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Psoriazis Vulgaris ve
Pemfigus Foliaseus Birlikteligi

Co-Existance of Psoriasis
Vulgaris and Pemphigus Foliaceus: Case Report

OZET Psoriazis vulgaris etiolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir dermatozdur. Pemfigus foliaseus
biilloz hastaliklarin bir alt grubudur ve psoriazis vulgarise gore daha diisiik bir insidansa sahiptir.
Psoriasis vulgarisin basta biilléz pemfigoid olmak tizere, otoimmiin biilloz hastaliklarla birlikteligi
siklikla rapor edilirken; pemfigus grubu hastaliklarla birlikteligi nadiren rapor edilmistir. Burada
psoriazis vulgaris ve pemfigus foliaseus birlikteligini es zamanli gosteren ve T hiicrelerinin her iki
hastaliktaki rolii nedeni ile tedavide siklosporin kullanilan bir olgu sunulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Pemfigus, psoriazis, siklosporin

ABSTRACT Psoriasis vulgaris is a chronic dermatosis with an unknown etiology. Pemphigus foli-
aceus is a subgroup of autoimmune bullous diseases with a lower incidance comparing to psoriasis
vulgaris. While association of psoriasis vulgaris with autoimmune bullous diseases especially with
bullous pemphigoid was reported frequently, association with the pemphigus group diseases was re-
ported seldomly. We have reported a case who had both psoriasis vulgaris and pemphigus foliace-
us was treated with cyclosporin because of the role of T cells.

Key Words: Cyclosporine; psoriasis; pemphigus
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soriazis vulgaris (PV)’in karakteristik lezyonlari; eritemli-skuaml pa-

piil ve plaklardir. Lezyonlar: diz ve dirsek eklemleri tizerinde olugsma

egilimi gosterse de tiim viicutta yaygin olarak da bulunabilirler.!
Pemfigus foliaseus (PF) ise genellikle eritemli bir zemin iizerinde gelisen
skuaml ve krutlu erozyonlardan olusur.? Lezyonlar yiiz, sach deri ve gov-
dede olugma egilimi gosterirler.? PV ve PF birlikteligini rapor eden az say1-
da yayin mevcuttur.®>'® PV normal popiilasyonda yiiksek insidansta
goriilirken, pemfigus grubu hastaliklar daha dusiik insidansa sahiptir ve
psoriazis-pemfigus birlikteligi daha da nadir goriilmektedir. Bu iki hastali-
gin birlikteligi ile ilgili az sayidaki raporda da belirtildigi gibi PF 6nceden
var olan ve genellikle irritan ajanlarla tedavi edilmis psoriazis hastalarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Birlikteligin az goriilmesi ve PF’nin daha sonra ortaya
¢ikmasi tesadiifi birliktelik olasiligini ortadan kaldirmasa da arada nedensel
bir iligki olabilecegi noktasinda uyarici olmalidir. Literatiir bilgileri T hiic-
relerinin her iki hastalikta da olasi roliine igsaret etmektedir ve bu noktada
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siklosporin kullanimi ile elde edilen basarili sonug-
lar tartismanin baslangicini olugturmaktadir.

Bu makalede tiim viicutta ve sach deride her
iki hastaliga ait lezyonlarin yaygin bir sekilde bu-
lundugu ve kisa dénemli takibinde siklosporine ya-
nit veren bir PV ve PF birlikteligi sunulmaktadar.

OLGU SUNUMU

Otuz alt1 yaginda kadin hasta, tiim viicudunda eri-
temli-skuamli paptiller ve tizerinde krutlar bulu-
nan erode alanlar ile poliklinigimize bagvurdu.
Hasta sekiz yil 6nce PV tanisi almis ve uygulanan
topikal ve intramuskiiler kortikosteroid tedavisin-
den bir miktar fayda gérmiistii. Deri lezyonlari ile
iligkili olabilecek ilag alimi, enfeksiyon ve sistemik
hastalik éykiisii yoktu. Oz gegmisinde ve soy geg-
misinde 6zellik yoktu.

Sistemlerin muayenesi dogaldi. Dermatolojik
muayenesinde saglar ve tirnaklar dogaldi. Mukozal
tutulum yoktu. Sacli deride sar1 krutlu lezyonlar,
ozellikle iist ve alt ekstremiteler, lumbosakral ve
gluteal bolge basta olmak {izere tiim viicutta yaygin
en biiyiik cap1 1.5 cm olan sari-kahverengi ve he-
morajik krutlu, gevresi eritemli lezyonlar ve erode
alanlar mevcuttu. Tim viicutta yaygin erode alan-
lar, degisik boyutlarda eritemli makiiller, gévde ve
ekstremitelerde hafif eritemli-skuamli papil ve
plaklar, yiizde eritemli veya ekskoriye paptiler lez-
yonlar goriildii (Resim1-3).

