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OZET

PEMFIGUS VULGARIS’TE REMiISYON VE RELAPS FAKTORLERININ
ARASTIRILMASI

Pemfigus vulgaris (PV), deri ve mukozalarda tutulum yapabilen, biiller ve bunlarin
acilmasiyla olusan erozyonlarin izlendigi, remisyon ve relapslarla seyreden otoimmiin biilléz
bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci1 PV hastalarinda, hastaligin seyri esnasinda remisyon ve

relapsi etkileyen demografik ve klinik 6zelliklerle birlikte tedavi 6zelliklerinin arastirilmasidir.

Calismamiza 1995-2022 yillar1 arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran; klinik,
histopatolojik ve immiinolojik tetkikler sonucunda PV tanisi konulan 312 olgudan ¢alisma

kriterlerini karsilayan 67 olgu dahil edilerek retrospektif olarak incelendi.

Calisma grubunun yas ortalamasi 45,0 olarak saptanmis olup kadin/erkek orani ise 2,5:1
olarak bulundu. Tani aninda hastalarin %49,2’sinde mukokutanéz tutulum izlenmis olup,
%46,2’sinde yalnizca mukozal, %4,6’sinda ise yalnizca kutandz tutulum goriildii. Calismaya
dahil edilen olgularin %45,2’sinde hastalik baslangicinda sadece sistemik kortikosteroid
tedavisi verilirken %54,8’ine kortikosteroid ile birlikte adjuvan immiinsiipresif ajan verilmisti.
Calisma grubundaki olgularin %71,6’sinda en az 6 ay siireli tedavisiz tam remisyon elde
edilmisti. Calisma grubundaki olgularin 50’sinde (%74,6) hastaligin seyri sirasinda en az 1 kez
relaps goriilmiistii. Hastaligin seyri esnasinda en az 1 kez relaps gozlenen hastalarda, takip
sirasinda adjuvan immiinsiipresif ajan kullanma oraninin relaps goriilmeyen hastalara gore
anlamli 6l¢lide daha ytiksek oldugu saptandi (p=0,001). Calismamizda, hastaligin seyri boyunca
tek relaps izlenen hastalarda, multipl relaps goriilen hastalara gore baslangi¢ kortikosteroid
dozunun daha yiiksek, baslangicta adjuvan immiinsiipresif ajan kullannminin daha yiiksek
oldugunu saptandi (p=0,033 ve 0,010). Konsolidasyon fazinin sonu ve minimal tedavide tam
remisyon ulagma siiresinin ise tedavisiz tam remisyona ulagsmay1 etkilemedigi bulundu.
Tedavisiz tam remisyona ulagmay1 etkileyen faktorler incelendiginde tek degiskenli lojistik
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regresyon analizinde baslangi¢ kortikosteroid dozunun 60 mg/glin’den yiiksek olmasi
remisyona ulagsmayi artiran faktor olarak bulunurken (p=0,020) ¢ok degiskenli analizde anlaml1
fark goriilmedi (p=0,058). Relaps gelisimine etkili faktorler incelendiginde tan1 aninda kutan6z

tutulum goriilmesi ¢ok degiskenli analizde relaps riskini artiran faktor olarak saptandi

(p=0,029).

Calismamiz sonucunda baslangic steroid dozunun yiiksek olmasinin remisyona
ulagmay1 artiran bagimsiz degisken oldugu goriilmiistiir. Tan1 aninda kutanéz tutulum
varliginin ise relaps riskini artiran bagimsiz degisken oldugu saptanmistir. Hastaligin erken
sonlanim noktasi olan konsolidasyon fazinin sonuna ulasma siiresinin tedavisiz tam remisyona
ulagsmay: etkilemedigi izlenmistir. Calismamiz, PV olgularinda remisyon ve relapsi etkileyen

prognostik faktorlerin tanimlanmasinda literatiire katkida bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Pemfigus vulgaris, remisyon, relaps, prognostik faktorler, kortikosteroid
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF REMISSION AND RELAPS FACTORS IN PEMPHIGUS
VULGARIS

Pemphigus vulgaris (PV) is an autoimmune bullous disease that can involve the skin
and mucous membranes, in which blisters and erosions due to eroding are observed, and
progresses with remissions and relapses. The aim of this study is to investigate the demographic
and clinical features and treatment characteristics that affect remission and relapse during the
course of the disease in PV patients.

In our study, between 1995-2022, Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and
Research Hospital, Department of Dermatology and Venereal Diseases; Among 312 cases
diagnosed with PV as a result of clinical, histopathological and immunological examinations,

67 cases meeting the study criteria were included and analyzed retrospectively.

The mean age of the study group was determined as 45.0 and the female/male ratio was
found to be 2.5:1. Mucocutaneous involvement was observed in 49.2% of the patients at the
time of diagnosis, only mucosal involvement was observed in 46.2% and only cutaneous
involvement in 4.6%. In 45.2% of the cases included in the study, only systemic corticosteroid
treatment was given at the onset of the disease, while an adjuvant immunosuppressive agent
was given together with corticosteroids in 54.8%. Complete remission without treatment for at
least 6 months was achieved in 71.6% of the cases in the study group. Relapse was observed at
least once during the course of the disease in 50 (74.6%) of the patients in the study group. In
patients with at least one relapse during the course of the disease, the rate of using adjuvant
immunosuppressive agents during follow-up was found to be significantly higher than in
patients without relapse (p=0.001). We found that patients with a single relapse throughout the
course of the disease had a higher initial corticosteroid dose and a higher initial use of adjuvant
immunosuppressive agents compared to patients with multiple relapses (p=0.033 and 0.010).
We found that the end of the consolidation phase and the time to achieve complete remission

with minimal treatment did not affect achieving complete remission without treatment. The
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factors affecting achieving complete remission without treatment were analyzed by logistic
regression analysis: In univariate analysis, initial corticosteroid dose higher than 60 mg/day was
found to be a factor increasing the achievement of remission (p=0.020), while no significant
difference was observed in multivariate analysis (p=0.058). When we examined the factors
affecting the development of relapse, cutaneous involvement at the time of diagnosis was found
to be a factor increasing the risk of relapse in multivariate analysis (p=0.029).

As a result of our study, we found that a high initial steroid dose was the independent
variable that increased the achievement of remission. We determined that the presence of
cutaneous involvement at the time of diagnosis was the independent variable that increased the
risk of relapse. We found that the time to reach the end of the consolidation phase, which is the
early endpoint of the disease, did not affect the achievement of complete remission without
treatment. Our study contributed to the literature in defining the prognostic factors affecting
remission and relapse in PV cases.

Keywords: Pemphigus vulgaris, remission, relapse, prognostic factors, corticosteroid
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1. GIRIS VE AMAC

Pemfigus vulgaris (PV), deri ve mukozalarda intraepidermal biiller ve bunlarin
acilmasiyla olusan erozyonlar ile seyreden, histopatolojisinde suprabazal ayrisma ve
akantolizin izlendigi nadir goriilen otoimmiin biilloz bir hastaliktir. Tedavi edilmediginde
oliimciil seyredebilen bu hastalikta kortikosteroidlerin (KS) ve immiinsiipresif tedavilerin
kullammi ile birlikte mortalite biiyiik olciide azalmistir. Ozellikle uzun = siireli
kortikosteroidlerin kullanimina baglh gelisen yan etkiler ise 6nemli bir morbidite sebebidir.
Son yillarda bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimabin pemfigus vulgaris
tedavisinde kullanilmasi, kortikosteroidlere ve diger immiinsiipresiflere gereksinimi

azaltmis ve bu tedavilere bagli morbiditenin azalmasina sebep olmustur (1).

Genellikle remisyon ve relaps donemleriyle seyreden PV’nin nadir goriilen bir
hastalik olmasi sebebi ile hastaligin seyrini etkileyecek faktorler ile ilgili sinirlhi sayida
calisma mevcuttur. Bu calismalardaki olgu sayilarinin yetersizligi, calisma tasarimlariin
farklihgr ve bazen birbiri ile celiskili sonuglar daha fazla iizerinde c¢alisilmasi

gerektirmektedir.

Bu calismada tedavi siirecinde goézlenen remisyon ve relaps durumlarina gore
gruplandirilan PV tanili hastalarda; demografik ozellikler, klinik ozellikler ve tedavi
parametreleri ortaya konarak hastaliin seyrini etkileyebilecek faktorlerin retrospektif olarak

arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. GIRIS VE SINIFLANDIRMA

Pemfigus, keratinositleri birbirine baglayan adhezyon molekiilleri olan desmozomal
proteinlere kars1 antikor gelisimi ile karakterize, deri ve mukozalarda biil ve erozyonlarin
izlendigi otoimmiin suprabazal biilloz hastalik grubunu temsil eder. Pemfigus grubu
hastaliklar; epidermal ayrismanin diizeyi, hedef antijen, etyoloji ve klinik 6zelliklerine gore
alt siiflara ayrilmistir (Tablo 1). Hastaligin major iki alt sinifin1 pemfigus vulgaris (PV) ve
pemfigus foliaseus (PF) olustururken, paraneoplastik pemfigus, pemfigus herpetiformis ve
IgA pemfigusu nadir goriilen diger alt tiirlerdir (2,3). Ayrica pemfigus vejetans, pemfigus
vulgarisin; fogo selvagem ve pemfigus eritematozus ise pemfigus foliaseusun nadir goriilen

Klinik varyantlaridir.

Tablo 1. Pemfigus grubu hastaliklarin siniflandirilmasi

Pemfigus vulgaris

e Pemfigus vejetans

Pemfigus foliaseus
e Fogo selvagem (Endemik pemfigus foliaseus)

e Pemfigus eritematozus (Senear-Usher sendromu)

Paraneoplastik pemfigus

IgA pemfigusu
e Subkorneal piistiiler dermatoz tipi

e Intraepidermal nétrofilik tip

Pemfigus Herpetiformis

2.2. TARTHCE

Ik kez 1791 yilinda Wickman tarafindan kullanilan pemfigus terimi, kokenini
Yunanca’da sulu kabarcik anlamina gelen “pemphix” kelimesinden almaktadir (4). Beutner
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ve Jordon 1964 yilinda indirekt immiinfloresan yontemi ile pemfigus vulgarisli hasta
serumlarinda keratinosit ylizey antijenlerine karsi dolasan antikorlar1 ortaya koymuslardir
(5). 1980°1i yillarda pemfigus etiyopatogenezinde rol oynayan dokudaki hedef antijenler
immiinopresipitasyon ve immiinblot yontemleri kullanilarak tanimlanmistir (6). 1997 yilina
gelindiginde Ishii ve arkadaslar1 PV ve PF hasta serumlarinda desmoglein-1 (dsg-1) ve
desmoglein-3’e (dsg-3) karsi olusan otoantikorlar1 “enzyme-linked immunosorbent assay”
(ELISA) yontemi ile gostererek pemfigus grubu hastaliklarin tanisinda biiyiik bir ilerleme
kaydetmistir (7).

2.3. EPIDEMIiYOLOJI

PV, pemfigus grubu hastaliklar igerisinde en sik goriilen alt tiptir. Tiim diinyada
goriilebilmekle birlikte Akdeniz ve Ortadogu gibi bazi cografi bolge iilkelerinde ve Askenaz
Yahudileri gibi baz1 etnik kokenlerde daha sik goriildiigii saptanan PV’nin yillik insidansi
milyonda 0.76 ile 16.1 arasinda degismektedir (8). 2017’de Kiridin ve arkadaslari tarafindan
Israil’de yapilan bir ¢alismada PV insidansinin Israil’de yasayan Yahudilerde Araplara gore

3.6 kat daha fazla oldugu izlenmistir (9).

Pemfigus ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda erkek/kadin orami 1:1,1 ile
1:1,7 arasinda degismektedir (3). Ulkemizde bu konuda Uzun ve ark. tarafindan 2006’da
Akdeniz bolgesinde yapilan ¢alismada yillik insidans milyonda 2.4 ve kadin/erkek oran
1:1,4 olarak saptanmistir (10). 2017 yilinda Tiirkiye genelinde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada ise PV yillik insidanst milyonda 4.7 ve kadin erkek oraninin 1:1.41 oldugu
goriilmistiir (11). Yine bu ¢alisma sonucunda en sik gozlenen pemfigus alt tipi %87,3 ile
PV olup ardindan %9,6 ile pemfigus foliaseus (PF) gelmektedir. PV klinik alt tiplerine
bakildigina ise en sik %43,2 ile mukokutanoz tip oldugu goriilmektedir. Farkli iilkelerden
bildirilen epidemiyolojik ¢aligmalarda hastaligin baslangic yast 36.5-72,4 arasinda
degismekle birlikte nadiren ¢ocukluk ¢aginda da goriilebilmektedir (8,12).

2.4. ETIYOLOJI

Pemfigus; etiyolojisi tam olarak aydinlatilamayan, genetik yatkinlik zemininde
cesitli eksojen ve endojen faktorlerin tetikledigi diisiiniilen multifaktdriyel bir hastaliktir
(13).



2.4.1. Genetik faktorler

Farkli etnik gruplarda yapilan genetik calismalar pemfigus grubu hastaliklarin
kalitsal zemini oldugunu dogrulamistir. Ozellikle insan l6kosit antijeni olarak da bilinen
HLA gen grubundan HLA smf II allelleri ile PV arasinda iligki saptanmustir (14). 2011°de
yapilan bir ¢alismada PV hastalarinin %95 inde HLA-DRB1*0402 (6zellikle Musevi etnik
kokene mensup kisilerde) ve HLA-DQB1*0503 allellerinden birini tasidigi gosterilmistir
(15).

Ulkemizde ise Dogu Anadolu bolgesinde PV hastalarinda HLA-DRB1*04, HLA-
DRB1*14 ve HLAA*03 allellerinde yiikseklik goriildigii saptanmustir (16).

2.4.2. Tlaclar

Pemfigusu tetikleyebilen ilaglara bakildiginda ii¢ grup dikkati cekmektedir: Siilfidril
iceren tiyol grubu ilaglar (penisilamin, kaptopril, penisilin ve tiirevleri), fenol grubu ilaglar
(eroin, aspirin, rifampin vb.) ve non-fenol, non-tiyol grubu ilaglar (sefalosporinler,
piroksikam ve diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar, interlokin alfa, imikimod vb.)
(17). Bu ilaglar keratinosit agregasyonunu saglayan enzimlere etki ederek akantolize yol

agmaktadir.

2.4.3. Viral hastaliklar ve malignite

Viral enfeksiyonlarin otoimmiiniteyi tetikleyerek otoimmiin hastaliklar1 indiikledigi
ve alevlendirebildigi bilinmektedir. Baz1 kronik enfeksiyonlar (HIV, HBV, HCV vb.)
pemfigus tedavisinde kullanilan immiinsiipresif tedaviler ile aktive olabilmektedir. Bu gibi
durumlarda tedavinin dozunun diistiriilmesi ve tedavi siiresinin kisaltilmasi durumunda
pemfigus alevlenmesi goriilebilmektedir (18). Herpes grubu viriis enfeksiyonlarinin
pemfigus relapsina yol acgabildigi iyi bilinse de literatiirde herpes viriis enfeksiyonlariyla
tetiklenen PV olgulari da mevcuttur (19). Yapilan bagka bir ¢alismada PV tanili hastalarin
kan ve deri o6rneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile HSV, EBV ve human
herpes viriis-6’ya (HHV-6) ait DNA sekanslar1 saptanmasi da viral enfeksiyon etkenlerinin
pemfigus etiyolojisinde rolii olabilecegini gostermistir (20).

Malignitelerin pemfigus ile iliskisine bakildiginda paraneoplastik pemfigusun en sik
non-Hodgkin lenfoma; daha az siklikta kronik lenfositik 16semi, Castleman hastalig1, plazma
hiicre diskrazileri ve timoma ile iliskili oldugu goriilmistiir (21). PV nin malignite ile iliskisi

ile tartigmalidir ve bu konuda ayrintili aragtirmalara ihtiya¢ vardir.



2.4.4. Hormonlar

Pemfigus olgularinin ¢ogunda gebelik esnasinda hastalik alevlenmekte fakat
dogumdan sonra remisyon gerceklesmektedir. Gebelik ile birlikte Ostrojen diizeyindeki
artisin T helper 2 (Th2) yoniinde kaymaya yol ac¢tig1 ve Th2 ile iligkili sitokinlerin IgG

tiretimini artirdig1 6ne siirilmistiir (22).

2.4.5. Yiyecekler

Sarimsak, pirasa, sogan, kirmizi aci biber pemfigusu tetikledigi ve siddetlendirdigi
bilinen yiyecekler olmakla birlikte mevcut kanitlar, diyet faktorleri ile pemfigus arasinda

giiclii bir baglant1 olmadigin1 desteklemektedir (13,23).

2.4.6. Stres

Emosyonel stresin pemfigus hastalarinda hastaligi alevlendirebildigi goriilmiistiir
(24).

2.4.7. Fiziksel ajanlar

Pemfigusu tetikleyebildigi ve alevlendirebildigi en iyi bilinen fiziksel ajan
ultraviyole radyasyondur. Literatiirde giines 1s1gina maruziyet sonrasi PV alevlenmesi
gelisen olgu sunumlart mevcuttur (25). Bununla birlikte, PF, PV hastalar1 ve kontrol grubu
ile yapilan bir ¢alismada PF ve PV hastalarinda ultraviyole B 1sin1 ile maruziyet sonrasi
saglam deride akantoliz olusumu izlenmesine ragmen kontrol grubunda goriilmemesi de
pemfigus hastalarinda ultraviyole maruziyete hassasiyeti gostermektedir(26).

