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ÖZET 

 

PEMFİGUS VULGARİS’TE REMİSYON VE RELAPS FAKTÖRLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 

Pemfigus vulgaris (PV), deri ve mukozalarda tutulum yapabilen, büller ve bunların 

açılmasıyla oluşan erozyonların izlendiği, remisyon ve relapslarla seyreden otoimmün büllöz 

bir hastalıktır. Bu çalışmanın amacı PV hastalarında, hastalığın seyri esnasında remisyon ve 

relapsı etkileyen demografik ve klinik özelliklerle birlikte tedavi özelliklerinin araştırılmasıdır.  

 Çalışmamıza 1995-2022 yılları arasında İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı’na başvuran; klinik, 

histopatolojik ve immünolojik tetkikler sonucunda PV tanısı konulan 312 olgudan çalışma 

kriterlerini karşılayan 67 olgu dahil edilerek retrospektif olarak incelendi.  

 Çalışma grubunun yaş ortalaması 45,0 olarak saptanmış olup kadın/erkek oranı ise 2,5:1 

olarak bulundu. Tanı anında hastaların %49,2’sinde mukokutanöz tutulum izlenmiş olup, 

%46,2’sinde yalnızca mukozal, %4,6’sında ise yalnızca kutanöz tutulum görüldü. Çalışmaya 

dahil edilen olguların %45,2’sinde hastalık başlangıcında sadece sistemik kortikosteroid 

tedavisi verilirken %54,8’ine kortikosteroid ile birlikte adjuvan immünsüpresif ajan verilmişti. 

Çalışma grubundaki olguların %71,6’sında en az 6 ay süreli tedavisiz tam remisyon elde 

edilmişti. Çalışma grubundaki olguların 50’sinde (%74,6) hastalığın seyri sırasında en az 1 kez 

relaps görülmüştü. Hastalığın seyri esnasında en az 1 kez relaps gözlenen hastalarda, takip 

sırasında adjuvan immünsüpresif ajan kullanma oranının relaps görülmeyen hastalara göre 

anlamlı ölçüde daha yüksek olduğu saptandı (p=0,001). Çalışmamızda, hastalığın seyri boyunca 

tek relaps izlenen hastalarda, multipl relaps görülen hastalara göre başlangıç kortikosteroid 

dozunun daha yüksek, başlangıçta adjuvan immünsüpresif ajan kullanımının daha yüksek 

olduğunu saptandı (p=0,033 ve 0,010). Konsolidasyon fazının sonu ve minimal tedavide tam 

remisyon ulaşma süresinin ise tedavisiz tam remisyona ulaşmayı etkilemediği bulundu. 

Tedavisiz tam remisyona ulaşmayı etkileyen faktörler incelendiğinde tek değişkenli lojistik 
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regresyon analizinde başlangıç kortikosteroid dozunun 60 mg/gün’den yüksek olması 

remisyona ulaşmayı artıran faktör olarak bulunurken (p=0,020) çok değişkenli analizde anlamlı 

fark görülmedi (p=0,058). Relaps gelişimine etkili faktörler incelendiğinde tanı anında kutanöz 

tutulum görülmesi çok değişkenli analizde relaps riskini artıran faktör olarak saptandı 

(p=0,029).  

 Çalışmamız sonucunda başlangıç steroid dozunun yüksek olmasının remisyona 

ulaşmayı artıran bağımsız değişken olduğu görülmüştür. Tanı anında kutanöz tutulum 

varlığının ise relaps riskini artıran bağımsız değişken olduğu saptanmıştır. Hastalığın erken 

sonlanım noktası olan konsolidasyon fazının sonuna ulaşma süresinin tedavisiz tam remisyona 

ulaşmayı etkilemediği izlenmiştir. Çalışmamız, PV olgularında remisyon ve relapsı etkileyen 

prognostik faktörlerin tanımlanmasında literatüre katkıda bulunmuştur. 

 

Anahtar kelimeler: Pemfigus vulgaris, remisyon, relaps, prognostik faktörler, 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 Göztepe 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Pemfigus vulgaris (PV), deri ve mukozalarda intraepidermal büller ve bunların 

açılmasıyla oluşan erozyonlar ile seyreden, histopatolojisinde suprabazal ayrışma ve 

akantolizin izlendiği nadir görülen otoimmün büllöz bir hastalıktır. Tedavi edilmediğinde 

ölümcül seyredebilen bu hastalıkta kortikosteroidlerin (KS) ve immünsüpresif tedavilerin 

kullanımı ile birlikte mortalite büyük ölçüde azalmıştır. Özellikle uzun süreli 

kortikosteroidlerin kullanımına bağlı gelişen yan etkiler ise önemli bir morbidite sebebidir. 

Son yıllarda bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimabın pemfigus vulgaris 

tedavisinde kullanılması, kortikosteroidlere ve diğer immünsüpresiflere gereksinimi 

azaltmış ve bu tedavilere bağlı morbiditenin azalmasına sebep olmuştur (1). 

 Genellikle remisyon ve relaps dönemleriyle seyreden PV’nin nadir görülen bir 

hastalık olması sebebi ile hastalığın seyrini etkileyecek faktörler ile ilgili sınırlı sayıda 

çalışma mevcuttur. Bu çalışmalardaki olgu sayılarının yetersizliği, çalışma tasarımlarının 

farklılığı ve bazen birbiri ile çelişkili sonuçlar daha fazla üzerinde çalışılması 

gerektirmektedir.  

Bu çalışmada tedavi sürecinde gözlenen remisyon ve relaps durumlarına göre 

gruplandırılan PV tanılı hastalarda; demografik özellikler, klinik özellikler ve tedavi 

parametreleri ortaya konarak hastalığın seyrini etkileyebilecek faktörlerin retrospektif olarak 

araştırılması amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. GİRİŞ VE SINIFLANDIRMA 

 Pemfigus, keratinositleri birbirine bağlayan adhezyon molekülleri olan desmozomal 

proteinlere karşı antikor gelişimi ile karakterize, deri ve mukozalarda bül ve erozyonların 

izlendiği otoimmün suprabazal büllöz hastalık grubunu temsil eder. Pemfigus grubu 

hastalıklar; epidermal ayrışmanın düzeyi, hedef antijen, etyoloji ve klinik özelliklerine göre 

alt sınıflara ayrılmıştır (Tablo 1). Hastalığın majör iki alt sınıfını pemfigus vulgaris (PV) ve 

pemfigus foliaseus (PF) oluştururken, paraneoplastik pemfigus, pemfigus herpetiformis ve 

IgA pemfigusu nadir görülen diğer alt türlerdir (2,3). Ayrıca pemfigus vejetans, pemfigus 

vulgarisin; fogo selvagem ve pemfigus eritematozus ise pemfigus foliaseusun nadir görülen 

klinik varyantlarıdır. 