Hastanin sag kolundaki eritemli-skuamli bir
papiilden ve karin bolgesindeki krutlu bagka bir
lezyondan alinan biyopsi materyallerinin histopa-
tolojik incelemeleri sirasiyla PV ve PF ile uyumlu
olarak degerlendirildi. ilk biyopsi materyalinin his-
topatolojik incelemesinde epidermiste regiiler
akantoz ve rete uglarinda uzama, suprapapiller epi-
dermiste incelme, graniiler tabakada silinme ve pa-
rakeratoz ile dermiste papillalarda uzama ve 6dem;
ikinci biyopsi materyalinin histopatolojik incele-
mesinde epidermiste eozinofilik spongioz, subkor-
neal ayrigsma ve biil olusumu, akantolitik hiicreler
ve dermiste mikst perivaskiiler enflamatuvar infil-
trat goriildi (Resim 4, 5). Direkt immiinfloresan in-
celeme ic¢in her iki lezyon cevresinden alinan
materyallerin degerlendirilmesinde birinci prepe-
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RESIM 1: Govde 6n yiiziinde yaygin, keskin sinirli olmayan, ekskoriye ve
erode eritemli-skuamli paptiller ve ekskoriye vezikuller.

RESIM 2: Govde arka yiiziinde ve bacaklarin arka yiiziinde yaygin, keskin
sinirl, yer yer hemorajik kurutlu, yer yer ekskoriye, cogunlukla eritemli-
skuamli papiiller ve plaklar. Plaklarin arasinda dagilimis ekskoriye vezikl-
ler.
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RESIM 3: Her iki bacak ekstansor yizlerinde yaygin, keskin sinirli, eritemli-
skuamli ve hemorajik krutlu plaklar.

RESIM 4: Epidermiste regiiler akantoz, parakeratoz, suprapapiller incelme,
granuler tabakada silinme ve dermiste 6dem ve vaskiiler yapilarda genigle-
me ( HEx10).

ratta depolanma tespit edilmezken ikincisinde in-
terseliiler alanda IgG birikimi tespit edildi.

Rutin kan incelemeleri, serum IgG ve IgE se-
viyeleri, serum c¢inko seviyesi, tiroid fonksiyon
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testleri normal sinirlarda idi. ANA ve anti-DNA
negatifti. Periferik yaymada anormal bulgu tespit
edilmezken, bakteriyolojik kiiltiirlerde iireme ol-
madi.

Hastaya klinik ve histopatolojik bulgulara da-
yanarak PV ve PF tanilar1 kondu ve 300 mg/giin
dozunda siklosporin tedavisi baglandi. Her iki has-
taliga ait lezyonlarda ikinci ayin sonunda diizelme
goriildii. Hasta halen klinigimiz kontrolii altinda-

dir.

TARTISMA

PV’nin birincil nedeni olarak anormal epidermal
farklilagma ile birlikte gelisen keratinosit hiper-
proliferasyonu diigiiniilmekteydi.!! Bugiin epider-
mal hiperplazinin belirli deri alanlarinda immiin
sistem aktivasyonuna bir reaksiyon olarak ortaya
ciktig: tespit edilmistir.!! T hiicrelerinin patoge-
nezdeki 6nemli rold, siklosporin hastaligin tedavi-
kullanildiktan
stirilmistiir.'*!® Psoriazis artik en sik gorillen T

sinde basariyla sonra, One
hiicre aracili enflamatuvar hastaliklardan biri ola-
rak kabul edilmektedir.! Diger otoimmiin hasta-
liklar gibi psoriazis de belirgin bir genetik arka
plana sahiptir."* T lenfosit alt gruplarinin ve antijen
sunucu hiicrelerin (ASH) psoriatik lezyonlarda tes-
pit edilmesi, spesifik bir immiin yanitin ve /veya T
lenfositlerin uyarilmis siiperantijen ile aktivasyo-
nunun major patogenetik faktorler oldugunu dii-
stindiirmektedir.'? Aktiflesmig CD4+ T hiicreleri