Iyonize radyasyon, termal ve elektrik yaniklarinin da pemfigusu tetikleyebildigi
gosterilmistir (13,27).

2.5. PATOGENEZ

Pemfigus, keratinositlerin hiicrelerarast adezyonunu saglayan desmozomal
kaderinlere kars1t IgG sinifi otoantikor gelisimi ile sonuglanan otoimmiin biilloz hastalik
grubudur. Desmozomlarin hasarlanmasi sonucunda keratinositler birbirinden ayrisarak;
histopatolojik olarak akantoliz, klinik olarak vezikiil ve biil olusumu ile sonuglanan tabloyu
meydana getirir.

Keratinosit adezyonunda gorevli olan desmozomlar; plakofilin, plakoglobin ve
desmoplakin adi verilen sitoplazmik parcalardan ve desmozomal kaderinler adi verilen
transmembrandz pargalardan olusur (Sekil 1)(28,29). Desmozomlarin transmembran
parcasini olusturan desmozomal kaderinler desmokollin ve desmogleinlerdir (30).
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Desmogleinlerin dort izoforma sahip oldugu gosterilmistir. Bunlardan desmoglein-1
(dsg-1) ve desmoglein-3 (dsg-3) yalnizca ¢ok katli yassi epitelde bulunurken, desmoglein-2
desmozomlarin yer aldigr tiim dokularda bulunur; desmoglein-4 ise kil folikiillerinde

bulunur(31).

Plakofilin Plakoglobulin
2
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Sekil 1. Otoimmiin biillii hastaliklardaki hedef yapilar olan desmozom ve
hemidesmozomlari olusturan molekiiller(29)

Pemfigus patogenezinde kabul gormiis en eski teori, Amagai ve Stanley tarafindan
1999 da tanimlanan “desmoglein kompansasyon teorisi”dir (32). Bu teori temelde dsg-1 ve
dsg-3’iin cilt ve mukoza dagilimindaki farkliliklara dayanmaktadir. Buna gore dsg-1, deride
tiim epidermis boyunca, yogun olarak da yiizeysel tabakalarda eksprese edilirken; dsg-3
ekspresyonu ise epidermisin bazal tabaka gibi daha alt tabakalarinda yogunlasmistir.
Mukozalarda ise tiim epidermis boyunca hakim olan desmosomal kaderin dsg-3 iken, dsg-1
¢ok az miktarlarda bulunur (33).

Desmoglein kompansasyon teorisine gore desmoglein tiplerinden birinin kaybini
digeri kompanse etmektedir. Dsg-1’¢ kars1 otoantikor gelisimi ile olusan PF’de mukozal
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ylizeylerde dsg-1 in kaybin1 dsg-3 kompanse edebildiginden akantoliz ger¢eklesmemektedir.
Ote yandan deride subkorneal alan gibi yiizeysel katmanlarda dsg-3 bulunmadigindan dsg-
1 kaybin1 kompanse edemez ve akantoliz meydana gelerek klinikte frajil biiller olarak
karsimiza ¢ikar. Yalnizca dsg-3’e karsi antikor gelisimi ile meydana gelen mukozal PV’de
deride tiim katmanlarda bulunan dsg-1, dsg-3’iin kaybimi kompanse eder fakat mukozal
yiizeylerde dsg-3 kayb1 kompanse edilemez ve akantoliz olusumu ile sonuglanir.

Son yillarda yapilan calismalarda dsg-3’e karsi otoantikor gelistiren PF tanili
hastalar, dsg-1’e kars1 otoantikor gelistiren mukozal PV tanili hastalar ve hem dsg-1 hem
dsg-3 otoantikorlari negatif olan pemfigus hastalart gibi klinik ve serolojik profiller
arasindaki uyumsuzluklarin goriilmesi pemfigus patogenezinin desmoglein kompanzasyon
teorisinden daha kompleks oldugunu ortaya koymustur (34). Pemfigus hastalarinda
desmoplakinler, desmokollin, hiicre membran reseptorleri (nikotinik ve muskarinin
asetilkolin reseptorleri), anneksinler ve bazi mitokondriyal proteinler gibi otoantijenlerin
tanimlanmas1 da bu goriisii desteklemektedir (35).

Hastalik patogenezindeki bir diger goriis ise otoantikorlar araciligi ile indiiklenen
keratinosit apopitozunun akantolize yol agtigidir (36). Wang ve arkadaslari, 2004 yilinda
yaptig1 calismada pemfigus otoantikorlarinin Fas reseptdriine baglandigint ve bunun
sonucunda meydana gelen sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile kaspazlarin aktive olarak
apopitozu tetikledigini gostermistir. Buna karsin 2009 yilinda Schmidt ve arkadaslar1 ise
pemfigus vulgaris hastalarinda apopitoz goriilmeden akantoliz varligini gostererek bu goriise

kars1 ¢ikmuslardir (37).

2.6. KLINIK

Pemfigusun en sik goriilen major alt tipi olan PV, tipik olarak oral mukozada agrili
tilserasyonlar ile baglar (38). Oral mukozanin herhangi bir yerinde goriilebilmekle birlikte
en sik tutulan bolgeler bukkal mukoza ve damak mukozasidir (39). PV hastalarinin
neredeyse tamaminda hastaligin seyri sirasinda mukozal tutulum goriiliir. Mukozalarda
goriilen biiller hizla erode oldugundan genellikle klinik muayene esnasinda sadece
erozyonlar goriiliir. Oral mukoza disinda burun mukozasi, genital mukoza, larenks, 6zofagus
ve okiiler mukoza tutulumu goriilebilir. PV hastalarinda oral mukoza tutulumuna bagl
siddetli agr1 ve erode lezyonlar yemek yemeyi zorlastirarak kilo kayb1 ve malniitrisyona
sebep olabilir.

PV hastalarinda deri lezyonlarinin gelisimi oral mukoza lezyonlar: ile paralellik
gosterebildigi gibi mukozal lezyonlardan haftalar-aylar sonra da baslayabilmektedir. Deri

lezyonlart yogun olarak sagh deri, boyun, aksilla ve iist govdede goriilmekle birlikte tiim
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viicut tutulabilmektedir (3). PV’de kutandz lezyonlar, tipik olarak kolayca acilarak iizeri
kurutlanan erozyonlara doniisen frajil biillerle karakterizedir. Skar birakmayan bu lezyonlar
genellikle postenflamatuvar hiperpigmentasyon ile iyilesir. Siddetli PV hastalarinda tabloya

tirnak tutulumu eklenebilir (40).

Sekil 2. PV tamili hastamin oral mukozasinda dilin ventral yiiziinde biil, biil artiklar:
ve erode alanlar (A); sirt bolgesinde intakt biil, biil artig1 iceren krutlu erode alanlar,
postenflamatuvar hiperpigmente yama alanlar (B)

PV hastalarinda biil kenar1 veya normal deride mekanik travma ile indiiklenebilen
epidermal ayrigma meydana gelmesi Nikolsky bulgusu olarak adlandirilir (33). Saglam
biillerin iizerine baski uygulanmasiyla biillerin perifere dogru genislemesi Asboe-Hansen
bulgusu veya Nikolsky Il olarak adlandirilir. Saglam deriye baski uygulanarak deride
ayrisma meydana gelmesine ise direkt Nikolsky adi verilir. Bu bulgular klinik olarak
akantolizi ve hiicre adezyonunun kaybini temsil eder ve PV ye spesifik degildir; toksik
epidermal nekroliz gibi durumlarda da goriilebilir (41).

Pemfigus vejetans; aksiller, inguinal, intergluteal bolge ve meme alt1 gibi intertrijindz
alanlarda vejetatif kitlelerle seyreden PV alt tipidir (42).

PV’den sonra en sik goriilen pemfigus formu olan PF’de biiller subkorneal olarak
yerlesim gdsterir. Bunun sonucunda klinik olarak nadiren goriilebilen frajil biiller kolayca
riiptiire olarak yerini erozyonlara birakir (43). Lezyonlar genellikle sacli deri, yiiz, gdvde iist
kismu gibi seboreik bolgelerde goriiliir. Hastaligin pemfigus eritematozus ve fogo selvagem
(endemik pemfigus foliaseus) olmak tizere iki alt tipi bulunmaktadir.

Pemfigus herpetiformis klinik olarak dermatitis herpetiformis benzeri bir tablo ile
karakterize nadir goriilen bir pemfigus varyantidir (2).

Paraneoplastik pemfigus tipik olarak agrili, inatgi stomatitin izlendigi siddetli

mukozal tutulum ile seyreden pemfigus alt tipidir (44). En sik non-Hodgkin lenfoma ile
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birlikteligi goriilse de kronik lenfositik 16semi, plazma hiicre diskrazileri ve timoma gibi
malignitelere eslik edebilir.

IgA pemfigusu, epidermisteki desmozomal veya nondesmozomal hiicre yiizey
antijenlerine kars1 IgA tipinde antikor gelisimi ile sonuglanan, klinik olarak ortasi kurutlu
aniiler veya sirsinat yerlesimli vezikiilopiistiiler lezyonlar ile karakterize pemfigus alt tipidir

(45).

2.7. TANI

Klinik olarak PV diisiiniilen olgularda kesin tani; histopatolojik bulgular ile birlikte
direkt ve indirekt immiinfloresan incelemeleri ve serolojik bulgular esliginde konur (3).
Aktif lezyon tabanindan kazinti alinarak uygulanan Tzanck yayma uygulamasi da PV
tanisin1 destekleyici pratik ve hizli bir tam1 yontemidir (46). Bu yontemde akantolitik
keratinositlerin goriilmesi PV tanisini destekler.

Histopatolojik inceleme i¢in alinacak biyopsi miimkiinse biiliin tamamini icermeli,
biiliin tamamen alinamadig1 durumlarda biyopsi 6rnegi biil ve saglam deriyi igcerecek sekilde
alinmalidir. Lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik incelemesinde suprabazal bolgede
intraepitelyal ayrigsma ile birlikte akantolizin goriilmesi, bazal keratinositlerin bazal
membran zonunda olusturdugu “mezartasi manzarasi” ve eozinofillerin gorildigi seyrek
enflamatuvar infiltratin varligi PV igin tipiktir (47).

Direkt immiinfloresan inceleme (DIF) ile suprabazal bdlgede interseliiler alanda IgG
ve C3 birikimi goriilmesi PV tanisinda altin standart tan1 yontemidir (33). DIF inceleme igin
alinacak biyopsi 6rnegi perilezyonel normal deriden alinmalidir.

Indirekt immiinfloresan (IIF) yontemi; maymun 6zofagus epiteli, insan derisi gibi
substratlar iizerinde serumda dolagan otoantikorlarin saptanmasi esasina dayanir ve
pemfigus hastalarinin %80’inden fazlasinda pozitif olarak izlenir (48). Duyarliligi DIF
incelemeden daha diisiik olup ELISA ydnteminden daha yiiksektir. Ote yandan ELISA
yonteminin dolasan otoantikorlar1 saptamadaki 6zgiilliigii daha yiiksek bulunmustur (49).

Pemfigus hasta serumundaki IgG sinifi anti-desmoglein-1 (anti-dsg-1) ve anti-
desmoglein-3 (anti-dsg-3) otoantikorlar1 kantitatif olarak saptayabilen ELISA yo6ntemi
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek olmasinin yaninda uygulamasinin kolay olmasi ve hizli
sonug vermesi sebebiyle sik¢a kullanilmaktadir. ELISA ile saptanabilen anti-dsg-1 ve anti-
dsg-3 otoantikorlarinin diizeyleri hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdiginden hastalik

takibi ve tedavi planlamasina yardimei olmaktadir (50).



2.8. AYIRICI TANI

PV hastalarindaki oral mukoza lezyonlarinin ayirici tanisinda aftoz tilserler, herpetik
stomatit, liken planus gibi durumlarla birlikte Stevens-Johnson sendromu gibi ilag
eriipsiyonlar1 ve diger otoimmiin biillii hastaliklar diistiniilmelidir (51). Oral mukozada bir
aydan uzun siiredir iyilesmeyen agrili {lserasyonlarin varliginda Oncelikle PV
distiniilmelidir. PV’ye ait deri lezyonlarinin ayirici tanisinda PF, paraneoplastik pemfigus,
biilléz pemfigoid, lineer IgA biill6z dermatozu gibi diger otoimmiin biillii hastaliklar, Grover

hastalig1 ve Hailey-Hailey hastalig1 yer alir.

2.9. TEDAVI

PV tedavi edilmediginde neredeyse her zaman Gliimciil seyreden bir hastaliktir
(52,53). Hastaligin tedavisinde KS’ler ve diger immiinsiipresiflerin kullanimiyla mortalite
yillar igerisinde %5 ila 10 arasina gerilemistir (4).

Gilintimiizde pemfigus tedavisinde temel amag deri ve mukoza lezyonlarinin kontrolii
ve iyilesmesinin, tedavi yan etkilerini minimalize edecek sekilde saglanmasidir. Tedavinin
amaglari arasinda; biilloz lezyonlarin iyilesmesiyle beraber hastaliga bagli fonksiyon kaybini
minimuma indirgemek, hastaligin niikslerinin Onlenmesi, hastalarin yasam Kkalitesini
tyilestirilmesi ve uzun siireli KS ve immiinsiipresif tedavi kullanimina bagli yan etki
gelisiminin siirlandirilmasi sayilabilir (50).

Uluslararas1 Biillii Hastaliklar Konsensus Grubu tarafindan 2020°de yayinlanan
pemfigus tan1 ve tedavi kilavuzuna gore tedaviler; birinci basamak tedaviler ve steroid
koruyucu ajanlar olmak iizere ikiye ayrilmustir (54). Bununla birlikte hastalara uygun

destekleyici tedaviler 6nerilmektedir.
2.9.1. Birinci basamak tedaviler

2.9.1.1. Kortikosteroidler

Pemfigus hastaliginda mortaliteyi biiyiik 6lciide azaltan birinci basamak tedavi
secenegidir. Giliniimiizde pemfigusa bagli mortalite uzun siireli KS kullanimina bagh
komplikasyonlar nedeni ile meydana gelmektedir.

Kortikosteroidler, anti-enflamatuvar  sitokinlerin  Uretimini  artirarak  ve
proenflamatuvar sitokinlerin iiretimini azaltarak etkisini gosterir (55). Boylelikle hiicresel
ve hiimoral immiiniteye etki ederek pemfigusta sorumlu otoantikorlarin iiretimini azaltir.

Sistemik KS’ler 1990’11 yillara kadar daha yiiksek dozlarda verilirken (2-2.5

mg/kg/glin); yapilan ¢alismalarda yliksek doz steroidlerin hastaligin uzun vadeli seyrini
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etkilemediginin gosterilmesi {izerine giiniimiizde daha diisiik dozlarda baglanmasi
onerilmektedir (56). Gliniimiizde ¢esitli tedavi kilavuzlarinda sistemik steroidlerin baslangig
dozu olarak 0.5-1.5 mg/kg/giin 6nerilmektedir (50,54,57). Genel yaklasim, yan etki riskini
minimalize etmek i¢in miimkiin olan en kisa siire ve en kii¢iik dozla hastalig1 tedavi etmek
olmalidir. Ozellikle KS’ye bagli yan etki riskinin yiiksek oldugu hastalarda, uzun siireli
steroid kullanim1 6ngoriildiiglinde (>4 ay) ve minimal tedavi lizerindeki dozlarda uzun siire
kalindiginda (10 mg/giin) sistemik KS tedavisine immiinsiipresif ajanlarin eklenmesi
onerilmektedir. Ancak bununla birlikte bu yaklasimin tek bagina KS kullanimina Gstiinliigi
ile ilgili sinirh sayida ¢alisma mevcuttur (54). Refrakter vakalarda konvansiyonel tedaviye
ek olarak intravenoz pulse steroid tedavisi verilebilmektedir.

KS’nin yan etkileri genellikle doz bagimlidir (55). Kisa siireli yan etkileri arasinda
gegici hiperglisemi ve hipertansiyon, psikiyatrik yan etkiler, Cushing sendromu, menstriiel
diizensizlik, yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyonlara yatkinlik ve kas gii¢siizliigl
bulunurken; uzun siireli yan etkileri ise iyatrojenik diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz,
osteoporoz, posterior subkapsiiler katarakt, miyopati, sekonder adrenal yetmezlik, avaskiiler
kemik nekrozu, hiperlipidemi, lenfopeni, nétrofili gibi hematolojik yan etkiler, stria, petesi
ve purpura, akneiform dokiintii ve akantozis nigrikans gibi kutandz yan etkiler olarak

sayilabilir (58,59).

2.9.1.2. Rituksimab

Rituksimab, CD20 antijenine kars1 gelistirilen kimerik yapida monoklonal 1gG
antikorudur. CD20, 0&zellikle pre-B ve matir B hiicrelerinde eksprese edilen bir
transmembran reseptoriidiir (60). Rituksimab, CD20 reseptoriine baglanip; farkli
mekanizmalarla antikor iireten B lenfositlerin 6liimiine yol acgarak etkisini gosterir.

