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TESEKKUR

Dermatoloji asistanlik egitimimin ilk yarisinda asistani olarak calisabilme
firsatim oldugu i¢in kendimi sansli hissettigim, engin bilgisinin ve profesyonelliginin,
yani sira hosgoriisii ve sabri ile de 6rnek aldigim; dermatoloji egitimimizde oldugu
gibi akademik alandaki tecriibeleri ile de bize rehberlik eden degerli hocam Prof. Dr.

Burge Can Kuru’ya,

Uzmanlik egitimim siiresince genis bilgi ve klinik deneyiminden her daim
faydalandigim; ¢ekinmeden her zaman yardim isteyebildigim; bana hastaya biitiinsel
yaklasimin inceliklerini 6greten; sabri, anlayisi, sevecenligi, mesleki etigi ve 6zverisi
ile iyi hekim denildiginde aklima gelen tiim 6zellikleri kendisinde barindiran, sadece
biz asistanlarinin degil hastalarinin da son derece sanshi oldugunu diisiindiigiim, hem
hekimligi, hem karakteri, hem de hayata bakis agisiyla her zaman 6rnek alacagim

degerli klinik idari sorumlumuz ve tez danigmanim Uzm. Dr. Bilgen Erdogan’a,

Asistanlik egitimim boyunca her an yanimda olan, her tiirlii zorluga bizimle
birlikte gogiis geren; her konuda sagladigi destek ve motivasyonun yaninda giiler yiizii
ve ig¢tenligiyle klinigimizi yalmizca calisma ortamimiz degil yuvamiz gibi
hissetmemizi saglayan; pediatrik dermatolojiyi sevdiren; engin bilgileri, klinik
deneyimi ve hastayla iletisimi ile en zor sartlarda bile harikalar yarattigim
diisiindiigiim ve tiim 6zellikleriyle her zaman 6rnek alacagim, degerli klinik egitim

sorumlumuz Uzm. Dr. Zeynep Topkarct’ya,

Uzmanlik egitimimin heniiz baslarindayken dermatoloji egitimimin temel
taslarini olusturan, bizimle paylastigi tiim detayl klinik ipuclar1 ve bilgilerinin yaninda
samimiyeti, nezaketi ve gosterdigi abla sefkati i¢in minnettar oldugum, benzersiz

disiplini ile 6rnek olusturan degerli Uzm. Dr. Esra Varnalr’ya,

Asistanligimin baglangicinda birlikte calistigimiz donemde klinik tecriibesini
ve bilgilerini sabirla aktaran; hogsohbet, neseli ve giiclii karakteri ile 6rnek teskil eden;
birlikte ¢caligmaktan ve uzun neseli sohbetlerimizden her zaman biiyiik keyif aldigim,

degerli Uzm. Dr. Fiilya Goksu’ya,



Asistanligimin son donemine yaklasirken aramiza katilan, kapsamli bilgisi ve
hastaya yaklagimindaki titizligini her zaman takdir ettigim, klinigimizin iyi kalpli,

yardimsever uzmani, sevgili Uzm. Dr. Melodi Cekic’e,

Asistanlik siliresince beraber calismaktan biiyilk zevk aldigim, destek ve
yardimlarini higbir zaman eksik etmeyen, her birini ayr1 6zelligi ve yetenegiyle takdir
ettigim, hepsi birbirinden degerli, kidemlilerim ve canim arkadaslarim Uzm. Dr.
Nurgiil Bayram Cantiirk, Uzm. Dr. Sami Sar1, Uzm. Dr. Gizem Gok¢edag Unsal’a ve

Uzm. Dr. Hiiseyin Emre Korkmaz’a

Asistanlik siiresince birlikte dgrenip, birlikte eglendigimiz, beraber biiyiiyiip
gerektiginde zorluklara beraber gogiis gerdigimiz, uyumla ¢alisip her zaman orta yolu
bularak bir giin bile birbirimize ters diismedigimiz i¢in ayr1 sevindigim, yalnizca es
kidemim degil ayn1 zamanda yakin dostlarim olan sevgili Dr. Taha Yigit Basar ve Dr.
Osman Ezim’e; bizden kisa bir siire sonra klinigimize katilan, iyi ki de bizi se¢mis
dedigim, en keyifsiz animda bile enerjisiyle beni giildiirmeyi basaran, klinigimizin
nesesi, beraber ¢ok sey paylastigimiz ve dostlugumuzun kalici olduguna emin

oldugum canim arkadasim Dr. Afra Cesur Oztiirk’e,

Asistanlik donemim boyunca bizimle canla basla ¢alisan dermatoloji ailemizin

degerli liyeleri olan tiim hemsire, sekreter ve personel arkadaglarima,

Bugiin oldugum kisi olabilmemi ve bulundugum noktaya gelebilmemi onlara
bor¢lu oldugumu bildigim, beni kosulsuz sartsiz saf sevgiyle ve biiyiik 6zverilerle
bliyliten, hayatta desteklerini her zaman hissettigim ve her zaman arkamda olduklarini
bildigim i¢in hayatta emin adimlarla ilerlememi saglayan, emeklerinin karsiligini asla

ddeyemeyecegim canim annem Fatma Ozler ve babam Zafer Ozler’e

Sayesinde bu hayatta higbir zaman yalniz hissetmeyecegimi bildigim, zekasi
ve yetenekleriyle her zaman kendisiyle gurur duydugum ve bu hayatta ne isterse

basaracagina emin oldugum, en degerlim, canim kardesim Beyza Ozler’e,

Son olarak bu hayattaki en biiyiilk sansim, aramizda binlerce kilometre
olmasma ve acimasiz saat farkina ragmen her zaman bir sekilde yanimda olmay1
basarabilen, hayatin her alaninda oldugu gibi tez yazim asamasinda da biiyiik yardim

ve destek saglayan, hayat arkadasim, canim esim Rasimcan Meral’e,



En i¢ten tesekkiirlerimle...

Dr. Elif Meral
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KISALTMALAR

ABSIS: Otoimmiin biillii hastaliklar tutulum siddeti skoru
ANA: Anti-niikleer antikor

DIF: Direkt immunofloresan

Dsg: Desmoglein

ELISA: Enzim aracili immiinosorbent test
HLA: insan 16kosit antijenleri

IL: Interldkin

Ig: Immunoglobulin

IVIG: Intravenéz immunoglobulin

[iF: Indirekt immunofloresan

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi
PDAI: Pemfigus Hastalig1 Alan Indeksi

PE: Pemfigus eritematozus

PF: Pemfigus foliaseus

PH: Pemfigus herpetiformis

PV: Pemfigus vulgaris

PVE: Pemfigus vejetans

SLE: Sistemik lupus eritematozus

HLA: Human leucocyte antigen

HSV: Herpes simpleks viriis

NF-kf: Niikleer faktor kappa B

vii



TG: tiroglobulin

TPO: tiroid peroksidaz
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OZET

PEMFiGUS HASTALARINDA ESLIiK EDEN KOMORBIDITELERIN
DEGERLENDIRILMESi: RETROSPEKTIF VAKA-KONTROL
CALISMASI

Amag: Pemfigus; nadir goriilen, hiicreler arasi adezyona katki saglayan
yapisal proteinler olan desmogleinlere karsi gelisen antikorlar sonucu olusan
intraepitelyal biiller ile karakterize, otoimmun biilloz bir hastaliktir. Literatiirde
pemfigus hastaligi ve iliskili olabilecegi komorbiditeleri inceleyen ¢alismalar
bulunsa da veriler; pemfigus hastaliginin kendisi ile tedavisinde kullanilan sistemik
kortikosteroidlerin komorbiditeler lizerindeki etkisini ayirmada yetersiz kalmaktadir.
Bu caligmada amacimiz; pemfigus tanili hastalarin tani sirasinda eslik eden
komorbiditelerinin  belirlenip, kontrol grubuyla karsilastirilmasi; pemfigus
hastalarinin komorbidite varlig1 ile yas, cinsiyet, tanida gecikme siiresi, hastalik
siddeti (hafif-orta/siddetli) iliskisinin degerlendirilmesidir. Ek olarak ¢alismamizda
pemfigus hastalarinda sistemik steroid tedavisi altindaki takiplerinde olusan

komplikasyonlara da deginilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamizda 2014-2023 yillart arasinda Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi,
biillii hastaliklar polikliniginde takipli olan 91 pemfigus hastasi ve bu hastalarla yas

ve cinsiyet olarak eslestirilmis 91 kontrol hastas1 incelenmistir.

Bulgular: Pemfigus hastalarmin %3551 kadin; %45°1 erkek olup tam
sirasinda yas ortalamalar1 49,46+14,68 olarak hesaplandi. Hastalarin %781 pemfigus
vulgaris; %9.9°u pemfigus foliaseus ile takipli olup hastalarin tanida gecikme siireleri
ortalamalar1 7,40+7,42 ay idi. Pemfigus hastalarinin komorbidite durumu (var/yok)
ile cinsiyet, hastalik siddeti (hafif ve orta/siddetli) ve tanida gecikme siiresi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Pemfigus hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla artmis oranda otoimmun tiroid hastaliklari, deri dis
maligniteler, osteopeni ve psikiyatrik hastaliklar goriildii. Ozellikle osteopeni ve

psikiyatrik hastaliklarla pemfigus hastalig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

Xi



iligki bulundu. Sistemik steroid tedavisi ile iligkili komplikasyonlar incelendiginde

en sik kemik kaybi iligkili komorbiditeler (%16,59) gelistigi saptandi.

Sonug¢: Pemfigus hastalar1 degerlendirilirken; otoimmun tiroid hastaliklari,
internal maligniteler, osteopeni ve psikiyatrik hastaliklar basta olmak {izere, eslik
edebilecek komorbiditeler géz oniinde bulundurulmalidir. Hastalarin bu agidan
kapsamli multidisipliner yaklasimlar ile taranarak kesintisiz takiplerinin saglanmasi,
etkin hastalik kontrolii ve mortalitenin en aza indirilmesinde biiyiikk ©Onem

tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Pemfigus, Komorbidite, Tedavi, Kortikosteroid, Epidemiyoloji

Xii



ABSTRACT

EVALUATION OF COMORBIDITIES IN PATIENTS WITH PEMPHIGUS:
A RETROSPECTIVE CASE-CONTROL STUDY

Objective: Pemphigus is a rare autoimmune bullous disease characterized by
intraepithelial blister formation and autoantibodies against structural adhesion
proteins known as desmogleins. Although there are studies in the literature
investigating the associated comorbidities in pemphigus, data are insufficient to
distinguish the association of comorbidities with the disease itself from those related
to corticosteroid treatment. In this study, we aimed to determine the comorbidities
accompanying pemphigus patients at the time of diagnosis, compare them with the
control group, and evaluate the relationship between the presence of comorbidities
and age, sex, delay in diagnosis, and disease severity (mild-moderate/severe) in
pemphigus patients. Complications occurring during the follow-up period of patients

with pemphigus under systemic steroid therapy were also addressed in our study.

Materials and Methods: In our study, 91 patients with pemphigus who were
followed up in our outpatient clinic of bullous diseases at Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Training and Research Hospital, Department of Dermatology between 2014 and

2023, and 91 age- and sex-matched control patients were analyzed.

Results: Pemphigus patients were 55% female and 45% male, with a mean age at
diagnosis of 49.46+£14.68 years. 78% of the patients were followed up with
pemphigus vulgaris and 9.9% with pemphigus foliaceus, and the mean diagnostic
delay was 7.40+7.42 months. There was no statistically significant difference in the
comorbidity status (present/absent), sex, disease severity (mild and
moderate/severe), or diagnostic delay duration of patients with pemphigus.
Autoimmune thyroid diseases, non-cutaneous malignancies, osteopenia, and
psychiatric diseases were observed more frequently in pemphigus patients compared
to the control group. Osteopenia and psychiatric disorders were found to be
significantly associated with pemphigus. When systemic steroid therapy-related
complications were analyzed, bone loss-associated comorbidities were detected most

frequently (16.59%).

xiii



Conclusion: Comorbidities, particularly autoimmune thyroid diseases, internal
malignancies, osteopenia, and psychiatric disorders, should be taken into account
when managing a patient with pemphigus. Screening patients with comprehensive
multidisciplinary approaches and ensuring continous surveillance in pemphigus
patients is essential to ensure effective control of the disease and to minimise

mortality.

Key words: Pemphigus, Comorbidity, Treatment, Corticosteroids, Epidemiology
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1. GIRIS VE AMAC

Pemfigus; deri ve mukozayr etkileyen, intraepitelyal biil olusumu ile
karakterize, nadir goriilen, otoimmun biill6z bir hastaliktir. Hastalik patogenezinde,
hiicreler arast adezyonu saglayan epidermal desmozomlarin iki yapisal proteini olan
desmogleinlere karsi gelisen otoantikorlar yer almaktadir (1). Otoantikorlarin
Desmoglein-1 (Dsg-1) ve Desmoglein-3’e (Dsg-3) baglanmasi, yiizeye yakin
epitelde keratinositlerin birbirinden ayrigmasini tanimlayan, histopatolojik bir terim

olan akantolize yol agmaktadir (1, 2).

Klinik ve histopatolojik 6zelliklerine gore tanimlanmuis alt tiplerinden en sik
goriilen pemfigus vulgaris (PV) ve pemfigus foliaseus (PF) disinda, pemfigus
eritematozus (PE), paraneoplastik pemfigus (PNP) ve pemfigus vejentans (PVE),
ilacla indiiklenen pemfigus ve IgA pemfigus olmak iizere birgok alt tipi

bulunmaktadir (3, 4).

Pemfigus grubu hastaliklar, hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyip, yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (5, 6). Tedavide
kullanilan sistemik steroidler de ek komorbiditelere yol agabilmektedir. Pemfigus
hastalarinin tedavi 6ncesi eslik eden komorbiditelerini saptayip kontrol altina almak;
hastalarin morbidite ve mortalitelerinin diistiriilmesi, hastaligin daha hizli kontrol
altina alinmasi ve tedavinin yan etkilerinin azaltilmasi acisindan biiyiik 6nem

tagimaktadir.

Literatiirde; pemfigusa eslik eden komorbiditeleri inceleyen calismalar
bulunmaktadir. Tiirkiye verileri sinirli olmakla birlikte iilkemizdeki calismalarda
incelenen komorbiditelerin sistemik kortikosteroid tedavisine bagli olup olmadigi
ayirt edilememektedir. Calismamiz hastalarin tan1 anindaki komorbiditelerine
odaklanarak, kortikosteroid tedavisinden bagimsiz bir sekilde pemfigus hastaligiyla
iliskili olabilecek ek komorbid durumlar incelemesi ve vaka-kontrol ¢alismasi

niteligi tasimas1 nedeniyle onem arz etmektedir.