RESIM 5: Epidermiste akantoliz, subkorneal ayriima ve biil olugumu, eo-
zinofilik spongioz ve dermiste perivaskiiler mikst enflamatuvar infiltrasyon
(HEx40).
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dermiste ve aktiflegsmis CD8+ T hiicreleri epider-
miste daha fazla yer alirlar ve sirasiyla MHC class 1
ve MHC class 2 antijenleri tasiyan AHS’ler ile in-
teraksiyona girerler."!! Bugiin psoriazis i¢in 6neri-
len immiin yanit mekanizmasi sirasiyla
epidermisteki immatiir Langerhans hiicrelerinin
antijeni tanimasi ve aktivasyonu ile lenf nodlarina
gocii ve burada T hiicrelerinin aktivasyonu ile
CLA+ hale gelip Tip 1 veya Tip 2 lenfositlere fark-
lillagmalar1 ve CLA+ hafiza hiicrelerinin enflamas-
yon bolgesine ulagmasi ile epidermis ve dermiste T
hiicrelerinin sitokin salgilamak i¢in aktive olmala-
riyla agiklanmaktadir.!! Psoriasiste normal immiin
yanitin aksine T hiicre infiltrasyonu ve efektor ya-
nitlar kroniklesmektedir. Bu kaskatin sonucunda
enflamasyon (eritem ve 6dem), mononiikleer 16ko-
sit akimi, notrofil akimi ve reaktif epidermal hi-

perplazi ortaya ¢ikmaktadir.’

Otoimmun biillz hastaliklar epidermis ve
dermo-epidermal bazal membran tabakasinda bu-
lunan belirli adezyon molekiillerine kars1 otoanti-
kor gelisimi sonucunda hedef antijenlerin yapisma
ozelliklerinin kaybi ve klinik olarak biil ve eroz-
yonlarin ortaya c¢ikmas: ile karakterizedirler.'
Desmogleinler, desmozomlarin hiicre iskeletinin
olusumunu saglayan epidermal keratinosit yapis-
masinda gorev alan transmembranéz komponent-
leridir.'*!” Pemfigus vulgaris desmoglein 3 ve/ veya
desmoglein 1‘e karg: IgG tipinde antikor gelistirir-
ken, PF sadece desmoglein 1’e kars1 IgG tipinde ke-
ylizey
Desmogleinlerin epidermis ve mukoz membran-

ratinosit antikoru olusturmaktadir.’
lardaki yerlesimleri hastaliklarin klinik goriintim-
lerini belirlemekte ve bu durumda PF hastalarinda

ni¢in mukozal lezyon goériilmedigini agiklamakta-
dlr.2’16’17

Ancak; antikor baglanmasindan sonra olayla-
rin hangi sirayla gelisip biil olusumuna yol actig
bilinmemektedir."” Bu konudaki ilk teori otoanti-
korlarin dogrudan “steric hindrance” (otoantikor-
larin desmogleinlere baglanarak desmogleinlerin
hiicreler arasi adhezif interaksiyonunun engellen-
mesi) yoluyla desmogleinlerin yapisma fonksiyon-
larim1  bozdugu seklindedir ve desmoglein
kompanzasyon teorisini desteklemektedir.>!” Tkin-

ci teori hiicre adezyonunun sinyal iletimi yoluyla
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bozuldugu iizerinedir. Burada antijen antikor bag-
lanmasindan sonra sirasiyla plazminojen aktivator
iretimi artmakta ve plazminojeni aktive ederek
plazmin ile hiicre ayrilmas: indiiklenmektedir."”
Uciincii teori ise antijen antikor baglanmasinin
adezyonu plakoglobin ve diger sitoplazmik prote-
inler yoluyla engelledigi 6ne siirtilmiistiir."”