Uluslararas1 Biillii Hastaliklar Konsensus Grubu, yeni tanili orta-giddetli PV
hastalarinda ve kortikosteroid ve/veya adjuvan tedaviler ile remisyon elde edilemeyen
hastalarda rituksimabi ilk secenek olarak gdsterirken; Avrupa Dermatoveneroloji Dernegi
(EADV) hem hafif hem de orta-siddetli yeni tanili PV hastalarinda rituksimab tedavisini
birinci basamak olarak onermektedir (50,54). Birinci basamak tedavide rituksimabin
kullanim1 sistemik KS dozunun hizli azaltilmasina olanak vererek KS yan etkilerinden
korunmay1 saglar. Ulkemizde de rituksimabin, orta ve siddetli PV hastalarinin tedavisinde
kullanimi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan onaylanmistir.

Pemfigus tedavisinde rituksimab uygulamasi genellikle romatoid artrit protokolii (2
hafta ara ile 2 kez 1000 mg/giin) veya lenfoma protokolii (1 hafta ara ile 4 kez 375
mg/m?/giin) seklinde yapilabilmektedir. Farkli tedavi rejimlerinin incelendigi 2015°teki bir
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meta-analizde romatoid artrit protokolii uygulanan hastalarin lenfoma protokolii uygulanan
hastalara gore daha kisa siirede hastalik kontroliine ulastig1 ve daha uzun siire tedavisiz
remisyonda kaldigi gériilmiistiir (61). Rituksimabin B hiicrelerini tiiketici etkisi en az 6 ay
devam ettiginden klinik relaps durumunda veya tedaviden 6 ay sonra tedavi tekrarlanabilir
(54,62).

Infiizyon reaksiyonlar1 ve enfeksiyonlar rituksimab tedavisinin en sik goriilen yan
etkileridir. Ates, titreme, bulanti, kusma ve hipotansiyon gibi infiizyona bagli yan etkiler;
premedikasyon olarak uygulanan parasetamol, sistemik  Kkortikosteroidler ve
antihistaminikler ile genellikle kontrol altina alinabilir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,
sepsis, ndtropeni, beyin apsesi gibi yan etkiler ise hayati tehdit edebilen ciddi yan etkileridir
(63). Rituksimab tedavisi alan hastalarda ozellikle P.carinii pnémonisi riski artmis olup

trimetoprim-sulfametoksazol ile profilaksi onerilmektedir (64).

2.9.2. Kortikosteroid koruyucu ajanlar

Uluslararasi Biillii Hastaliklar Konsensus Grubu’nun tedavi kilavuzuna gore birincil
basamak KS koruyucu ajanlar piirin sentezini inhibe eden iki molekiil olan azatiyoprin ve
mikofenolat mofetil (MMF) iken; diger kortikosteroid koruyucu tedaviler ise siklofosfamid,
intravenéz immiinglobinler (IVIG), immiinoadsorbsiyondur (54). Bununla birlikte
Uluslararasi Biillii Hastaliklar Konsensus Grubu ve EADV’nin son tedavi kilavuzlarinda yer
almayan dapson, metotreksat ve siklosporin gibi tedaviler de direngli PV olgularinda
kullanilabilmektedir (57,65).

2.9.2.1. Azatiyoprin

Azatiyoprinin metabolize edilmesinde gorev alan tiyopiirin metiltransferaz (TPMT)
aktivite seviyesi ilacin dozajini belirlemektedir. TPMT aktivitesi yiiksek olan hastalar 2,5
mg/kg/giin ve iizerinde dozlarda tedavi edilebilirken diisiik TPMT aktivitesi goriildiigiinde
1 mg/kg/giin dozunun iizerine ¢ikilmamalidir (54). TPMT aktivitesi izlenmeyen hastalarda
ise azatiyoprin kullanim1  Onerilmemektedir. Azatiyoprine bagh idiyosenkrazik
reaksiyonlarin (ates, oral tilserler, karaciger enzim yiiksekligi, sistemik ilag erlipsiyonlari)
saptanabilmesi icin baslangi¢ dozu 50 mg/giin olarak ayarlanip sonrasinda doz artirimi
yapilir. En sik goriilen yan etkiler miyelosiipresyon ve hepatotoksisite olup bu yan etkiler
diisiik TPMT aktivitesi ile iliskilendirilmistir (57,66).
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2.9.2.2. Mikofenolat mofetil

Inozin monofosfat dehidrojenaz enzimini inhibe ederek de novo piirin sentezini
inhibe eder. Giinliik doz olarak 30-45 mg/kg/giin veya 2 gr/giin 6nerilmistir (50,54). En sik
goriilen yan etki bulanti, kusma ve diyare gibi gastrointestinal semptomlardir ve yan etki
profili acisindan diger immiinsiipresiflere gore daha giivenlidir. Kortikosteroid
gereksinimini azaltmada tek basma KS kullanan hastalara gore KS ve MMF nin birlikte

kullanimu etkili bulunsa da aksini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (67,68).

2.9.2.3. Intravenéz immiinglobinler

Saglikli donér plazmasindan elde edilen IVIG, pemfigus hastalarinda dsg-1 ve dsg-
3 otoantikorlariin serum seviyelerini selektif bir sekilde azaltarak etki gosterir (69). Tedavi
baslangicinda sistemik KS’ler ve immiinsiipresifler ile kombinasyonu onerilen IVIG, yan
etki riskini azaltmak ic¢in tedavi birka¢ giin siirecek sekilde verilmelidir (54). Diger
immiinstipresif tedavilere kiyasla giivenli olmasinin yaninda maliyeti olduk¢a yiiksek bir
tedavidir. Ozellikle migren hastalarinda goriilen aseptik menenjit gelisimi nadir fakat ciddi

bir yan etkidir (50).

2.9.2.4. Immiinadsorpsiyon

Pemfigus otoantikorlarini plazmafereze gore daha selektif bir sekilde uzaklastiran
immiinadsorpsiyon yontemi, acil durumlarda ilk secenek tedavi yOntemi olarak
uygulanabilir (54,69). Siddetli sistemik enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitoérii kullanimi ve yaygin kanama diyatezi gibi

durumlarda kontrendikedir.

2.9.2.5. Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, B lenfositlerin say1 ve fonksiyonunu
baskilayarak otoantikor {iretimini azaltir (70). Siklofosfamidin uzun dénemde goriilen
16semi, lenfoma, mesane kanseri ve sterilite gibi yan etkileri nedeniyle sadece refrakter

vakalarda kullanimi 6nerilmektedir (54).

2.9.2.6. Dapson

Siilfon grubu sentetik bir molekiil olan dapson, Ozellikle nétrofiller iizerine
antienflamatuvar etkilidir. PV’de kullanilan dapson dozu genellikle 50-200 mg/giin
arasindadir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi bulunanlarda hemoliz ve

methemoglobinemi gibi doz bagimli yan etkilerin goriilebilmesi nedeniyle tedavi
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baglamadan 6nce G6PD enzim diizeyi bakilmalidir. Ayrica dapsonun agraniilositoz,
16kopeni, hepatotoksisite ve dapson hipersensitivite sendromu gibi idiyosenkrazik yan

etkileri de mevcuttur (71).

2.9.2.7. Metotreksat

Dihidrofolat rediiktaz enzim inhibitorii olan metotreksat, piirin ve pirimidin sentezini
inhibe ederek antienflamatuvar etkisini gosterir (72). Etkinligi ile ilgili calismalar genellikle
olgu serilerine dayanmaktadir. Onerilen metotreksat dozu 10-20 mg/hafta’dir (60). En sik
goriilen yan etkisi gastrointestinal intolerans (bulanti, kusma) olmakla birlikte en ciddi yan

etkisi pansitopeni ve hepatotoksisitedir.

2.9.2.8. Siklosporin

Kalsindrin inhibitorii olan siklosporin, sitokinlerin {iretimini baskilayarak T hiicre
proliferasyonunu engeller. Yapilan ¢aligmalarda pemfigusta adjuvan olarak kullaniminin,

sistemik kortikosteroid monoterapisine tstiinligii gosterilememistir (73).

2.9.3. Destekleyici tedaviler

Hastalarda uygun oral hijyen ve dis bakimi saglanmalidir. izole deri ve oral mukoza
lezyonlarinda intralezyoner enjeksiyonlar (triamsinolon asetonid) ve topikal tedaviler
(klobetazol propionat, takrolimus vb.) uygulanabilir. Oral mukoza lezyonlarina bagli siddetli
agr1 hastalarda oral alimi etkileyerek malniitrisyona sebep olabilir. Bu gibi durumlarda agriy1
kontrol altina alabilmek icin topikal anestetikler ve analjezikler kullanilabilecegi gibi
diyetisyen ile goriisiilerek uygun bir beslenme programi hazirlanmalidir. Yaygin erozyon
alanlar1 bulunan durumlarda antiseptik banyolar1 ve yapiskan olmayan yara Ortiileri

kullanilabilir (54).

2.10. iZLEM VE SEYIR

Pemfigusta sistemik KS’lerin kullanimi hastaliga bagli mortaliteyi biiylik dlglide
azaltmakla birlikte uzun siireli immiinsiipresif kullanimina bagli mortalite ve morbiditeyi
beraberinde getirmistir (4). Gliniimiizde tedavilere bagli morbiditenin 6nlenmesi amaciyla
tedavi Oncesinde ve hastalik takibi sirasinda yapilmasi gereken tetkikler ve birtakim
profilaktik tedavi 6nerileri bulunmaktadir.

Hastalardan tedavi 6ncesinde kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,

aclik kan sekeri, HIV, hepatit B ve hepatit C acisindan serolojik testler, PPD veya
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Quantiferon testleri istenmelidir. Bu tetkiklere ek olarak KS yan etkilerinin takibi agisindan
kemik mineral dansitometrisi ve géz muayenesi istenebilir (29).

Uzun stireli KS tedavisine bagli yan etkilerin Onlenmesi amaciyla tedavi
baslangicinda profilaktik olarak kalsiyum ve vitamin D verilmesi 6nerilmektedir. Mide
koruyucu olarak H2-blokerler veya proton pompa inhibitorleri ile ilgili yeterli kanit
bulunmadigindan bu ajanlarin  kullanimi1 hastaya 06zel olarak belirlenmelidir (54).
Postmenopozal kadinlar ve 50 yas lstii erkekler gibi osteoporoz agisindan risk grubunda
bulunan hastalara bifosfonat tedavisi verilebilir. Tromboz riski yiiksek olan hastalarda
antitrombotik profilaksi verilebilir. Uzun siireli KS tedavisinin gerektigi durumlarda kas
atrofisinin Oonlenmesi amaciyla fizyoterapi onerilmektedir. Gerekli durumlarda psikolojik
destek verilebilir.

Adjuvan immiinsiipresif ajanlar ve Rituksimab kullanimi canli agilar igin
kontrendikasyon olusturmakla birlikte hastalarda mevsimsel influenza ve pndmokok
asilarinin yapilmasi 6nerilmektedir (50).

Pemfigus vulgariste hastaligin takibi, tedavinin diizenlenmesi ve hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla 2008 yilinda Uluslararas1 Pemfigus Komitesi
tarafindan konsensus olusturulmustur (74):

Hastalik aktivitesinin kontrolii: Tedavi baslangicindan itibaren yeni lezyon ¢ikisinin
durdugu ve mevcut lezyonlarin iyilesmeye basladigi zaman.

Konsolidasyon fazinin sonu: En az 2 hafta siire ile yeni lezyon c¢ikisinin
goriilmedigi, mevcut lezyonlarin en az %80’inin iyilestigi; ayn1 zamanda ¢ogu klinisyenin
KS dozunu diisiirmeye basladigi donem.

Tedavisiz tam remisyon: En az 2 ay siire ile sistemik tedavi almayan hastada yeni
veya aktif lezyon bulunmamasi.

Tedavi altinda tam remisyon: Minimal tedavi altindaki bir hastada en az 2 ay siire
ile yeni veya aktif lezyon bulunmamas.

Minimal tedavi: En az 2 ay siire ile 10 mg/giin ve altinda prednizolon (veya esdegeri)
ve/veya minimal adjuvan tedavi.

Tedavisiz parsiyel remisyon: En az 2 ay siire ile sistemik tedavi almayan bir hastada
bir hafta igerisinde tedavisiz iyilesen yeni lezyonlarin goriilmesi.

Minimal tedavi altinda parsiyel remisyon: Topikal steroidler dahil minimal tedavi
alan bir hastada bir hafta icerisinde iyilesen yeni lezyonlarin goriilmesi.

Relaps: Hastalig1 kontrol altina alinmig hastalarda ayda 3 veya daha fazla bir haftada

kendiliginden iyilesmeyen yeni lezyon ¢ikmasi veya mevcut lezyonlarin genisledigi durum.
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Tedavi basarisizigi: En az 3 hafta siire ile 1,5 mg/kg/giin prednizolon (veya
esdegeri) ve/veya 12 hafta siire ile 2 mg/kg/giin siklofosfamid; 12 hafta siire ile 2.5
mg/kg/glin azatioprin; 12 hafta siire ile 20 mg/hf metotreksat; 12 hafta siire ile 3 gr/giin
mikofenolat mofetil tedavisine ragmen yeni lezyon ¢ikisi olmasi, eski lezyonlarin yayilmast
veya iyilesmemesi durumu.

PV’de konsolidasyon fazinin sonuna ulasilan hastalarda KS dozunun kademeli
olarak azaltilmasi onerilmektedir. Prednizolon dozu 20 mg/giin’e ulasilana dek 2 haftalik
periyotlarla doz %25 azaltilir. 20 mg/giin dozuna ulasildiginda ise minimal tedaviye
ulagilana dek haftalik 2,5 mg olacak sekilde doz diisiimii yapilir. KS doz diigiimii sirasinda
3 veya daha fazla lezyon olugmasi durumunda bir 6nceki steroid dozuna doniiliir. Relaps
gelismesi durumunda ise KS dozu 2 basamak dncesine ¢ikartilir ve 2 hafta igerisinde lezyon
¢ikisi kontrol edilene dek bu dozda devam edilir (54).

Hastalik kontrol altina alinana dek hastalarin 2 haftalik periyotlar ile takip edilmesi
onerilmektedir. Konsolidasyon fazi boyunca hastalar 1-2 haftalik periyotlar ile takip edilmeli
ve KS doz diisiimiine miimkiin olan en erken donemde baslanmalidir. Steroid doz diisiimii
sirasinda ilk 3 ay boyunca aylik periyotlarla takip 6nerilmekle birlikte minimal tedavi altinda
parsiyel veya tam remisyona ulasildiktan sonra takip aralig1 3 aya ¢ikarilabilir.

Pemfigus hastalarinin takibinde klinik degerlendirme ile birlikte belirli periyotlarla
hastalarin serolojik parametrelerinin takibi yapilmakta ve tedavinin kesilmesi karar1 buna
gore planlanabilmektedir. Bu amagla hastalardan tedavi baslangicinda, 3 ay sonra ve daha
sonrasinda da 3-6 ay araliklarla ELISA ile anti-dsg-1 ve anti dsg-3 seviyelerinin bakilmasi
onerilmektedir. ELISA ile otoantikor diizeyinin bakilamadigi durumlarda maymun
6zofagusu ile hazirlanan IIF tetkiki de kullanilabilmektedir (54). ELISA ile bakilan anti-dsg-
1 ve dsg-3 otoantikor diizeylerinin hastalik aktivitesi ile korelasyonunun degerlendirildigi
birgok calismada otoantikor seviyeleri ile hastalik aktivitesinin korelasyon gosterdigi
saptanmustir (3,54,75).

Pemfigus tedavisinde KS’lerin kullanilmasindan 6nce hastalar genellikle bir yil
icerisinde sepsis ve malniitrisyon gibi sebeplerden dolay1 kaybedilmekteyken; giiniimiizde
pemfigusa hastalarinda mortalite daha ¢ok tedavilere bagli yan etkiler nedeniyle
gerceklesmektedir. Ulkemizde Akdeniz bolgesinde Uzun ve ark. tarafindan yapilan
calismada, pemfigus hastalarinda mortalite oran1 %4,8 olarak bildirilmistir (10). Israil ve
Ingiltere’de yapilan ¢alismalarda PV hastalarinda mortalite oran1 genel popiilasyona gére
sirastyla 2,6 ve 3,3 kat yiiksek bulunmustur (9,76).

Pemfigusta prognoz ve hastaligin seyrini etkileyen faktorler ile ilgili az sayida

calisma mevcuttur. Demografik 6zelliklerin remisyon ve relaps {izerine olan etkilerine
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bakildiginda; 2010’te Mimouni ve ark. yaptig1 ve 2014’te Saha ve ark. yaptig1 caligmalarda
sirastyla; hastaligin 40 yas altinda baglamis olmasi, Sefarad Musevisi olmak ve Hint-Asya
etnik kokene sahip olmak kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (77,78). 2013’te Almugairen
ve ark. yaptig1 calismada ise geng yasta hastalik baslangict uzun siireli tedavisiz remisyon
ile iligkili bulunmustur (79). Cinsiyetin hastaligin remisyon siiresine etkisine bakildiginda
sadece bir ¢alismada kadin hastalarda remisyon siiresi daha uzun bulunmustur (80).