Bu c¢alismanin amaci pemfigus tanili hastalarin demografik 6zelliklerini

belirlemek; hastalarin tani sirasinda eslik eden komorbiditelerinin ve alt tiirlerinin



kontrol grubuyla karsilastirarak degerlendirmek; pemfigus hastalarinda komorbidite
varliginin yasg, cinsiyet, tanida gecikme ve hastalik siddeti (hafif-orta/siddetli)
ozelliklerine gore analiz etmek; ek olarak sistemik steroid tedavisine baglh

olusabilecek komplikasyonlar1 incelemektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. PEMFIGUS TANIMI VE SINIFLANDIRMA

Pemfigus; patogenezinde epidermal desmosomal proteinler olan Dsg-1 ve
Dsg-3’e karsi gelisen otoantikorlarin ve bu otoantikorlarin indiikledigi keratinosit
adezyon kaybinin (akantoliz) yer aldigi, intraepidermal ayrisma ile karakterize,
kronik, otoimmun biilloz bir hastaliktir (1, 2). Pemfigus klinik olarak deri ve/ veya

mukozalarda gevsek biiller ve erozyonlar ile karakterizedir.

Pemfigus grubu hastaliklar klinik, histopatolojik ve otoantikor 6zelliklerine
gore cesitli alt tiplere ayrilmaktadir (Tablo 1). Smiflandirma konusunda konsensus
saglanamamis olmakla beraber temel olarak PV, PF, PNP ve IgA pemfigusu olmak
iizere dort major alt tip tanimlanmistir. Klasik formlardan farkli olarak pemfigus
herpetiformis (PH), ilagla indiiklenen pemfigus daha nadir goriilen pemfigus

varyantlaridir (4, 7, 8).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Pemfigusun en sik formu olan PV insidans1 100.000 kiside 0,1 ila 0,5 arasinda
bildirilmis olup bazi popiilasyonlarda daha yiiksek oranlarda goriildiigii rapor
edilmistir (9). PV icin en yiiksek riskli popiilasyonlar arasinda Hindistan, Glineydogu
Avrupa, Orta Dogu'da yasayanlar ve Yahudi kokenli bireyler (6zellikle Askenazi
Yahudileri) bulunmaktadir (5).

PV, pemfigusun en yaygin goriilen formu olsa da Giliney Amerika, Kuzey

Afrika gibi baz1 bolgelerde PF prevalansinin PV’yi astig1 raporlanmistir (10).



Tablo 1. Pemfigus Simiflandirmast

Derin Formlar

Pemfigus vulgaris
Pemfigus vejetans

Paraneoplastik pemfigus
Yiizeyel Formlar

Pemfigus foliaseus
Pemfigus eritematozus
Endemik pemfigus foliaseus (fogo selvagem)

Ig A pemfigusu

2017 yilinda Yayli ve ark. tarafindan yapilan epidemiyolojik ¢alismada
pemfigusun Tiirkiye’deki yillik insidanst 1 milyon kiside 4.7 olarak bildirilmistir

(11).

Pemfigus, genellikle eriskinlerde goriilen bir hastalik olup, ortalama

baslangi¢ yasi, PV ve endemik olmayan PF igin, 40 ila 60 yas arasindadir (12).

Genel olarak, PV ve PF’nin erkek ve kadinlardaki prevalansinin birbirine
yakin oldugu goriilmektedir (13). Ancak, Kolombiya'da endemik bir bolgede
erkeklerin kadinlara oranini 19:1 saptayan ve Tunus'ta PF tanili kadinlarin erkeklere
oraninin 4:1 oldugunu bildiren bir ¢caligma gibi cinsiyet dagiliminin dengesiz oldugu

bazi ¢caligmalar da bulunmaktadir (14, 15).

2.3. PATOGENEZ

Pemfigusun histopatolojik temel ayirt edici 6zelligi, akantoliz adi verilen
komsu keratinositler aras1 adezyon kaybidir. Akantolizin patogenezinde yatan temel
mekanizmanin  epidermiste  bulunan hiicreler arast adezyonu saglayan
desmozomlarin yapisindaki proteinler olan Dsg-1 ve Dsg-3’e karsi gelisen

otoantikorlarin oldugu diistiniilmektedir.(2).



Antikor aracili akantolizin gelisim mekanizmasina dair bir¢ok teori vardir.
Bunlar arasinda; hiicreler arasi adezyondan sorumlu molekiillere karsi gelismis
proteinaz aktivitesi; inhibisyona yol agan sinyal yollarinin aktivasyonu sonucu
desmogleinlerin fonksiyon kaybi veya desmoglein trans-etkilesiminin dogrudan
fiziksel yolla engellenmesi sayilabilir (16-18). Ayn1 zamanda akantolizin apoptoz
yoluyla da tetiklenebilecegini gosteren g¢aligmalar bulunmakla beraber akantoliz
apoptoz yoklugunda da meydana gelebilmektedir. Birlikte ele alindiginda, kaspaz
aktivasyonu dahil olmak {izere apoptoza yol agan sinyallerin akantoliz olusmasi i¢in
sart olan ana mekanizma olmasa da, akantoliz patogenezinde rol oynadiklari

soylenebilir (19).

Ayrica yapilan ¢alismalarda akantolizin 9a nikotinik asetilkolin reseptdriine
(AChR) kars1 antikorlarin varliginda da meydana gelebilecegi gosterilmistir (20).
Muskarinik ve nikotinik agonistlerin her ikisi ile AChR stimiilasyonunun
keratinositler arasindaki adezyonu uyarici etkisi oldugu, pemfigusta bulunan IgG
antikorlarmin 9a AChR {iizerinde antagonist olarak etki gostererek kolinerjik sinyal

yolunu kesintiye ugratip akantolize yol agabilecegi bildirilmistir (20, 21).

2.3.1. Desmozomun Yapisi

Desmozomlar, diger adiyla makula adherens, hiicreler arasi adezyonu
saglayan, yama benzeri interseliiler yapilardir. Dolayisiyla mekanik strese maruz
kalan, epitel ve miyokard gibi dokularda bol miktarda bulunurlar. Desmozom aracili
adezyon, kaderin tipi adezyon molekiillerinin kalsiyum aracili etkilesimine dayanir.
Regule edilebilir dinamik yapilar olan desmozomlarin adhesiv 6zellikleri gesitli
fizyolojik veya patolojik sinyal yolaklarindan etkilenebilmektedir. Bozulmus
desmozomal adezyon, pemfigus basta olmak iizere bir¢ok hastaligin patogenezinde

rol oynayabilir (16, 18).

Desmozomlarin yapisinda; kadherin ailesinin {iyesi olan transmembran
proteinlerinden desmoglein ve desmokolin; plakin ailesinden plektin, desmoplakin,
envoplakin, periplakin; armadilloproteinlerine ait plakoglobulin ve plakofilin

bulunmaktadir. Desmozomlarin yapisinda temel olarak karsilikli yerlesmis iki adet



yogun plak ve aralarinda kalan hiicre dist merkez alan bulunmaktadir.
Desmozomlarin hiicre i¢cinde kalan dis yogun plak kismini, kadherinlerin hiicre i¢i
boliimleri, plakoglobulin ve plakofilin olusturmaktadir. Adezyondan sorumlu alan
olan hiicre dis1 merkez alanini, kadherin proteinlerinin (desmoglein ve desmokolin)
hiicre disinda kalan kismi olusturur. i¢ yogun plak adi verilen alan ise

desmoplakinlerden olugsmaktadir (22, 23).

2.3.2. Desmoglein Kompansasyon Teorisi

Dsg-1 yogunlugu epidermisin ylizeyel tabakalarinda daha yliksek
konsantrasyonlarda bulunup bazal tabakalara gidildik¢e azalirken, Dsg-3 bazal ve
suprabazal tabakada yer alir. Mukozada bulunan Dsg-1 ekspresyonu zayif
oldugundan izole mukozal tutulumu olan pemfigus hastalarinda yalnizca Dsg-3’e
kars1 gelisen antikorlar pozitif saptanmaktadir. Mukoza tutulumu gostermeyen ve
daha yiizeyel akantolize neden olan PF tanili hastalarin serumlarinda izole anti-Dsg-
1 antikorlari bulunmaktadir (24). Mukoza ve derinin birlikte etkilendigi PV tanili
hastalarda anti Dsg-1 ve anti- Dsg-3 antikorlar1 birlikte bulunurken, izole mukozal
tutulumun goriildiigii PV hastalarinda anti Dsg-3’1in tek basina pozitif saptanmasi en
eski ve kabul gormiis teori olan ‘“desmoglein kompansasyon teorisi” ile
aciklanmaktadir. Bu teori; desmogleinlerin farkli katmanlardaki ekspresyon
farkliliklarinin sonucunda, daha ¢ok yiizeyel tabakalarda yogun ekspresyon gdsteren
Dsg-1’e kars1 gelisen antikor varliginda, Dsg-1’1 kompanse edecek yogunlukta Dsg-
3 olmadig i¢in ayrigmanin epidermisin iist tabakalarinda goriilmesine yol agtigini
savunmaktadir. Serumlarinda Dsg-1 ve Dsg-3’e kars1 antikorlar1 bulunan hastalarda
ise hem mukoza hem de deri tutulumu goriilmesinin, her iki glikoproteinin de
birbirini kompanse etme yeteneginin ortadan kalkmasi sonucu meydana geldigi

diisiiniilmektedir (22, 24).

Ancak giiniimiizde bildirilen klinik ve serolojik profilin uyumlu saptanmadig1
bazi c¢aligmalarin  varli§i pemfigusun patogenezinin yalnizca bu teoriyle
aciklanamayacagini ve daha karmasik faktorlerin patogenezde rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir (25, 26). Yapilan baz1 calismalarda pemfigus hastalarinda

desmokolin 3’e kars1 gelisen antikorlarin da keratinosit adezyon kaybina neden



oldugu gosterilmistir (27). Ayrica literatiirde tanimlanan, desmogleine karsi
otoantikoru olmay1p anti-desmokolin antikorlar1 pozitif saptanan ve klinik olarak PH

veya PVE ile uyumlu 6zellikler gdsteren bir hasta alt grubu bulunmaktadir (28, 29).

2.4. ETiYOLOJi

Pemfigusun etiyolojisi net olarak bilinememekle beraber genetik zemin,
ilaglar, hormonlar, gebelik, maligniteler, radyasyon, viral enfeksiyonlar, emosyonel
stres gibi faktorlerin hastaligin tetiklenmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(1,30, 31).

2.4.1. Genetik zemin

Pemfigus hastalarinin akrabalarinin serumlarinda da asemptomatik
olmalarina ragmen diisiik titrelerde desmogleinlere karsi otoantikorlarin saptanmis
olmas1 genetik faktorlerin etiyolojideki roliinii desteklemektedir (32). HLA-DR4 ve
HLA-DR6 haplotipleri ile PV arasinda giiclii iliski bulundugu gosterilmistir (33).
Tiim popiilasyonlarda PV ile belirgin iliski saptanan alellerin, HLA genlerinde
bulunan DRB1%04:02 ve DQB1*05:03 oldugu bildirilmistir.(34-36) .

2.4.2. Ilaglar

Yapilan ¢aligmalarda bir¢cok ilacin pemfigusu tetikleyebilecegi one
stiriilmiistiir. En sik bildirilen ajanlar arasinda tiyol grubundan penisilamin ve
kaptopril bulunur (30). Aspirin, baz1 sefolosporinler, rifampisin, fenobarbital ise
tetikleyici olabilecek fenol grubu ilaglardandir. Pemfigus tetikleyicisi olabilecek
diger ajanlar arasinda ACE inhibitorleri, interferon, nifedipin ve bazi asilar da
sayilabilir. (32). Ilaglarin keratinosit membran biyokimyasina ve/veya immiin
dengeye miidahale ederek akantoliz gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir

(37).



2.4.3. Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlarin T hiicre yanitini ve otoimmiin hastaliklar
tetikleyebilecegi veya var olan otoimmiiniteyi alevlendirebilecegi diisliniilmektedir
(38).  Genel kani enfeksiyonlarin pemfigus lezyonlarini tetiklemekten c¢ok
alevlenmesine neden oldugu yoniinde olsa da literatiirde herpes viriis enfeksiyonlari

sonrasi tetiklendigi bildirilen pemfigus olgular1 bulunmaktadir (39).

Literatiirde bir caligmada 16 PV hastasinin 6’sinda hastalik baglangi¢ evresinde
tiikiiriik 6rneklerinde yiiksek herpes simpleks viriis (HSV) DNA titreleri saptandig1 ve
bu hastalarin diger hastalara kiyasla takiplerinde daha agresif bir hastalik seyri
gbzlendigi bildirilmistir (40). Baska bir calismada ise tedaviye direncli PV
hastalarinda oral mukoza kazint1 6rneklerinde yiliksek oranda HSV DNA pozitifligi
saptandig1 gosterilmistir (41).

2.4.4. Diger Cevresel Faktorler

Bazi ¢alismalarda fiziksel travma (cerrahi veya kozmetik islemler, ultraviyole
veya iyonize radyasyon, termal yaniklar veya elektrik yaniklari), kontakt alerjenler

(6zellikle pestisidler) gibi faktorlerin pemfigusu tetikleyebilecegi bildirilmistir (37).

2.5. KLINIiK

PV, en sik goriilen klinik tip olup mukozal veya mukokutanéz tutulum
gosterebilir. Mukozal tutulum hemen hemen her hastada vardir. Oral mukoza en sik
etkilenen alan olup c¢ogunlukla hastaligin baslangic bdolgesidir (42). PV, oral
mukozanin yani sira nazofarenks, larenks, farenks, 6zofagus ve genital mukozalari
da etkileyip bu bolgelerdeki tutuluma bagli olarak disfaji, dispne, genital akinti,
epistaksis gibi semptomlara yol agabilmektedir (43).

PV’nin mukozal lezyonlardan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikan deri
tutulumu, genellikle berrak gevsek biiller, biillerin acilmasiyla olusan yiizeyel

erozyonlar ve krutlu lezyonlarla karakterizedir.



Tirnak tutulumuna bagli paronisi, onikomadezis ve tirnak distrofisi de PV

tanil1 hastalarda gozlenebilir (44).

Nikolsky belirtisi (biiliin kenarinda veya normal deri iizerinde mekanik
basing yoluyla yeni biil olusmasi), otoimmiin biilli hastaliklarin ayirici tanisinda
onemli bir ipucu olup pemfigus grubu hastaliklarda pozitif, subepidermal biilloz

hastaliklarda ise negatiftir.