Tablo 1. Pemfigus grubu hastalıkların sınıflandırılması 

Pemfigus vulgaris 

• Pemfigus vejetans 

Pemfigus foliaseus 

• Fogo selvagem (Endemik pemfigus foliaseus) 

• Pemfigus eritematozus (Senear-Usher sendromu) 

Paraneoplastik pemfigus 

IgA pemfigusu 

• Subkorneal püstüler dermatoz tipi 

• İntraepidermal nötrofilik tip 

Pemfigus Herpetiformis 

 

2.2. TARİHÇE 

İlk kez 1791 yılında Wickman tarafından kullanılan pemfigus terimi, kökenini 

Yunanca’da sulu kabarcık anlamına gelen “pemphix” kelimesinden almaktadır (4). Beutner 
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ve Jordon 1964 yılında indirekt immünfloresan yöntemi ile pemfigus vulgarisli hasta 

serumlarında keratinosit yüzey antijenlerine karşı dolaşan antikorları ortaya koymuşlardır 

(5). 1980’li yıllarda pemfigus etiyopatogenezinde rol oynayan dokudaki hedef antijenler 

immünopresipitasyon ve immünblot yöntemleri kullanılarak tanımlanmıştır (6). 1997 yılına 

gelindiğinde Ishii ve arkadaşları PV ve PF hasta serumlarında desmoglein-1 (dsg-1) ve 

desmoglein-3’e (dsg-3) karşı oluşan otoantikorları “enzyme-linked immunosorbent assay” 

(ELISA) yöntemi ile göstererek pemfigus grubu hastalıkların tanısında büyük bir ilerleme 

kaydetmiştir (7).  

2.3. EPİDEMİYOLOJİ 

PV, pemfigus grubu hastalıklar içerisinde en sık görülen alt tiptir. Tüm dünyada 

görülebilmekle birlikte Akdeniz ve Ortadoğu gibi bazı coğrafi bölge ülkelerinde ve Aşkenaz 

Yahudileri gibi bazı etnik kökenlerde daha sık görüldüğü saptanan PV’nin yıllık insidansı 

milyonda 0.76 ile 16.1 arasında değişmektedir (8). 2017’de Kiridin ve arkadaşları tarafından 

İsrail’de yapılan bir çalışmada PV insidansının İsrail’de yaşayan Yahudilerde Araplara göre 

3.6 kat daha fazla olduğu izlenmiştir (9).  

Pemfigus ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalarda erkek/kadın oranı 1:1,1 ile 

1:1,7 arasında değişmektedir (3). Ülkemizde bu konuda Uzun ve ark. tarafından 2006’da 

Akdeniz bölgesinde yapılan çalışmada yıllık insidans milyonda 2.4 ve kadın/erkek oranı 

1:1,4 olarak saptanmıştır (10). 2017 yılında Türkiye genelinde yapılan çok merkezli bir 

çalışmada ise PV yıllık insidansı milyonda 4.7 ve kadın erkek oranının 1:1.41 olduğu 

görülmüştür (11). Yine bu çalışma sonucunda en sık gözlenen pemfigus alt tipi %87,3 ile 

PV olup ardından %9,6 ile pemfigus foliaseus (PF) gelmektedir. PV klinik alt tiplerine 

bakıldığına ise en sık %43,2 ile mukokutanöz tip olduğu görülmektedir. Farklı ülkelerden 

bildirilen epidemiyolojik çalışmalarda hastalığın başlangıç yaşı 36.5-72,4 arasında 

değişmekle birlikte nadiren çocukluk çağında da görülebilmektedir (8,12). 

2.4. ETİYOLOJİ 

Pemfigus; etiyolojisi tam olarak aydınlatılamayan, genetik yatkınlık zemininde 

çeşitli eksojen ve endojen faktörlerin tetiklediği düşünülen multifaktöriyel bir hastalıktır 

(13). 



4 
 

2.4.1. Genetik faktörler 

Farklı etnik gruplarda yapılan genetik çalışmalar pemfigus grubu hastalıkların 

kalıtsal zemini olduğunu doğrulamıştır. Özellikle insan lökosit antijeni olarak da bilinen 

HLA gen grubundan HLA sınıf II allelleri ile PV arasında ilişki saptanmıştır (14). 2011’de 

yapılan bir çalışmada PV hastalarının %95 inde HLA-DRB1*0402 (özellikle Musevi etnik 

kökene mensup kişilerde) ve HLA-DQB1*0503 allellerinden birini taşıdığı gösterilmiştir 

(15).  

 Ülkemizde ise Doğu Anadolu bölgesinde PV hastalarında HLA-DRB1*04, HLA-

DRB1*14 ve HLAA*03 allellerinde yükseklik görüldüğü saptanmıştır (16). 

2.4.2. İlaçlar 

Pemfigusu tetikleyebilen ilaçlara bakıldığında üç grup dikkati çekmektedir: Sülfidril 

içeren tiyol grubu ilaçlar (penisilamin, kaptopril, penisilin ve türevleri), fenol grubu ilaçlar 

(eroin, aspirin, rifampin vb.) ve non-fenol, non-tiyol grubu ilaçlar (sefalosporinler, 

piroksikam ve diğer nonsteroidal antienflamatuvar ilaçlar, interlökin alfa, imikimod vb.) 

(17). Bu ilaçlar keratinosit agregasyonunu sağlayan enzimlere etki ederek akantolize yol 

açmaktadır. 

2.4.3. Viral hastalıklar ve malignite 

Viral enfeksiyonların otoimmüniteyi tetikleyerek otoimmün hastalıkları indüklediği 

ve alevlendirebildiği bilinmektedir. Bazı kronik enfeksiyonlar (HIV, HBV, HCV vb.) 

pemfigus tedavisinde kullanılan immünsüpresif tedaviler ile aktive olabilmektedir. Bu gibi 

durumlarda tedavinin dozunun düşürülmesi ve tedavi süresinin kısaltılması durumunda 

pemfigus alevlenmesi görülebilmektedir (18). Herpes grubu virüs enfeksiyonlarının 

pemfigus relapsına yol açabildiği iyi bilinse de literatürde herpes virüs enfeksiyonlarıyla 

tetiklenen PV olguları da mevcuttur (19). Yapılan başka bir çalışmada PV tanılı hastaların 

kan ve deri örneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile HSV, EBV ve human 

herpes virüs-6’ya (HHV-6) ait DNA sekansları saptanması da viral enfeksiyon etkenlerinin 

pemfigus etiyolojisinde rolü olabileceğini göstermiştir (20). 

Malignitelerin pemfigus ile ilişkisine bakıldığında paraneoplastik pemfigusun en sık 

non-Hodgkin lenfoma; daha az sıklıkta kronik lenfositik lösemi, Castleman hastalığı, plazma 

hücre diskrazileri ve timoma ile ilişkili olduğu görülmüştür (21). PV nin malignite ile ilişkisi 

ile tartışmalıdır ve bu konuda ayrıntılı araştırmalara ihtiyaç vardır.  



5 
 

2.4.4. Hormonlar 

Pemfigus olgularının çoğunda gebelik esnasında hastalık alevlenmekte fakat 

doğumdan sonra remisyon gerçekleşmektedir. Gebelik ile birlikte östrojen düzeyindeki 

artışın T helper 2 (Th2) yönünde kaymaya yol açtığı ve Th2 ile ilişkili sitokinlerin IgG 

üretimini artırdığı öne sürülmüştür (22).  

2.4.5. Yiyecekler 

 Sarımsak, pırasa, soğan, kırmızı acı biber pemfigusu tetiklediği ve şiddetlendirdiği 

bilinen yiyecekler olmakla birlikte mevcut kanıtlar, diyet faktörleri ile pemfigus arasında 

güçlü bir bağlantı olmadığını desteklemektedir (13,23). 

2.4.6. Stres 

Emosyonel stresin pemfigus hastalarında hastalığı alevlendirebildiği görülmüştür 

(24).  