Pemfigusa ait klinik 6zelliklerin ve verilen tedavilerin hastaligin seyri iizerine
yapilan c¢aligmalarda; hastalik baslangicinda oral mukoza tutulumunun kotii prognozla
iligkilendirildigi ¢aligmalar mevcut olmakla birlikte bu calismalarin ¢ogunda PF ve PV
hastalar1 birlikte degerlendirilmistir (77,81-83). Kavusi ve ark. 2007 yilinda yaptigi baska
bir caligmada ise mukokutan6z tutulum mevcut olan hastalarda daha diisiik remisyon oran
izlenmistir (84). Bu caligmalarin aksine Almugairen ve ark. yaptigi ¢alisma ise mukozal
tutulum goriilen hastalarda tedavisiz remisyon goriilme orani daha yiiksek bulunmustur (79).
Siddetli hastalik ile bagvurunun yiiksek relaps ve diisiik remisyon siiresi ile iliskili bulundugu
caligmalar mevcut olmakla birlikte; hastalik baslangicinda yiiksek dozda sistemik steroid
baslanmasin diigiik relaps orani ile uyumlu oldugunu ortaya koyan c¢aligmalar mevcuttur
(80,85-89).

DIF, IIF ve ELISA gibi hastaligin tanisinda ve takibinde kullanilan parametrelerin
hastaligin seyriyle olan iligkisini degerlendiren ¢aligmalarda; tan1 aninda bakilan IIF ve anti-
dsg-3 otoantikoru yiiksekliginin, remisyonda bakilan DIF ve anti-dsg-3 otoantikoru
yiiksekliginin, tani1 aninda bakilan anti-dsg-1 otoantikoru yiiksekliginin diisiik remisyon

stiresi ve yiiksek relaps ile iliskili oldugu ortaya konmustur (78,87,90,91).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIiMi

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim
Dali Biillii Hastaliklar1 polikliniginde 1995-2022 yillar1 arasinda takip edilen; klinik,
histopatolojik ve immiinolojik tetkiklerin sonucunda PV tanist konmus 312 sayidaki olgu

calismaya dahil ve harig kriterleri olusturularak retrospektif olarak incelendi.
Calismaya dahil etme kriterleri:

1. Pemfigusa tipik klinik 6zelliklere ek olarak histopatoloji, direkt immiinfloresan,
indirekt immiinfloresan incelemeler ve ELISA ile Desmoglein 1 ve 3’e karst
otoantikorlarin gosterilmesi yontemlerinden en az ikisi ile PV tanisi almig
hastalar

2. Enaz 3 yil boyunca diizenli takip edilmis olmak

3. Son 5 yil igerisinde en az 2 kez kontrole gelmis olmak

4. 18 yasindan biiyilik olmak
Dislama kriterleri:

1. Pemfigus foliaseus, paraneoplastik pemfigus ve IgA pemfigusu tanili hastalar

2. Hastaligin seyri sirasinda Rituksimab tedavisi alan hastalar
Bu kriterleri karsilayan 67 olgu calismaya dahil edildi.

Tez ¢alismamiz i¢in Saglik Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2022/0674 karar

numarasti ile onay alinmigtir (Ek-1).

3.2. CALISMA PLANI

Calismaya dahil edilen tiim olgularin dosyalar1 ve elektronik tibbi kayitlar

retrospektif olarak incelendi. Takipten ¢ikan veya takipte olup eksik verisi olan hastalarin
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eksik verileri telefon goriismesi yapilarak tamamlandi. Ulasilamayan hastalarin vefat edip
etmedikleri Kimlik Paylagim Sistemi (KPS) ile aragtirildi.

Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri; yas, cinsiyet, hastalik baglangi¢ yasi, ilk
ve son vizit tarihleri, ek hastaliklar, hastalik baslangicinda lezyonlarin tutulum yeri,
lezyonlarin baslangicindan taniya kadar gecen siire kaydedildi. Lezyon baslangicindan

tantya kadar gegen siire tanida gecikme olarak tanimlandi.

Hastaligin takip ve tedavisi ile ilgili 6zellikler; verilen tedaviler (baslangic steroid
dozu, adjuvan immiinsiipresif tedavi kullanimi, kiimiilatif steroid dozu), tedavi yan etkileri,
konsolidasyon fazinin sonuna ulagma siiresi ve alinan kiimtilatif steroid dozu, tam remisyona
ulagip ulagmama durumu, minimal tedavi ile tam remisyona ulasana kadar gecen siire,
tedavisiz tam remisyona ulasana kadar gegen siire ve alinan kiimiilatif steroid dozu, toplam
takip stiresi, tan1 anindaki ve tedavisiz tam remisyon anindaki anti-dsg-1 ve anti-dsg-3
antikor diizeyleri, relaps sayisi, tanidan ilk relapsa kadar gecen siire, relapslarda verilen KS
dozlari, relaps anindaki anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 diizeyleri, relaps sonrasi tedavisiz
remisyona ulasildi ise siiresi, tedavisiz tam remisyonda kalinan en uzun siire, hastalarin son
vizitlerine gore gilincel hastalik aktivitesi, 6len hastalar i¢in 6liim tarihi ve 6liim sirasindaki

hastalik aktivitesi kaydedildi.

Hastalarda tanida gecikme, takip siiresi, minimal tedavi ile tam remisyona ulasana
kadar gecgen siire, tedavisiz tam remisyona ulasana kadar gecen siire, ilk relapsa kadar gecen
siire, relaps sonrasi tedavisiz remisyona ulasma siiresi, tedavisiz remisyonda kalinan en uzun
sire ay olarak degerlendirildi, konsolidasyon fazinin sonuna ulagsma siiresi giin olarak

degerlendirildi.

Hastaligin seyri ve remisyon durumunu etkileyebileceginden hastalik siiresi boyunca

rituksimab tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Remisyon durumunu etkileyen faktorlerin incelenmesi ve karsilastirilmasi amaciyla

hastalar remisyon paternlerine gore 3 gruba ayrildi:

Grup A (Remisyon): Hastaligin seyri boyunca en az 6 ay siire ile tedavisiz tam remisyon

elde edilen ve hig relaps gelismeyen kalici remisyon izlenen hastalar

Grup B (Remisyon ve Relaps): Hastaligin seyri boyunca en az 6 ay siire ile tedavisiz tam
remisyon elde edilen fakat bu remisyon Oncesinde veya sonrasinda relaps gelisen ve

remisyon-relaps donemleri ile seyreden hastalar
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Grup C (NonRemisyon): Hastaligin seyri boyunca hi¢ tedavisiz tam remisyona girmeyen,

tedavinin kesilemedigi hastalar

Remisyon paternlerine gore ayrilan 3 grup, hastaligin seyrini etkileyebilecek
parametrelerden; hastalik baslangi¢ yasi, cinsiyet, lezyonlarin tutulum yeri, tanida gecikme,
baslangi¢ steroid dozu, adjuvan immiinsiipresif kullanimi, tan1 anindaki anti-dsg-1 ve anti-

dsg-3 antikor diizeylerine gore karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen olgular, kiimiilatif sistemik KS dozu ve takipte
kortikosteroidlere bagli ciddi yan etki gelisimine gore karsilastirildi. Kortikosteroidlere bagh
yan etkilerden; osteoporoz, diyabetes mellitus, katarakt, hipertansiyon, aseptik kemik

nekrozu, miyopati ve derin ven trombozu, ciddi yan etkiler olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen olgular, tedavisiz tam remisyon gelisen (Grup A+B) ve
gelismeyenler (Grup C) olarak; relaps gelisen (Grup B+C) ve gelismeyenler (Grup A) olarak
smiflandirildi. Daha sonra remisyon ve relapsa etki edebilecek faktorlerden hastalik
baslangi¢ yasi, cinsiyet, lezyonlarin tutulum yeri, tanida gecikme, baslangi¢ steroid dozu,
adjuvan immiinstipresif kullanimi, konsolidasyon fazinin sonuna ulasma siiresi, minimal
tedavide tam remisyona ulagma siiresi, takipte adjuvan immiinsiipresif kullanimi ve takipte

ciddi yan etki gelisimi parametrelerine gore karsilagtirildi.

Hastalar igerisinde takip boyunca en az 1 kez relaps gelisenler, “tek relaps” ve birden
fazla relaps gelisenler “multipl relaps“olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu gruplar, baslangi¢
tedavisi, baslangi¢ KS dozu, tanidan ilk relapsa kadar gecen siire, ilk relapsta verilen KS
dozu, ilk relapstan sonra tedavisiz remisyon gelisme durumu, ilk relapsta bakilan anti-dsg-1
ve anti-dsg-3 diizeyleri, takipte adjuvan immiinsiipresif kullanimi ve minimal tedavide tam

remisyona ulagma siiresine gore karsilastirildi.

Hastaligin seyri esnasinda en az 6 ay siireli tedavisiz tam remisyon elde edilen
hastalar, remisyon elde edildikten sonra relaps gelisme durumuna gére iki gruba ayrildi. Bu
gruplar, baslangic yasi, cinsiyet, tutulum yeri, takip siiresi, baslangi¢ tedavisi, baglangic KS
dozu, minimal tedavide tam remisyona ulasma siiresi, tedavisiz tam remisyona ulagma
siiresi, tedavisiz tam remisyona ulasana kadar alinan kiimiilatif KS dozu, tedavisiz tam
remisyonda en uzun kalma siiresi, tedavisiz tam remisyon aninda bakilan anti-dsg-1 ve anti-

dsg-3 diizeylerine gore karsilastirildi.

Son olarak remisyon ve relapsi etkileyen faktorler once tek degiskenli, sonra ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Lojistik regresyon analizinde siirekli
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degiskenler, bir sinir deger belirlenerek dikotom degiskenlere ¢evrildi. Baslangi¢ yasi igin
siir deger yasl kisi tanimina uyan 65 yas olarak alindi. Baglangi¢ KS dozu, konsolidasyon
fazina ulagma siiresi ve minimal tedavide tam remisyona ulagma siiresi i¢in sinir degerler
ortanca degerlere yakinligi nedeni ile sirasiyla; 60 mg/giin, 30 giin ve 15 ay olarak belirlendi.
Tanida gecikme i¢in sinir deger 3 ay olarak belirlendi. Tan1 anindaki otoantikor diizeylerinin
degerlendirilmesi amaciyla Saha ve ark. tarafindan belirlenen degerler kabul edildi (78).
Buna gore; 0-30 U/ml aras1 negatif, 30-100 U/ml aras1 zayif pozitif, >100 U/ml kuvvetli
pozitif olarak degerlendirildi. Tedavisiz remisyonda bakilan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3

antikorlar1 i¢in sinir deger pozitiflik alt sinirt olan 20 U/ml olarak kabul edildi.

Tablo 2. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastahk Tedavi baslangicindan itibaren yeni lezyon ¢ikiginin durdugu ve
aktivitesinin mevcut lezyonlarin iyilesmeye basladigi zaman
kontrolii

Konsolidasyon

fazinin sonu

En az 2 hafta siire ile yeni lezyon ¢ikisinin goriilmedigi, mevcut
lezyonlarin en az %g80’inin iyilestigi; ayni zamanda ¢ogu

klinisyenin KS dozunu diisiirmeye basladigi donem

Tedavisiz tam

remisyon

En az 6 ay siire ile sistemik tedavi almayan hastada yeni veya

aktif lezyon bulunmamasi

Minimal tedavi

altinda tam remisyon

Minimal tedavi altindaki bir hastada en az 2 ay siire ile yeni veya

aktif lezyon bulunmamasi

Minimal tedavi

En az 2 ay siire ile 10mg/giin ve altinda prednizolon (veya

esdegeri) ve/veya minimal adjuvan tedavi

Tedavisiz parsiyel

remisyon

En az 2 ay siire ile sistemik tedavi almayan bir hastada bir hafta

icerisinde tedavisiz iyilesen yeni lezyonlarin goriilmesi

Minimal tedavi
altinda parsiyel

remisyon

Topikal steroidler dahil minimal tedavi alan bir hastada bir hafta

icerisinde iyilesen yeni lezyonlarin goriilmesi

Relaps

Hastalig1 kontrol altina alinmis hastalarda ayda 3 veya daha fazla
bir haftada kendiliginden iyilesmeyen yeni lezyon ¢ikmasi veya

mevcut lezyonlarin genisledigi durum

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla Uluslararas1 Pemfigus Komitesi

tarafindan 2008 yilinda olusturan konsensus kriterleri revize edilerek kullanildi (74) (Tablo

2).
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin biyoistatistiksel ¢oziimlemelerinde Statistical Package for Sociel
Sciences (SPSS) for Mac 24.0 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde seklinde sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunluguna histogramlar, Q-Q plotlar ve normal dagilim testlerine gore (Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi) karar verildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler igin
tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma, normal dagilima uymayan sayisal veriler
ortanca (¢eyrekler arast uzaklik, IQR: %25-%75) seklinde gosterildi. Bagimsiz kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi; 2x2 tablolar i¢in Ki-Kare test
kosullar1 saglanmadigi durumlarda Fisher’in kesin testi kullanildi. Bagimsiz iki sayisal
degiskenin karsilastirilmasinda, normal dagilima uygunluk g6z Oniinde bulundurularak,
veriler normal dagiliyor ise Student T testi, normal dagilmiyor ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bagimsiz {i¢ ya da daha cok sayisal degiskenin karsilastirilmasinda, normal
dagilima uygunluk g6z Oniinde bulundurularak, veriler normal dagiliyor ise tek yonli
varyans analizi (ANOVA), normal dagilmiyor ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tam
remisyona ulasip ulasmama ve relaps gelisme durumuna etki eden faktorler lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Tim istatistiksel analizler %95 giliven araliginda

yorumlanmis olup, anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.

3.4. CIKAR CATISMASI

Tezi yazan kisi, tez danigsmani ve tez yazim siirecinde katki saglayan kisiler arasinda
karar vermelerini uygunsuz bir bi¢imde etkileyebilecek tarzda bir iliski (maddi-manevi)

yoktur.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI iSTATISTIK

4.1.1. Demografik ozellikler

4.1.1.1. Yas ve cinsiyet

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim
Dali Biillii hastaliklar polikliniginde 1995-2022 yillar1 arasinda klinik, histopatolojik ve
immiinolojik olarak pemfigus vulgaris tanis1 konan ve takip edilen 312 olgudan, ¢alisma

kriterlerini karsilayan 67 olgunun verileri retrospektif olarak incelendi.

Calisma grubu, 19 erkek (%28,4), 48 kadindan (%71,6) olusmaktayd: (Tablo 3).
Kadin/erkek orani 2,5:1 olarak saptandi. Olgularin tan1 anindaki yas ortalamasi kadinlarda
45,4 (+13,5) erkeklerde 44,2 (£17,1) oldugu goriildi, en diisiik tan1 yas1 15, en yiiksek 77’idi
(Tablo 3).

Tablo 3. Pemfigus vulgaris hastalarinin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellikler PV Hastalar1 (n=67)
Cinsiyet, Erkek 19 (28,4)
n (%) Kadin 48 (71,6)
Erkek 44,2+17,1 (15-77)
Yas, yil,
Kadmn 45,4+13,5 (23-77)
ort. £ Sd (min-maks.)
Toplam 45,0+14,5 (15-77)

4.1.1.2. Komorbiditeler

Calismaya dahil edilen 67 hastada tan1 aninda komorbidite varligina bakildiginda; 28

olguda (%41,8) en az bir komorbidite mevcuttu (Tablo 4). En sik izlenen 3 komorbidite
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sirastyla; 10 (%14,9) hastada hipertansiyon (HT), 5 (%7,5) hastada hipotiroidizm, 4 (%6)
hastada diabetes mellitus (DM) olarak goriildii.

Tablo 4. Pemfigus vulgaris hastalarina tani aninda eslik eden komorbiditeler

Komorbidite varhgi PV Hastalart (n=67)

n %
Komorbidite var* 28 418
HT 10 14,9
Hipotiroidizm 5 7,5

DM 4 6,0
Osteoporoz 4 6,0
Romatoid artrit 3 4,5
Hiperlipidemi 2 3,0
Astim 2 3,0
Koroner arter hastalig 2 3,0
Crohn 1 15
Idiyopatik Trombositopenik Purpura 1 15
Miyastenia Gravis 1 15
Komorbidite yok 28 41,8
Bilinmiyor 11 16,4

*Bir hastada birden fazla komorbidite goriilebilmektedir.

4.1.2. Klinik ozellikler

4.1.2.1. Tutulum yeri

Olgularin hastalik baslangicindaki tutulum yerine bakildiginda (n=65), 32 (%49,2)
hastada mukokutan6z, 30 (46,2) hastada yalmizca mukozal, 3 hastada (%4,6) yalnizca
kutan6z tutulum oldugu saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Pemfigus vulgaris hastalarimn basvuru amindaki tutulum yerine gore
dagilimlan

PV Hastalar1 (n=65) *
Baslangicta tutulum yeri
n %
Mukokutan6z 32 49,2
Mukozal 30 46,2
Kutanoz 3 4,6

* 2 hastanin baglangigta tutulum yeri bilinmemektedir
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4.1.2.2. Tamida gecikme ve takip siiresi

Lezyonlarin baglangicindan taniya gecen siire tanida gecikme olarak tanimlandi.
Hastalarin (n=59) tanida gecikme siiresinin ortalama 5,1 ay, ortanca ise 4 ay oldugu goriildi
(Tablo 6). Calismaya dahil edilen 67 olgunun ortalama takip siiresi 134,8 ay (ortanca deger
112,1 ay) olarak izlendi (Tablo 6). En kisa takip edilen olgu 36 ay, en uzun takip edilen olgu
ise 400 ay takip edilmistir.