Pemfigus grubu hastaliklarda tam olarak bilin-
meyen bir bagka nokta da bu hastalarin ni¢in pato-
jenik otoantikorlar trettigidir. Pemfigus vulgaris,
epidermal adezyonu etkileyen antikor aracili oto-
immiin hastaliklarin klasik bir 6rnegi olarak kabul
edilmektedir. Pemfigus vulgaris patogenezinde oto-
reaktif T hiicrelerinin kritik role sahip olabilecegi
diistincesi antikor iiretiminin genellikle T hiicre
yardimina ihtiya¢ duymasi, otoantikor varliginin
DRB1%0402, DRB1*1401, DQB1*0302, DRB1*14 ve
DQB1*0503 gibi spesifik HLA class 2 allelleriyle
olan kuvvetli iligkisi ve desmoglein 3 epitoplarinin
T hiicrelerince taninmasinin B hiicreleri tarafindan
desmoglein 3 spesifik otoantikor iiretiminin bagla-
tilmasinda ve devam ettirilmesinde kritik 6neme
sahip oldugu verilerine dayandirilmaktadir.'® Oto-
reaktif CD4+ T hiicrelerinin pemfigus vulgaris ve
PF hastalarinda gosterilmesi patojenik otoantikor
iiretilmesinde hiicresel immiinitenin diizenleyici
roliine doniik aragtirmalarin ilk adimi olmustur.™
Otoreaktif Th2 yanitlarinin pemfigus vulgaris ve
PF patogenezinde kritik role sahip olabilecegi Th2
bagimli bir immiinglobulin olan IgG4’tin major
otoantikor alt tipi olmasina ve desmoglein spesifik
Th2 hiicrelerinin her iki hastalikta da baskin hiic-
re olmalarina dayandirilmaktadir.” Thl hiicreleri
de Th2 hiicreleriyle akut baslangicli, kronik aktif
ve remitan pemfigus vulgaris hastalarinda benzer
siklikta ve kronik aktif pemfigus hastalarinda daha
sik tespit edilmislerdir.”® Desmoglein 1 duyarl Th1
ve Th2 hiicreleri PF hastalarinda benzer siklikta
tespit edilirken, saglikli bireylerde de daha diistik
siklikta tespit edilmistir.?!

Otoreaktif T hiicreleri sadece pemfigus vul-
garis hastalarinda degil pemfigus vulgaris ile ilis-
kili HLA class 2 allellerini tasiyan saglikli
bireylerde de tespit edilmistir. Ayrica belirgin bir
diizenleyici fonksiyonu olan bir T hiicre alt tipi-
nin hastalarda daha az ancak saglikli bireylerde ise

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2008;18(4)
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daha fazla miktarda tespit edilmesi otoimmiin biil-
16z hastaliklarin olusumundan diizenleyici T hiic-
relerin disfonksiyonunun sorumlu olabileceginin
one siiriilmesine yol agmistir.'® Desmoglein 3’e re-
aktif Th2 hiicreleri hastalarda daha fazla, otore-
aktif Thl hiicreleri ve desmogleine spesifik T
regulatuar 1s hiicreleri ise saglikli tagiyicilarda da-
ha fazla bulunmustur.'¢

PV ve PF birlikteliginin tesadiifi mi, yoksa pa-
togenetik nedensel baglantilar sonucunda m1 orta-
ya ¢ikt1g1 agik degildir. Literatiirde PV ve pemfigus
olgularinin birlikteligi i¢in ¢esitli mekanizmalar
One stiralmistir.

Normal bireylerle karsilastirildiginda psoriazis
hastalarindaki azalmus siipresor aktivite ve humoral
immiinite baskilanmasindaki yetersizligin deri an-
tijenlerine karg: otoantikor olusumu ile sonuglana-
bilecegi 6ne stirilmiigtiir.>*

Psoriatik lezyonlarda artmis plazminojen ak-
tivator seviyesi ve pemfigusta akantolizin tetiklen-
mesinde plazminojen aktivatoriin rolii ifade
edilmigtir.>”

Psoriazis tedavisinde kullanilan ilaglarin 6zel-
likle dithranol, salisilik asit, katran gibi lokal irritan
ajanlar ile PUVA ve UVB dermo-epidermal biles-
kede hasara neden olup otoantikor iiretimine yol

acabilecegi ¢esitli yayinlarda rapor edilmistir."6

Bir yayinda lokal tetikleyici faktor olabilecek
enflamatuvar dermatozlar veya UV tedavisinin epi-
top yayic1 mekanizma ile otoantikor olusan hasta-
larda bl
belirtilmistir.’

olusumunu  kolaylastirabilecegi

Bagka bir makalede de psoriatik hastalarda, 3-
hemolitik streptokoklar veya diger mikrobiyal sii-
perantijenler tarafindan ortaya ¢ikarilan kronik ve-
ya akut antijenik uyarinin, keratinosit yiizey
antijenine kars1 yiiksek IgG seviyesini indiikleye-
bilecegi ifade edilmigtir.'