PVE ise PV’nin klinik bir varyant1 olarak kabul edilmekte olup kasik, aksilla
ve intergluteal alan gibi kivrim bolgelerinde vejetatif goriiniimlii biilloz ve piistiiler
lezyonlar ile karakterizedir. PV’ye benzer oral mukoza tutulumuna ek olarak perioral

alanda vejetatif lezyonlar ve dil lizerinde serebriform degisiklikler gézlenebilir (45).

PF; akantolizin epidermisin iist bolgelerinde (subkorneal veya intergrantiler)
goriildiigi yiizeyel pemfigus formudur. PV nin aksine PF’de mukozalar korunur ve
lezyonlar yalnizca deride goézlenir. Hastalarin lezyonlar1 agirlikli olarak eritem,
pullanma ve kabuklanma seklindedir. Ayrisma seviyesi ylizeyel oldugundan biil ¢atisi

kolayca ayrisir ve ¢ogu zaman saglam biillere rastlanmaz. Prognozu PV’den iyidir
(D.

PF’nin klinik bir alt tipi olan PE’de lezyonlar ¢ogunlukla yliz, sirt ve gévde
gibi glinese maruz kalan bolgeleri igermekte ve kutandz lupus eritematozusun deri
bulgularina benzer sekilde keskin sinirli eritemli plaklar seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Anti-niikleer antikor (ANA) ve lupus bant testi pozitifligi hastalarin %80’inde
bulunabilmektedir (46).

PH ise nadir goriilen bir alt tip olup, immiinolojik 6zellikleri pemfigus ile uyumlu,
klinigi ise dermatitis herpetiformis benzeri kasmtili trtikeryal plaklar ile

karakterizedir (47).

IgA pemfigusu, klinik olarak aniiler dizilimli erozyon ve piistiiler lezyonlarla
ve deride intraepidermal IgA birikimiyle karakterize ylizeyel yerlesim gosteren bir
pemfigus alt tipidir. Subkorneal piistiiler dermatoz ve intraepidermal nétrofilik

dermatoz olmak iizere iki adet alt tipi bulunmaktadir (8).

Genellikle hematolojik maligniteler (6zellikle non-Hodgkin lenfoma ve

kronik lenfositik 16semi) ile goriilen PNP’de polimortik bir klinik tablo vardir. PV’ye



benzer gevsek biillerin yan1 sira; biilloz pemfigoide benzer gergin biiller, eritema
multiforme benzeri targetoid lezyonlar veya likenoid lezyonlar goriilebilir. En ¢arpici
ozelligi siddetli mukozal tutulum gostermesidir. Oral mukozada Stevens Johnson
sendromu benzeri siddetli stomatit tablosu sik olarak gozlenir (1, 8, 48). Pulmoner

tutulum sonucu bronsiolitis obliterans tablosu da goriilebilir (49).

2.6. PEMFIGUS VE ILiSKIiLi KOMORBIDITELER

Yapilan ¢aligmalarda pemfigus ile otoimmiin hastaliklar, psoriasis, hematolojik
maligniteler, bazi solid tiimoérler, noropsikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskiiler risk
faktorleri (tip 2 diyabet, hiperlipidemi vb.) gibi bircok komorbid durum arasinda iliski
olabilecegi gosterilmistir (50-57). Literatiirdeki bir vaka kontrol caligmasinda
pemfigus ve tedavisinde kullanilan ajanlarin; hipertansiyon, diyabet, insomnia,
katarakt ve osteopeni ile iliskili oldugu; ayrica yapilan istatistiksel incelemelere gore
diyabet ve benign prostat hiperplazisinin pemfigus ile iligkisinin sistemik

kortikosteroid kullanimindan bagimsiz oldugu saptanmaistir (54).

Otoimmun hastaliklar ve pemfigus iligkisini inceleyen ¢aligsmalarda;
pemfigusun, tip 1 diyabet, romatoid artrit, otoimmun tiroid hastaliklari, Sjogren
sendromu, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve {ilseratif kolit ile iliskili olabilecegi

bildirilmistir (58, 59).

Literatiirdeki caligsmalarda pemfigus ve onkolojik hastaliklarin iligkisi heniiz
net olarak tanimlanmamis olsa da PV ile bazi hematolojik malignitelerin iliskili
olabilecegini (51), solid malignitelerden ozellikle orofarenks ve gastrointestinal
timorlerin PV hastalarinda artmis oranda goriildiigiinii (60) bildiren caligmalar
bulunmaktadir. Japonya’da yapilan bir calismada pemfigus ve biilloz pemfigoid
hastalarinda malignite sikliginin genel popiilasyondan daha yiiksek bulundugu,
pemfigus hasta grubunda en sik saptanan solid malignitenin akciger kanseri oldugu

bildirilmistir (61).

Literatiirdeki farkli c¢aligmalarda pemfigus hastalarinda artmis oranda
psikiyatrik hastalik goriildiigli (62), sizofreni (63) ve bipolar bozukluk (64) ile
pemfigus arasinda iligki olabilecegi belirtilmistir. Pemfigus hastalarinda psikiyatrik



komorbiditeleri inceleyen bir vaka kontrol ¢alismasinda depresyonun pemfigus ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi oldugu ve kortikosteroid tedavisi ile depresyon
riskinin artabilecegi bildirilmistir (65). Norolojik hastaliklardan epilepsi, demans ve
Parkinson hastaliginin, kontrol grubuna kiyasla pemfigus hastalarinda daha yiiksek

oranda goriildiigli saptanmistir (56).

2.7. TANI

Pemfigus grubu hastaliklarin tanisi; klinik, histopatolojik, immiinolojik ve

serolojik bulgularin degerlendirilmesine dayanr.

2.7.1. Sitoloji

Klinigi pemfigus ile uyumlu olan hastalarda kullanilabilecek hizli bir yontem
olan Tzanck yayma testi, biil zemininden yapilan ser6z kazinti materyalinin
mikroskop altinda incelenmesine dayanir. Pemfigusu pemfigoid grubu hastaliklardan
ayirmak icin kullanilabilecek basit ve hizl1 bir yontemdir. Pemfigus hastalarinda, tek
veya kiime halinde oval sekilli, niikleus cevresinde halo igeren, hiperkromatik

niikleuslu akantolitik hiicreler goriiliir (66).

2.7.2. Histopatoloji

PV’nin karakteristik histopatolojik bulgular1 arasinda; suprabazal bolgede
lokalize akantoliz ile birlikte bazal keratinositlerin bazal tabaka boyunca tutulmasi
sonucu olusan “mezar tas1 dizilimi”, dermiste eosinofil i¢eren seyrek inflamatuvar

infiltrat sayilabilir (67).

PF’de ise akantolitik hiicreler ve intraepidermal ayrigma stratum korneumun
hemen altinda veya graniiler tabakada bulunur. Yiizeyel dermiste notrofil ve

eosinofillerden zengin infiltrat gdzlenebilir (67).

IgA pemfigusunda nétrofilden zengin intraepidermal piistiiller gozlenir.

Akantoliz minimaldir (68).
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PNP’de ise erken evrede histopatolojik bulgular non-spesifiktir. Lezyonlar

kroniklestik¢ce PF veya PV ile benzer karakterde bulgulara rastlanabilir (68).

2.7.3. Inmunofloresan inceleme

Otoimmun biilléz hastaliklarda altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilen
direkt immunofloresan inceleme (DIF) dokuda bulunan sabit antikorlar1 gostermeye
yonelik uygulanan bir tan1 yéntemidir (69). Indirekt immunofloresan inceleme (iiF)

ise serumdaki otoantikorlarin diizeyini saptamak i¢in kullanilmaktadir (70).

Rutin histopatolojik inceleme i¢in alinan biyopsinin aksine DIF biyopsisi
normal goriiniimlii perilezyonel alandan alinmali ve alinan 6rnek formol ¢ozeltisine

konulmamalidir.

PV ve PF’nin her ikisi de DIF’te interselliiler IgG ve kompleman (C3)
birikimi gosterirler. PF’deki depolanma siklikla subkorneal seviyede gozlense de
(71) DIF’te floresan boyanma ozellikleri PV ve PF i¢cin ¢ogu zaman benzer
goriinimdedir (72). PNP’de interseliiler aralik ve bazal membran depolanmasi
birlikteligi goriilmektedir. Yine ayni bolgede depolanma gosteren PE ile ayrimi
ayrisma bolgesine gore yapilir. PNP’de ayrigma bdlgesi suprabazal alanda iken

PE’de ayrigma daha yiizeyel alanda, epidermisin {ist bolgesindedir (72).

DIF e gore sensitivitesi daha diisiik olan IIF’de kullanilan en duyarli substrat
maymun Ozofagusu olmakla birlikte normal insan derisi ve sican 6zofagusu da
yiiksek duyarliliga sahip diger substratlardandir (73). PV ve PF’de hastalarin
%80’inden fazlasinda IIF ile serumdaki antikorlar gosterilebilir (74). 1IF’de hastanin
serumu seyreltilerek hazirlanan diliisyonlarda antikor titreleri dl¢iilmektedir. 11F’de
saptanan antikor titreleri hastalik aktivitesini yansitsa da hastalik siddetini

gostermede giivenilirligi serolojik yontemlere gore diistiktiir (72).
2.7.4. Enzim aracih immiinosorbent test (ELISA)

ELISA ile serumdaki Dsg-1 ve Dsg-3’e kars1 gelisen IgG antikorlar seviyesi
kantitatif olarak olciilebilmektedir. Sensitivitesi %90’dan fazladir (12). Hastalik

aktivitesinin ve tedaviye yamtm takibinde olduk¢a yardimci bir yontemdir. 1IF’ye
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kiyasla hastalik aktivitesinin takibinde daha gilivenilir bir yontem oldugu
bildirilmistir (75). ELISA ile saptanan anti-Dsgl antikor pozitifliginin yiiksek
diizeyde devam etmesinin hastalik niiksleri i¢in pozitif prediktif degere sahip oldugu,
devam eden anti-Dsg3 antikorlariin pozitifliginin ise mukozal niiksleri her zaman
ongdrmedigi bildirilmistir (76). Hastalarin takibinde aktif donemde iki haftada bir,
sonrasinda tam iyilesme saglanana kadar konsolidasyon evresinde 1-3 ayda bir,
tedavi ile tam remisyon elde edildiginde ise 3-6 ayda bir ELISA takibi yapilmasi
onerilmektedir (73).

2.8. Pemfigus siddet skorlar

Pemfigus hastalarinda siddeti belirlemek i¢in en yaygin kullanilan skorlar
arasinda Otoimmiin Biillii Hastaliklar Tutulum Siddeti Skoru (ABSIS) ve Pemfigus
Hastalig1 Alan indeksi (PDAI) bulunur. ABSIS; cilt lezyonlarinin yaygimligina, oral
mukozada etkilenen anatomik alanlarin sayisina ve beslenme esnasindaki rahatsizlik
seviyesine dayali olarak 0 ile 206 arasinda bir puan verir. PDAI ise hastalari; cilt,
sacl deri ve mukozalardaki lezyonlarin sayisina ve lokalizasyonuna bagli olarak 0
ile 263 arasinda bir puan ile degerlendirilir. Bu skorlama sistemlerinde hafif, orta ve
siddetli pemfigusu ayirt etmek icin i¢in sinir puanlar ABSIS’te 17-53 iken; PDAI’de

15 ve 45 olmasi onerilmektedir (77).

ABSIS ve PDAI skorlari, tan1 aninda pemfigus hastaliginin siddetini 6l¢gmek
icin glivenilir skorlama sistemleri olmakla beraber hasta takibinde pemfigus

aktivitesini de dogru bir sekilde degerlendiren aracglar olduklar1 goriilmiistiir (78).

PDALI skorlama sistemi tablo 2’de gosterilmistir.

12



Tablo 2. Pemfigus hastalig1 alan indeksi (PDAI) skorlama sistemi (77)

Anatomik Erozyon/ biil veya yeni eritem Post-enflamatuar
lokasyon hiperpigmentasyon
0: yok Lezyon sayisi; <3 0:yok
1: 1-3 lezyon,en fazla biri >2 cm; hepsi <6 ise 1: var
cm,
2: 2-3 lezyon, en az ikisi >2 cm, hepsi <6
cm
3: >3 lezyon, hepsi <6 cm
5: >3 lezyon ve/veya en az biri >6 cm
10: >3 lezyon, ve/veya en az biri >16 cm
veya tiim alan
Kulaklar
Burun
Yiiz
Boyun
Gogiis on
yiiz
Karin
Sirt, kalca
Kollar
Eller
Bacaklar
Ayaklar
Genital
Totalderi | ....... /20 /12
Mukoz Erozyon/Biil Lezyon sayisi; <3
membranlar ise
0: yok
1: 1 lezyon
2:2-3 lezyon
5:>3 lezyon veya 2 lezyon > 2 cm
10: tiim alan
Goz
Burun
Bukkal
G Hafif: 0-15 puan
Sert damak
Yumusak
damak Orta: 15-45 puan
Ust gingiva
Ah gingiva Siddetli: >45 puan
Dil
Ag1z tabani
Labial
mukoza
Posterior
farenks
Anogenital
Sach Deri Erozyon/biil veya yeni olusan eritem Post-enflamatuar
hiperpigmentasyon
0: yok O:yok
1: bir kadranda 1:var

2: 2 kadranda
3: 3 kadranda
4: tiim kafatasi etkilenmis
10: en az bir lezyon >6 cm
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2.9. TEDAVI

Pemfigus hastalarinin tedavisinde amag, oncelikle lezyonlarin kontrol altina
almmasit ve regresyonun saglanmasi, hastalarin yasam kalitesinin artirilmasi,
niikslerin ve 0Ozellikle kortikosteroid ile gelisebilecek yan etkilerin miimkiin

oldugunca 6nlenmesidir.

Sistemik kortikosteroidler ve anti-CD-20 monoklonal antikoru olan
rituksimab; pemfigus tedavisinin temelini olusturur. Azatioprin ve mikofenolat gibi
diger immunomodiilatdr ajanlar, uzun siireli kortikosteroid tedavisinin yol
acabilecegi yan etkileri en aza indirmek amaciyla genellikle baslangigta sistemik
steroidlerle  birlikte  kullanilir. Intravendz immiin  globulin  (IVIG),
immunoadsorpsiyon ve siklofosfamid gibi ajanlar tipik olarak refrakter hastalig1 olan

hastalar i¢in ayrilmistir (Tablo 3,4,5) (79, 80).