Tablo 6. Pemfigus vulgaris hastalarinda taniya kadar gecen siire ve takip siiresi

PV Hastalar1 (n=67)
Ortalama Ortanca Arahk
Tanida gecikme, ay, (n=59) * 51 4 0,5-24
Takip sliresi, ay 134,8 112,1 36-400

*8 hastanin tanida gecikme siiresi bilinmemektedir.

4.1.2.3. immiinoserolojik dzellikler

Tan1 aninda ELISA testi ile otoantikor degerlerine ulasilabilen 22 hastada; anti-dsg-
1 antikoru 12 hastada negatif (0-29 U/ml), 10 hastada kuvvetli pozitif (>100 U/ml) iken anti-
dsg-3 antikoru 3 hastada negatif (0-29 U/ml), 2 hastada zayif pozitif (30-100 U/ml), 17
hastada kuvvetli pozitif (>100 U/ml) olarak saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Pemfigus vulgaris hastalarinin tam anindaki desmoglein antikoru diizeyleri

.. PV Hastalar1 (n=22) *
Serolojik Ozellikler . %

Anti-dsg-1 antikoru

0-29 U/ml 12 54,5

30-100 U/ml 0 0

>100 U/ml 10 45,5
Anti-dsg-3 antikoru

0-29 U/ml 3 13,6

30-100 U/ml 2 9,1

>100 U/ml 17 773
* Yalniz 22 hastanin verisine ulasilmistir.
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4.1.3. Tedavi ozellikleri

4.1.3.1. Baslangic tedavisi

Calismaya alinan 67 olgunun baslangi¢ tedavileri incelendiginde 28 (%41,8) hastada
yalnizca sistemik KS, 29’unda (%43,3) KS+azatiyoprin, 4’iinde (%6) KS+dapson, 1 hastada
(%1,4) ise KS+metotreksat kullanildig1 goriildii (Tablo 8). 5 hastanin (%7,5) baslangic
tedavi bilgisine ulagilamadi. Baslangic KS dozu bilgisine ulasilabilen 61 hastada ortalama
metilprednizolon (veya esdegeri) dozu 72,2 mg/giin (8-120 mg/giin), ortanca deger ise 64
mg/giin olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Pemfigus vulgaris hastalarinin baslangic tedavi ézellikleri

Baslangic tedavisi ozellikleri PV Hastalar1 (n=67)
Baslangi¢ tedavisi, n (%)
Yalnizca KS 28 (41,8)
KS + Adjuvan 34 (50,7)
KS+Azatiyoprin 29 (43,3)
KS+Dapson 4 (6)
KS+Metotreksat 1(1,4)
Bilinmiyor 5(7,5)
Baslangi¢ KS dozu, mg/giin, (n=61) *
Ortalama 72,2
Ortanca 64
Min-maks. 8-120

KS: Kortikosteroid. * 6 hastanin baslangi¢c KS dozu bilgisine ulagilamamastir.

4.1.3.2. Tedavi seyri

Calisma grubuna alinan hastalarin, hastaligin seyri boyunca almis oldugu tedaviler
incelendiginde; 23 hasta (%34,3) sadece sistemik KS kullanirken, 43 (%64,2) hasta KS ile
birlikte adjuvan tedavi kullanmist1 (Tablo 9). En sik kullanilan adjuvan azatiyoprin iken (32
hasta, %47,8); 16 hastada (%23,6) dapson, 11 hastada (%16,4) IVIG, 7 hastada (%10,5)
MMF, 4 hastada (%6) metotreksat kullanilmigtir. 1 hastanin adjuvan immiinsiipresif ajan

kullanma bilgisine ulagilamamustir.
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Tablo 9. Pemfigus vulgaris hastalarinin hastali@in seyri boyunca aldig: tedaviler

PV Hastalar1 (n=67)
Hastaligin seyri esnasindaki tedavi - %
Yalnizca KS 23 34,3
KS + Adjuvan * 43 64,2
Azatiyoprin 32 47,8
Dapson 16 23,9
IVIG 11 16,4
MMF 7 10,5
Metotreksat 4 6,0
Bilinmiyor 1 1,5
IVIG: Intravendz immiinglobin, MMF: Mikofenolat mofetil
* Hastalik seyrinde bir hastada birden fazla adjuvan kullanilabildiginden toplami1 %100’
agmaktadir.

Calismaya alinan olgularin verilerine ulasilabilen 45’1 (%67,2) i¢in kiimiilatif KS
dozu hesaplandi. Toplam KS dozu metilprednizolon cinsinden ortalama 27056 mg, ortanca
deger ise 16180 mg oldugu goriildii. En diisiik kiimiilatif doz 1530 mg, en yiiksek doz ise
107074 mg olarak hesaplandi (Tablo 10).

Tablo 10. Pemfigus vulgaris hastalarinda kiimiilatif sistemik kortikosteroid dozu

PV Hastalan (n=45) *

Ortalama Ortanca Arahk
Toplam KS dozu, mg 27056 16180 1530-107074

* 22 hasta i¢in hesaplanamadi

4.1.3.3. Tedavi siiresince yan etkiler

Olgularin 42’sinde (%62,7) hastaligin seyri boyunca sistemik kortikosteroidlere kars1
en az bir yan etki gelisimi gbzlendi. Hastalarda en sik goriilen 3 yan etkinin Cushingoid
gbriiniim (25 hasta, %37,2), kandidiyazis (24 hasta, %35,8) ve osteoporoz (11 hasta, %16,4)
oldugu goriildii. 2 hastada (%3) femur basi aseptik nekrozu gelirken 1 hastada (%1,5) derin
ven trombozu gelismisti. Tedavi seyri boyunca meydana gelen KS yan etkileri Tablo 11°de

Ozetlenmistir. Adjuvan immiinstipresif ajan olarak azatiyoprin kullanan hastalardan 4’tinde
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(%12,5) yan etki olarak hepatotoksisite goriilmiis olup bu hastalarda azatiyoprin kesilerek 3
hastada dapson, 1 hastada MMF tedavisine geg¢ilmisti.

Tablo 11. Pemfigus vulgaris hastalarinda kortikosteroidlere karsi gelisen yan etkiler

Van etki PV Hastalar1 (n=67)
n %
Yan etki var 42 62,7
Cushingoid goriiniim 25 37,2
Kandidiyazis 24 35,8
Osteoporoz 11 16,4
Diyabetes Mellitus (DM) 5 7,5
Katarakt 4 6,0
Hiperlipidemi 3 4,5
Hipertansiyon (HT) 2 3,0
Aseptik nekroz 2 3,0
Miyopati 1 1,5
Derin ven trombozu 1 1,5
Yan etki yok 16 23,9
Bilinmiyor 9 13,4
42 hastada en az 1 yan etki gelisti.

4.1.3.4. Tedaviye yamt ozellikleri

Calismaya alinan olgularda tedavi yaniti incelendiginde; konsolidasyon fazinin
sonuna ulasma siiresi, verilerine ulasilabilen 55 hastada ortalama 41,6 giin (14-90), ortanca
degerin ise 38 giin oldugu goriildii. Konsolidasyon fazinin sonuna kadar alinan ortalama
metilprednizolon (veya esdegeri) dozu 65,6 mg/giin, ortanca deger ise 68 mg/giin idi.
Hastalarin 64’tinde (%95,6) minimal tedavide tam remisyon elde edilirken 3 hastada (%4,5)
elde edilememistir. Minimal tedavide remisyona ulagma siiresi, verilerine ulasilabilen 50
hasta icin ortalama 22,5 ay (5-144), ortanca deger ise 14,5 ay olarak saptanmistir.

Konsolidasyon fazi ve minimal tedavide tam remisyon 6zellikleri Tablo 12’°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Pemfigus vulgaris hastalarinda tedaviye yamt ozellikleri

PV Hastalar (n=55) *
Tedaviye yamit ozelligi
Ortalama Ortanca Arahk
Konsolidasyon fazinin sonuna ulagma
_ 41,6 38 14-90
suresi, gin
Konsolidasyon fazi siiresince alinan
) 65,6 68 7,4-120
ortalama steroid dozu, mg/giin
Konsolidasyon fazinin sonundaki
_ _ 2658,9 2380 260-7320
kiimiilatif steroid dozu, mg
Minimal tedavide tam remisyona ulasma
22,5 14,5 5-144
siiresi, ay (n=50) **
* 12 hastanin verisine ulasilamamistir. ** 3 hastada minimal tedavide remisyon elde
edilememistir, 14 hastanin verisine ulagilamamustir.

Calismaya alinan olgulardan 48’inde (%71,6) tedavisiz tam remisyon elde edilirken
19 hastada (%28,4) tedavisiz remisyona ulasilamamistir (Sekil 2). Tedavisiz remisyona
ulagma siiresi, verilerine ulagilabilen 46 hasta i¢in ortalama 72 ay (10-273), ortanca deger
ise 54 ay olarak saptanmistir. Tedavisiz tam remisyona ulasana kadar alinan kiimiilatif KS
dozu, verilerine ulasilabilen 33 hasta i¢in metilprednisolon cinsinden ortalama 23508 mg,
ortanca deger ise 18150 mg olarak hesaplandi. Tedavisiz tam remisyon elde edilebilen 48
hasta i¢in tedavisiz tam remisyonda maksimum kalma siiresinin ortalama 42,9 ay (7-157 ay)

oldugu goriildi (Tablo 13).

Tedavisiz Tam Remisyona Ulagma Durumu

= Var = Yok

Sekil 3. Tedavisiz tam remisyona ulasma durumu
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Tablo 13. Pemfigus vulgaris hastalarimin tedavisiz tam remisyon ozellikleri

Tedavisiz tam remisyon elde edilebilen PV
hastalar1 (n=48)

kalma siiresi, ay

Ortalama Ortanca Arahk
Tedavisiz tam remisyona ulagsma
_ 72 54 10-273
siiresi, ay (n=46) *
Tedavisiz tam remisyondaki
23508 18150 1530-55810
kiimiilatif steroid dozu, mg (n=33) **
Tedavisiz tam remisyonda maksimum
42,9 39,5 7-157

* 2 hastanin verisine ulagilamamistir

** 15 hastanin kiimiilatif steroid dozu hesaplanamamistir

Tedavisiz tam remisyon elde edilen PV hastalarinda remisyon aninda ELISA ile

otoantikor sonuglarina ulasilabilen 36 hastada; anti-dsg-1 antikoru 30 hastada negatif (0-29
U/ml), 5 hastada zayif pozitif (30-100 U/ml), 1 hastada pozitif (>100 U/ml) iken anti-dsg-3
antikoru 27 hastada negatif (0-29 U/ml), 3 hastada zayif pozitif (30-100 U/ml), 6 hastada
pozitif (>100 U/ml) olarak saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Tedavisiz remisyona ulasilan hastalarda remisyon anmindaki desmoglein

antikoru diizeyleri

Tedavisiz remisyon elde edilen PV Hastalar1 (n=36) *

Serolojik Ozellikler n %
Anti-Dsg-1 antikoru

0-29 U/ml 30 83,3

30-100 U/ml 5 13,9

>100 U/mi 1 2,8
Anti-Dsg-3 antikoru

0-29 U/ml 27 75,0

30-100 U/ml 3 8,3

>100 U/mi 6 16,7
* 12 hastanin verisine ulasilamamustir.
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4.1.3.5. Relaps ozellikleri

Calisma grubuna alinan 67 olgunun 50’sinde (%74,6) en az 1 kez relaps gelismis
olup 17 hastada (%25,4) hastalifin seyri boyunca relaps izlenmemistir. Olgularin relaps
durumu ve relaps sayilar1 Tablo 15’te 6zetlenmistir. Hastalarda tanidan ilk relapsa kadar
gegen siire, verilerine ulasilabilen 40 hasta icin ortalama 48,1 ay (ortanca 39,5 ay) olarak

saptanmustir (Tablo 16).

Tablo 15. Pemfigus vulgaris hastalarinda relaps durumu ve sayisi

PV Hastalar1 (n=67)
n %
Relaps var 50 74,6
1 relaps 16 23,9
2-3 relaps 23 34,3
>3 relaps 4 6,0
Sayis1 bilinmeyen 7 10,4
Yok 17 25,4

Tablo 16. Pemfigus vulgaris hastalarinda ilk relapsa kadar gecen siire

PV hastalar1 (n=40) *

Ortalama Ortanca Aralk

I1k relapsa kadar gegen siire, ay 48,1 39,5 7-137

* 10 hastanin bilgisine ulasilamamaistir, 17 hastada ise hi¢ relaps gozlenmemistir.

Hastalarin ilk relapstaki desmoglein antikoru seviyelerine bakildiginda; ilk relaps
i¢in verilerine ulasilabilen 23 hastanin 4’linde (%17,4) anti-dsg-1’in zayif pozitif, 4’iinde
(%17,4) kuvvetli pozitif oldugu goriiliirken; anti dsg-3’iin ilk relapsta 23 hastanin 5’inde
(%21,7) zayif pozitif, 13’tinde (%56,6) kuvvetli pozitif oldugu izlenmistir. Hastalarin
relapslarda ELISA yontemi ile bakilan desmoglein antikor seviyeleri Tablo 17°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 17. Relaps gelisen PV olgularinda anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 antikoru diizeyleri

Anti-Desmoglein 1 diizeyi Anti-Desmoglein 3 diizeyi
30-100 >100 30-100
Relaps 0-29 u/ml 0-29 u/ml >100 u/ml
u/ml u/ml u/ml

n % n % n % n % n % n %
1. relaps

15 1652 | 4 (174 | 4 |174| 5 |21,7| 5 |21,7| 13 | 56,6
(n=23)
2. relaps

12 1632| 1 | 53| 6 |315] 7 |36,8| 3 [158| 9 |474
(n=19)
3. relaps

51833 0 1 (16,7 4 |66,7| O 0 2 333
(n=6)
4. relaps

3|75 ] 1]2]0 0| O |1 |25 | 3|75
(n=4)
5. relaps

11100 | O 0 0 0 1 /100 O 0
(n=1)
6. relaps

1100 | O 0 0 0 1 1100 O 0
(n=1)
7. relaps

1 1100| O 0 1 (100]| O 0 0 0
(n=1)

Relaps gelisen hastalarda ilk relapsta verilen ortalama kortikosteroid dozu 22 mg/giin
(ortanca 16) iken 2. relapsta verilen ortalama kortikosteroid dozunun 27 mg/giin (ortanca
22) oldugu izlenmistir. Hastalarin relaps gerceklestiginde verilen sistemik kortikosteroid

dozlar1 (metilprednisolon veya esdegeri) Tablo 18’de 6zetlenmistir.

4.1.3.6. Giincel hastahik durumu

Olgularin ¢aligma anindaki gilincel hastalik durumlart incelendiginde; 39 hasta
(%58,2) tedavisiz tam remisyonda, 9 hasta (%%13,5) minimal tedavide tam remisyonda, 8
hasta (%11,9) parsiyel remisyonda iken 8 hastada (%11,9) ise aktif hastalik bulunmaktaydi
(Tablo 19). Calisma esnasinda vefat ettigi bilgisine ulasilan 3 hastadan (%4,5) biri tedavisiz
tam remisyonda iken, biri minimal tedavide tam remisyonda iken, diger ise aktif hastalik

durumunda iken vefat etmisti.
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Tablo 18. Relaps gelisen PV olgularinda relapsta verilen KS dozu

Relapsta verilen metilprednisolon dozu, mg/giin
Relaps Ortalama Ortanca Aralik
1. relaps (n=43) 22 16 8-48
2. relaps (n=27) 27 24 8-56
3. relaps (n=8) 15 16 12-16
4. relaps (n=4) 20 16 16-32
5. relaps (n=1) 16 16
6. relaps (n=1) 16 16
7. relaps (n=1) 24 24

Tablo 19. Pemfigus vulgaris hastalarimin ¢alisma amindaki giincel hastahk durumu

PV Hastalar1 (n=67)
Giincel hastalik durumu n %
Aktif hastalik 8 11,9
Parsiyel remisyon 8 11,9
Minimal tedavide tam remisyon 9 13,5
Tedavisiz tam remisyon 39 58,2
Olen hasta 3 45

4.1.4. Prognostik hastalik gruplarn

Hastalarin tedavi yanitlar1 ve relaps 6zelliklerine gore 3 prognostik grup olusturuldu:

Grup A: Hastaligin seyri boyunca en az 6 ay siire ile tedavisiz tam remisyon elde

edilen ve hig relaps gelismeyen hastalar

Grup B: Hastaligin seyri boyunca en az 6 ay siire ile tedavisiz tam remisyon elde
edilen fakat bu remisyon Oncesinde veya sonrasinda relaps gelisen ve remisyon-relaps

donemleri ile seyreden hastalar

Grup C: Hastaligin seyri boyunca hi¢ tedavisiz tam remisyona girmeyen, tedavinin

kesilemedigi hastalar
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Hastalarin 17’sinin (%25,4) A grubunda, 31’inin (%46,3) B grubunda, 19’unun ise
(%28,4) C grubunda oldugu goézlendi (Sekil 3).