2.4.7. Fiziksel ajanlar 

Pemfigusu tetikleyebildiği ve alevlendirebildiği en iyi bilinen fiziksel ajan 

ultraviyole radyasyondur. Literatürde güneş ışığına maruziyet sonrası PV alevlenmesi 

gelişen olgu sunumları mevcuttur (25). Bununla birlikte, PF, PV hastaları ve kontrol grubu 

ile yapılan bir çalışmada PF ve PV hastalarında ultraviyole B ışını ile maruziyet sonrası 

sağlam deride akantoliz oluşumu izlenmesine rağmen kontrol grubunda görülmemesi de 

pemfigus hastalarında ultraviyole maruziyete hassasiyeti göstermektedir(26). 

İyonize radyasyon, termal ve elektrik yanıklarının da pemfigusu tetikleyebildiği 

gösterilmiştir (13,27). 

2.5. PATOGENEZ 

Pemfigus, keratinositlerin hücrelerarası adezyonunu sağlayan desmozomal 

kaderinlere karşı IgG sınıfı otoantikor gelişimi ile sonuçlanan otoimmün büllöz hastalık 

grubudur. Desmozomların hasarlanması sonucunda keratinositler birbirinden ayrışarak; 

histopatolojik olarak akantoliz, klinik olarak vezikül ve bül oluşumu ile sonuçlanan tabloyu 

meydana getirir.  

Keratinosit adezyonunda görevli olan desmozomlar; plakofilin, plakoglobin ve 

desmoplakin adı verilen sitoplazmik parçalardan ve desmozomal kaderinler adı verilen 

transmembranöz parçalardan oluşur (Şekil 1)(28,29). Desmozomların transmembran 

parçasını oluşturan desmozomal kaderinler desmokollin ve desmogleinlerdir (30).  
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Desmogleinlerin dört izoforma sahip olduğu gösterilmiştir. Bunlardan desmoglein-1 

(dsg-1) ve desmoglein-3 (dsg-3) yalnızca çok katlı yassı epitelde bulunurken, desmoglein-2 

desmozomların yer aldığı tüm dokularda bulunur; desmoglein-4 ise kıl foliküllerinde 

bulunur(31).  

 

Şekil 1. Otoimmün büllü hastalıklardaki hedef yapılar olan desmozom ve 

hemidesmozomları oluşturan moleküller(29) 

 

Pemfigus patogenezinde kabul görmüş en eski teori, Amagai ve Stanley tarafından 

1999 da tanımlanan “desmoglein kompansasyon teorisi”dir (32). Bu teori temelde dsg-1 ve 

dsg-3’ün cilt ve mukoza dağılımındaki farklılıklara dayanmaktadır. Buna göre dsg-1, deride 

tüm epidermis boyunca, yoğun olarak da yüzeysel tabakalarda eksprese edilirken; dsg-3 

ekspresyonu ise epidermisin bazal tabaka gibi daha alt tabakalarında yoğunlaşmıştır. 

Mukozalarda ise tüm epidermis boyunca hâkim olan desmosomal kaderin dsg-3 iken, dsg-1 

çok az miktarlarda bulunur (33).  

Desmoglein kompansasyon teorisine göre desmoglein tiplerinden birinin kaybını 

diğeri kompanse etmektedir. Dsg-1’e karşı otoantikor gelişimi ile oluşan PF’de mukozal 
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yüzeylerde dsg-1 in kaybını dsg-3 kompanse edebildiğinden akantoliz gerçekleşmemektedir. 

Öte yandan deride subkorneal alan gibi yüzeysel katmanlarda dsg-3 bulunmadığından dsg-

1 kaybını kompanse edemez ve akantoliz meydana gelerek klinikte frajil büller olarak 

karşımıza çıkar. Yalnızca dsg-3’e karşı antikor gelişimi ile meydana gelen mukozal PV’de 

deride tüm katmanlarda bulunan dsg-1, dsg-3’ün kaybını kompanse eder fakat mukozal 

yüzeylerde dsg-3 kaybı kompanse edilemez ve akantoliz oluşumu ile sonuçlanır.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda  dsg-3’e karşı otoantikor geliştiren PF tanılı 

hastalar, dsg-1’e karşı otoantikor geliştiren mukozal PV tanılı hastalar ve hem dsg-1 hem 

dsg-3 otoantikorları negatif olan pemfigus hastaları gibi klinik ve serolojik profiller 

arasındaki uyumsuzlukların görülmesi pemfigus patogenezinin desmoglein kompanzasyon 

teorisinden daha kompleks olduğunu ortaya koymuştur (34). Pemfigus hastalarında 

desmoplakinler, desmokollin, hücre membran reseptörleri (nikotinik ve muskarinin 

asetilkolin reseptörleri), anneksinler ve bazı mitokondriyal proteinler gibi otoantijenlerin 

tanımlanması da bu görüşü desteklemektedir (35).  

Hastalık patogenezindeki bir diğer görüş ise otoantikorlar aracılığı ile indüklenen 

keratinosit apopitozunun akantolize yol açtığıdır (36). Wang ve arkadaşları, 2004 yılında 

yaptığı çalışmada pemfigus otoantikorlarının Fas reseptörüne bağlandığını ve bunun 

sonucunda meydana gelen sinyal yolaklarının aktivasyonu ile kaspazların aktive olarak 

apopitozu tetiklediğini göstermiştir. Buna karşın 2009 yılında Schmidt ve arkadaşları ise 

pemfigus vulgaris hastalarında apopitoz görülmeden akantoliz varlığını göstererek bu görüşe 

karşı çıkmışlardır (37). 

2.6. KLİNİK 

Pemfigusun en sık görülen majör alt tipi olan PV, tipik olarak oral mukozada ağrılı 

ülserasyonlar ile başlar (38). Oral mukozanın herhangi bir yerinde görülebilmekle birlikte 

en sık tutulan bölgeler bukkal mukoza ve damak mukozasıdır (39). PV hastalarının 

neredeyse tamamında hastalığın seyri sırasında mukozal tutulum görülür. Mukozalarda 

görülen büller hızla erode olduğundan genellikle klinik muayene esnasında sadece 

erozyonlar görülür. Oral mukoza dışında burun mukozası, genital mukoza, larenks, özofagus 

ve oküler mukoza tutulumu görülebilir. PV hastalarında oral mukoza tutulumuna bağlı 

şiddetli ağrı ve erode lezyonlar yemek yemeyi zorlaştırarak kilo kaybı ve malnütrisyona 

sebep olabilir.  

PV hastalarında deri lezyonlarının gelişimi oral mukoza lezyonları ile paralellik 

gösterebildiği gibi mukozal lezyonlardan haftalar-aylar sonra da başlayabilmektedir. Deri 

lezyonları yoğun olarak saçlı deri, boyun, aksilla ve üst gövdede görülmekle birlikte tüm 
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vücut tutulabilmektedir (3). PV’de kutanöz lezyonlar, tipik olarak kolayca açılarak üzeri 

kurutlanan erozyonlara dönüşen frajil büllerle karakterizedir. Skar bırakmayan bu lezyonlar 

genellikle postenflamatuvar hiperpigmentasyon ile iyileşir. Şiddetli PV hastalarında tabloya 

tırnak tutulumu eklenebilir (40). 