Tablo 3. Pemfigusta tedavi secenekleri (79)

Birinci eSistemik kortikosteroidler
ba sama k ted avi *Anti-CD20 monoklonal antikoru (Rituksimab)

Birinci basamak
steroidden koruyucu
ajanlar

e Azatiopurin
e Mikofenolat mofetil/ mikofenolat sodyum

eintravendz immunoglobulinler (IVIG)
eImmiinoadsorpsiyon
oSiklofosfamid

Diger steroidden

koruyucu ajanlar
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Tablo 4. Hafif dereceli pemfigus tedavi algoritmasi (80)

HAFiF DERECELi PEMFiGUS TEDAVi ALGORITMASI
Birinci basamak tedavi:

Rituximab: Tek basina 1 g'lik inflizyon, 2 hafta ara ile veya oral kortikosteroid ile birlikte (prednizon
0,5 mg/kg/glin) (3-4 ay sonra kortikosteroid dozu hizla azaltilip kesilecek sekilde)

Sistemik kortikosteroidler: Prednizon 0,5-1,0 mg/kg/giin tek basina;

veya Azatioprin (2,0 mg/kg/gtin) ile

veya mikofenolat mofetil 2 g/glin veya mikofenolat sodyum 1.440 mg/gtin ile birlikte

ikinci basamak tedavi=hastalik kontrol altinda degilse

Hastalik kontol altindaysa: veya kortikosteroide bagh yan etki veya konvansiyonel
Onceki tedaviye devam edilir. immiinosupresana kontrendikasyonu olan hastalarda:
Sistemik kortikosteroid tedavisi 1) Hasta baslangicta tek basina sistemik kortikosteroid
3-4 ay icerisinde hizla doz aldiysa: Rituksimab eklenir (1 g'lik inflzyon 2 hafta ara ile)
duisuriilerek kesilir. Rituksimab sistemik kortikosteroid 3-4 ay icerisinde kesilmek tizere
verilmediyse doz azaltimi yavas hizli kademeli doz azaltimi ile.
yapilir. 2) Hasta baslangicta rituksimab ve sistemik

kortikosteroid birlikte aldiysa: kortikosteroid dozunun
artirilmasi onerilir




Tablo 5. Orta/ siddetli pemfigus tedavi algoritmasi (80)

Ve

.

ORTA/SIDDETLi PV VE PF TEDAVi ALGORITMASI
Birinci Basamak tedavi

1)Rituksimab 1 g'lik infizyon 2 hafta ara ile; sistemik steroid ile birlikte (prednizon 1 mg/kg/giin; 6 ay
icerisinde kesilecek sekilde hizli doz azaltimi ile)

2) Sistemik steroidler 1-1,5 mg/kg/glin tek basina veya immunosupresif ajan ile birlikte ( Azatiopirin
1-2,5 mg/kg/glin veya mikofenolat mofetil 2 g/giin veya mikofenolat sodyum 1440 mg/giin

£

/3-4 hafta igerisinde hastalik kontroli.N
saglanamadiysa:

a)Hasta baslangicta rituksimab ve
steroid aldiysa:

Sistemik steroid dozunu 1,5
mg/kg/gln'e kadar arttirilmali

b) Hasta tek basina sistemik steroid

(1 mg/kg/giin) aldiysa:

Sistemik steroid dozunu 1,5
mg/kg/gln'e kadar arttir ve
rituksimab ekle (2x1 g)

c) Hasta baslangicta tek basina
sistemik steroid (1,5 mg/kg/giin)
aldiysa: Rituksimab ekle (2x1 g)

veya immunosupresan ekle (

‘/

azatioplrin/ mikofenolat mofetil veya
mikofenolat sodyum)

3-4 hafta igerisinde hastalik kontroli
saglandiysa 6nceki tedaviye devam et.

6. ayda idame tedavisi:
a) Rituksimab 500 mgveya 1g:

-tam remisyon gozlenen hastalarda (tedaviyle
veya tedavisiz)

-Baslangicta siddetli pemfigusu olup ve/veya
3.ayda hala anti-Dsg 3 antikorlari yliksek
seyreden hastalarda

b) Rituksimab 2 g (2 hafta ara ile 1 g inflizyonlar
halinde): tam remisyon saglanamayan
hastalarda

12 ve 18. ay idame tedavisi
Rituksimab 500 mg 12. ve 18. aylarda :

-Tam remisyonda olan hastalarda (tedavi altinda
veya tedavisiz)

-Ozellikle hala anti-dsg antikorlari pozitif

ereden hastalarda

<

)

2.9.1. Kortikosteroidler ve uzun donem kullanimina bagh yan etkileri

Pemfigus tedavisinin temelini olusturan sistemik kortikosteroidler hastaliga

bagli mortaliteyi azaltmis olsa da pemfigus hastalarinda uzun siire steroid

kullanimina bagl gelisen komplikasyonlar morbidite ve mortaliteye neden olabilir.

Yiiksek dozda sistemik kortikosteroidler ile uzun siireli tedavinin potansiyel ciddi

yan etkileri nedeniyle, 6zellikle komplikasyon riski yiiksek olan hastalar icin

rituksimab veya adjuvan konvansiyonel immiinosupresif ajanlar ile kombinasyon

genellikle tercih edilmektedir (79).

Kortikosteroidler uzun doénem kullanildiginda; diyabet, hipertansiyon,

cushingoid goriiniim, katarakt, glokom, aseptik kemik nekrozu, peptik iilser,
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osteoporoz, gastrointestinal kanama basta olmak lizere bir¢ok yan etki ortaya

cikabilir (81).

2.9.2. Uzun siireli kortikosteroid tedavisinde alinacak onlemler (80)

o Tedavi baslangicinda osteoporozu onlemek amaciyla Vitamin D ve
kalsiyum takviyesi verilmesi

o Osteoporoz agisindan artmais riski olan hastalarda (baslangi¢ osteoporoz
tarama testi patolojik olan 50 yas iizeri erkekler ve postmenopozal kadinlarda)
bifosfonat tedavisi eklenmesi

J Diizenli araliklarla oftalmolojik muayene yapilmasi

J Yalnizca klinik gereklilik halinde sistemik antifungal, antiviral ve
antibiyotik tedavilerinin kullanilmasi

o Gastrik/duodenal iilserlerin profilaktik tedavisinde histamin (H2)
inhibitorlerinin ve proton pompa inhibitorlerinin kullanilmasi konusunda veriler
yetersiz olup, karar hasta bazinda degerlendirilmelidir.

o Kortikosteroid tedavisinin tetikleyebilecegi depresyon acgisindan
dikkatli olunmasi

o Yiiksek tromboz riski olan hastalarda antitrombotik profilaksisi

diistintilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 03.04.2023 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2023-07-05 karar numaras1 ve 2023/141 arastirma protokol kodu ile
onaylanmistir (EK-1).

Tez calismasinin konusu 25.10.2023 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali Akademik Kurulu

tarafindan, 166 nolu karar ile onaylanmistir (EK-2).

3.1. HASTA GRUBUNUN SECILMESI

Calismamiza Ocak 2014- Ekim 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi, biilli hastaliklar polikliniginde takipli olup klinik,
histopatolojik ve immiinofloresan bulgulariyla kanitlanmig pemfigus tanisi ile takip

edilen 91 hasta dahil edilmistir.

Pemfigus grubundaki hastalar ile cinsiyet ve yas olarak eslestirilmis, kronik
inflamatuvar deri hastalig1 olmayan, nevus taranmasi amaciyla Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi hastaliklar1 poliklinigine

bagvuran 91 hasta kontrol grubuna dahil edilmistir.

Calismava dahil etme Kriterleri

Pemfigus grubu icin:

- 18 yas ve lizeri
- En az 6 ay diizenli takiplerine gelen hastalar

Kontrol grubu icin:

- Cinsiyet ve yas (+5 yas) olarak pemfigus grubuyla eslesme
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- Sistemik semptomlarla iligkili olabilecek kronik inflamatuvar cilt
hastaligina sahip olmama (psoriasis, hidraadenitis suppurativa, mikozis fungoides

vb.)
Calismaya dahil etmeme kriterleri:
- Takiplerine diizenli gelmeyip dosya verileri yetersiz olan hastalar

- Calismaya katilmaya goniillii olmayan hastalar

3.2. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Tek merkezli vaka-kontrol calismasi olan arastirmamiza dahil edilen
pemfigus grubu hastalarina ait veriler Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi bilgi yoOnetim sistemi PROBEL veritabani ile retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyet (kadin/erkek), tan1 anindaki yast (yil), sigara
kullanimi (var/yok), pemfigus tiirii (PV/PF), hastalik klinigi (izole kutandz tutulum/
izole mukoza tutulumu/ mukokutanéz tutulum), tanida gecikme siiresi (ay), baslangi¢

hastalik siddeti (hafif, orta, siddetli) verileri kaydedildi.

Hastaligin siddeti degerlendirilirken hastalarin ilk ziyaretlerinde dermatolojik
muayene notlarina kaydedilmis verilerden elde edilen bilgilerle; hastaligin tutulum
alanlari, lezyonlarin yayginligi ve hastalarin yasam kalitesinde bozulma orani gz
onlinde bulundurularak PDAI skorlarma gore hafif/orta/siddetli olarak
gruplandirildi. Bulgular analiz edilirken hastalar hafif tutulum ve orta/siddetli

tutulum olmak tizere iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

PVE tanili 4 hasta PV grubun; PE tanili 1 hasta ise PF grubuna dahil

edilmistir.

Ek olarak hastalarin sistemik steroid siiresi ve takiplerinde gelisen steroid
kullanimiyla iliskili olabilecek komorbidite varlig1 (osteopeni, osteoporoz, avaskiiler
nekroz, patolojik kirik, cushingoid goriiniim, glokom, katarakt, gastrointestinal
kanama, siddetli steroid aknesi, sistemik tedaviye direngli oral kandida,

hipertansiyon, diyabet) kaydedildi.
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Pemfigus hastalarinin tani aninda eslik eden komorbidite durumlar1 hasta
kayitlar1 iizerinden degerlendirilerek incelendi. Kontrol grubundaki katilimcilar i¢in
ise veriler bagvuru sirasinda hasta ile goriisiilerek anket formu aracilifiyla kaydedildi
(EK-3). Komorbid durumlar; metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, kas-
iskelet sistemi hastaliklari, tiroid hastaliklari, norolojik ve psikiyatrik hastaliklar,
otoimmiin, hepatobiliyer, pulmoner, gastrointestinal ve iirogenital hastaliklar olarak

gruplara ayrilip, alt basliklar halinde ayr1 ayr kaydedildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Graphpad Prism 9 (Graphpad Software, Inc. La Jolla,
CA) programi yardimiyla gergeklestirilmistir. Tanimlayict analizler; ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum degerler ile sunulmustur. Kategorik
veriler iki grup arasinda karsilastirilirken Fisher’s Exact test ve Ki Kare testi
kullanilmistir. Normal dagilim gosteren iki grup karsilasgtirmasi i¢in Bagimsiz t
testinden; normal dagilim gostermeyen degiskenler iki grup arasinda
karsilagtirilirken Mann-Whitney U testinden yararlanilmistir. P-degerinin 0.05’in
altinda oldugu durumlar, istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

yorumlanmugtir.

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek ig¢in G*Power 3.1.9.4 programi
aracilifiyla glic analizi yapilmistir. Deneysel olarak tasarlanan arastirmanin
orneklem biiyiikliigii belirlenirken, hata pay1 %5 alindiginda ve “Cohen (1988)” adli
referans dikkate alindiginda yapilacak olan degerlendirmelerin etki biiytikliigii d=0,6
olacagi varsayildiginda ve %95 gii¢ ile calismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin her bir

grupta 61 olacak sekilde toplamda en az 122 olmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen Ocak 2014 tarihinden itibaren Istanbul Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji klinigi billii hastaliklar
polikliniginde takip edilmis, klinik, histopatolojik ve DIF inceleme bulgulartyla
kanitlanmis pemfigus tanili 91 hastanin 41°1 (%45) erkek; 50’si (%55) kadin idi.
Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 49,46 + 14,68 (min.=22- maks.=87) olarak
hesaplandi. Bulgular tablo 6’da gosterilmistir.

Cinsiyet ve yas dagilimi hasta grubuyla eslesecek sekilde secilen kontrol
grubundaki hastalarin yas ortalamasi da 49,41 £+ 15,68 (min.=21- maks.=85) olarak
hesaplandi.

Pemfigus hastalarinin tanida gecikme siiresi ortalamasi 7,40 £7,42 (min.=1-
maks.=60) ay idi. PF grubu ile PV grubunun tanidaki gecikme siireleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,3043).

Hastalari 9°u (%9,9) PF; 77’si (%84,62) PV; 4’1 (%4,4) PVE; 1’1 (%]1,1) ise
PE tanil1 idi. PVE tanili 3 hasta PV grubuna; PE tanili 1 hasta ise PF grubuna dahil
edildi.

Hastalik baslangicinda PV grubundaki hastalarin (81 hasta) 17’si (%20,99)
izole kutanoz tutulum; 19’u (%23,46) izole mukoza tutulum; 45’1 (%55,55) ise
mukokutandz tutulum gostermekteydi. Toplamda izole kutandz tutulum gosteren
hasta sayis1 27 (9%29,67); izole mukoza tutulumu gosteren hasta sayist 19 (%20,88);

mukokutandz tutulum gosteren hasta sayisi ise 45 (49,45) idi.

Hastalarin sigara kullanim durumu degerlendirildiginde pemfigus grubunda
26 (%28,57) hasta; kontrol grubunda ise 27 (%29,67) hasta sigara kullanmakta olup
iki grubun sigara kullanim oranlaria birbirine yakin bulunmustur (Tablo 7). Sigara
kullanim durumu ve hastalik siddeti analiz edildiginde ise sigara kullanan 26 hastanin
%231 (n=6) hafif siddette; %77’s1 (n=20) orta ve siddetli hastalik klinigine sahipken
sigara kullanmayan 65 hastanin %24,6’sinda (n=16) hafif siddetli, %76,4’linde
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(n=49) pemfigus saptanmistir. Sigara kullanan ve kullanmayan pemfigus hastalarinin

arasindaki hastalik siddeti dagiliminin benzer oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6. Pemfigus hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Kadin 50 55
Erkek 41 45
Tam yas1 49,46+14,68 (ortEss)
(min.=22- maks.=87) (orttss)
Tamya kadar gecen zaman (ay) 7,40 +7,42 (ort+ss)

(min.=1-maks.=60)

Pemfigus tiirii

Pemfigus vulgaris 78 85,71
Pemfigus foliaseus 9 9,9

Pemfigus vejetans 3 %3,3
Pemfigus eritematozus 1 %1,1

Tutulum lokalizasyonu

[zole kutandz 27 29,67
[zole mukoza 19 20,88
Mukokutandz 45 49,45
Hastahk siddeti

Hafif 22 24,18
Orta ve Siddetli 69 75,82

Ort.=ortalama,SS.=standart sapma, Min.=minimum, Maks.=maksimum
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Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun sigara aligkanliklari

Pemfigus hastalan Kontrol grubu
Sigara kullanimi n % n % P degeri
Var 26 28,57 27 29,67 1,000
Yok 65 71,43 64 70,33 -
Toplam 91 100 91 100

Pemfigus hastalarinin %73,63’li (n=67); kontrol hastalarinin ise %59,34’i
(n=54) tam aninda en az bir komorbiditeye sahipti. ki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptanmadi (p=0,0591).