Prognostik Gruplar

»GrupA =GrupB =GrupC

Sekil 4. Remisyon ve relaps ozelliklerine gore prognostik gruplar
4.2. ANALITIK ISTATISTIK

4.2.1. Prognostik gruplar arasi demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Remisyon ve relaps o6zelliklerine gore ayrilan 3 grup arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,973), hasta kohortlar1 cinsiyete

gore normal dagilim araligindaydi (Tablo 20).

Tablo 20. Prognostik gruplardaki hastalarin cinsiyete gore dagilimi

PV Hastalar1 (n=67)
Cinsiyet Grup A (n=17), | Grup B (n=31), | Grup C (n=19), | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Erkek (n=19) 5 (26,3) 9 (47,4) 5(26,3) 0,973 %
Kadin (n=48) 12 (25,0) 22 (45,8) 14 (29,2)

X: Pearson Ki-Kare test

Olusturulan prognostik gruplar, tan1 anindaki yasa gore karsilastirildiginda; B

grubundaki hastalarda tan1 anindaki yas ortalama 40,7 (+13,3) iken C grubunda 50,4 (+10,8)
olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,019) (Tablo 21, Sekil 4).
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Tablo 21. Tan1 anindaki yasin prognostik gruplara gore dagilimi

PV Hastalar1 (n=67)
Tan1 aninda yas, yil Grup A Grup B Grup C P degeri
(n=17) (n=31) (n=19)
Ortalama = Sd 47+18,1 40,7+13,3 50,4+10,8
Ortanca 48 37 45 0,019 K
Min-maks. 15-76 23-77 36-77
K: Kruskal Wallis testi

80,004 I !
70,004

60,00

50,00+ —

Yas

40,00

30,007

20,007

10,00 | | |
Grup A Grup B Grup C

Sekil 5. Tam anindaki yasin prognostik gruplar arasi dagilim

4.2.2. Prognostik gruplar arasi klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Tablo 22. Hastalik baslangicindaki tutulum yerinin prognostik gruplara gore dagilimi
PV Hastalar (n=65) *

Tutulum yeri Grup A (n=17), | Grup B (n=30), | Grup C (n=18), | P degeri
n (%) n (%) n (%)
Mukozal (n=30) 10 (33.3) 10 (33.3) 10 (33,3)
X
Mukokutandz veya 0,155
7 (20) 20 (57,1) 8(22,9)
kutanoz (n=35)

X: Pearson Ki-Kare test

* 2 hastanin hastalik baslangicindaki tutulum yeri saptanamadi
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Hastalik baslangicinda yalnizca mukozal tutulumlu olan 30 hastanin 10’u (%33,3) A
grubunda, 10’u (%33,3) B grubunda 10’u (%33,3) C grubundaydi. Mukokutanéz veya
kutan6z tutulumlu 35 hastanin 7’si (%20) A grubunda, 20’si (%57,1) B grubunda, 8’i
(%22,9) C grubundaydi. Gruplar arasinda hastalik baslangicindaki tutulum yeri agisindan
istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p= 0,155) (Tablo 22).

Tanida gecikme siiresi agisindan prognostik gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

izlenmedi (p=0,153) (Tablo 23).

Tablo 23. Tanida gecikme siiresinin prognostik gruplara gore dagilimi

PV Hastalar1 (n=59) *
Tanida gecikme, ay Grup A Grup B Grup C P degeri
(n=16) (n=26) (n=17)
Ortalama 6,9 4,6 4,1
Ortanca 4,5 3,0 3,0 0,153
Min-Max 2-24 1-12 0,5-12

K. Kruskal Wallis testi

* 8 hastada tanida gecikme siiresine ulagilamadi.

Tablo 24. Prognostik gruplara gore PV hastalarinin tan1 aninda desmoglein antikor

diizeyleri
PV Hastalan (n=22)
Serolojik Grup A Grup B GrupC
Ozellikler P degeri
Anti-Dsg-1 antikoru n % n % n %
0-29 U/ml 3 2 7
30-100 U/ml 0 0 0 -
>100 U/ml 5 2 3
Anti-Dsg-3 antikoru
0-29 U/ml 1 1 1
30-100 U/ml 1 0 1 -
>100 U/ml 6 3 8
* Yalniz 22 hastanin verisine ulasilmistir.
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Olgularin  tan1 anindaki desmoglein antikor diizeyleri i¢in yeterli veri
bulunmadigindan istatistiksel analiz yapilamadi. Prognostik gruplara gore tani aninda

desmoglein antikor diizeyleri Tablo 24’te 6zetlenmistir.

4.2.3. Prognostik gruplar arasi baslangic tedavisinin karsilagtirilmasi

Baslangi¢ tedavisi olarak KS ve KS+adjuvan kullanimi agisindan Grup A, B ve C
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken (p=0,028), gruplar arasi ikili

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 25).

Tablo 25. Prognostik gruplara gore PV hastalarimin baslangi¢ tedavi ozellikleri
PV Hastalar1 (n=62) *

Grup A, (n=17) | Grup B, (n=27) | Grup C, (n=17)
Baslangic tedavisi P degeri
n % n % n %
KS (n=28) 10 35,7 7 25,0 11 39,3
i 0,028%
KS+Adjuvan (n=34) 7 20,6 20 58,8 7 20,6

X: Pearson Ki-Kare test

* 5 hastanin baslangi¢ tedavi verisine ulasilamamaistir.

Baslangi¢c kortikosteroid dozu (metilprednisolon veya esdegeri) A grubunda
ortalama 60,8 mg/giin (8-120), B grubunda ortalama 89,5 mg/giin (40-120) iken C grubunda
56,2 mg/giin (32-80) oldugu gozlendi. B grubunda baslangic kortikosteroid dozu hem A
grubuna hem de C grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001)
(Tablo 26, Sekil 5).

Tablo 26. Prognostik gruplara gore PV hastalarimin baslangi¢ kortikosteroid dozlar:

PV Hastalar1 (n=61) *
Baslangic KS Grup A Grup B Grup C
P degeri
dozu, mg (n=17) (n=27) (n=17)
Ortalama 60,8 89,5 56,2
Ortanca 48 100 60 <0,001K
Min-maks. 8-120 40-120 32-80

K. Kruskal Wallis testi

* 6 kisinin baslangi¢ steroid dozu verisine ulasilamadi.
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Sekil 6. Prognostik gruplar arasi baslangi¢ kortikosteroid dozu dagilimi

4.2.4. Tedavi ozelliklerine gore ciddi kortikosteroid yan etkilerinin

karsilastirilmasi

(Calismaya dahil edilen olgulardan, kiimiilatif KS dozu verisine ulasilabilen 45 hasta,
ciddi yan etki varligina gore karsilastirildi. Takipte ciddi yan etki gelisen 13 hastanin
(%28,9) kiimiilatif dozu ortalama 29915mg, ortanca 22280mg olarak saptanirken; takipte
ciddi yan etki goriilmeyen 32 hastanin (%71,1) kiimiilatif dozu ortalama 25894 mg, ortanca
ise 12972 mg oldugu izlendi. Takipte ciddi yan etki gelisen hastalarin ortalama kiimiilatif
KS dozunun daha yiiksek oldugu goriiliirken aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,098).

Tablo 27. Tedavi ozelliklerine gore ciddi kortikosteroid yan etkilerinin
karsilastirilmasi

PV hastalar1 (n=45) *
Kiimiilatif KS Ciddi yan etki var Ciddi yan etki yok
P degeri
dozu, mg (n=13) (n=32)
Ortalama
29915 25894
Ortanca
22280 12972 0,098 M
Min-maks.
7680-57050 1530-107074
M: Mann Whitney-U test *22 hastanin kiimiilatif KS dozu verisine ulagilamadi
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4.2.5. Tedavisiz tam remisyon gelisen ve gelismeyen hastalar aras1 demografik,

klinik ve tedavi ozelliklerinin karsilastirilmasi

Hastaligin seyri boyunca en az 6 ay siire ile tedavisiz tam remisyon elde edilebilen
olgular (Grup A ve Grup B) ile tedavisiz tam remisyonun hi¢ elde edilemedigi veya 6 aydan
kisa bir siire igerisinde relaps elde edilen (Grup C) olgular; remisyonu etkileyebilecek
parametrelere gore karsilastirildi (Tablo 27). Calisma grubundaki 67 hastanin 48’inde en az
6 ay siire ile tedavisiz tam remisyon elde edilmisti. Remisyon elde edilen grupta tan1 anindaki
yas ortalamasi (42,9415,3) remisyon elde edilemeyen gruba gore (50,4+10,8) diisiik bulundu
fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,057). iki grup arasinda cinsiyet
dagilimi1 ve konsolidasyon fazinin sonuna ulasma siiresi benzerdi. Hastalik baslangicinda
komorbidite bulunmamasi, baglangigta mukokutanéz veya kutanéz tutulum goriilmesi,
baslangigta KS ile birlikte adjuvan immiinsiipresif kullanilmas1 ve hastalik seyri esnasinda
adjuvan immiinsiipresif kullanilmasi durumunda tedavisiz remisyon goriilme orani daha
yiiksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Minimal tedavide tam
remisyona ulasma siiresi daha diisiik ve takipte ciddi yan etki goriilmeyen hastalarda
tedavisiz tam remisyon goriilme oran1 daha diisiik bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Tedavisiz tam remisyon elde edilen hastalarda baslangi¢ kortikosteroid dozu
(metilprednisolon veya esdegeri) 78,44+31,1 iken, remisyon elde edilemeyen grupta

56,2+16,9 olarak hesaplandi ve remisyon goriilen anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,007).
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Tablo 28. Tedavisiz tam remisyon gelisen ve gelismeyen hastalar aras1 demografik,
klinik ve tedavi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

PV Hastalar1 (n=67)

Tedavisiz Tam

Remisyon Var

Tedavisiz Tam

Remisyon Yok

ulagma stiresi, ay, ortanca (IQR)

Ozellikler P degeri
(Grup A+B) (Grup C)
(n=48) (n=19)
Yas, ort. = Sd 42,9+15,3 50,4+10,8 0,057 T
Cinsiyet, n (%)
Erkek 14 (29,2) 5 (26,3)
0,815 %
Kadin 34 (70,8) 14 (73,7)
Komorbidite varligi, n (%)
Var 19 (45,2 9 (64,3
t5.2) (649 0,217 %
Yok 23 (54,8) 5 (35,7)
Tutulum yeri, n (%)
Mukozal 20 (42,6) 10 (55,6)
0,347 %
Mukokutandz veya kutandz 27 (57,4) 8 (44,4)
Tanida gecikme, ay, ortanca (IQR) 4 (4) 3(4,9) 0,267 M
Baslangi¢ tedavisi, n (%)
KS 17 (38,6 11 (61,1
i (356) (L) 0,107 %
KS + Adjuvan 27 (61,4) 7(38,9)
Baslangi¢c KS dozu, mg, ort + Sd 78,4+31,1 56,2+16,9 0,007 M
Konsolidasyon fazinin sonuna
. 42,1+18,6 40,3+18,3 0,962 M
ulagma stiresi, giin, ort. = Sd
Takipte adjuvan kullanimi, n (%)
Var 32 (68,1) 11 (57,9)
0,431 %
Yok 15 (31,9) 8 (42,1)
Takipte ciddi yan etki varligi, n (%)
Var 15 (31,3 5 (26,3
(31.3) (26,3) 0.691%
Yok 33 (68,8) 14 (73,7)
Minimal tedavide tam remisyona
15(20,8) 12,5(10,5) 0,351 M

T: Student t test, X: Pearson ki-kare test, M: Mann Whitney-U test
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4.2.6. Relaps gelisen ve gelismeyen hastalar aras1 demografik, klinik ve tedavi

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Calismaya alinan olgularda hastaligin seyri boyunca en az 1 kez relaps gelisen (Grup
B ve Grup C) ve hi¢ relaps gelismeyen olgular (Grup A), relapsi etkileyebilecek
parametrelere gore karsilastirildi (Tablo 28). Olgularin 50’sinde hastalik seyri boyunca en
az 1 kez relaps gelisirken 17 hastada hic relaps izlenmemisti. iki grup arasinda cinsiyet
dagilim1 benzerdi. Relaps izlenen hastalarda; tan1 aninda yas ortalamasi daha diisiik,
baslangicta mukokutan6z veya yalnizca kutandz tutulum goriilme orani daha yiiksek,
baslangi¢ tedavisi olarak KS ile birlikte adjuvan immiinsiipresif kullanma orani ve
baslangicta komorbidite goriilme orani1 daha yiiksek, takipte ciddi yan etki goriilme ihtimali
daha ytiksek, konsolidasyon fazinin sonuna ve minimal tedavi ile tam remisyona ulagsma
stiresi daha uzun bulundu fakat aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi. En az 1
kez relaps izlenen grupta baslangic KS dozu 76,6 + 28,6 mg/giin iken relaps goriilmeyen
grupta 60,8 = 29,6 mg/giin oldugu izlendi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,073). En az 1 kez relaps ger¢eklesen hastalarin 38’1 (%76) hastalik seyrinde adjuvan
immiinstipresif ajan kullanirken; hi¢ relaps dykiisii bulunmayan hastalarin 5’inde (%31,1)
hastalik seyrinde adjuvan immiinsiipresif Oykiisii mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0,001).

4.2.7. Tek relaps ve birden fazla relaps gelisen hastalar aras1 demografik, klinik

ve tedavi ozelliklerinin karsilastirilmasi

Hastalik seyri boyunca en az 1 kez relaps izlenen hastalar (Grup B ve Grup C) relaps
sayisina gore tek relaps ve 1°den fazla relaps goriilenler olmak {izere 2 gruba ayrildi. Olgular
relaps sayisin1 etkileyebilecek faktorlere gore karsilastirildi (Tablo 29). 1k relapsta bakilan
anti-dsg-3 antikoru pozitifligi tek relaps ve birden fazla relaps gelisen hastalar arasinda
benzerdi. Tek relaps izlenen olgularda; tanidan ilk relapsa kadar gegen siire ve minimal
tedavide tam remisyona ulagma siiresinin daha uzun, ilk relapsta verilen KS dozunun daha
diisiik, hastaligin seyri sirasinda adjuvan immiinsiipresif ajan kullanimi oraninin ve ilk
relapsta bakilan anti-dsg-1 pozitifliginin daha yiiksek oldugu izlendi fakat aradaki farklar
istatistiksel olarak anlaml1 degildi. {1k relapstan sonra tedavisiz tam remisyon gelisme orani,
tek relaps izlenen olgularda istatistiksel olarak anlamli Glglide daha yiiksek bulundu
(p=0,041).
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Tablo 29. Relaps gelisen ve gelismeyen hastalar aras1 demografik, klinik ve tedavi

ozelliklerinin karsilastirilmasi

PV Hastalar1 (n=67)
Relaps Var Relaps Yok
(Grup B+C) (Grup A) P degeri
(n=50) (n=17)
Yas, ort. £ Sd 44,4+ 13,2 47+ 18,1 0,520
Cinsiyet, n (%)
Erkek 14 (28) 5(29,4)
0,911 %
Kadin 36 (72) 12 (70,6)
Komorbidite varligi, n (%)
Var 21 (51,2 7 (46,7
(1.2 “6.7) 0,763 %
Yok 20 (48,8) 8 (53,3)
Tutulum yeri, n (%)
Mukozal 20 (41,7) 10 (58,8)
0,223 %
Mukokutan6z veya kutanoz 28 (58,3) 7(41,2)
Baslangic tedavisi, n (%)
KS 18 (40 10 (58,8
i ¢10) (55.8) 0,184 ¢
KS + Adjuvan 27 (60) 7(41,2)
Baslangi¢ KS dozu, mg/giin, ort = Sd 76,6 + 28,6 60,8 +29,6 0,073 M
Konsolidasyon fazinin sonuna ulagsma
_ 42,8+ 16,5 38,6 £20,4 0,308 M
stiresi, giin, ort. = Sd
Takipte adjuvan kullanimi, n (%)
Var 38 (76) 5(31,1)
0,001 %
Yok 12 (24) 11 (68,8)
Takipte ciddi yan etki varligi, n (%)
Var 16 (32 4 (23,5
(32) (23,5) 0510
Yok 34 (68) 13 (76,5)
Minimal tedavide tam remisyona
_ 15 (23,8) 14 (9,5) 0,238 M
ulagma siiresi, ay, ortanca (IQR)
T Student t test, *: Pearson ki-kare test, M: Mann Whitney-U test, ©: Kruskal Wallis test

Baslangi¢ KS dozunun tek relaps goriilen olgularda (100 + 19,1 mg/giin) birden fazla
relaps goriilen olgulara gore (78,5 + 27,8 mg/glin) istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,010). Tek relaps izlenen hastalarda baslangigta KS ile birlikte
adjuvan immiinsiipresif kullanimi orani istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha yiiksek

olarak bulundu (p=0,033).
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Tablo 30. Tek relaps ve birden fazla relaps olan hastalar aras1 demografik, klinik ve

tedavi ozelliklerinin karsilastirilmasi

GRUP B + C Hastalar1 (n=43)

ulagma stiresi, ay, ortanca (IQR)

