların tedaviye dirençli seyretmesi üzerine 
adjuvan olarak birinci ayda intravenöz immünglobülin 
(İVİG) 1 gr/kg/ay uygulandı. Metil prednizolon 40 mg/gün 
dozuna düşüldü. Tedavinin altıncı haftasında vücut lezyonları 
tamamen ve oral mukoza kısmen epitelize olmuştu, ancak 
hastanın stomatit tablosu halen devam etmekteydi. İzlemde 
balgam miktarında artış gözlendi. Ateş yüksekliği gelişti. 
Balgamın mikolojik kültüründe Aspergillus spp. üremesi 
oldu. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide akciğerde 
amfizem, mediastinal lenfadenomegali izlendi. Kanda 
sitomegalavirüs DNA testi pozitif saptandı. Parenteral olarak 
gansiklovir ve vorikonazol başlandı. Parenteral tedavileri 
devam ederken ateş yüksekliği gelişen olgumuzun balgam 
ve kan kültüründe Pseudomonas aeruginosa üremesi oldu. 
Sepsis ve pnömoni nedeniyle göğüs hastalıkları kliniği yoğun 
bakımına devredildi. PNP tanısının ikinci ayında, devirden 
sonraki dördüncü günde kaybedildiği öğrenildi. 

Tartışma

PNP erişkin yaşta başlıca NHL (%39), KLL (%18), Castleman 
hastalığı (%18), karsinoma (%9), timoma (%6), sarkomlar 
(%6), Waldenström makroglobülinemisi (%1) ile birliktelik 
gösterir. Çocukta ise en sık Castleman hastalığı eşlik 
etmektedir. Bu olgularda maligniteye yönelik olarak 
uygulanan kemoterapinin ve radyoterapinin de hastalık 
patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (4). 
Olgumuzda da KLL için verilen kemoterapinin ikinci küründen 
sonra PNP gelişmesi tümöral antijenler ile birlikte ilaçların da 
patogenezde rol oynamış olabileceğini düşündürmüştür. 

PNP etyopatogenezinde desmogleinleri hedef alan 
otoantikorlar yanı sıra başlıca desmoplakini, envoplakini, 
periplakini, BPA1’i, plektini hedef alan heterogen 
otoantikorların rol oynaması PNP’nin, başlıca desmogleinlere 
karşı otoantikor gelişimi ile karakterize pemfigus vulgaristen 
daha şiddetli seyretmesini açıklayan patogenetik 
özelliklerdir (2,4). Olgumuzda immünopresipitasyon ve 
immünoblotting yapılamadığı için olası ek antijenler 
tanımlanamamış, ELİSA ile anti desmoglein 3 antikorları 
tespit edilebilmiştir. Bir çok PNP olgusunda anti desmoglein 
otoantikor düzeylerinin normal saptandığı bildirilmektedir. 
Olgumuzda olduğu gibi sadece anti desmoglein otoantikor 
düzeyi yüksekliği saptanan bazı olgularda ise bu antikorların 
klinik tabloyu tek başına açıklayamayacağı belirtilmektedir. 
Desmoglein otoantikorların serumdaki düzeyinin PNP 
kliniğini açıklayamaması PNP tanısını destekleyen 
özelliklerdendir (2,5). PNP’nin kesin tanısı için Camisa ve 
Helm üç majör ve üç minör tanı kriterleri önermişlerdir. 
Majör kriterlere polimorfik döküntüler, eşlik eden herhangi 
bir malignitenin olması ve immünopresipetasyon yöntemi 
ile heterogen otoantikorların pozitif saptanması dahildir. 
Minör kriterlere ise histopatolojide direk immünofloresan 
incelemede balık ağı tarzında IgG ve C3 birikmesi, akantoliz 
bulguların olması ve indirek immünofloresan incelemede 
otoantikorların saptanması dahil. PNP’nin kesin tanısı için 
majör kriterlerden üçünün pozitif olması yeterlidir. Bazı 
olgularda ise iki majör ve iki minör kriterlerin birlikte pozitif 
olması PNP teşhisi için yeterli bulunmuştur (6-9). Bizim 
olgumuzda majör kriterlerden polimorf mukokütanöz 
döküntüler ve malignitenin eşlik etmesi, minör kriterlerden 