Ek komorbiditesi olan pemfigus hastalarinin tan1 anindaki yaslar1 ortalamasi
54,06+13,84 iken eslik eden komorbiditesi olmayan pemfigus hastalarinin tani yasi
ortalamasi 38,31£10,50 idi. Eslik eden komorbiditesi bulunan pemfigus hastalarinin
yas dagiliminin, komorbiditesi olmayan pemfigus hastalarina gore istatistiksel olarak

anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,0001) (Sekil 1).

Pemfigus hastalarinin komorbidite durumu (var/yok) cinsiyet dagilimina gore

analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.344).

Hastalarin komorbidite durumu ve hastalik siddeti arasindaki iliski
incelendiginde hafif siddetli pemfigus hastalarin %77,27’sine (n=17) en az bir
komorbidite eslik etmekteyken, orta ve siddetli pemfigusu olan hastalarin %72,46’s1
ek komorbiditeye sahipti. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi

(p=0,785).
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Komorbidite durumu

Sekil 1. Hastalarin komorbidite durumu (var/yok) ve yaslari (y1l)

Bilinen ek komorbiditesi olmayan ve en az bir komorbiditesi bulunan
pemfigus hastalarinin fark edilen ilk lezyon olusumundan taniya kadar gegen siireleri
karsilagtirildiginda anlamhi  bir fark bulunmadi (p=0,466). Komorbiditesi
bulunmayan grupta tanida gecikme siiresi ortalamas1 7,58+11,58 ay iken en az bir
komorbiditesi bulunan grupta tanida gecikme siiresi ortalamasi 7,31+6,44 ay olarak

hesaplanda.

4.1. KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR

Pemfigus hastalarindan 12 (%13,19); kontrol grubundan ise 13 (%14,1)
hastada kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmaktaydi. Koroner arter hastalik her
iki grupta da en sik goriilen kardiyovaskiiler hastalik idi. Her iki grupta da

katilimcilarin %11’inde (n=10) koroner hastalik dykiisii saptandi.
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Pemfigus grubunda 1 (%1,1) hastada aritmi (atrial fibrilasyon), 1 (%1,1)
hastada kalp yetmezligi, 2 (%2,2) hastada periferik arter hastaligi, 1 (%1,1) hastada
periferik vendz yetmezlik ve 1 (%]1,1) hastada serebrovaskiiler olay Oykiisii
bulunmaktaydi. Kontrol grubunda ise 2 (%2,2) hastada aritmi, 2 (%2,2) hastada kalp
yetmezligi, 1 (%1,1) hastada periferik vendz yetmezlik dykiisii saptandi. Kontrol
grubunda periferik arter hastalifi veya serebrovaskiiler olay goriilen hasta

bulunmamaktaydi. Her iki grupta da kalp kapak hastalig1 6ykiisii saptanmadi.

Istatistiksel analizlerde iki grup karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastalik
durumu ve hastalik alt tiirlerinin dagilimi1 bakimindan anlamli fark saptanmadi

(p=1,000) (Tablo 8).

Tablo 8. Pemfigus ve kontrol grubunda kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler

Hastalik Hasta grubu Kontrol grubu
n % n % P degeri

Var 12 13,19 13 14,1 1.000

Yok 79 86,81 78 85,9 -

Koroner Arter Hastalik 10 11 10 11 1,000
Aritmi 1 1,10 2 2,20 1,000

Kalp Yetmezligi 1 1,10 2 2,20 1,000
Periferik arter hastalig 2 2,20 0 0 0,497
Periferik ven6z yetmezlik 1 1,10 1 1,10 1,000
Serebrovaskiiler olay 1 1,10 0 0 1,000

Fisher’s Exact Test

4.2. METABOLIK HASTALIKLAR

Pemfigus hastalarinin  %35,16’sinda  (n=32) sorgulanan metabolik

hastaliklardan (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, obezite) en az biri saptandu.
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Hastalarin  %23,08’tinde (n=21) hipertansiyon; %14,29’unda diyabet (n=13);
%38,8’inde (n=8) hiperlipidemi; %13,19’unda (n=12) obezite bulunmaktaydi.

Kontrol grubunun ise %42,86’sinda (n=39) en az bir metabolik hastalik
Oykiisii bulunmaktaydi. Hastalarin %26,37’sinde (n=24) hipertansiyon; %15,38’inde
(n=14) diyabet; %12,09’unda (n=11) hiperlipidemi; %19,78’inde (n=18) ise obezite

saptandi.

Her iki grup metabolik hastalik durumun ve alt gruptaki hastaliklar
bakimindan ayr1 ayr1 analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,362) (Tablo 9).

Tablo 9. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubun metabolik hastaliklar

Metabolik hastalik Hasta grubu Kontrol grubu
n % n % P degeri

Var 32 35,16 39 42,86 0,362

Yok 59 63,84 52 57,14 -
Hipertansiyon 21 23,08 24 26,37 0,731
Diyabet 13 14,29 14 15,38 1,000
Hiperlipidemi 8 8,80 11 12,09 0,629
Obezite 12 13,19 18 19,78 0,318

Fisher’s Exact Test

4.3. ONKOLOJIiK HASTALIKLAR

Calismamizda yalnizca deri dig1 maligniteler incelemeye alinmistir. Pemfigus
hastalarinin %?7,7’sinde (n=7) malignite gelistigi saptandi. Bu hastalarin ikisinde
akciger, birinde meme, birinde larenks, birinde mide, birinde tiroid papiller kanseri
Oykiisli bulunmaktaydi. Bir hastada ise Hodgkin lenfoma saptandi. Bu hastalardan

tan1 aninda malignite Oykiisli bulunan hasta orani biri larenks, digeri mide kanseri
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olmak iizere %2,2 (n=2) idi. Ancak bu hastalarin klinik ve immunofloresan bulgulari

PV ile uyumlu oldugu i¢in PNP tanis1 diglandh.

Kontrol grubunda ise biri meme digeri tiroid papiller kanseri olmak tizere; 2

hastada (%2,2) deri dis1 malignite 0ykiisii bulunmaktaydi.

Hasta ve kontrol grubu incelendiginde pemfigus hastalarinda deri disi
malignite oykiisii belirgin daha fazla saptansa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,169) (Tablo 10).

Tablo 10. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda onkolojik hastaliklar

Malignite Hasta grubu Kontrol grubu

n % n % P degeri
Var 7 7,7 2 2,2 0,169
Yok 84 92,3 89 97,8 -

Fisher’s Exact Test

4.4. KAS VE ISKELET SiSTEMi HASTALIKLARI

Pemfigus hastalarinin %16,48’inde (n=15); kontrol grubunda ise hastalarin
%7,7’sinde (n=7) kas-iskelet sistemi iliskili hastalik bulunmaktaydi. Ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,110)

Pemfigus grubunda 11 hastada (%12,09); kontrol grubunda 3 hastada (%3,3)
osteopeni Oykiisii saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,048).

Pemfigus grubunun ve kontrol grubunun her ikisinde de 3 hastada (%3,3)
osteoporoz bulunmaktaydi. Pemfigus hastalarinin 2’sinde (%2,2), kontrol grubu
hastalarinin ise 1’inde (%1,1) osteoartropati saptandu. Istatiksel veriler Tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 11. Pemfigus ve kontrol grubundaki hastalarin kas-iskelet sistemi hastaliklar1

Kas- iskelet Sistemi hastaliklar Hasta grubu Kontrol grubu
n % n % P

degeri

Var 15 16,48 7 7,7 0,110

Yok 76 83,52 84 92,3 -

Osteopeni 11 12,09 3 3,3 0,048

Osteoporoz 3 3,3 3 3,3 1,000

Osteoartropati 2 2,2 1 1,1 1,000

Fisher's Exact Test

4.5. TIROID HASTALIKLARI

Calismaya dahil edilen pemfigus grubundaki hastalarin %12,09’unda (n=11)
tiroid hastalig1 oldugu goriildii. Bunlardan 7’sinde (%?7,7) hipotiroidi ve Hashimato
tiroiditi mevcuttu. 1 (%1,1) hastada Graves hastaligi ve buna bagl hipertiroidi
mevcuttu. 1 (%1,1) hastada multinodiiler guatr, 2 (%2,2) hastada ise soliter tiroid

nodiilii bulunmaktaydi.

Kontrol grubunun ise %6,6’sinda (n=6) tiroid hastalig1 saptandi. Bunlardan
%4,4’linde (n=4) Hashimato tiroiditi ve buna sekonder hipotiroidi bulunmaktaydi. 1
(%1,1) hastada hipertiroidi, 1 hastada ise multinoduler guatr Gykiisii mevcuttu.

Kontrol grubunda soliter nodiil dykiisii olan hasta bulunmamaktaydi.

Hasta grubunda yalnizca 41 hastanin tiroid antikor seviyesi verilerine
ulagilabildi. Bu hastalarin %36,59’unda (n=15) anti-tiroid peroksidaz (TPO) veya

anti-tiroglobulin (TG) antikorlarindan en az birinin yliksek saptandigi goriilmiistiir.

Her iki grupta tiroid hastaligt durumu ve alt tiirlerin dagilimi analiz
edildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,308). Istatistiksel
bulgular Tablo 12’de gdsterilmistir.
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Tablo 12. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda tiroid hastaliklar1

Tiroid hastaliklari

Hasta grubu Kontrol grubu

n % n % P degeri
Var 11 12,09 6 6,6 0,308
Yok 81 89,01 85 94,4 -
Hipotiroidi 7 7,7 4 4,4 0,536
Hipertiroidi 1 1,1 1 1,1 1,000
Hashimato 7 7,7 4 4,4 0,536
Graves 1 1,1 - - 1,000
Multinodiler guatr 1 1,1 1 1,1 1,000
Soliter nodul 2 2,2 - - 0,497

Fisher s Exact test

4.6. NOROLOJIK HASTALIKLAR

Pemfigus hastalarinda norolojik hastaliklar incelendiginde 5 hastada
norolojik hastalik oykiisii oldugu goriildii. Bu hastalardan %1,1’inde (n=1)
Parkinson, %]1,1’inde (n=1) intrakraniyal kitle, %3,3’linde ise periferik ndropati

tanisi mevcuttu.

Kontrol grubunda ise periferik noropati 6ykiisii olan bir (%]1,1) hasta disinda

ndrolojik hastalik dykiisii bulunmamaktaydi.

Hasta ve kontrol grubunda Alzheimer veya demans tanili hasta

bulunmamaktaydi.

Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda noérolojik hastalik varligi ve alt
gruplari incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 13’de istatistiksel veriler gosterilmistir.
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Tablo 13. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda noérolojik hastaliklar

Norolojik Hastaliklar Hasta grubu Kontrol grubu
n % n % P

degeri

Var 5 5,5 1 1,1 0,110

Yok 76 95,5 84 98,9 -

Parkinson 1 1,1 - - 1,000

Periferik N6ropati 3 3,3 1 1,1 0,621

intrakraniyal kitle 1 1,1 - - 1,000

Fishers Exact Test

4.7. PSIKIYATRIK HASTALIKLAR

Calismaya dahil edilen pemfigus hastalarinin %17,58’inde (n=16) psikiyatrik
hastalik bulunmaktaydi. Bu hastalarin %11’inde (n=10) depresyon, %4,4’iinde (n=4)
anksiyete, %1,1’inde (n=1) bipolar bozukluk, %1,1’inde (n=1) sizofreni tanisi

mevcuttu.

Kontrol grubunda ise toplam 6 hastada (%6,6) psikiyatrik hastalik
bulunmaktaydi. Bu hastalarin %35,5’inde depresyon, %]1,1’inde bipolar bozukluk

tanis1 mevcuttu.

Hasta ve kontrol grubu psikiyatrik hastalik durumu bakimindan analiz
edildiginde hasta grubunda psikiyatrik hastalik oraninin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptand1 (p=0,039). Alt tiirler incelendiginde ise istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmadi. Bulgular tablo 14°te gosterilmistir.
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Tablo 14. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda psikiyatrik hastaliklar

Psikiyatrik Hastaliklar Hasta grubu Kontrol grubu
n % n % P
degeri
Var 16 17,58 6 6,6 0,039
Yok 75 82,42 85 93,4 -
Depresyon 10 11 5 5,5 0,281
Anksiyete 4 4,4 - - 0,121
Bipolar bozukluk 1 1,1 1 1,1 1,000
Sizofreni 1 1,1 - - 1,000

Fisher’s Exact Test

4.8 OTOIMMUN HASTALIKLAR

Pemfigus hastalarinin %11’inde (n=9) otoimmiin hastalik saptandi.
Bunlardan %9,9’unda otoimmiin tiroid hastaligi %1,1’inde (n=1) ise sistemik lupus

eritematozus bulunmaktaydi.

Kontrol grubunda ise hepsi otoimmiin tiroid hastalig1 olmak iizere 4 hastada

(%4,4) otoimmiin hastalik saptandi.

Her iki grupta da skleroderma, dermatomiyozit, vitiligo, alopesi areata,
romatoid artrit, ankilozan spondilit, otoimmiin hemolitik anemi ve Sjégren hastaligi

tanis1 bulunmamaktaydi.

Hasta ve kontrol grubu otoimmiin hastalik durumu bakimindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda otoimmun hastaliklar

Otoimmun hastaliklar Hasta grubu Kontrol grubu
n % n % P
degeri
Var 10 11 4 4,4 0,162
Yok 81 89 87 95,6
Otoimmun tiroid hastalgi 9 9,9 4 4,4
SLE 1 1,1 - 95,6

Fishers Exact Test

4.9 HEPATOBILIYER HASTALIKLAR

Hasta grubunun %@4.,4’iinde (n=4); kontrol grubunun ise %?2,2’sinde (n=2)
hepatobiliyer hastalik tanis1 bulunmaktaydi. Pemfigus hastalarinin %2,2 ‘sinde (n=2)
kolelitiazis, %1,1’inde (n=1) kronik hepatit B (HbsAg +), %]1,1’inde (n=1) ise hepatit

C bulunmaktaydi.