Tek Relaps >1 Relaps
P degeri
(n=16) (n=27)
Baslangig tedavisi, n (%)
KS 3(18,8 13 (52
| (18,8) (52) 0033
KS + Adjuvan 13 (81,2) 12 (48)
Baslangi¢ KS dozu, mg, ort £ Sd 100 £ 19,1 78,5+27,8 0,010 M
Tanidan ilk relapsa kadar gegen siire,
42 (30) 33 (40) 0,128 M
ay, ortanca (IQR)
Ilk relapsta verilen KS dozu, mg,
16 (28) 24 (32) 0,479 M
ortanca (IQR)
I1k relapstan sonra tedavisiz tam
remisyon gelisme durumu
Var 9 (64,3 8 (30,8
(643 (308 0,041 %
Yok 5 (35,7) 18 (69,2)
I1k relapsta bakilan anti-dsg-1 diizeyi
(n=23)
<20 U/ml 5 (55,6) 10 (71,4)
0,657 F
>20 U/ml 4 (44,4) 4 (28,6)
[lk relapsta bakilan anti-dsg-3 diizeyi
(n=23)
<20 U/ml 1(11,1) 3(21,4)
0,999 F
>20 U/ml 8 (88,9) 11 (78,6)
Takipte adjuvan kullanimi1
Var 13 (81,3) 19 (70,4)
Yok 3(18,8) 8 (29,6)
Minimal tedavide tam remisyona
31,5 (31) 13,5 (13,5) 0,404 M

X: Pearson ki-kare test, ": Mann Whitney-U test, ¥: Kruskal Wallis test, ": Fisher’s kesin testi
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4.2.8. Tedavisiz tam remisyon elde edilen olgular icerisinde takipte relaps

gelisen ve gelismeyenler olgularin karsilastirilmasi

Hastaligin seyri boyunca tedavisiz tam remisyon elde edilen olgular, takipte relaps
gelisen ve gelismeyenler olarak 2 gruba ayrilip relaps gelisimine etki edebilecek
parametrelere gore karsilastirildi (Tablo 30). Takipte relaps gelisen olgularda hastalik
baslangi¢ yas1 daha diisiik, erkek cinsiyet orani1 daha yiiksek, hastalik baslangicinda adjuvan
immiinsiipresif kullanimi daha diisiik, ortalama bagslangic KS dozu daha yiiksek minimal
tedavide remisyona ulagma siiresinin daha uzun, tedavisiz tam remisyona ulasma siiresinin
daha kisa oldugu izlendi fakat aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavisiz
tam remisyonda bakilan anti-dsg-1 antikoru pozitifligi oran1 relaps gelisen hastalarda daha
yiiksek iken anti-dsg-3 antikoru pozitifligi oran1 daha diisiik bulundu fakat aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Takipte relaps gelisen olgularda baslangigta
mukokutandz veya yalnizca kutandz tutulum goriilme orani istatistiksel anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p=0,049). Ayrica takipte relaps gelisen olgularin hastalik takip siiresi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,003).

4.2.9. Tedavisiz tam remisyona etki eden faktorlerin lojistik regresyon analizi

ile degerlendirilmesi

PV hastalarinda tedavisiz tam remisyon gelismesini etkileyebilecek faktorler once
tek degiskenli, sonra ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 31).
Tek degiskenli analizde sadece baslangi¢ steroid dozunun >60 mg/giin olmasi tedavisiz
remisyona ulagsmayu istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artirdigi izlendi (OR: 4,200 p=0,020).
Cok degiskenli analizde ise baslangic dozunun yiiksek olmasi remisyona ulagsmay1 pozitif

yonde etkilese de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (OR: 12,696 p=0,058)
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Tablo 31. Tedavisiz tam remisyon gelisen olgular icerisinde takipte relaps gelisen ve

gelismeyen olgularin karsilastirilmasi

Tedavisiz tam remisyon gelisen

stiresi, ay, ortanca (IQR)

Relaps var Relaps yok
P degeri
(n=20) (n=25)
Yas, ort. £ Sd 45,6 £12,8 46,7+ 16 0,107 M
Cinsiyet, n (%)
Erkek 8 (40 5(20
19 20 0,141 %
Kadin 12 (60) 20 (80)
Tutulum yeri, n (%)
Mukozal 5 (26,3) 14 (56)
0,049 ¥
Mukokutandz veya kutandz 14 (73,7) 11 (44)
Takip stiresi, ay, ort. + Sd 149 £ 71,5 108,2 + 59,3 0,003 T
Baslangig tedavisi, n (%)
KS 5 (27,8 12 (48
| (27.8) (48) .
KS + Adjuvan 13 (72,2) 13 (52)
Baslangi¢c KS dozu, mg, ort + Sd 86,2 + 28,9 71,1 +31,2 0,122 M
Minimal tedavide tam remisyona ulagma
26 (31,8) 13 (9) 0,141 M
siiresi, ay, ortanca (IQR)
Tedavisiz tam remisyona ulagana kadar
45,5 (64) 51 (63) 0,962 M
gecen siire, ay, ortanca (IQR)
Tedavisiz remisyona kadar alinan
27,6+15,7 20,9+17,6 02717
kiimalatif KS dozu, gr, ort + Sd
Tedavisiz tam remisyonda bakilan anti-
dsg-1 diizeyi (n=33)
<20 U/ML 8 (66,7) 19 (90,5)
0,159 F
>20 U/ML 4 (33,3) 2(9,5)
Tedavisiz tam remisyonda bakilan anti-
dsg-3 diizeyi
<20 U/ML 9 (75) 15 (71,4)
0,825 %
>20 U/ML 3(25) 6 (28,6)
Tedavisiz remisyonda en uzun kalma
35 (32) 39 (29,5) 0,732 M

Student t test

X:Pearson ki-kare test, M:Mann Whitney-U test, “:Kruskal Wallis test, ":Fisher’s kesin testi':
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Tablo 32. Tedavisiz tam remisyona etki eden faktorlerin lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmesi

Tedavisiz Tam Remisyona Ulasma
Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
P P
OR (GA) OR (GA)
degeri degeri
0.609
> 65 yas 0,367
(0-207-1.790)
o 1.153
Erkek cinsiyet 0,816
(0,349-3,812)
0,459 0,818
Komorbidite varligi 0,222 0,782
(0,131-1,603)) (0,198-3,386)
Baslangicta yalnizca mukozal 0,593
slangicta y 0,349
tutulum (0,198-1,771)
) 1.362
Tamda> 3 ay gecikme 0,592
(0,440-4,215)
2,496 3,941
Baslangigta adjuvan kullanimi 0,111 0,283
(0,810-7.760) (0,322-48,233)
Baslangicta KS dozunun> 60 4,200 12,696
0,020 0,058
mg/glin (1,252-14,094) (0,918-175,655)
Konsolidasyon fazina ulagma siiresi 0,929 0.908
>30 giin (0,265-3,257) ’
Takipte adjuvan kullanim1 1,552
0,433
(0,518-4,652)
Takipte ciddi yan etki varlig 1,273
P Y s 0,691
(0,387-4,182)
Minimal tedavide tam remisyona 1,729 0.414
ulagma siiresi >15 ay (0,465-6,434) ’

4.2.10. Relaps gelisimine etki eden faktorlerin lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmesi

PV hastalarinda relaps gelisimini etkileyebilecek faktorler once tek degiskenli, sonra

¢ok degj
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i lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 32). Tek degiskenli
an1 yasi, cinsiyet, komorbidite varligi, basglangicta adjuvan kullanimi,
u, takipte ciddi yan etki varligi, remisyonda anti-dsg-1 ve anti-dsg-3

angicta kutandz tutulum varliginin relaps lizerine istatistiksel olarak anlamli



bir etkisi gozlenmedi. Cok degiskenli analizde ise baslangicta kutandz tutulum varligi

goriilen hastalarda relaps anlamli 6l¢iide daha yiiksek oranda izlendi (OR:9,479 p=0,029).

Tablo 33. Relaps gelisimine etki eden faktorlerin lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmesi
Relaps varhg
Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
P P
OR (GA) OR (GA)
degeri degeri
0,633
> 65 yas 0,421
(0,208-1,927)
0,933
Erkek cinsiyet 0,911
(0,278-3,137)
1,200
Komorbidite varligi 0,763
(0,367-3,924)
Baslangicta kutandz tutulum 0,500 9,479
0,227 0,029
varligi (0,163-1,538) (1,266-70,967)
0,467 0,714
Baslangicta adjvuan kullanimi 0,188 0,834
(0,150-1,452) (0,031-16,574)
6,765
Baslangicta KS dozunun >60 2,063
0,212 (0,265- 0,247
mg/gilin (0,662-6,436)
172,502)
Konsolidasyon fazina ulagma 1,750
0,360
sliresi >30 giin (0,528-5,805)
Takipte ciddi yan etki varligi 1,529
P Y s 0,511
(0,430-5,438)
Minimal Tedavide Tam
1,118
Remisyona Ulasma siiresi >15 0,860
(0,325-3,844)
ay
Remisyon DSG- 1> 20 U/ml 4,375 6,295
0,201 0,144
(0,455-42,080) (0,534-74)
Remisyon DSG- 3> 20 U/ml 0,471
0,334
(0,102-2,172)
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5. TARTISMA

PV, remisyon ve relapslarla seyreden kronik otoimmiin bir biilloz hastaliktir.
Hastalik seyrine etki eden literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu caligmalarda elde
edilen bulgularin yer yer birbiri ile ¢eliskili olmasi, bazi ¢calismalarda PV ve PF hastalariin
beraber degerlendirilmesi, ¢aligmaya dahil edilen olgu sayilarinin farkli olmasi sebebi ile
bulgularin yorumlanmasi zorlasmakta ve konuyu aydinlatmak i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu amagla en az 3 yil siire ile takip edilen PV
hastalariyla yapilan caligmamiz, hastalik baslangicinda diisiik doz sistemik steroid
verilmesini diisiik remisyon orani ile iliskilendirirken; baslangigta kutandz tutulum

goriilmesinin ise ytiksek relaps riski ile baglantili oldugunu gostermistir.

PV epidemiyolojisine yOnelik yapilan genis kohort ¢alismalarin ¢ogunda kadin
predominansi oldugu goriilmektedir (8). Calismamizda kadin erkek orani 2,5:1 olarak
bulunmustur. Ulkemizde 2017 yilinda 33 merkezli prospektif bir calismada 220 pemfigus
hastasi igerisinde kadin/erkek orani 1.41:1 olarak goériilmistiir (11). 2020 yilinda Askin ve
ark. 300 pemfigus vulgaris hastasi ile yapmis oldugu calismada ise kadin/erkek oran1 1.35:1
olarak izlenmis olup ¢aligmamizdaki kadin predominansinin bu ¢alismalardan daha yiiksek
oldugu saptanmistir (92). Calismamizdaki olgularin hastalik baslangi¢c yasmnin ortalama
45,0+14,5 oldugu goriilmiistiir. Farkli tilkelerde ve iilkemizde yapilan ¢alismalarda pemfigus
vulgariste hastalik baslangi¢ yasi genellikle 40-60 arasinda degismektedir (9,10,92-94).

Calisma grubundaki baslangic¢ yast literatiirdeki veriler ile uyumludur.

Calismamizdaki olgularin %41,8’inde tan1 aninda en az bir komorbidite varligi
gbzlenmistir. En sik goriilen komorbidite HT olup bunu sirasiyla; hipotiroidizm, DM ve
osteoporoz izlemistir. Literatiire bakildiginda en sik goriilen komorbidite genellikle HT olup
bir ¢alismada bunu osteoporoz izlerken, iilkemizde yapilan ¢alismalarda ise ikinci en sik

komorbiditenin DM oldugu goriilmiistiir (11,92,95).

Tan1 anindaki tutulum yerine gore c¢alismamizdaki olgular incelendiginde; 32

(%49,2) hastada mukokutandz, 30 (%46,2) hastada yalnizca mukozal, 3 hastada (%4,6)
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yalnizca kutandz tutulum izlendi. 2017°de Yayh ve ark. yaptig1 ¢alismada PV olgularinda
%43,3 mukokutanéz tutulum goriiliirken 9%35,9’'unda yalnizca mukozal tutulum,
%20,9’unda ise yalnizca kutandz tutulum izlenmistir. Mukokutanéz tutulum goriilen
hastalarin oran1 bizim ¢alismamiz ile benzer olup yalnizca kutandz tutulumlu hasta oraninin

yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Calismamizda hastalarin tanida gecikme siiresinin ortalama 5,1 ay (ortanca 4 ay)
oldugu saptandi. 2020 yilinda Fas’tan yapilan bir ¢aligmada lezyon baslangicindan taniya
kadar gecen siire ortanca 4 ayd1 (88). Iran’dan ve iilkemizden yapilan diger ¢alismalarda ise
taniya kadar gecen siirenin ortalama 6,45 ve 6,6 ay oldugu goriildi (11,84). Calismamizda
lezyonlarin baslangicindan sonra en geg tan1 alan hastada tanida gecikme siiresi 24 ay olarak
saptanmigtir. Veriler incelendiginde oral mukozada smurli lezyonlart oldugundan
dermatoloji hekimine ge¢ basvuru yapildigi goriildii. Calismadaki hastalarin ortalama takip
stiresi 134,8 aydi. En uzun takip siiresi 400 ay iken en kisa takip siiresinin ise 36 ay oldugu

gorilmistiir.

Olgularin tan1 aninda ELISA yontemi ile bakilan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 otoantikoru
pozitifligi sirasi ile %45,5 ve %77,3 olarak saptanmustir. Tedavisiz tam remisyon elde edilen
olgularda ise remisyon anindaki anti-dsg-1 otoantikoru pozitifligi %16,7 iken anti-dsg-3
otoantikoru pozitifliginin %25 oldugu izlenmistir. Yine ilk relaps sirasinda hastalarin
%34,8’inde anti-dsg-1 pozitifligi goriilmesi, hastalarin %78,3’iinde ise anti-dsg-3 pozitifligi
goriilmesi ELISA yontemi ile bakilan desmoglein otoantikoru diizeylerinin hastalik
aktivitesi ile korelasyon gosterdigini dogrulamaktadir. Literatiirde bu konuda yapilan ¢ok
sayida arastirma yapilmis ve desmoglein otoantikor diizeylerinin hastalik aktivitesi ile korele

oldugu gosterilmistir (96-99).

Pemfigus vulgaris tedavisinde ana amag hastalarda lezyonlarin iyilesmesinin ve yeni
lezyon ¢ikisinin 6nlenmesinin miimkiin olan en az tedavi yan etkisi ile saglanmasidir (50).
Bu amagla genellikle sistemik kortikosteroidler ile birlikte kortikosteroid koruyucu
immiinsiipresif ajanlar kullanilmaktadir. Calismamizdaki olgularin %45,2’sinde baslangigta
sadece sistemik kortikosteroid tedavisi tercih edilirken %54,8’inde KS ile birlikte adjuvan
immiinsiipresif ajan kullanilmistir. Hastalarda en sik kullanilan adjuvan %43,3 ile
azatiyoprin olmustur. Olgularin baslangi¢ giinliilk kortikosteroid dozunun ortalama 72,2

mg/giin oldugu goriilmiistiir.

Hastaliin seyri boyunca hastalarin %34,3’i yalnizca KS kullanirken %64,2’sinde

tedavi seyrinde en az 1 adjuvan immiinsiipresif ajan kullanilmistir. Olgularin %47,8’inde
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azatiyoprin, %?23,6’sinda dapson, %16,4’iinde IVIG, %10,5’inde mikofenolat mofetil,
%6’sinda metotreksat kullanilmistir. Mikofenolat mofetil ve IVIG tedavilerinin daha ¢ok
refrakter vakalarda veya diger adjuvanlara bagli yan etki gelisiminde kullanildigi

gOriilmiistiir.

Calismaya alinan olgularin %62,7’sinde tedavi seyri boyunca sistemik steroidlere
kars1 en az bir yan etki izlenmis olup en sik goriilen yan etki %37,2 ile Cushingoid goriiniim,
diger sik goriilen yan etkiler ise %35,8 ile kandidiyazis ve %16,4 ile osteoporoz olmustur.
Ulkemizde dogu ve bat1 kesimlerinde yapilan diger arastirmalarda da ¢alismamizla uyumlu
bir bi¢imde en sik goriilen yan etkiler kandidiyazis ve Cushingoid goriinim olmustur

(100,101).