 

 

Şekil 2. PV tanılı hastanın oral mukozasında dilin ventral yüzünde bül, bül artıkları 

ve erode alanlar (A); sırt bölgesinde intakt bül, bül artığı içeren krutlu erode alanlar, 

postenflamatuvar hiperpigmente yama alanları (B) 

 

PV hastalarında bül kenarı veya normal deride mekanik travma ile indüklenebilen 

epidermal ayrışma meydana gelmesi Nikolsky bulgusu olarak adlandırılır (33). Sağlam 

büllerin üzerine baskı uygulanmasıyla büllerin perifere doğru genişlemesi Asboe-Hansen 

bulgusu veya Nikolsky II olarak adlandırılır. Sağlam deriye baskı uygulanarak deride 

ayrışma meydana gelmesine ise direkt Nikolsky adı verilir. Bu bulgular klinik olarak 

akantolizi ve hücre adezyonunun kaybını temsil eder ve PV ye spesifik değildir; toksik 

epidermal nekroliz gibi durumlarda da görülebilir (41).  

Pemfigus vejetans; aksiller, inguinal, intergluteal bölge ve meme altı gibi intertrijinöz 

alanlarda vejetatif kitlelerle seyreden PV alt tipidir (42). 

PV’den sonra en sık görülen pemfigus formu olan PF’de büller subkorneal olarak 

yerleşim gösterir. Bunun sonucunda klinik olarak nadiren görülebilen frajil büller kolayca 

rüptüre olarak yerini erozyonlara bırakır (43). Lezyonlar genellikle saçlı deri, yüz, gövde üst 

kısmı gibi seboreik bölgelerde görülür. Hastalığın pemfigus eritematozus ve fogo selvagem 

(endemik pemfigus foliaseus) olmak üzere iki alt tipi bulunmaktadır. 

Pemfigus herpetiformis klinik olarak dermatitis herpetiformis benzeri bir tablo ile 

karakterize nadir görülen bir pemfigus varyantıdır (2). 

Paraneoplastik pemfigus tipik olarak ağrılı, inatçı stomatitin izlendiği şiddetli 

mukozal tutulum ile seyreden pemfigus alt tipidir (44). En sık non-Hodgkin lenfoma ile 

A B 
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birlikteliği görülse de kronik lenfositik lösemi, plazma hücre diskrazileri ve timoma gibi 

malignitelere eşlik edebilir.  

IgA pemfigusu, epidermisteki desmozomal veya nondesmozomal hücre yüzey 

antijenlerine karşı IgA tipinde antikor gelişimi ile sonuçlanan, klinik olarak ortası kurutlu 

anüler veya sirsinat yerleşimli vezikülopüstüler lezyonlar ile karakterize pemfigus alt tipidir 

(45).  

2.7. TANI 

Klinik olarak PV düşünülen olgularda kesin tanı; histopatolojik bulgular ile birlikte 

direkt ve indirekt immünfloresan incelemeleri ve serolojik bulgular eşliğinde konur (3). 

Aktif lezyon tabanından kazıntı alınarak uygulanan Tzanck yayma uygulaması da PV 

tanısını destekleyici pratik ve hızlı bir tanı yöntemidir (46). Bu yöntemde akantolitik 

keratinositlerin görülmesi PV tanısını destekler. 

Histopatolojik inceleme için alınacak biyopsi mümkünse bülün tamamını içermeli, 

bülün tamamen alınamadığı durumlarda biyopsi örneği bül ve sağlam deriyi içerecek şekilde 

alınmalıdır. Lezyondan alınan biyopsinin histopatolojik incelemesinde suprabazal bölgede 

intraepitelyal ayrışma ile birlikte akantolizin görülmesi, bazal keratinositlerin bazal 

membran zonunda oluşturduğu “mezartaşı manzarası” ve eozinofillerin görüldüğü seyrek 

enflamatuvar infiltratın varlığı PV için tipiktir (47).  

Direkt immünfloresan inceleme (DİF) ile suprabazal bölgede interselüler alanda IgG 

ve C3 birikimi görülmesi PV tanısında altın standart tanı yöntemidir (33). DİF inceleme için 

alınacak biyopsi örneği perilezyonel normal deriden alınmalıdır.  

İndirekt immünfloresan (İİF) yöntemi; maymun özofagus epiteli, insan derisi gibi 

substratlar üzerinde serumda dolaşan otoantikorların saptanması esasına dayanır ve 

pemfigus hastalarının %80’inden fazlasında pozitif olarak izlenir (48). Duyarlılığı DİF 

incelemeden daha düşük olup ELISA yönteminden daha yüksektir. Öte yandan ELISA 

yönteminin dolaşan otoantikorları saptamadaki özgüllüğü daha yüksek bulunmuştur (49). 

Pemfigus hasta serumundaki IgG sınıfı anti-desmoglein-1 (anti-dsg-1) ve anti-

desmoglein-3 (anti-dsg-3) otoantikorları kantitatif olarak saptayabilen ELISA yöntemi 

duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek olmasının yanında uygulamasının kolay olması ve hızlı 

sonuç vermesi sebebiyle sıkça kullanılmaktadır. ELISA ile saptanabilen anti-dsg-1 ve anti-

dsg-3 otoantikorlarının düzeyleri hastalık aktivitesi ile korelasyon gösterdiğinden hastalık 

takibi ve tedavi planlamasına yardımcı olmaktadır (50).  
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2.8. AYIRICI TANI 

PV hastalarındaki oral mukoza lezyonlarının ayırıcı tanısında aftöz ülserler, herpetik 

stomatit, liken planus gibi durumlarla birlikte Stevens-Johnson sendromu gibi ilaç 

erüpsiyonları ve diğer otoimmün büllü hastalıklar düşünülmelidir (51). Oral mukozada bir 

aydan uzun süredir iyileşmeyen ağrılı ülserasyonların varlığında öncelikle PV 

düşünülmelidir. PV’ye ait deri lezyonlarının ayırıcı tanısında PF, paraneoplastik pemfigus, 

büllöz pemfigoid, lineer IgA büllöz dermatozu gibi diğer otoimmün büllü hastalıklar, Grover 

hastalığı ve Hailey-Hailey hastalığı yer alır.  

2.9. TEDAVİ 

PV tedavi edilmediğinde neredeyse her zaman ölümcül seyreden bir hastalıktır 

(52,53). Hastalığın tedavisinde KS’ler ve diğer immünsüpresiflerin kullanımıyla mortalite 

yıllar içerisinde %5 ila 10 arasına gerilemiştir (4).  

Günümüzde pemfigus tedavisinde temel amaç deri ve mukoza lezyonlarının kontrolü 

ve iyileşmesinin, tedavi yan etkilerini minimalize edecek şekilde sağlanmasıdır. Tedavinin 

amaçları arasında; büllöz lezyonların iyileşmesiyle beraber hastalığa bağlı fonksiyon kaybını 

minimuma indirgemek, hastalığın nükslerinin önlenmesi, hastaların yaşam kalitesini 

iyileştirilmesi ve uzun süreli KS ve immünsüpresif tedavi kullanımına bağlı yan etki 

gelişiminin sınırlandırılması sayılabilir (50).  

Uluslararası Büllü Hastalıklar Konsensus Grubu tarafından 2020’de yayınlanan 

pemfigus tanı ve tedavi kılavuzuna göre tedaviler; birinci basamak tedaviler ve steroid 

koruyucu ajanlar olmak üzere ikiye ayrılmıştır (54). Bununla birlikte hastalara uygun 

destekleyici tedaviler önerilmektedir.  

2.9.1. Birinci basamak tedaviler 

2.9.1.1. Kortikosteroidler 

Pemfigus hastalığında mortaliteyi büyük ölçüde azaltan birinci basamak tedavi 

seçeneğidir. Günümüzde pemfigusa bağlı mortalite uzun süreli KS kullanımına bağlı 

komplikasyonlar nedeni ile meydana gelmektedir. 