Kontrol grubunda ise hastalarin %1,1’inde (n=1) kolelitiazis bulunurken, bir

hastada (%]1,1) kronik hepatit B ve hepatit C birlikteligi mevcuttu.

Her iki grup hepatobiliyer hastalik varligi bakimindan analiz edildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda hepatobiliyer hastaliklar
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Hepatobiliyer hastaliklar Hasta grubu Kontrol grubu

n % n % P degeri
Var 4 4.4 2 2,2 0,682
Yok 87 96,6 89 98,8 -
Kolelitiazis 2 2,2 1 1,1 1,000
Kronik hepatit B 1 1,1 1 1,1 1,000
Hepatit C 1 1,1 1 1,1 1,000

Fisher's Exact Test

4.10. PULMONER HASTALIKLAR

Pulmoner hastalik dagilimina bakildiginda pemfigus grubunda hastalarin
%035,5’inde (n=5); kontrol grubunda ise hastalarin %7,7’sinde pulmoner hastalik
goriildiigli saptandi. Hastalarin %1,1’inde (n=1) astim, %?3,3’linde (n=3) kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), %1,1’inde ise hipersensitivite pndmonisi (¢iftci
akciger hastalig) oykiisii bulunmaktaydi.

Kontrol grubunda ise katilimcilarin %7,7°sinde (n=7) pulmoner hastalik
bulunmaktaydi. Hastalik dagilimina bakildiginda katilimcilarin % 5,5’inde (n=5)
astim, %2,2’sinde (n=2) KOAH bulunmaktaydi.

Pulmoner hastalik durumu incelendiginde her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,767) (Tablo 17).

Tablo 17. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda pulmoner hastalik durumu

Pulmoner hastaliklar Hasta grubu Kontrol grubu

n % N % P degeri
Var 5 5,5 7 7,7 0,767
Yok 86 94,5 94 92,3 -
Astim 1 1,1 5 5,5 0,211
KOAH 3 3,3 2 2,2 1,000
Hipersensitivite pndmonisi 1 1,1 - - 1,000

Fisher’s Exact Test
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4.11. DiGER KOMORBIDITELER

Calismaya katilan 91 pemfigus hastasinin %7,7’sinde (n=7) tam1 aninda
bilinen gastrit veya reflii tanis1 bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol grubunda bilinen
iilseratif kolit veya crohn tanili hastaya rastlanmadi. Hastalarin %2,2’sinde (n=2)

kronik bobrek yetmezligi, %3,3’linde ise benign prostat hiperpilazisi mevcuttu.

G0z hastaliklar1 sorgulandiginda pemfigus grubundaki hastalarin %7,7’sinde
tan1 aninda katarakt saptandi. Calismaya katilan pemfigus hastalarinda tan1 aninda

bilinen glokom tanil1 hasta bulunmamaktaydi.

Kontrol grubunda ise katilimcilarin %6,6’sinda (n=6) gastrit veya reflii;
%1,1’inde kronik bobrek yetmezligi, %5,5’inde benign prostat hiperpilazisi,
%7,7’sinde katarakt, %1,1’inde ise glokom bulunmaktaydi.

Iki grup bu hastaliklarin varlig1 bakimindan analiz edildiginde istatistiksel

acidan anlamli bir fark saptanmadi. Istatistiksel veriler Tablo 18°de gdsterilmistir.

Sistemik semptomlarla seyredebilen kronik inflamatuvar bir deri hastaligi
olan psoriasis tanil1 2 pemfigus hastasi ¢calismaya dahil edilmemistir. Dolayisiyla bu

calismamizda pemfigus ve psoriasis iligkisi incelenememistir.

Tablo 18. Pemfigus hastalar1 ve kontrol grubunda diger komorbiditeler

Hasta grubu Kontrol grubu

n % N % P degeri
Gastrit/reflu 7 7,7 6 6,6 1,000
Kronik bébrek yetmezligi 2 2,2 1 1,1 1,000
Benign prostat hiperpilazisi 3 3,3 5 5,5 0,720
Katarakt 7 7,7 7 7,7 1,000
Glokom - - 1 1,1 1,000

Fisher’s Exact Test
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4.12. SISTEMIK KORTIKOSTEROID TEDAVIiSI ILISKILI
KOMORBIDITELER

Hastalarin takiplerinde gelisen sistemik kortikosteroide bagli olabilecek
komorbiditeler sorgulandiginda kortikosteroid tedavisi almis olan 86 hastanin
%31,40’inda (n=27); osteopeni, osteoporoz, avaskiiler nekroz, patolojik kirik,
cushingoid goriiniim, siddetli steroid aknesi, sistemik tedaviye direncli oral kandida,
glokom, katarakt, gastrointestinal kanama, hipertansiyon ve diyabet
komorbiditelerinden en az birinin gelistigi saptanmistir. Bu hastalarin toplam
kortikosteroid tedavi siliresi ortalamasit 4,98+2,85 yil iken takiplerinde bu
komorbiditelerin gdézlenmedigi pemfigus hastalarinin steroid tedavi siireleri
ortalamasi 2,49+1,9 yil olarak hesaplandi. Her iki grup sistemik kortikosteroid tedavi
stireleri bakimindan analiz edildiginde kortikosteroid iligkili komorbidite gelisen
hastalarin tedavi stirelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek

oldugu goriildii (p<0,0001) (Sekil 2)

Sekil 2. Pemfigus hastalarin sistemik kortikosteroid tedavisine bagli komplikasyon
durumlar (var/yok) ve hastalarin toplam steroid kullanim siireleri (y1l)
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Sistemik kortikosteroide bagli gelisen komplikasyonlar ayr1 ayri
incelendiginde en sik kemik kaybi iliskili komorbiditeler saptanmistir. Sistemik
kortikosteroid tedavisi almig olan 86 hastanin %14,29’unda (n=11) osteopeni;
%?2,3’linde (n=2) ostoporoz gelistigi saptandi. Bu hastalarin tedavi siireleri
ortalamalar1 62,58 yil idi. Osteopeni saptanan hastalarin birinin takibinde patolojik

kirik 6ykiisii bulunmaktaydi.

Biri 3 yil, digeri 1 yildir kortikosteroid tedavisi alan iki hastanin takibinde
avaskiiler nekroz gelistigi goriildii. Hastalarin %8,1’inde (n=7) cushingoid goriiniim
gelistigi gdzlemlendi. Bu hastalarin kortikosteroid tedavisi siiresi ortalamasi 443,26
yil idi. Biri glokom, 3’ii katarakt olmak tizere toplam 4 (%4,7) hastanin takibinde géz
hastaliklar1 gelistigi saptandi. Bu hastalarin sistemik kortikosteroid tedavi siireleri
ortalamalar1 5,13£2,95 yil idi. Bir hastanin (%1,2) ise takibinde gastroistestinal
kanama Oykiisii bulunmaktaydi. Bir hastada (%]1,2) steroide bagl siddetli akne
gelistigi gézlemlendi. Ortalama toplam sistemik steroid tedavisi stiresi 8+1,73 yil
olan 3 hastanin (%3,5) sistemik antifungal tedaviye direngli oral kandida oykiisii

bulunmaktaydi.

Hastalardan biri diyabetle birlikte hipertansiyon; diger ikisi izole
hipertansiyon olmak tizere toplamda 3 (%3,5) hastanin takiplerinde tan1 aninda var
olmayan diyabet ve hipertansiyon gelistigi gézlemlendi. Bu hastalarin sistemik

steroid tedavisi siireleri ortalamasi 6,66+3,5 y1l olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Calismamizda pemfigus tanili 91 hastanin epidemiyolojik verilerinin
yaninda, tan1 aninda eslik eden komorbiditeleri incelenmis ve yas ile cinsiyet olarak
eslestirilmis 91 katilimcidan olusan kontrol grubundaki hastalarla karsilastirilmistir.
Tan1 anindaki komorbiditelere ek olarak takibinde sistemik kortikosteroidlere bagl
komplikasyon gelisen hastalar not edilmistir. Pemfigus hastalig1 tek basina yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahipken tedavide kullanilan sistemik steroidler de ek
komorbiditelere yol agmakta ve mortaliteyi artirmaktadir. Literatiirdeki pemfigus
hastalarinin eslik eden hastaliklarini inceleyen birgok calisma bulunsa da sistemik
steroidlerden bagimsiz komorbidite durumuna ait veriler olduk¢a sinirhdir.
Calismamiz pemfigus hastalarmin tan1 anindaki komorbiditelerini, kortikosteroid
tedavisinin etkilerinden bagimsiz olarak, kontrol grubuyla karsilastirarak incelemesi
ve hastalarin takiplerinde sistemik kortikosteroid tedavisine bagli gelisebilecek

komorbiditelere de ayr1 olarak deginmesi bakimindan 6nem arz etmektedir.

Literatiirdeki epidemiyolojik ¢aligmalara bakildiginda pemfigus kadin-erkek
dagilimin birbirine yakin oldugu (13); ve pemfigus baslangic yasinin ise 40 ila 60
yas araliginda oldugu bildirilmistir (12). Tiirkiye’nin dogu bolgesinde 2019°da
yapilan bir ¢alismada 130 pemfigus hastasinin yas ortalamasi 54,75 hesaplanmistir
(82). Ulkemizde 2017 yilinda Yayl ve ark. tarafindan yiiriitiilen 220 hasta iceren bir
caligmada erkek:kadin oraninin 1:1.41 bulundugu ve hastalik baslangic yasinin 48,9
oldugu bildirilmistir (83). Calismamizda hastalik baslangi¢ yas1 ortalamasi
iilkemizdeki verilere yakin bir sekilde 49,46 + 14,68 oldugu saptandi. 2020 yilinda
Kavala ve ark. tarafindan yiiriitiilen diger bir calismada erkek:kadin orani 1:1,88
olarak bildirilmistir (84). Bizim ¢alismamizda da hastalar agirlikli olarak kadindi.
Hastalarin %55°1 kadin; %45°1 erkek olup erkek:kadin oran1 1:1,22 saptandi. Giiney
Afrika, Tunus ve Iran ve Italya’da yapilan farkli caligmalarda da cinsiyet dagiliminin

calismamiza benzer oranlarda oldugu goriilmektedir (14, 84-86).

Endemik PF goriilen bazi bilinen cografi bolgeler disinda PV; genel olarak

en sik goriilen pemfigus sinifidir. Bizim ¢alismamizda da PF tanili hastalar tiim
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hastalarin %9,9’unu, PV tanili hastalar ise %85,7’sini olusturmaktaydi. Kavala ve
ark. 175 hastadan olusan ¢alismalarinda %89,3 hastanin PV, %7,1’inin ise PF tanili
oldugunu bildirmislerdir (84). Ayn1 calismada PE, PVE tanili hastalarin her birinin
tim katilmeilarin yalnizea %0,5’ini olusturdugu gosterilmistir (84). Bizim
calisgmamizda PVE ve PE tanili hastalar sirasiyla hastalarin %3,3’i ve %1,1’ini

olusturmaktaydi.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun sigara kullanim durumu
degerlendirildiginde sigara kullanim sikliginin iki grupta da benzer oldugu
goriilmustiir. Pemfigus hastalarinin  %28,57’si, kontrol grubundaki hastalarin
%29,67’s1 sigara kullanmaktaydi. Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda bizim
calisgmamiza benzer olarak diger ¢alismalarda da; kontrol grubu ile pemfigus grubu
arasinda sigara kullanim aligkanli§i bakimindan anlamli bir fark olmadigr ve
pemfigus hastalarinin ¢ogunun sigara kullanmadigin1 bildiren arastirmalar
bulunmaktadir (87-89). 2018 yilinda yayinlanan sigara kullanimi ile pemfigus
iligkisini inceleyen 3046 hastadan olusan sistematik derlemede de pemfigus
hastalarinda sigara kullanim oranmin normal popiilasyona gore diisiik oldugu
(ortalama %23); mevcut ¢alismalarin metadolojileri ideal olmadigindan kesin bir
sonuca varilamasa da sigara kullanimin pemfigus {izerinde koruyucu etkisi
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (90). Bu muhtemel koruyucu etkinin nikotinin kolinerjik
etkisinden kaynaklanabilecegi distiniilmektedir (90). Yiiksek doz asetikolinin
akantolizi durdurabilecegini gdsteren in vitro yapilan bir calisma (91) ve
kolinomimetik ilaglarin pemfigus hastalik siirecini iyilestirici etkisi oldugunu
bildiren bazi calismalar (92, 93) bu teoriyi desteklemektedir. Ancak bizim
caligmamizda sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin arasinda hastalik siddeti

bakimindan anlaml bir fark saptanmamustir.

Calismamizda hastalarin tanida gecikme siireleri (ilk fark edilen lezyondan
tan1 anina kadar gegen siire) ortalamalarinin 7,40 ay (min.=1, maks.=60) oldugu
goriilmiistiir. Bardazzi ve ark. tarafindan italya’da yiiriitiilen 163 hasta igeren bir
caligmada ortalama tani siiresinin 6 ay oldugu (min.=0; maks.=7 yil) bildirilmistir
(94). Bu calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde pemfigus hastalarinin tani

anindaki komorbiditeleri incelenmis olup; kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi,
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maligniteler, otoimmiin tiroid hastaliklari, dermatolojik inflamatuar hastaliklarin tani

aninda en sik saptanan komorbiditeler oldugu bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda da hastalara en sik eslik eden komorbiditelerin sirasiyla
hipertansiyon (%23,08), diyabet (%14,29), osteopeni (%12,09), obezite (%13,19),
koroner arter hastalik (%11) depresyon (%11), otoimmiin tiroid hastaliklar1 (%9,9)
ve hiperlipidemi (%8,8) oldugu goriilmiistiir. Baska bir calismada da calismamiza
benzer sekilde pemfigus tanili 129 hastada en sik goriilen komorbidite %20 oranla

hipertansiyon olarak bulunmustur (95).

Bardazzi ve ark. caligmalarinda tani sirasinda pemfigus hastalarinin %
79,7’sinde en az bir komorbidite saptandigini; hastalarin komorbidite sayilart ile yas,
cinsiyet ve tedavide gecikme siireleri arasinda anlamli fark saptanmadigini
bildirmislerdir (94). Bizim ¢alismamizda da tani aninda en az bir komorbiditeye
sahip olan hastalar pemfigus hastalarinin %73,63’linii olusturmaktaydi. Kontrol
grubuna kiyasla (%59,34) pemfigus hastalarinda komorbiditesi olan hasta sayis1 daha
yliksek saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak belirgin anlamli saptanmasa da p
degeri anlamlilik sinirina ¢ok yakin bulundu (p=0591). Hastalarin komorbidite
varlig1 ile; cinsiyet, hastalik siddeti (hafif ve orta/siddetli) ve tanida gecikme siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi.