Pemfigus vulgariste hastaligin takibinde erken sonlanim noktas1 olan konsolidasyon
fazinin sonu, ¢ogu klinisyenin steroid dozunu azaltmaya basladig1 ve lezyonlarin %80’den
fazlasinin iyilestigi evredir (74). Calismamizda olgularin konsolidasyon fazinin sonuna
ulagsma stiresinin ortalama 41,6 giin, ortanca degerin ise 38 gilin oldugu saptanmistir.
Konsolidasyon fazinin sonunda alinan kiimiilatif steroid dozu ise ortalama 2658,9 mg olarak
hesaplanmistir. 2020’de Sukanjanapong ve ark. yaptigi ¢calismada KS ile birlikte adjuvan
tedavi olarak azatioprin ve mikofenolat mofetil alan hastalarda konsolidasyon fazinin sonuna
ulagma siiresi ortanca degeri 3,7 ay olarak bulunmus, kiimiilatif steroid dozu ise ortalama
2905 mg olarak saptanmistir (102). Sukanjanapong ve ark. ile ¢alismamiz arasinda
konsolidasyon fazi sonunda alinan kiimilatif steroid dozu benzer bulunmus olup,
calismamizda konsolidasyon fazina ulasma siiresi daha kisa olarak bulunmustur. Bu da
calismadaki hastalarin tamamina adjuvan immiinsiipresif verildigi i¢in baslangi¢ steroid

dozunun diisiik olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizdaki olgularin %95,5’i minimal tedavide remisyona ulagmistir. Ortalama
minimal tedavide remisyona ulagma siiresi 22,5 (5-144) ay olup, ortanca degerin ise 14,5 ay
oldugu goriilmiistiir. Khaled ve ark. yaptig1 ¢calismada ortanca minimal tedavide remisyona
ulagma siiresi 9 ay olarak bulunmus, 2018’de Ramassamy ve ark. yaptig1 ¢alismada ise
ortalama 11,46 ay oldugu gériilmiistiir (82,93). Yakin zamanda italya’da yapilan bir baska
calismada ise ortanca 5 ayda hastalarin remisyona ulastigi gorilmiistir (89).
Calismamizdaki hastalarin minimal tedavide remisyona ulagsma stirelerinin daha uzun
olmasimin nedeninin 6zellikle tan1 yili1 eski hastalarimizda doz diisiimiiniin, giinlimiize

kiyasla daha yavas yapilmis olmasina bagl oldugunu diisiinmekteyiz.
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Calismamizdaki olgularin %71,6’sinda tedavisiz tam remisyon elde edilirken
hastalarin %28,4’tinde hi¢c uzun siireli tedavisiz remisyon elde edilemedi. Hastalarin
tedavisiz remisyona ulasma siiresi i¢in ortanca degerin 54 ay oldugu goriildii (10-273).
Minimum takip siiresinin 36 oldugu calismamizda tedavisiz tam remisyon elde edilen
hastalarin tedavisiz remisyonda en uzun kalma siiresi ortalama 42,9 ay oldugu goriildii.
Mukozal tutulumlu bir hastada tanidan 8 yil sonra tedavisiz tam remisyon elde edilmis ve
157 aydir halen tedavisiz tam remisyonda takip edilmektedir. 2011 yilinda Kim ve ark. PV
hastalarinda tedavisiz tam remisyona ulasma siiresini 56 ay olarak bulmuslardir (94).
Kulthanan ve ark. yaptigi ¢alismada 98 pemfigus hastasinin %31,6’sinda tedavisiz tam
remisyon izlenmis olup remisyona ulasma siiresi i¢in ortanca degeri 54 ay olarak
saptamislardir (103). 2019°da Italya’da Arduino ve ark. yaptig1 calismada ise 98 PV
hastasinin  %41,05’inde ortalama 53,15 ayda tedavisiz tam remisyon elde edildigi
gozlenmistir (104). Mevcut bulgular 1s181inda ¢alismamizda tedavisiz tam remisyona ulagsma
stiresi literatiir verileri ile uyumlu olup, tedavisiz tam remisyon elde edilen hasta oraninin

ylksek olmasi ortalama takip siiresinin daha uzun olmasi ile iliskilendirilebilir.

Calisma grubuna alinan 67 olgunun 50’sinde (%74,6) en az 1 kez relaps gelismis
olup 17 hastada (%25,4) hastaligin seyri boyunca relaps izlenmemistir. Hastalarda tanidan
ilk relapsa kadar gecen siirenin ortalama 48,1 ay (ortanca 39,5 ay) oldugu goriilmiistiir. 2010
yilinda Mimouni ve ark. yaptig1 ¢alismada pemfigus hastalarinda en az 1 kez relaps
gerceklesme orani %68 olarak saptanmustir (77). Svecova ve ark. ise bes yillik takip
periyodunda PV olgularinda toplam relaps oranini %81,5 olarak bulmuslardir (80). Tunus’ta
Khaled ve ark. yaptigi ¢alismada ilk relapsa kadar gegen siire 2,33 yil olarak bulunurken
yakin zamanda Italya’da Genovese ve ark. pemfigus hastalarinda relaps oranimi %62,9
olarak saptayip ilk relapsa kadar gecen siireyi 29 ay olarak gozlemlemistir (82,89).
Calismamizda relaps gelisen hastalarin orani literatiir verileri ile uyumluyken; ilk relapsa

kadar gecen siirenin daha uzun oldugu saptanmastir.

Calismamizdaki hastalarin son vizite gore gilincel durumlar1 degerlendirildiginde;
9%58,2’s1 tedavisiz tam remisyonda, %13,5’u minimal tedavi altinda tam remisyonda,
%11,9’u parsiyel remisyonda, %11,9’unda aktif hastalik bulunurken hastalardan %4,5’unun

vefat ettigi bilgisine ulasildu.

Pemfigus vulgaris, genellikle remisyon ve relaps donemleri ile seyreden kronik
otoimmiin biilléz bir hastaliktir. Remisyon ve relaps gibi hastalifin seyrine etki eden
faktorler incelendiginde literatiirde az sayida arastirma olmakla birlikte bazi parametrelerin

onemli olabilecegi gosterilmistir. Mimouni ve ark. hastalik baslangi¢ yasinin 40’1n altinda
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olmast durumunda ilk remisyona ulagsma siiresinin daha uzun oldugunu ve relaps sayisinin
daha fazla oldugunu gostermistir (77). Almugairen ve ark. 2013 yilinda yapmis oldugu
calismada ise hastaligin geng yasta basladig1 grupta tedavisiz remisyon goriilme orani daha
yiiksek bulunmustur (79). Calismamizda prognostik gruplara ayrilan hastalar arasinda
remisyon-relaps donemleriyle seyreden B grubunda hastalik baslangi¢ yast anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p=0,019). Tiim ¢alisma grubunda tedavisiz tam remisyon gelisen
hastalar arasinda da baglangi¢ yas1 daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildi. Yapilan lojistik regresyon analizinde ise yasin remisyon veya relaps lizerine etkisi
bulunamadi. Elde ettigimiz bulgulara dayanarak hastaligin erken yasta baslamasi durumunda
tedavisiz tam remisyona ulagma ihtimali artmis olmakla birlikte hastaligin seyri sirasinda
relaps gelistiginden, baslangi¢ yasinin uzun dénemde prognozu etkilemedigi sdylenebilir.
Calismamizda cinsiyetin, relaps veya remisyon tizerine etkisi gosterilemedi ve literatiirdeKki

bulgular ile uyumluydu (79,87).

Calismamizda hastalik baslangicinda mukokutandz veya yalnizca kutandz tutulum
goriilen hastalarda hem remisyon hem de relaps gelisme orani daha yiiksek bulunsa da
aradaki fark anlamli degildi. Bununla birlikte tedavisiz tam remisyon elde edilen olgularda
hastalik takibinde relaps gelisimi baslangicta kutandz tutulumlu olan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0,049). Relaps gelisimine etki eden faktorlerin lojistik
regresyon analizinde ise hastalik basglangicinda kutanéz tutulum varliginin (mukokutandz
veya yalnizca kutandz) ¢cok degiskenli analizde relaps gelisimini 9,479 kat artirdig1 goriildii
(p=0,029). Literatiirde tutulum yerinin hastaligin seyri lizerine etkisi ile ilgili veriler ¢eliskili
sonuclar icermektedir. Khaled ve ark. yaptig1 calismada yalnizca mukozal tutulum goriilen
hastalarda relaps sikligi daha yiiksek bulunmakla birlikte bu ¢alismada PV ve PF hastalari
birlikte degerlendirilmistir (82). Almugairen ve ark. da PV ve PF hastalarini birlikte
degerlendirmis ve baslangicta mukozal tutulum mevcut olan hastalarda remisyon oranini
daha yiiksek bulmuslardir (79). Kavusi ve ark. sadece PV hastalari ile yaptigi calismada,
calismamiz ile uyumlu olarak mukokutandz tutulumlu hastalarda relaps oran1 daha yiiksek

izlenmistir (84).

Calismamizda tanida gecikmenin tedavisiz tam remisyon gelisimi, relaps gelisimi ve

relaps sayisi iizerine anlamli bir etkisi gézlenmedi.

Calisma grubumuzdaki olgular igerisinde tedavisiz tam remisyon elde edilen
hastalarin bagslangi¢ steroid dozu anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,007).
Lojistik regresyon analizlerinde de baslangi¢ steroid dozunun >60 mg/giin olmasinin tek

degiskenli analizde remisyona ulasmayi1 4,2 kat artirdigi goriilmiis (p=0,020) fakat relaps
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gelisimi lizerine anlamli bir etkisi izlenmemistir. Bununla birlikte relaps sayisi1 daha yiiksek
olan hastalarin baslangi¢ steroid dozunun anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlenmistir
(p=0,010). Ayrica ¢alismamizdaki hastalarin kiimiilatif KS dozlar1 arasinda, hastaligin seyri
esnasinda kortikosteroidlere bagl ciddi yan etki gelisen ve gelismeyen olgular arasinda
anlamli fark bulunamamistir. Almugairen ve ark. yaptigi caligmada baslangig steroid dozuna
gore orta ve yiiksek doz olarak gruplanan hastalar arasinda remisyona ulagsma bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (79). Cai ve ark. ise yakin zamanda yaptig1 bir
calismada PV hastalarinda ¢alismamizdaki bulgular ile uyumlu olarak yiiksek doz steroid ve

azatioprin kullanan hastalarda remisyon goriilme oranini daha yiiksek bulmuslardir (87).

Calismamizdaki olgularda; konsolidasyon fazinin sonuna ve minimal tedavide tam
remisyona ulagsma siiresinin remisyon Ve relaps iizerine etkisi goézlenmedi. Hastaligin
takibinde adjuvan kullanimi, relaps gelisen olgularda anlamli olarak daha yiiksek izlendi
(p=0,001). Bu bulgunun, adjuvan immiinsiipresiflerin genellikle relapslar esnasinda

kullanilmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiirde tan1 aninda anti-dsg-3 yiiksekliginin kotii prognoz ve uzun hastalik siiresi
ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (78,90). Calismamizdaki olgularin biiyiik
kisminin tanisinin ELISA testlerinin kullanilmasindan 6nce konulmus olmasi nedeniyle tani

anindaki otoantikor diizeylerinin remisyon ve relaps lizerine etkisi degerlendirilemedi.

Remisyonda ELISA yontemi ile bakilan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 yiiksekliginin
yiiksek relaps orami ile iligkili oldugunu ve relapssiz gecen siireyi kisalttigini gosteren
calismalar mevcut olmakla birlikte; calismamizda remisyon aninda bakilan otoantikor
diizeylerinin relaps tizerine etkisi gosterilemedi (89,91). Bu durumun, g¢alismamizda
remisyon aninda bakilan dsg-1 ve dsg-3 otoantikor diizeylerinin tiim hastalarda bakilamamis

olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligi retrospektif olarak dizayn edilmis olmasidir. Buna
bagl olarak hastalarin hastalik siddeti ayni1 6lgek iizerinden hesaplanamamis ve siddetin
hastalik prognozu tizerine etkisi degerlendirilememistir. Bir diger kisitlilig1 ise doz diisiim

stiresi ve hizinin yillar i¢inde degisiklik gostermis olmasidir.

Sonug olarak, baslangi¢ kortikosteroid dozunun yiiksek olmasi remisyona ulagsmay1
artiran bagimsiz degigsken olarak saptanirken; tani aninda kutandz tutulum olmasi relaps
riskini artiran bagimsiz degisken olarak saptanmistir. Bununla birlikte kiimiilatif
kortikosteroid dozu ile ciddi yan etki gelisimi arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Ayrica

hastalik baglangicinda yalmizca KS kullanilmasi ve baslangic steroid dozunun diisiikligi,
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yiiksek relaps sayisi ile iligkili bulunmustur. Hastaligin seyrinde erken sonlanim noktast
olan konsolidasyon fazinin sonuna ulagsma siiresinin remisyon ve relaps iizerine etkisi
olmadig1 gosterilememistir. Calismamiz PV hastalarinin seyrini etkileyen remisyon ve

relaps ile ilgili parametrelerin tanimlanmasinda literatiire katkida bulunmustur.
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6. SONUCLAR

1995-2022 yillar1 arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Biillii Hastaliklar polikliniginde takip edilen 312 PV tanili
olgu retrospektif olarak incelenerek, kriterleri karsilayan 67 olgu ¢alismamiza dahil
edilmistir.

Calisma grubumuzda bagvuru aninda yas ortalamasi 45,0 olarak saptanirken,
kadin/erkek orani ise 2,5:1 olarak bulunmustur.

Calisma grubumuzdaki olgularin %41,8’inde tan1 aninda en az bir komorbidite
varlig1 saptanmis olup en sik goriilen 3 komorbiditenin hipertansiyon, hipotiroidizm
ve diyabetes mellitus oldugu gorilmiistiir.

Calismaya dahil edilen olgularin tant anindaki tutulum yerine bakildiginda,
hastalarin %49,2’sinde mukokutandz, %46,2’sinde yalnizca mukozal, %4,6’sinda ise
yalnizca kutandz tutulum izlenmistir.

Caligmamizdaki hastalarin  tanida gecikme siiresi ortalama 5,1 ay olarak
bulunmustur.

Caligma grubunda tedavisiz tam remisyon elde edilen olgularin remisyon anindaki
anti-dsg-1 otoantikoru pozitifligi %16,7 iken anti-dsg-3 otoantikoru pozitifliginin ise
%25 oldugu goriildii. ilk relaps aninda bakilan anti-dsg-1 antikoru pozitifligi
olgularin %34,8” inde goriiliirken anti-dsg-3 pozitifligi ise hastalarin %78,3’{inde
goriildii.

Baslangic tedavisi olarak hastalarin %45,2’sinde yalnizca KS tercih edilirken
%54,8’inde ise KS ile birlikte adjuvan immiinstipresif verilmisti. Hastalarda en sik
tercih edilen adjuvan immiinstipresif ajanin ise azatiyoprin oldugu goriildii.
Calismamizdaki olgularda konsolidasyon fazinin sonuna ulagma siiresinin ortalama
41,6 giin oldugu goriildii.

Calisma grubundaki olgularin %71,6’sinda en az 6 ay siire ile tedavisiz tam remisyon
elde edilirken, tedavisiz tam remisyona ulasma siiresinin ortanca 42,9 ay oldugu

izlendi.
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Calismamizdaki hastalarin %74,6’sinda hastaligin seyri sirasinda en az 1 kez relaps
gelismisti. Tan1 anindan relapsa kadar gecen siirenin ortalama 48,1 ay oldugu
saptandi.

Calisma grubunda en az 6 ay siire ile tedavisiz tam remisyon elde edilebilen
hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 42,9 iken; remisyon elde edilemeyen grupta
ise yas ortalamasi daha yiiksek bulundu (50,4) fakat aradaki fark anlamli degildi (p=
0,057).

Hastaligin seyri sirasinda en az 1 kez relaps gelisen olgularda baslangic KS dozu
ortalamasi1 76,6 mg/giin iken hig relaps 0ykiisii bulunmayan hastalarda baslangi¢c KS
dozunun ortalama 60,8 mg/giin oldugu goriildii, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi (p=0,073).

Hastaligin seyri boyunca en az 1 kez relaps gelisen olgularin %76’sinin hastaligin
seyrinde adjuvan immiinsiipresif ajan kullandig1 goériildii. Bu oran, hig relaps dykiisii
bulunmayan olgularda %31,1 idi. Relaps gelisen olgularda aduvan immiinsiipresif
ajan kullanimi oran1 anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,001).

Ik relapstan sonra tedavisiz tam remisyon gelisme orani, multipl relaps izlenen
olgularda anlamli olarak daha diisiik izlendi (p=0,041).

Tek relaps izlenen olgularda hastalik baglangicinda KS ile birlikte adjuvan
immiinsiipresif ajan kullanimi orant multipl relaps izlenen olgulara gére anlamli
Olclide daha ytiksek bulundu (p=0,033).

Tedavisiz tam remisyon elde edilen olgulardan, remisyonda bakilan anti-dsg-1
antikoru pozitifligi oran1 relaps gelisen olgularda daha yiiksek saptanirken; anti-dsg-
3 antikoru pozitifligi orani ise daha diisiik izlendi fakat aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Tedavisiz tam remisyon elde edilen olgular igerisinde takipte relaps gelisenlerin,
takip siiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu goériildii (p=0,003).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde baslangi¢ KS dozunun yiiksek olmasi
tedavisiz tam remisyona ulasmayi anlamli olarak etkilese de (p=0,020); cok
degiskenli analizde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,058).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde baslangi¢ KS dozu, baslangigta adjuvan
immiinsipresif ajan kullanimi, remisyonda bakilan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3
diizeylerinin relaps lizerine anlamli etkisi gozlenmezken; cok degiskenli analizde

baslangigta kutan6z tutulum varliginda relaps riskinin anlamli 6l¢iide artirdigi izlendi

(p=0,029).
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