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Ozet

Pemfigus keratinosit hiicre yilizeyine kars1 olusan otoantikorlarla
karakterize otoimmiin biilloz bir deri hastahgidir. idyopatik olgular
yaninda, ilaglarla indiiklenen pemfigus olgulart da mevcuttur. D-
penisilamin tedavisiyle pemfigus gelisme insidans1 %1.5-2.9 arasinda
olup, gelisen tablo siklikla pemfigus foliyaseus, daha seyrek olarak
pemfigus vulgarisin klinik, histopatolojik ve immiinolojik 6zelliklerini
tasir.

57 yasinda bayan hasta skleroderma tanisiyla D- penisilamin te-
davisine baslandiktan dokuz ay sonra kollardan baslayip, boyun ve
yiize yayilan ici su dolu kabarciklar ve kasint1 sikayeti ile bagvurdu.
Dermatolojik muayenesinde boyun, her iki omuz ve kol ekstansor
yiizeylerde normal deri tizerinde 0.3-0.6 cm. g¢aplarinda vezikiiller,
biiller ve ylizeyi hemorajik kurutlu erode lezyonlar saptandi. Biilloz
lezyonlarda Nikolsky fenomeni pozitifti. Klinik, histopatolojik ve
direk immiinfloresan incelemeyle D-penisilaminle indiiklenen
pemfigus foliyaseus tanisi konuldu ve penisilamin kesildi. 60 mg/giin
dozda oral prednizolon tedavisi baslandi. Tedavinin besinci giiniinde
lezyonlar gerilemeye basladi. Hastada takip altinda oldugu ii¢ ay
stiresince yeni lezyon izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Penisilamin, pemfigus foliyaseus, skleroderma

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2004, 14:209-212

Abstract

Pemphigus is an autoimmune blistering disease characterized by
circulating autoantibodies directed against the keratinocyte cell sur-
face. In some patients, idiopathic pemphigus and in others drug-
induced pemphigus develops. The incidence of penicillamine induced
pemphigus appears to be between 1.5-2.9 %, and it has the clinical,
histological and immunological characteristics of pemphigus foliaceus
in most cases, and of pemphigus vulgaris rarely.

A 57-year-old woman presented with pruritus and fluid-filled
bubbles which began from the arms , disseminated to neck and face ,
nine months after the treatment of scleroderma with D-penicillamine.
Dermatologic examination showed 0.3-0.6 cm vesicles, bullae and
hemorrhagic crusted, eroded lesions on the neck, shoulders and the
extansor surfaces of the arms. Nikolsky phenomenon was found to be
positive. D-penicillamine induced pemphigus foliaceus was diagnosed
on the basis of clinical, histopathological features and direct im-
munofluorescence examination and penicillamine therapy was stopped.
Oral prednisolon therapy with a dose of 60 mg/day was started. Lesions
began to regress on the fifth day of the therapy. During the follow-up
period of three months new lesions were not observed.
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Pemfigus, keratinosit hiicre ylizeyine kars1
olusan otoantikorlarla karakterize otoimmiin biilloz
bir deri hastaligidir.' idiyopatik olgularin yanisira,
ilaglarla indiiklenen pemfigus olgular1 da soz
konusudur.”> Bu makalede, skleroderma tamisiyla
D-penisilamin tedavisi gordiigii donemde pemfigus
foliyaseus gelisen bir olguyu sunuyoruz.
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Olgu Sunumu

Elli yedi yasinda bayan hasta, her iki koldan
baslayarak boyun ve yiize yayilan, i¢i su dolu ka-
barciklar ve kasmti sikayetiyle poliklinigimize
basvurdu. Ozgegmisinden, skleroderma tanisiyla
dokuz aydir D-penisilamin tedavisi aldig1 6grenil-
di. Dermatolojik muayenesinde; boyun, her iki
omuz ve kol ekstansor ylizeylerinde, normal deri
tizerinde, 0.3-0.6 cm caplarinda, vezikiiller, biiller
ve yiizeyi hemorajik kurutlu erode lezyonlar sap-
tandi (Sekil 1). Nikolsky fenomeni pozitif bulundu.