Antijen taklitciligi ve epitop yayilmasi pemfi-
gus patogenezinde Onerilen bir mekanizmadir.?
Antijen taklitciligi belirli yapisal proteinlerin ek-
zojen ya da yeni ortaya ¢ikan endojen antijenik ya-
pilara  benzerlikleri

nedeniyle, bu yapisal

proteinlere karg: antikor tiretimini ya da hiicresel

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2008;18(4)
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immiinitenin aktivasyonunu ifade eden bir terim-
dir. Varisella enfeksiyonlar: ve stafilokokal enfek-
siyonlar sonrasi pemfigus olusumu ve endemik PF
bu mekanizma igin iyi birer 6rnek olarak kabul
edilmektedir. Bu enfeksiyonlarda anti-bakteriyel
antikorlarin deriye ait yapilara ¢apraz reaksiyon
verdigi diistiniiliirken; siilfidril grubu iceren (kap-
topril gibi) ve icermeyen (penisilin gibi) ¢esitli ilag-
larin desmozomal plaga kars1 antikor tiretimine yol
acmasi diger ekzojen 6rnekler olarak verilmekte-
dir. Non-Hodgkin lenfoma, Kaposi sarkomu gibi
kanserler de desmozomal kadherinlere benzerlik-
leri nedeniyle antijen taklit¢iligi yoluyla otoanti-
kor tiretimine yol acan endojen faktorler olarak
gosterilmektedirler.??

Epitop yayilimi ise kronik otoimmiin yanit bo-
yunca olan self-antijen salinigina sekonder olarak
endojen hedef antijenlere karg: gelisen bir immiin
yanitin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Otoim-
miin bir epitop yayiliminin ancak antijen taklitgi-
liginden sonra gelisebilecegi 6ne siiriilmektedir.
Epitop yayilim mekanizmas: i¢in pemfigus tiirleri
arasindaki gecisler iyi birer 6rnek olarak verilmek-
tedir.?

Bizim hastamizda, 6nceki hastaligin kendisi ya
da intramuskiiler steroidlerle uygun olmayan bir
bicimde tedavi edilmesi ve relapslarin ortaya ¢ik-
mas1 pemfigus gelisimi i¢in endojen ve ekzojen bir
antijen taklit¢iligi ve takiben bir epitop yayilimina
yol agmuis olabilir.

Siklosporin humoral ve hiicre aracili immiin
yaniti, lokopeni ve kemik iligi baskilanmasina yol
acmadan, geri doniisimli olarak baskilamakta-
dir.® [lacin asil etkisi yardime1 T hiicreleri iizeri-
nedir ve T hiicre bagimli antijenlere kars:
otoantikor iretimi inhibe edilmektedir.” IL- 2
iiretimini engeller ve efektor T hiicre proliferas-
yonunu inhibe eder.?

Psoriazis ve pemfigus grubu hastaliklar ile ilgili
literatiir bilgileri T hiicrelerinin her iki hastalikta
da 6nemli role sahip olduklarini gostermektedir.
Siklosporin psoriazis tedavisinde basariyla kulla-
nilmaktadir. Pemfigus grubu hastaliklar i¢in 6nce-
likli bir tedavi secenegi olmasa da tek basina veya
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steroidlerle kombine olarak bagarili bir sekilde kul-

lanildigina iligkin raporlar mevcuttur.?**

Bizim hastamizda her iki hastaligin birlikte
goriilmesi ve oykiisiinde intramuskiiler steroid
kullanimi olmasi nedenleriyle literatiirdeki diger
olgularda (tan1 aninda psoériazisi olmayan sadece
PF bulunan) oldugu gibi oral steroid kullanimini
uygun gormedik ve psoriazisin pemfigus gelisimi-
ne yol agabilecegine dair olgu sunumlar ile her
iki hastalikta da T hiicrelerinin 6nemli roliine ilis-
kin literatiir bilgileri de géz 6niine alinarak hasta-
miza 300 mg/giin oral siklosporin tedavisini

PSORIAZIS VULGARIS VE PEMFIGUS FOLIASEUS BIRLIKTELIGI

[ SONUC

Bu makalede, ulasabildigimiz literatiir bilgileri ¢er-
cevesinde ayni anda her iki hastaligin da mevcut
oldugu ikinci olgu sunulmaktadir. Olasilikla uygun
olmayan bir sekilde tedavi edilen psoriazis, biilloz
hastalik olusumu ile sonuglanan antijenik uyariy1
ortaya ¢ikarmisti. PF lezyonlarinin siklosporine
gosterdikleri yanit, ilacin dogrudan PF iizerindeki
etkisine bagli olabilecegi gibi siklosporinin psoria-
zis tizerindeki etkisi sonucunda antijenik uyarinin
ortadan kalkmas: ile dolayli bir sonug olarak da de-

Sanchez-Palacios C, Chan LS. Development
of pemphigus herpetiformis in a patient with
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