ise histopatolojide DİF inceleme zamanı balık ağı tarzında 
IgG ve C3 birikimi ile akantoliz saptanması PNP kesin 
tanısını destekleyen bulgulardır (6-9). Hastanın kliniği 
kemoterapi sırasında aldığı ilaçlara sekonder gelişebilecek 
Steven Jhonson sendromu ve pemfigus vulgarise 
benziyordu ve ayrıcı tanıda da düşünüldü. Fakat hastada 
KLL öyküsünün olması bizi hastayı ilk başta PNP açısından 
tanı kriterlerine göre değerlendirmeye sevk etti ve mevcut 
bulgular PNP tanı kriterleri ile uyumlu geldiği için Steven 
Jhonson sendromu ve ilaca bağlı pemfigus vulgaris ayırıcı 
tanılarından uzaklaşıldı. Klinik bulgularda akral, perioküler 
tutulum, şiddetli ve tedaviye dirençli stomatit, lezyonların 
targetoid, ekzematöz ya da likenoid olabilmesi PNP’yi 
diğer pemfigus tiplerinden ayırır. Olgumuzda perioküler 
erozyonlar, özellikle akral alanlarda yer yer targetoid 
görünümde merkezlerinde bülleri olan eritemli plaklar 
ile sistemik steroid ve İVİG tedavisine dirençli stomatit 
mevcuttu.

PNP’nin klinik bulguları gibi histopatolojik bulguları da 
çeşitlilik gösterir. Bunlar vakuoler değişiklikler, keratinozit 
nekrozu ve inflamatuvar hücrelerin ekzositozu şeklinde 
görülebilir. DİF incelemede interselüler aralıkta balık ağı 
tarzında ve supepidermal lineer granüler IgG ve C3 birikimi 
PNP için spesifiktir. Fakat bazal membran boyunca lineer 
birikimin görülmemesi tanıyı dışlamamaktadır. Olgumuzda 
suprabazal ayrılma yanı sıra bazal tabakada belirgin vakuoler 
değişiklikler izlenmiş, DİF incelemede balık ağı tarzında IgG 
ve C3 birikimi saptanmıştır.

PNP, paraneoplastik otoimmün multiorgan sendromunun 
(POMS) bir komponenti olarak karşımıza çıkabilmektedir. 
Bu olgularda akciğerde küçük hava yollarının tutulumu ile 
seyreden bronşiolitis obliterans görülebilmekte, tiroid ve 
renal tutulum gelişebilmektedir (1,10,11). Olgumuzda sigara 
kullanımı sonucu gelişen KOAH öyküsü olduğu için ve akciğer 
tomografisinde izlenen amfizem nedeniyle POMS ilişkili 
bronşiolitis obliterans gelişimi düşünülmemiştir. 

PNP kötü prognozludur. Hastalar tedaviye bağlı 
immünsüpresyon, gastrointestinal sistem kanaması, 
bronşiolitis obliteransa bağlı solunum yetmezliği sonucu 
kaybedilir. KLL ilişkili olgularda beklenen yaşam süresi 1 ay ile 
2 yıl arasında değişmektedir. Sistemik steroidler, rituksimab, 
daklizumab, basiliksimab birinci basamak tedavide ve 
siklosporin, siklofosfamid, azatiyopürin, mikofenolat sodyum 
ya da mikofenolat mofetil, yüksek doz İVİG (2 gr/kg/3-4 
hafta), plazmaferez ikinci basamak tedavide önerilmektedir. 
Bu olguların tedavisi güçtür, çünkü eşlik eden maligniteler 
ve/veya verilen kemoterapi ile halihazırda immünsüprese 
olan olgularda ek immünsüpresifler ile her türlü enfeksiyon 
gelişebilmektedir ve en son bildirilere göre PNP hastalarının 
en sık ölüm nedeni sepsis, ikinici sırada malignitenin 
agresifleşmesi, üçüncü sırada ise solunum yetmezliğidir. 
Olgumuzun da başvuru anında saptanan ve antibiyoterapiye 
yanıt veren pnömoni tablosu izlemde fungal pnömoni ve 
en sonunda pseudomonal pnömoni olarak devam etmiştir 
ve sepsis hastanın ölümüne neden olmuştur. Mukokutanöz 
lezyonları sistemik steroide kısmi yanıt vermiş, adjuvan 
tedavide ek immünsüpresyondan kaçınmak amacıyla İVİG 
kullanılmıştır. İVİG sonrası lezyonlarda epitelizasyonun 
hızlandığı gözlenmiştir. 
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Sonuç 

PNP’nin tipik klinik bulgularını taşıyan olgumuz, az görülen bu 
klinik tabloyu hatırlatmak ve karşılaşılan tedavi güçlüklerini 
paylaşmak amacıyla sunulmaktadır.
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