Ayrica, sistemik skleroderma hastaliginin deri
bulgular1 olan maske yiiz goriiniimii, perioral
radiyal c¢izgilenme, ellerde sklerodaktili ile boyun
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Sekil 1. Vezikiilobiilloz ve yiizeyi hemorajik kurutlu erode
lezyonlar.

cevresinde yogun hipopigmentasyon ve hiper-
pigmentasyon, govde on yiiziinde
telenjiyektaziler izlendi. Yiizde, daha evvelden
tanis1 konan rozasea ile uyumlu olarak yaygin
eritem, papiilopiistiiler lezyonlar ve
telenjiyektaziler mevcuttu.

Tam kan, sedimantasyon hizi, tam idrar tetki-
ki, biyokimyasal test sonuglar1 normal sinirlarday-
di. Scl-70, ANA, Anti ds-DNA degerleri (-) idi.
Hastadan alinan deri biyopsisinin histopatolojik
incelemesinde, epidermiste yer yer graniiler tabaka
seviyesinde, yer yer subkorneal tabaka seviyesinde
ayrilma, intraepidermal biil olusumu ve dermiste
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu sap-
tand1 (Sekil 2). Direk immiinfloresan incelemede,
IgG ile interselliiler pozitif boyanma saptand1 (Se-
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kil 3). Bu bulgularla hastaya D-penisilaminle in-
diiklenen pemfigus foliyaseus tanisi konuldu. D-
penisilamin tedavisi kesildi. Lezyonlarin {ist ve alt
ekstremitelerde ¢ikmaya devam etmesi {izerine 60
mg/giin dozunda oral prednizolon tedavisi baglan-
di. Tedavinin besinci giliniinde lezyonlar gerileme-
ye basladi. Takip altinda oldugu ii¢ ay siiresince
yeni lezyon izlenmedi.

Tartisma
Pemfigusun ortaya c¢ikisi ve progresyonu
endojen ve ekzojen faktorlerin etkilesimine bagli-
dir.’ Idyopatik pemfiguslu hastalarda oldugu gibi,
ilagla indiiklenen pemfiguslu hastalarda da gene-
tik yatkinligin s6z konusu oldugu diigiiniilmekte-

Sekil 2. Epidermiste yer yer graniiler tabaka seviyesinde, yer
yer subkorneal ayrilma ve intraepidermal biil olusumu
(HEx50).

Sekil 3. Direk immiinfloresan incelemede IgG ile interselliiler
pozitif boyanma.
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dir.

Penisilamin ilk kez bakir baglayici ajan olarak
Wilson hastaliginda kullanilmistir. Daha sonra
farkli etki mekanizmalart kesfedildik¢ce romatoid

artrit, sistiniiri, skleroderma gibi hastaliklarda da
kullanilmaya baslanmustir.*

Uzun dénem penisilamin tedavisiyle deride
ciddi yan etkiler goriilebilmektedir. Ilacin lupus
eritematozus, epidermolizis biilloza, psddoksan-
toma elastikum, elastozis perforans serpijinoza,
pemfigus benzeri tablolara yol agabildigi bildiril-
mistir.” Penisilamin ile olusan biilloz eriipsiyonlar
stk olarak pemfigus foliyaseus, pemfigus
eritematozus, daha seyrek olarak pemfigus
vulgarisin klinik, histolojik ve immiinolojik 6zel-
liklerini tagirlar.®