Kortikosteroidler, anti-enflamatuvar sitokinlerin üretimini artırarak ve 

proenflamatuvar sitokinlerin üretimini azaltarak etkisini gösterir (55). Böylelikle hücresel 

ve hümoral immüniteye etki ederek pemfigusta sorumlu otoantikorların üretimini azaltır. 

Sistemik KS’ler 1990’lı yıllara kadar daha yüksek dozlarda verilirken (2-2.5 

mg/kg/gün); yapılan çalışmalarda yüksek doz steroidlerin hastalığın uzun vadeli seyrini 
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etkilemediğinin gösterilmesi üzerine günümüzde daha düşük dozlarda başlanması 

önerilmektedir (56). Günümüzde çeşitli tedavi kılavuzlarında sistemik steroidlerin başlangıç 

dozu olarak 0.5-1.5 mg/kg/gün önerilmektedir (50,54,57). Genel yaklaşım, yan etki riskini 

minimalize etmek için mümkün olan en kısa süre ve en küçük dozla hastalığı tedavi etmek 

olmalıdır. Özellikle KS’ye bağlı yan etki riskinin yüksek olduğu hastalarda, uzun süreli 

steroid kullanımı öngörüldüğünde (>4 ay) ve minimal tedavi üzerindeki dozlarda uzun süre 

kalındığında (10 mg/gün) sistemik KS tedavisine immünsüpresif ajanların eklenmesi 

önerilmektedir. Ancak bununla birlikte bu yaklaşımın tek başına KS kullanımına üstünlüğü 

ile ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur (54). Refrakter vakalarda konvansiyonel tedaviye 

ek olarak intravenöz pulse steroid tedavisi verilebilmektedir.  

KS’nin yan etkileri genellikle doz bağımlıdır (55). Kısa süreli yan etkileri arasında 

geçici hiperglisemi ve hipertansiyon, psikiyatrik yan etkiler, Cushing sendromu, menstrüel 

düzensizlik, yara iyileşmesinde gecikme, enfeksiyonlara yatkınlık ve kas güçsüzlüğü 

bulunurken; uzun süreli yan etkileri ise iyatrojenik diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz, 

osteoporoz, posterior subkapsüler katarakt, miyopati, sekonder adrenal yetmezlik, avasküler 

kemik nekrozu, hiperlipidemi, lenfopeni, nötrofili gibi hematolojik yan etkiler, stria, peteşi 

ve purpura, akneiform döküntü ve akantozis nigrikans gibi kutanöz yan etkiler olarak 

sayılabilir (58,59). 

2.9.1.2. Rituksimab 

Rituksimab, CD20 antijenine karşı geliştirilen kimerik yapıda monoklonal IgG 

antikorudur. CD20, özellikle pre-B ve matür B hücrelerinde eksprese edilen bir 

transmembran reseptörüdür (60). Rituksimab, CD20 reseptörüne bağlanıp; farklı 

mekanizmalarla antikor üreten B lenfositlerin ölümüne yol açarak etkisini gösterir.  

Uluslararası Büllü Hastalıklar Konsensus Grubu, yeni tanılı orta-şiddetli PV 

hastalarında ve kortikosteroid ve/veya adjuvan tedaviler ile remisyon elde edilemeyen 

hastalarda rituksimabı ilk seçenek olarak gösterirken; Avrupa Dermatoveneroloji Derneği 

(EADV) hem hafif hem de orta-şiddetli yeni tanılı PV hastalarında rituksimab tedavisini 

birinci basamak olarak önermektedir (50,54). Birinci basamak tedavide rituksimabın 

kullanımı sistemik KS dozunun hızlı azaltılmasına  olanak vererek KS yan etkilerinden 

korunmayı sağlar. Ülkemizde de rituksimabın, orta ve şiddetli PV hastalarının tedavisinde 

kullanımı Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu (TİTCK) tarafından onaylanmıştır. 

Pemfigus tedavisinde rituksimab uygulaması genellikle romatoid artrit protokolü (2 

hafta ara ile 2 kez 1000 mg/gün) veya lenfoma protokolü (1 hafta ara ile 4 kez 375 

mg/m2/gün) şeklinde yapılabilmektedir. Farklı tedavi rejimlerinin incelendiği 2015’teki bir 
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meta-analizde romatoid artrit protokolü uygulanan hastaların lenfoma protokolü uygulanan 

hastalara göre daha kısa sürede hastalık kontrolüne ulaştığı ve daha uzun süre tedavisiz 

remisyonda kaldığı görülmüştür (61). Rituksimabın B hücrelerini tüketici etkisi en az 6 ay 

devam ettiğinden klinik relaps durumunda veya tedaviden 6 ay sonra tedavi tekrarlanabilir 

(54,62).  

İnfüzyon reaksiyonları ve enfeksiyonlar rituksimab tedavisinin en sık görülen yan 

etkileridir. Ateş, titreme, bulantı, kusma ve hipotansiyon gibi infüzyona bağlı yan etkiler; 

premedikasyon olarak uygulanan parasetamol, sistemik kortikosteroidler ve 

antihistaminikler ile genellikle kontrol altına alınabilir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, 

sepsis, nötropeni, beyin apsesi gibi yan etkiler ise hayatı tehdit edebilen ciddi yan etkileridir 

(63). Rituksimab tedavisi alan hastalarda özellikle P.carinii pnömonisi riski artmış olup 

trimetoprim-sulfametoksazol ile profilaksi önerilmektedir (64). 

2.9.2. Kortikosteroid koruyucu ajanlar 

Uluslararası Büllü Hastalıklar Konsensus Grubu’nun tedavi kılavuzuna göre birincil 

basamak KS koruyucu ajanlar pürin sentezini inhibe eden iki molekül olan azatiyoprin ve 

mikofenolat mofetil (MMF) iken; diğer kortikosteroid koruyucu tedaviler ise siklofosfamid, 

intravenöz immünglobinler (IVIG), immünoadsorbsiyondur (54). Bununla birlikte 

Uluslararası Büllü Hastalıklar Konsensus Grubu ve EADV’nin son tedavi kılavuzlarında yer 

almayan dapson, metotreksat ve siklosporin gibi tedaviler de dirençli PV olgularında 

kullanılabilmektedir (57,65). 

2.9.2.1. Azatiyoprin 

Azatiyoprinin metabolize edilmesinde görev alan tiyopürin metiltransferaz (TPMT) 

aktivite seviyesi ilacın dozajını belirlemektedir. TPMT aktivitesi yüksek olan hastalar 2,5 

mg/kg/gün ve üzerinde dozlarda tedavi edilebilirken düşük TPMT aktivitesi görüldüğünde 

1 mg/kg/gün dozunun üzerine çıkılmamalıdır (54). TPMT aktivitesi izlenmeyen hastalarda 

ise azatiyoprin kullanımı önerilmemektedir. Azatiyoprine bağlı idiyosenkrazik 

reaksiyonların (ateş, oral ülserler, karaciğer enzim yüksekliği, sistemik ilaç erüpsiyonları) 

saptanabilmesi için başlangıç dozu 50 mg/gün olarak ayarlanıp sonrasında doz artırımı 

yapılır. En sık görülen yan etkiler miyelosüpresyon ve hepatotoksisite olup bu yan etkiler 

düşük TPMT aktivitesi ile ilişkilendirilmiştir (57,66). 
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2.9.2.2. Mikofenolat mofetil 

İnozin monofosfat dehidrojenaz enzimini inhibe ederek de novo pürin sentezini 

inhibe eder. Günlük doz olarak 30-45 mg/kg/gün veya 2 gr/gün önerilmiştir (50,54). En sık 

görülen yan etki bulantı, kusma ve diyare gibi gastrointestinal semptomlardır ve yan etki 

profili açısından diğer immünsüpresiflere göre daha güvenlidir. Kortikosteroid 

gereksinimini azaltmada tek başına KS kullanan hastalara göre KS ve MMF’nin birlikte 

kullanımı etkili bulunsa da aksini gösteren çalışmalar da mevcuttur (67,68).  