Calismamizda kontrol grubuyla karsilastirildiginda genel olarak metabolik
hastaliklar ve alt tiirlerinin her biri (hipertansiyon, diyabet, obezite, hiperlipidemi)
kontrol grubunda daha sik goriilmekteydi. Pemfigus grubundaki obezite sikliginin
(%13,19) Tirkiye’deki genel popiilasyona (%20,2) (96) ve kontrol grubuna (%19,78)
kiyasla daha az oldugu gozlenmistir. Ancak aradaki fark analiz edildiginde
istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir. Brezilya’da pemfigus hastalarinin
metabolik hastalik durumlarimi inceleyen bir ¢alismada Brezilya’daki vaka
ornekleriyle karsilagtirlldiginda pemfigus grubunda metabolik sendrom sikligi
acisindan anlamli bir fark saptanmadigi, ancak ayr1 ayr incelendiginde diyabetin ve
hipertrigliserideminin her iki cinsiyette; obezitenin kadin hastalarda; hipertansiyonun
ise erkek pemfigus hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sik
gorildiigi belirtilmistir (97). Ancak bizim ¢alismamiz tan1 anindaki tedavi 6ncesi

komorbiditeleri incelemesi sebebiyle, degerlendirme sirasinda  sistemik
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kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalar1 da igeren bu calismadan farklilik
gostermektedir. Dolayisiyla Ambiel ve ark. tarafindan yiiriitilen bu g¢alismada
hastalarin metabolik sendrom durumunun sistemik steroid yan etkisine bagli olup

olmadig1 ayirt edilememektedir.

Pemfigus ve dislipidemi iliskisini inceleyen bagka bir ¢caligmada ise yiiksek
total kolesterol ve yiiksek trigliserid diizeyinin pemfigus ile iliskisinin istatistiksel
olarak anlamli bulundugu; ancak kiimiilatif steroid dozu kontrol edilerek analiz
edildiginde istatistiksel olarak anlamliligini yitirdigi bildirilmistir (98). Bu bulgular
saptanan dislipideminin biiyiik oranda sistemik steroid tedavisine bagli olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve otoimmiin biilloz hastaliklar iliskisini
inceleyen bir meta analizde otoimmiin biilloz hastaliklarin; diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi ile iligkili oldugu bulunurken; obezite, aritmi ve serebrovaskiiler olaylarla
iligkili olmadig1 saptanmistir (99). Bizim ¢alismamizda tan1 aninda kardiyovaskiiler
hastaliklar ve alt tiirleri ile kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin higbiri ile pemfigus

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Literatiirde otoimmiin hastaliklarin ve inflamasyonun kardiyovaskiiler
hastaliklar1 ve risk faktorlerini artirabilecegini destekleyen ¢aligmalar bulunmaktadir
(100). Pemfigus hastalarinda artmis inflamasyonun kortikosteroid tedavisinden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmasi miimkiin goriinse de
bizim calismamizda ve literatiirdeki diger calismalarda bu teoriyi destekleyecek
yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak birgok inflamatuvar hastaligin tedavisinde
kullanilan sistemik kortikosteroidlerin, kardiyovaskiiler risk faktorlerini arttirdigi

yapilan bircok c¢alismada gosterilmistir (101-103).

Pemfigus hastalarinda pulse steroid tedavisinin kardiyovaskiiler etkilerinin
incelendigi iki prospektif ¢aligmada steroid tedavisi sonrasinda kardiyovaskiiler
fonksiyonun anlamli bir sekilde etkilendigi; 0Ozellikle baslangicta kardiyak
disfonksiyonu olan hastalarda onemli kardiyak yan etkilere yol acabilecegi

bildirilmektedir (104, 105).
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Baican ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada pemfigus hastalarinda tani
aninda kardiyovaskiiler hastaliklar varlig1 (6zellikle koroner arter hastalik) ve tani
yasinin 65 yas iistli olmasinin yiiksek mortaliteyle iliskili oldugu bildirilmistir (106).
Dolayisiyla pemfigus hastalarinin kardiyovaskiiler hastalik durumunun ve iliskili
risk faktorlerinin hastalik baslangicinda degerlendirilmesi; tedavi se¢imi ve hastalik
yonetiminin saglikli bir sekilde yiiriitiilerek hastalarda mortalitenin azaltilmast

bakimindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Kanada’da Heelan ve ark. tarafinda 295 pemfigus hastasiyla yapilan bir
calismada hipotiroidi, inflamatuvar bagirsak hastaligit ve diyabetin iilke
poplilasyonuna goére daha yiiksek prevalansa sahip oldugu tespit edilmistir (53).
Calismamizda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanmili hasta bulunmamaktaydi.
Diyabet, hastalarin eslik eden komorbiditeleri arasinda %14,29 oranla
hipertansiyondan sonra ikinci sirada yer alsa da kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
prevalansa sahipti. Bizim ¢alismamizdaki bulgularin aksine, Hsu ve ark. tarafindan
yiirlitiilen, pemfigus ve sistemik steroid kullaniminin hastalarin komorbiditeleri
arasindaki iligkiyi inceleyen caligmada diyabetin kortikosteroid kullanimindan
bagimsiz olarak pemfigus ile iligkili bulundugu bildirilmistir (54). Bardazzi ve
ark.’nin ¢aligmalarinda ise bizim bulgularimiza benzer sekilde pemfigus hastalarinin

tan1 anindaki diyabet sikliginda kontrol grubuna kiyasla artis saptanmamustir (94).

Bardazzi ve ark. caligmalarinda yapilan ¢oklu regresyon analizlerinde
maligniteler ve dermatolojik inflamatuvar hastaliklarin pemfigus ile bagimsiz olarak
iligkili oldugunu saptamiglardir (94). Dermatolojik inflamatuvar hastaliklar, ¢esitli
sistemik semptom ve ek komorbiditelerle iligkili olabileceginden ¢alismamiza
pemfigus disinda inflamatuvar deri hastalig1 olan hastalar eklenmemistir. Dolayisiyla
pemfigus hastalarinda dermatolojik inflamatuvar hastaliklar degerlendirilememistir.
Ancak tani aninda biri siddetli psoriatik artritle birlikte seyreden, bu calismaya
eklenmeyen iki hastada (%2,2) psoriasis Oykiisii bulunmaktaydi. Avrupa’daki
psoriasis prevelansinin yaklasitk %2 oldugu bildirilmekte olup, Tirkiye’deki
psoriasis prevalansma ait veriler kisithdir. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik

caligmalarda %0,5 ile %]1,1 arasinda degisen prevalanslar bildirilmistir (107, 108).
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Literatiirdeki caligmalara bakildiginda psoriasis ile pemfigus arasinda
belirgin bir iligki oldugu birgok caligmada bildirilmistir (109-111). Bizim
caligmamizdaki verilerle herhangi bir sonuca varmak miimkiin olmamakla birlikte
iilkemizde pemfigus ve psoriasis iliskisi konusundaki veriler kisitlidir ve bu konuda

ek caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki pemfigus hastalarinin malignite durumlar1 incelendiginde
ise biri hematolojik, geri kalani solid olmak iizere toplam 7 hastada (%7,7) deri dis1
malignite gelistigi saptandi. En sik eslik eden malignite, akciger kanseri (%2,2) idi.
Kontrol grubuna kiyasla (%2,2) hastalarin deri dis1 malignite oranlari belirgin yiiksek

saptansa da istatistiksel analizlerde anlamli fark saptanmamastir.

Kridin ve ark. pemfigus ve hematolojik malignitelerin iliskisini inceledikleri
bir ¢alismada pemfigus ile kronik 16semi, multipl myelom ve non-Hodgkin lenfoma
arasinda belirgin iliski saptanmis olup akut 16semi, Hodgkin lenfoma,
miyelodisplastik sendrom ve polisitemia vera arasinda anlamli iliski bulunmadigi

bildirilmistir (51).

Pemfigus tedavisinde kullanilan azatioprin ve mikofenolat mofetil gibi
adjuvan ajanlarin hematolojik malignite gelisme riskini artirabilecegi bilinmektedir
(112, 113). Kridin ve ark. ¢alismalarinda; immunsupresif tedaviler kontrol edilerek
sonuclar tekrar analiz edildiginde multipl myelom ve non-Hodgkin lenfoma ile
pemfigus iligkisinin azaldigini; kronik 16semi ve pemfigus iliskisinin ise anlamli
yiiksek devam ettigini gozlemlemisler, bu nedenle pemfigus hastalarinda artmis
oranda saptanan hematolojik malignitelerden 6zellikle multipl myelom ve non-
Hodgkin lenfomanin immunsupresif tedavilerin etkisine bagli olabilecegini
bildirmislerdir (51). Warsahvsky ve ark. ise ¢calismalarindaki pemfigus hastalarinda
saptanan internal malignitelerin immunsupresif tedavi durumundan etkilenmedigini
bildirmislerdir (114). Calismamizda Hodgkin lenfoma disinda hematolojik malignite
saptanan hasta bulunmamaktaydi. Literatiirdeki veriler pemfigus hastaligr ile

Hodgkin lenfoma iligkisine dair yeterli veri yoktur.

Pemfigus ve solid organ malignitelerinin iligkisini inceleyen bir calismada
ise pemfigus tanili hastalarda Ozellikle larenks ve O6zofagus malignitelerinin

prevalansinda belirgin artis oldugu saptanmistir (50). Bizim c¢alismamizda da bir
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hastada larenks kanseri goriilmiistiir. Schulze ve ark.’nin ¢alismalarinda orofarengeal
ve gastrointestinal kanserlerin pemfigus hastalarinda istatistiksel anlamli olarak
yliksek saptandigini ve malignite gelisen pemfigus hastalarinin %80’inin PV tanisi
sonrasinda malignite tanis1 aldiklar1 bildirilmektedir. Benzer sekilde bizim
calisgmamizdaki malignitesi bulunan 7 hastanin 5’1 (%71,4) pemfigus tanisi
sonrasinda malignite tanis1 almigtir. Oncesinde malignite dykiisii olan 2 hastanin
bulgular1 ise PNP’den ziyade PV ile uyumlu bulunmustur. Pemfigus hastaliginin
aktivitesi sonucu dokularda olusan kronik inflamasyonun karsinogenez olusumuna
yol agmis olabilecegi gibi; malign tiimorlerin de doku hasar1 ve epitelyal yiizey
antijenlerinde bir takim morfolojik degisikliklere yol agmasi sonucu sekonder
otoimmiin yanitin indiiklenmesi ile de pemfigus gelisimine katki saglayabilmesi
miimkiindiir (50, 115, 116). Calismamizda hastalarin ¢ogunlugunda pemfigus tanist
sonrasinda malignite saptanmis olmasi otoimmiin hastaligin maligniteyi tetiklemis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirdeki veriler hem pemfigus hastaligi hem de
tedavide kullanilan adjuvan immunsupresifler ile malignite gelisimi riski arasindaki
iligkiyi net olarak ortaya koymasa da takip siirecinde pemfigus hastalarinda malignite
goriilebildiginden bu hastalarin y1llik yasa uygun malignite taramasi yapilmasi 6nem

arz etmektedir.

Literatiirde pemfigus hastalarinda benign prostat hiperplazisinin daha ytiksek
oranlarda saptandigini belirten caligmalar bulunsa da (54) bizim calismamizda
benign prostat hiperpilazisi ve pemfigus arasinda belirgin bir iliski bulunmamastir.
Calismamiza benzer sekilde Heelan ve ark. da calismalarinda benign prostat

hiperplazisi ve pemfigus arasinda herhangi bir iliski saptamamislardir (53).

Calismamizda tiroid hastaliklar1 degerlendirildiginde pemfigus grubunda
(%12,09), kontrol grubuna kiyasla (%6,6) daha yiliksek oranlarda goriildigii
gbzlemlenmigtir. Hashimato tiroiditi ve buna bagl hipotiroidinin (%7,7) en sik
gozlemlenen tiroid hastaligi oldugu bulunmustur. Hastalarin toplamda %8,8’inde de
otoimmiin tiroid hastalig1 saptanmistir. Pemfigus ve tiroid hastaliklarini inceleyen bir
meta analizde pemfigus ile hipotiroidi arasinda belirgin bir iliski oldugu ve pemfigus
hastalarinda otoimmiin tiroid hastaliklar1 prevalansinin genel popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu saptanmustir (117). Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada da

calismamizdaki verilere yakin bir sekilde pemfigus hastalarinin %9’unda Hashimato
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tiroditinin bulundugu saptanmis olup pemfigusun otoimmun tiroid hastaliklariyla

iligkili olabilecegi bildirilmistir (118).

Yapilan ¢aligmalarda otoimmun tiroid hastaliklarinin ve pemfigus iliskisinin
mekanizmasina dair; pemfigus hastalifinda antikorlarin hedefi olan antijenlerin
tiroid dokusundaki doku antijenlerine benzer olabilecegi ve aralarinda capraz
reaktivite gelisebilecegi (58, 117); tiroid dokusunda eksprese edilen tiroid peroksidaz
(TPO) enziminin de pemfigus otoantikorlarinin hedefi olabilecegi (119) gibi
hipotezler 6ne stiriilmiistiir. Calismamizda kontrol grubuna kiyasla otoimmiin tiroid
hastaligi oran1 yiiksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
cikmamistir. Ancak anti-TPO ve anti-TG degerleri bilinen 41 hastanin %36,59’unda
tiroid antikor pozitifligi saptanmasi bu hastalarin ileride otoimmun tiroid hastaligi
ihtimallerinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla pemfigus hastaliginin
tiroid otoimmiinitesine yatkinlik olusturabilecegi g6z oniinde bulundurulmali ve

hastalar bu agidan yakin takip edilmelidir.