Pemfigusun ortaya cikisina veya relapsina ne-
den olan ¢ogu ilacin (penisilamin, kaptopril,
tiyopronine gibi) molekiiler yapisinda tiyol (-SH)
grubu bulunur. Tiyol grubu igeren ilacin keratinosit
membranina  baglanmasi  sonucunda, hiicre
adezyonuna uygun olmayan anormal disiilfid bag-
lar1 olusur ve biyokimyasal akantolizis gelisir.
Tiyol olmayan ¢ogu ilag molekiiler yapisinda siil-
fiir icermekte ve bazilarinda siilfiir metabolik degi-
sime ugrayarak aktif tiyol gruplan olusturmaktadir.
Bu grup ilaglar 'maskelenmis' tiyoller olarak ad-
landirilir (penisilinler, sefalosporinler, piroksikam).
Kimyasal yapisinda siilfiir icermeyen , tiyol olma-
yan ilaglar arasinda pirazolon deriveleri ve
enalapril, ilagla indiilenen pemfigustan sorumlu
tutulmaktadir. 'Maskelenmis' tiyol grubundan bazi
ilaclar da dahil, birgok tiyol olmayan ilacin kimya-
sal yapist incelendiginde aktif amid grubu goste-
rilmis ve bunlarin da ilagla indiiklenen olgulardan
sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir.”

D-penisilaminle indiiklenen pemfigus ilk ola-
rak 1969'da Degos ve arkadaslari tarafindan tanim-
lanmistir.® Skleroderma ve pemfigus birlikteligi
seyrektir. Penisilamine bagli pemfigus, daha siklik-
la romatoid artritli hastalarda goriiliir. Skleroder-
mali hastalarda ise D-penisilamin tedavisiyle
pemfigus gelisme insidanst %1.5-%2.9 arasinda-
dir”  D-penisilaminle indiiklenen  pemfigus
iirtikeryal, aniiler veya morbiliform eritematdz
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prodrom donemiyle baglar. Ardindan kepekli yama
tarzi lezyonlar, vezikiil ve biil olusumu izlenir.’

D-penisilamin hiicre yilizey molekiillerinin
antijenitesini degistirerek veya normal T hiicre
fonksiyonunu bozarak otoantikor {iretimine neden
olmaktadir. Otoantikorlar dezmoglein 3'e baglan-
makta ve akantolizis olusmaktadir.” Penisilaminin
in-vitro otoantikor yoklugunda da akantolizise
neden oldugu gosterilmistir." Hem bu antikorlarin,
hem de idyopatik pemfigus antikorlarinin sebep
oldugu biiliin patolojik progesi benzerdir.®

Sklerodermal1 hastalarda penisilaminle indiik-
lenen pemfigus haricinde, otoimmiin mekanizmay-
la akiz epidermolizis biilloza, inflamatuvar meka-
nizmayla liken sklerozus et atrofikus benzeri
paternde lezyonlar, fibrotik/obstriiktif mekaniz-
mayla lenfanjiyomatdz paternde biilloz lezyonlar
tanimlanmugtir ve ayirici tanida diisiiniilmelidir. '’

Genel olarak, ilagla indiiklenen pemfigus daha
benign seyirli olup, ilacin kesilmesini takiben sekiz
hafta icerisinde deri lezyonlar1 gerilemektedir.
Ancak, ¢cogu zaman penisilamin tedavisinin kesil-
mesi hastalik progresyonunu onleyemez."' Oral
steroidler, immiinsiipresif ajanlar, plazmaferez
tedavide kullanilabilmektedir.””

Idyopatik pemfigus olgular1 gibi penisilaminle
indiiklenen pemfigus da agresif olarak seyredebilir,
hatta bazi olgularda fatal olabilir."* Yaygin hastalik
tedaviye daha direngli olmaktadir, bu nedenle te-
daviye erken doénemde baslanmalidir.” Hastamiz-
daki Nikolsky bulgusu, histopatolojik ve direk
immiinfloresan bulgular1 pemfigus foliyaseus tani-
sin1  desteklemekteydi. Penisilamin kesildikten
sonra lezyon ¢ikisinin devam etmesi iizerine has-
tamiza 60mg/giin dozunda oral prednizolon tedavi-
si basland1 ve takip altinda oldugu dénemde yeni
lezyon saptanmadi. Steroid dozu halen tedricen
diisiilmektedir.
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