2.9.2.3. İntravenöz immünglobinler  

Sağlıklı donör plazmasından elde edilen IVIG, pemfigus hastalarında dsg-1 ve dsg-

3 otoantikorlarının serum seviyelerini selektif bir şekilde azaltarak etki gösterir (69). Tedavi 

başlangıcında sistemik KS’ler ve immünsüpresifler ile kombinasyonu önerilen IVIG, yan 

etki riskini azaltmak için tedavi birkaç gün sürecek şekilde verilmelidir (54). Diğer 

immünsüpresif tedavilere kıyasla güvenli olmasının yanında maliyeti oldukça yüksek bir 

tedavidir. Özellikle migren hastalarında görülen aseptik menenjit gelişimi nadir fakat ciddi 

bir yan etkidir (50).   

2.9.2.4. İmmünadsorpsiyon  

Pemfigus otoantikorlarını plazmafereze göre daha selektif bir şekilde uzaklaştıran 

immünadsorpsiyon yöntemi, acil durumlarda ilk seçenek tedavi yöntemi olarak 

uygulanabilir (54,69). Şiddetli sistemik enfeksiyonlar, kardiyovasküler hastalıklar, 

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü kullanımı ve yaygın kanama diyatezi gibi 

durumlarda kontrendikedir. 

2.9.2.5. Siklofosfamid 

Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, B lenfositlerin sayı ve fonksiyonunu 

baskılayarak otoantikor üretimini azaltır (70). Siklofosfamidin uzun dönemde görülen 

lösemi, lenfoma, mesane kanseri ve sterilite gibi yan etkileri nedeniyle sadece refrakter 

vakalarda kullanımı önerilmektedir (54). 

2.9.2.6. Dapson 

Sülfon grubu sentetik bir molekül olan dapson, özellikle nötrofiller üzerine 

antienflamatuvar etkilidir. PV’de kullanılan dapson dozu genellikle 50-200 mg/gün 

arasındadır. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliği bulunanlarda hemoliz ve 

methemoglobinemi gibi doz bağımlı yan etkilerin görülebilmesi nedeniyle tedavi 
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başlamadan önce G6PD enzim düzeyi bakılmalıdır. Ayrıca dapsonun agranülositoz, 

lökopeni, hepatotoksisite ve dapson hipersensitivite sendromu gibi idiyosenkrazik yan 

etkileri de mevcuttur (71).  

2.9.2.7. Metotreksat 

Dihidrofolat redüktaz enzim inhibitörü olan metotreksat, pürin ve pirimidin sentezini 

inhibe ederek antienflamatuvar etkisini gösterir (72). Etkinliği ile ilgili çalışmalar genellikle 

olgu serilerine dayanmaktadır. Önerilen metotreksat dozu 10-20 mg/hafta’dır (60). En sık 

görülen yan etkisi gastrointestinal intolerans (bulantı, kusma) olmakla birlikte en ciddi yan 

etkisi pansitopeni ve hepatotoksisitedir.  

2.9.2.8. Siklosporin  

Kalsinörin inhibitörü olan siklosporin, sitokinlerin üretimini baskılayarak T hücre 

proliferasyonunu engeller. Yapılan çalışmalarda pemfigusta adjuvan olarak kullanımının, 

sistemik kortikosteroid monoterapisine üstünlüğü gösterilememiştir (73). 

2.9.3. Destekleyici tedaviler 

Hastalarda uygun oral hijyen ve diş bakımı sağlanmalıdır. İzole deri ve oral mukoza 

lezyonlarında intralezyoner enjeksiyonlar (triamsinolon asetonid) ve topikal tedaviler 

(klobetazol propionat, takrolimus vb.) uygulanabilir. Oral mukoza lezyonlarına bağlı şiddetli 

ağrı hastalarda oral alımı etkileyerek malnütrisyona sebep olabilir. Bu gibi durumlarda ağrıyı 

kontrol altına alabilmek için topikal anestetikler ve analjezikler kullanılabileceği gibi 

diyetisyen ile görüşülerek uygun bir beslenme programı hazırlanmalıdır. Yaygın erozyon 

alanları bulunan durumlarda antiseptik banyoları ve yapışkan olmayan yara örtüleri 

kullanılabilir (54). 

2.10. İZLEM VE SEYİR 

Pemfigusta sistemik KS’lerin kullanımı hastalığa bağlı mortaliteyi büyük ölçüde 

azaltmakla birlikte uzun süreli immünsüpresif kullanımına bağlı mortalite ve morbiditeyi 

beraberinde getirmiştir (4). Günümüzde tedavilere bağlı morbiditenin önlenmesi amacıyla 

tedavi öncesinde ve hastalık takibi sırasında yapılması gereken tetkikler ve birtakım 

profilaktik tedavi önerileri bulunmaktadır.  

Hastalardan tedavi öncesinde kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, 

açlık kan şekeri, HIV, hepatit B ve hepatit C açısından serolojik testler, PPD veya 
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Quantiferon testleri istenmelidir. Bu tetkiklere ek olarak KS yan etkilerinin takibi açısından 

kemik mineral dansitometrisi ve göz muayenesi istenebilir (29).  

Uzun süreli KS tedavisine bağlı yan etkilerin önlenmesi amacıyla tedavi 

başlangıcında profilaktik olarak kalsiyum ve vitamin D verilmesi önerilmektedir. Mide 

koruyucu olarak H2-blokerler veya proton pompa inhibitörleri ile ilgili yeterli kanıt 

bulunmadığından bu ajanların kullanımı hastaya özel olarak belirlenmelidir (54). 

Postmenopozal kadınlar ve 50 yaş üstü erkekler gibi osteoporoz açısından risk grubunda 

bulunan hastalara bifosfonat tedavisi verilebilir. Tromboz riski yüksek olan hastalarda 

antitrombotik profilaksi verilebilir. Uzun süreli KS tedavisinin gerektiği durumlarda kas 

atrofisinin önlenmesi amacıyla fizyoterapi önerilmektedir. Gerekli durumlarda psikolojik 

destek verilebilir.  

Adjuvan immünsüpresif ajanlar ve Rituksimab kullanımı canlı aşılar için 

kontrendikasyon oluşturmakla birlikte hastalarda mevsimsel influenza ve pnömokok 

aşılarının yapılması önerilmektedir (50). 

Pemfigus vulgariste hastalığın takibi, tedavinin düzenlenmesi ve hastalık 

aktivitesinin değerlendirilmesi amacıyla 2008 yılında Uluslararası Pemfigus Komitesi 

tarafından konsensus oluşturulmuştur (74): 

Hastalık aktivitesinin kontrolü: Tedavi başlangıcından itibaren yeni lezyon çıkışının 

durduğu ve mevcut lezyonların iyileşmeye başladığı zaman. 