Otoimmiin hastaliklara sahip bireylerin diger otoimmiin durumlara yatkinlik
olusturabilecegi bilinmektedir. Dolayisiyla kendisi de otoimmiin bir hastalik olan
pemfigusun diger otoimmiin durumlarla da iliskili olabilecegini gdsteren birgok
calisma bulunmaktadir. Bu iligkiyi inceleyen bir ¢alismada pemfigus hastalarinda
Sjogren sendromu, psoriasis, sistemik lupus eritematozus ve alopesi areata
prevalansinin anlamli oranda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak cinsiyete gore
detaylandirilmis analizlere gore, pemfigus ile Sjogren sendromu veya alopesi areata
arasindaki iliski sadece kadin hastalarda anlamli bulunmustur (59). Yine baska bir
calismada pemfigus hastalarinda otoimmiin tiroid hastaliginin yaninda romatoid
artritin ve tip 1 diyabetin de genel popililasyona kiyasla belirgin daha yiiksek
prevalanslarda goriildiigii tespit edilmistir (58). Calismamizda otoimmun tiroid
hastalig1 olan 8 hasta ve sistemik lupus eritematozus tanili 1 hasta disinda otoimmun
hastalik tanis1 olan katilimci bulunmamaktadir. Ancak bu hastaliklar toplumda
nispeten nadir goriilen hastaliklar oldugundan, pemfigus ile otoimmun hastaliklar
arasindaki iliskiyi daha net bir sekilde inceleyebilmek icin daha yiiksek hasta sayisi

iceren ¢cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Pemfigus hastalarinda eslik eden norolojik komorbiditeleri arastiran bir
caligmada; pemfigus ile demans, Parkinson ve epilepsi arasinda anlamli bir iligki
olabilecegi saptanmistir (56). Bizim ¢alismamizda epilepsi ve demans Oykiisii olan

hasta bulunmamakla birlikte yalnizca %1,1 hastada Parkinson tanis1 mevcuttu.

Pemfigus ve depresyon iliskisini inceleyen bir vaka-kontrol ¢caligmasinda ise,
pemfigus hastalarinda depresyon sikliginin anlaml 6l¢iide daha yiiksek gorildiigi
bildirilmistir (65). Wohl ve ark. pemfigus hastalig1 ile depresyonun istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugunu saptarken; Hsu ve ark. pemfigus
hastalarinda depresyon sikliginin kontrol grubuna kiyasla 1:1,85-1,95 oraninda daha
fazla oldugunu bildirmislerdir (54, 65). Her iki ¢calismada da sasirtic1 bir sekilde,
bizim ¢alismamiza benzer olarak pemfigus ve anksiyete iliskisi istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir. Calismamizda literatiirdeki verileri destekleyecek sekilde
psikiyatrik hastaliklarin goriilme sikligi pemfigus hastalarinda, kontrol grubuna
kiyasla anlamli oranda yiliksek saptanmistir. Depresyon tek basina
degerlendirildiginde pemfigus hastalarindaki sikligi kontrol grubuna gore belirgin
yliksek saptansa da istatistiksel analizlerde anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak
calismamizin retrospektif dogasi sebebiyle katilimcilar depresyon ve anksiyete
acisindan aktif olarak taranamadigindan olas1 gozden kacan tanilar diisiik insidans
tahminine yol agmis olabilir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin de depresyona
yatkinlik olusturdugu bilinmekte olup hastalarin takibinde gelisebilecek depresyon

acisindan da dikkatli olunmasi 6nem tasimaktadir (80).

Hastalarin pulmoner sistem hastalik durumlarini incelendiginde kontrol
grubuyla pemfigus grubu arasinda belirgin fark bulunmamaktaydi. PV hastalarinda
respiratuar fonksiyonun incelendigi bir calismada PV hastalarinda pulmoner
diflizyon kapasitesinde hafif miktarda bir diisiis saptanmis olup bu diisiisiin pulmoner
patolojilerden ¢ok PV’in mukozal tutulumuna bagli gézlenmis olabilecegi One

stiriilmiistiir (120).

G0z hastaliklart incelendiginde katarakt tanili hastalarin sayis1 her iki grupta
da esit saptandi. Heelan ve ark. ¢alismalarinda, kortikosteroid tedavisi alan hastalar
bulunsa da pemfigus grubunda katarakt ve glokom sikliginin Kanada popiilasyonuna

gore daha yiiksek saptanmadig1 dikkat ¢ekmektedir (53). Sistemik kortikosteroid
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tedavisi alan otoimmiin biilloz hastalik tanili 49 hasta i¢eren bir calismada ise %28,57
hastanin takibinde katarakt gelistigi, katarakt baglangicina kadar gegen steroid tedavi
stiresinin ortalama 45,71 ay oldugu; kullanilan ortalama sistemik steroid dozunun ise
78,57 mg/giin oldugu bildirilmistir (121). Bizim ¢alismamizda ise sistemik steroide
bagli olarak takibinde katarakt ve glokom gelisen hastalarin siklig1 sirastyla %3,3 ve
%1.1 bulunmus olup tedavi siireleri ortalamalar1 5,13+2,95 yil olarak hesaplanmistir.
Bizim ¢alismamizda katarakt sikliginin literatiirdeki bu ¢alismaya kiyasla ¢ok daha
az olmasinin sebebi ¢alismamizdaki hastalarda kullanilan kortikosteroid dozunun

daha diisiik olmasi olabilir.

Calismamizdaki hastalarin tan1 sirasindaki kas-iskelet hastaliklar1 agisindan
incelendiginde ise osteopeninin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli bir
sekilde pemfigus grubunda daha yiiksek saptandigi (%12,09) goriilmiistiir. Tani
anindaki osteoporoz varligt ise %3,3 siklikla ise her iki grupta esit saptanmistir.
Literatiirdeki bir ¢alismada, pemfigus ve osteoporoz arasinda, istatistiksel analizlerle
kortikosteroid kullanimi1 kontrol edildikten sonra da devam eden bir iligski bulundugu
bildirilmistir (122). Bizim hastalarimizda tan1 aninda osteoporoz siklig1 az olsa da
osteopeni oraniin belirgin bir sekilde artmis saptanmasi; pemfigus hastalarinda
kortikosteroid kullanimindan bagimsiz olarak tek basma inflamatuvar siirecin de
kemik rezorpsiyonunda artisa yol agabilecegini diisiindlirmektedir. Pemfigus
patogenezi karmasik olmakla birlikte yapilan ¢alismalar temel olarak Th-2 aracili
immun sistemin rol oynadigin1 gostermektedir (123). Ancak pemfigusta TNF, IL-1
ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin de patogenezde rol oynayarak akantolizi
arttirdigin1  gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (124). Kemik kaybindaki artis,
proinflamatuvar sitokinlerdeki artisin ve immunopatolojik siirecin osteoklast
aktivasyonuna yol a¢cmasi ile acgiklanabilir (122). Osteoklast aracili kemik kaybi
artisinin; romatoid artrit, lupus eritematozus, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve
psoriasis gibi inflamatuvar hastaliklarda go6zlenebilecegi birkag calismada

raporlanmistir (125-129).

Hastalarin takiplerinde, kortikosteroid tedavisi iliskili gelisen en sik komorbiditenin
kemik hastaliklar1 oldugu goriilmiistiir. Tedavi oncesi kemik dansitometrisi normal
olan 11 hastada (%14,29) osteopeni; 2 hastada (%2,3) osteoporoz gelistigi

saptanmugtir. Literatiirde bir ¢alismada uzun siiredir kortikosteroid tedavisi almakta
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olan pemfigus hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli oranda artmis reseptor
aktivator niikleer faktor kff ligandi (RANKL) seviyesi saptandigi bildirilmistir (130).
Kortikosteroidlerin kemik rezorpsiyonunu uyarma mekanizmalarindan birinin

RANKL ekspresyonunu artirmasi oldugu bilinmektedir (131).

Kemik kaybinda artis uzun siireli kortikosteroid tedavisinin en Ongdriilebilir
komplikasyonlarindan biridir. Dolayisiyla bu hastalarda gerekli taramalarin
yapilmast ve koruyucu Onlemlerin alinmasi biiyiik Onem tasimaktadir.
Calismamizdaki kortikosteroid tedavisi alan pemfigus hastalarinin tamaminin
tedavilerine kalsiyum ve D vitamini takviyesi eklenmistir. Gerekli takviyelere
ragmen kemik kaybinin gelisebilecegi g6z dniinde bulundurulmali, hastalarin diizenli

kemik 6l¢iimii yapilmasina 6zen gdsterilmelidir.

Kulthanan ve ark. caligmalarinda pemfigus tanisiyla kortikosteroid kullanilan
hastalarda %48,8 hastada en az bir komorbidite ile karsilastiklarini; en sik gordiikleri
komorbiditenin % 55 siklikla cushingoid goriiniim oldugunu, sonrasinda sirasiyla
steroid iligkili akne (%20), yliksek kan sekeri (%18,3), enfeksiyon (%15), kilo artist
(%11,7) komplikasyonlariin gelistigini bildirmislerdir (132). Bizim ¢alismamizda
kemik hastaliklarindan sonra en sik karsilagilan ikinci komplikasyonun %8,1 hastada
gelisen cushingoid goriiniim oldugu goriildii. Veriler yeterli olmadigindan hastalarin
takiplerindeki kilo artist durumu net degerlendirilememistir. %3,5 hastada da
sistemik tedaviye direngli oral kandida gelistigi saptanmistir. 2020 yilinda sistemik
kortikosteroid tedavisi alan hastalardaki oral kandida durumunu degerlendiren bir
caligmada hastalarin %43,33’linde oral kandida gelistigi ve Candida albicans
suslarinda itrakonazol ve flukanazol direncinin steroid tedavisi alan hastalarda
anlamli oranda daha yiiksek saptandig: bildirilmistir (133). Kortikosteroid tedavisi
altinda oral kandidanin gelisebilecegi ve tedavilere diren¢ sikliginda artis
goriilebilecegi gbéz Onilinde bulundurulmali, hastalar bu agidan yakin takip

edilmelidir.

Calismamizin kisithliklarindan biri; kemik yogunlugu 6l¢iimlerinin pemfigus
hastalarinda kortikosteroid tedavisi 6ncesi rutin yapilmasi sebebiyle var olan kemik
kaybmin pemfigus hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha sik tespit edilmis

olmas1 olasiliginin dislanamamasidir. Calismamizin retrospektif dogasi sebebiyle
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hastalarin kiimiilatif kortikosteroid dozunu hesaplamak miimkiin olmamuistir. Ayrica
hastalarin takiplerinde gelisen cushingoid goriinlim, steroide bagli akne gibi
komplikasyonlar ¢ok belirgin olmadigi durumlarda hasta notlarina aktarilmamis
olabileceginden ger¢ek sayilara ulagilamamis olmasi olasidir. Calismamiz 6ncelikli
olarak hastalarin tani anindaki komorbiditelerine odaklanmis olup kortikosteroide
bagl gelisebilecek komplikasyonlarin kiimiilatif steroid dozlar1 da hesaplanarak
ayrintili olarak incelenmesi ayri bir calisma konusudur. Tek basina pemfigus
hastaligina veya sistemik kortikosteroid tedavisine bagli komorbiditelerin
birbirinden ayri, daha net bir sekilde degerlendirilebilmesi igin hastalarin tani
anindan itibaren incelendigi cok merkezli, genis hasta popiilasyonu iceren prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda oncelikle kortikosteroid tedavisinden bagimsiz, pemfigus
hastalarinin tan1 anindaki komorbid durumlar1 incelenmis, ek olarak kortikosteroid
tedavisi ile olusan komplikasyonlara da deginilmistir. Literatiirde pemfigus
hastaliginin iligki olabilecegi komorbiditeleri kortikosteroid etkisinden bagimsiz
olarak inceleyen ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. Calismamiz pemfigus hastalarimin tani
anindaki komorbiditelerini kontrol grubuyla karsilastirarak degerlendirmesi ve
sistemik steroid tedavisine bagl gelisebilecek komplikasyonlarini ayri ele almasi

bakimindan degerlidir.

2. Calismamizda pemfigus hastalarinin epidemiyolojik verileri literatiirdeki
caligmalarla uyum gostermekteydi. %55°1 kadin %45°1 erkek olan hastalarin, hastalik

baslangi¢ yas1 ortalamalar1 49,46 olarak hesaplandi.

3. Pemfigus hastalarinda tan1 aninda en az bir komorbiditeye sahip hasta
say1st (%73,63), kontrol grubuna kiyasla (%59,34) daha yiiksek saptandi. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak belirgin anlamli degildi (p=0591).

4. Pemfigus hastalarinin komorbidite durumu (var/yok) ile cinsiyet, hastalik
siddeti (hafif ve orta/siddetli) ve tanida gecikme siiresi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

5. Pemfigus hastalarinda kontrol grubuna gore artmis oranda otoimmun tiroid
hastaliklari, deri dis1 maligniteler, osteopeni ve psikiyatrik hastaliklar saptandi.
Ozellikle osteopeni ve psikiyatrik hastaliklarla pemfigus hastaligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu.

6. Calismamizda artmis oranlarda saptansa da otoimmun hastaliklar ve
internal maligniteler ile pemfigus hastaligi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Ancak literatiirdeki veriler bu hastaliklar ile pemfigus arasindaki
iliskiyi desteklemektedir. Pemfigus ile otoimmun ve onkolojik hastaliklarin
muhtemel iligkisine goz onilinde bulundurulmali; hastalar bu agidan da yakin takip

edilmelidir.
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7. Calismamizda metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, goz
hastaliklar1 (katarakt, glokom), benign prostat hiperplazisi, pulmoner hastaliklar,
hepatobiliyer hastaliklar kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda

saptanmamigtir.

8. Pemfigus hastalarinda sistemik steroid tedavisine bagli gelisen komorbid
durumlardan en sik kemik kaybi iliskili komorbideteler (%16,59) (osteopeni ve
osteoporoz) goriilmiistiir. Kortikosteroid tedavisinin 6ngoriilebilir bir komplikasyonu
olan kemik kaybinin 6nlenmesi i¢in her hastanin D vitamini ve kalsiyum takviyesi
almasinin saglanmasi; diizenli kemik Olglimlerinin yapilmast ve gerektiginde

hastalara tedavi baslanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

9. Yiiksek mortalite ve morbiditeye yol acan pemfigus hastaliginin ve
tedavide kullanilan sistemik steroidlerin iligkili olabilecegi komorbid durumlarin
bilincinde olarak hastaligin yonetilmesi, hastalarin yasam kalitelerinin artirilmasini
ve tedavi siirecinde yasanabilecek komplikasyonlarin minimuma indirilmesini
saglayacaktir. Pemfigus hastalarindaki yiiksek mortalite ve sik hospitalizasyonlarin
asil sebebi olan bu komorbid durumlarin erken teshis edilip tedavi edilmesi; ancak

kapsamli multidisipliner yaklasim ve kesintisiz takip siireci ile miimk{indiir.

10. Bu bulgularin dogrulanmasi; pemfigus hastalarina eslik eden komorbid
durumlarin yonetimi ve 6nlenmesi i¢in kilavuzlarin tanimlanabilmesi amaciyla genis

kapsaml1 prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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