Konsolidasyon fazının sonu: En az 2 hafta süre ile yeni lezyon çıkışının 

görülmediği, mevcut lezyonların en az %80’inin iyileştiği; aynı zamanda çoğu klinisyenin 

KS dozunu düşürmeye başladığı dönem.  

Tedavisiz tam remisyon: En az 2 ay süre ile sistemik tedavi almayan hastada yeni 

veya aktif lezyon bulunmaması. 

Tedavi altında tam remisyon: Minimal tedavi altındaki bir hastada en az 2 ay süre 

ile yeni veya aktif lezyon bulunmaması. 

Minimal tedavi: En az 2 ay süre ile 10 mg/gün ve altında prednizolon (veya eşdeğeri) 

ve/veya minimal adjuvan tedavi. 

Tedavisiz parsiyel remisyon: En az 2 ay süre ile sistemik tedavi almayan bir hastada 

bir hafta içerisinde tedavisiz iyileşen yeni lezyonların görülmesi. 

Minimal tedavi altında parsiyel remisyon: Topikal steroidler dahil minimal tedavi 

alan bir hastada bir hafta içerisinde iyileşen yeni lezyonların görülmesi. 

Relaps: Hastalığı kontrol altına alınmış hastalarda ayda 3 veya daha fazla bir haftada 

kendiliğinden iyileşmeyen yeni lezyon çıkması veya mevcut lezyonların genişlediği durum. 



16 
 

Tedavi başarısızlığı: En az 3 hafta süre ile 1,5 mg/kg/gün prednizolon (veya 

eşdeğeri) ve/veya 12 hafta süre ile 2 mg/kg/gün siklofosfamid; 12 hafta süre ile 2.5 

mg/kg/gün azatioprin; 12 hafta süre ile 20 mg/hf metotreksat; 12 hafta süre ile 3 gr/gün 

mikofenolat mofetil tedavisine rağmen yeni lezyon çıkışı olması, eski lezyonların yayılması 

veya iyileşmemesi durumu.  

PV’de konsolidasyon fazının sonuna ulaşılan hastalarda KS dozunun kademeli 

olarak azaltılması önerilmektedir. Prednizolon dozu 20 mg/gün’e ulaşılana dek 2 haftalık 

periyotlarla doz %25 azaltılır. 20 mg/gün dozuna ulaşıldığında ise minimal tedaviye 

ulaşılana dek haftalık 2,5 mg olacak şekilde doz düşümü yapılır. KS doz düşümü sırasında 

3 veya daha fazla lezyon oluşması durumunda bir önceki steroid dozuna dönülür. Relaps 

gelişmesi durumunda ise KS dozu 2 basamak öncesine çıkartılır ve 2 hafta içerisinde lezyon 

çıkışı kontrol edilene dek bu dozda devam edilir (54).  

Hastalık kontrol altına alınana dek hastaların 2 haftalık periyotlar ile takip edilmesi 

önerilmektedir. Konsolidasyon fazı boyunca hastalar 1-2 haftalık periyotlar ile takip edilmeli 

ve KS doz düşümüne mümkün olan en erken dönemde başlanmalıdır. Steroid doz düşümü 

sırasında ilk 3 ay boyunca aylık periyotlarla takip önerilmekle birlikte minimal tedavi altında 

parsiyel veya tam remisyona ulaşıldıktan sonra takip aralığı 3 aya çıkarılabilir. 

Pemfigus hastalarının takibinde klinik değerlendirme ile birlikte belirli periyotlarla 

hastaların serolojik parametrelerinin takibi yapılmakta ve tedavinin kesilmesi kararı buna 

göre planlanabilmektedir. Bu amaçla hastalardan tedavi başlangıcında, 3 ay sonra ve daha 

sonrasında da 3-6 ay aralıklarla ELISA ile anti-dsg-1 ve anti dsg-3 seviyelerinin bakılması 

önerilmektedir. ELISA ile otoantikor düzeyinin bakılamadığı durumlarda maymun 

özofagusu ile hazırlanan IIF tetkiki de kullanılabilmektedir (54). ELISA ile bakılan anti-dsg-

1 ve dsg-3 otoantikor düzeylerinin hastalık aktivitesi ile korelasyonunun değerlendirildiği 

birçok çalışmada otoantikor seviyeleri ile hastalık aktivitesinin korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (3,54,75). 

 Pemfigus tedavisinde KS’lerin kullanılmasından önce hastalar genellikle bir yıl 

içerisinde sepsis ve malnütrisyon gibi sebeplerden dolayı kaybedilmekteyken; günümüzde 

pemfigusa hastalarında mortalite daha çok tedavilere bağlı yan etkiler nedeniyle 

gerçekleşmektedir. Ülkemizde Akdeniz bölgesinde Uzun ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada, pemfigus hastalarında mortalite oranı %4,8 olarak bildirilmiştir (10). İsrail ve 

İngiltere’de yapılan çalışmalarda PV hastalarında mortalite oranı genel popülasyona göre 

sırasıyla 2,6 ve 3,3 kat yüksek bulunmuştur (9,76).  

Pemfigusta prognoz ve hastalığın seyrini etkileyen faktörler ile ilgili az sayıda 

çalışma mevcuttur. Demografik özelliklerin remisyon ve relaps üzerine olan etkilerine 
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bakıldığında; 2010’te Mimouni ve ark. yaptığı ve 2014’te Saha ve ark. yaptığı çalışmalarda 

sırasıyla; hastalığın 40 yaş altında başlamış olması, Sefarad Musevisi olmak ve Hint-Asya 

etnik kökene sahip olmak kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (77,78). 2013’te Almugairen 

ve ark. yaptığı çalışmada ise genç yaşta hastalık başlangıcı uzun süreli tedavisiz remisyon 

ile ilişkili bulunmuştur (79). Cinsiyetin hastalığın remisyon süresine etkisine bakıldığında 

sadece bir çalışmada kadın hastalarda remisyon süresi daha uzun bulunmuştur (80). 

Pemfigusa ait klinik özelliklerin ve verilen tedavilerin hastalığın seyri üzerine 

yapılan çalışmalarda; hastalık başlangıcında oral mukoza tutulumunun kötü prognozla 

ilişkilendirildiği çalışmalar mevcut olmakla birlikte bu çalışmaların çoğunda PF ve PV 

hastaları birlikte değerlendirilmiştir (77,81-83). Kavusi ve ark. 2007 yılında yaptığı başka 

bir çalışmada ise mukokutanöz tutulum mevcut olan hastalarda daha düşük remisyon oranı 

izlenmiştir (84). Bu çalışmaların aksine Almugairen ve ark. yaptığı çalışma ise mukozal 

tutulum görülen hastalarda tedavisiz remisyon görülme oranı daha yüksek bulunmuştur (79). 

Şiddetli hastalık ile başvurunun yüksek relaps ve düşük remisyon süresi ile ilişkili bulunduğu 

çalışmalar mevcut olmakla birlikte; hastalık başlangıcında yüksek dozda sistemik steroid 

başlanmasın düşük relaps oranı ile uyumlu olduğunu ortaya koyan çalışmalar mevcuttur 

(80,85-89).  

DİF, İİF ve ELISA gibi hastalığın tanısında ve takibinde kullanılan parametrelerin 

hastalığın seyriyle olan ilişkisini değerlendiren çalışmalarda; tanı anında bakılan IIF ve anti-

dsg-3 otoantikoru yüksekliğinin, remisyonda bakılan DİF ve anti-dsg-3 otoantikoru 

yüksekliğinin, tanı anında bakılan anti-dsg-1 otoantikoru yüksekliğinin düşük remisyon 

süresi ve yüksek relaps ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (78,87,90,91).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. HASTA SEÇİMİ 

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim 

Dalı Büllü Hastalıkları polikliniğinde 1995-2022 yılları arasında takip edilen; klinik, 

histopatolojik ve immünolojik tetkiklerin sonucunda PV tanısı konmuş 312 sayıdaki olgu 

çalışmaya dahil ve hariç kriterleri oluşturularak retrospektif olarak incelendi. 

Çalışmaya dahil etme kriterleri:  

1. Pemfigusa tipik klinik özelliklere ek olarak histopatoloji, direkt immünfloresan, 

indirekt immünfloresan incelemeler ve ELISA ile Desmoglein 1 ve 3’e karşı 

otoantikorların gösterilmesi yöntemlerinden en az ikisi ile PV tanısı almış 

hastalar 

2. En az 3 yıl boyunca düzenli takip edilmiş olmak 

3. Son 5 yıl içerisinde en az 2 kez kontrole gelmiş olmak 

4. 18 yaşından büyük olmak 

Dışlama kriterleri: 

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

2. Hastalığın seyri sırasında Rituksimab tedavisi alan  hastalar 

Bu kriterleri karşılayan 67 olgu çalışmaya dahil edildi. 

Tez çalışmamız için Sağlık Bakanlığı İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2022/0674 karar 

numarası ile onay alınmıştır (Ek-1). 

3.2. ÇALIŞMA PLANI 

Çalışmaya dahil edilen tüm olguların dosyaları ve elektronik tıbbi kayıtları 

retrospektif olarak incelendi. Takipten çıkan veya takipte olup eksik verisi olan hastaların 
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eksik verileri telefon görüşmesi yapılarak tamamlandı. Ulaşılamayan hastaların vefat edip 

etmedikleri Kimlik Paylaşım Sistemi (KPS) ile araştırıldı.   

Olguların demografik ve klinik özellikleri; yaş, cinsiyet, hastalık başlangıç yaşı, ilk 

ve son vizit tarihleri, ek hastalıklar, hastalık başlangıcında lezyonların tutulum yeri, 

lezyonların başlangıcından tanıya kadar geçen süre kaydedildi. Lezyon başlangıcından 

tanıya kadar geçen süre tanıda gecikme olarak tanımlandı. 

Hastalığın takip ve tedavisi ile ilgili özellikler; verilen tedaviler (başlangıç steroid 

dozu, adjuvan immünsüpresif tedavi kullanımı, kümülatif steroid dozu), tedavi yan etkileri, 

konsolidasyon fazının sonuna ulaşma süresi ve alınan kümülatif steroid dozu, tam remisyona 

ulaşıp ulaşmama durumu, minimal tedavi ile tam remisyona ulaşana kadar geçen süre, 

tedavisiz tam remisyona ulaşana kadar geçen süre ve alınan kümülatif steroid dozu, toplam 

takip süresi, tanı anındaki ve tedavisiz tam remisyon anındaki anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 

antikor düzeyleri, relaps sayısı, tanıdan ilk relapsa kadar geçen süre, relapslarda verilen KS 

dozları, relaps anındaki anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 düzeyleri, relaps sonrası tedavisiz 

remisyona ulaşıldı ise süresi, tedavisiz tam remisyonda kalınan en uzun süre, hastaların son 

vizitlerine göre güncel hastalık aktivitesi, ölen hastalar için ölüm tarihi ve ölüm sırasındaki 

hastalık aktivitesi kaydedildi.  

Hastalarda tanıda gecikme, takip süresi, minimal tedavi ile tam remisyona ulaşana 

kadar geçen süre, tedavisiz tam remisyona ulaşana kadar geçen süre, ilk relapsa kadar geçen 

süre, relaps sonrası tedavisiz remisyona ulaşma süresi, tedavisiz remisyonda kalınan en uzun 

süre ay olarak değerlendirildi, konsolidasyon fazının sonuna ulaşma süresi gün olarak 

değerlendirildi. 

Hastalığın seyri ve remisyon durumunu etkileyebileceğinden hastalık süresi boyunca 

rituksimab tedavisi alan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Remisyon durumunu etkileyen faktörlerin incelenmesi ve karşılaştırılması amacıyla 

hastalar remisyon paternlerine göre 3 gruba ayrıldı: 

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

elde edilen ve hiç relaps gelişmeyen kalıcı remisyon izlenen hastalar 

Grup B (Remisyon ve Relaps): Hastalığın seyri boyunca en az 6 ay süre ile tedavisiz tam 

remisyon elde edilen fakat bu remisyon öncesinde veya sonrasında relaps gelişen ve 

remisyon-relaps dönemleri ile seyreden hastalar 
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Grup C (NonRemisyon): Hastalığın seyri boyunca hiç tedavisiz tam remisyona girmeyen, 

tedavinin kesilemediği hastalar 

 Remisyon paternlerine göre ayrılan 3 grup, hastalığın seyrini etkileyebilecek 

parametrelerden; hastalık başlangıç yaşı, cinsiyet, lezyonların tutulum yeri, tanıda gecikme, 

başlangıç steroid dozu, adjuvan immünsüpresif kullanımı, tanı anındaki anti-dsg-1 ve anti-

dsg-3 antikor düzeylerine göre karşılaştırıldı.  

 Çalışmaya dahil edilen olgular, kümülatif sistemik KS dozu ve takipte 

kortikosteroidlere bağlı ciddi yan etki gelişimine göre karşılaştırıldı. Kortikosteroidlere bağlı 

yan etkilerden; osteoporoz, diyabetes mellitus, katarakt, hipertansiyon, aseptik kemik 

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

 Çalışmaya dahil edilen olgular, tedavisiz tam remisyon gelişen (Grup A+B) ve 

gelişmeyenler (Grup C) olarak; relaps gelişen (Grup B+C) ve gelişmeyenler (Grup A) olarak 

sınıflandırıldı. Daha sonra remisyon ve relapsa etki edebilecek faktörlerden hastalık 

başlangıç yaşı, cinsiyet, lezyonların tutulum yeri, tanıda gecikme, başlangıç steroid dozu, 

adjuvan immünsüpresif kullanımı, konsolidasyon fazının sonuna ulaşma süresi, minimal 

tedavide tam remisyona ulaşma süresi, takipte adjuvan immünsüpresif kullanımı ve takipte 

ciddi yan etki gelişimi parametrelerine göre karşılaştırıldı.  

 Hastalar içerisinde takip boyunca en az 1 kez relaps gelişenler, “tek relaps” ve birden 

fazla relaps gelişenler “multipl relaps“olmak üzere  iki gruba ayrıldı. Bu gruplar, başlangıç 

tedavisi, başlangıç KS dozu, tanıdan ilk relapsa kadar geçen süre, ilk relapsta verilen KS 

dozu, ilk relapstan sonra tedavisiz remisyon gelişme durumu, ilk relapsta bakılan anti-dsg-1 

ve anti-dsg-3 düzeyleri, takipte adjuvan immünsüpresif kullanımı ve minimal tedavide tam 

remisyona ulaşma süresine göre karşılaştırıldı.  

 Hastalığın seyri esnasında en az 6 ay süreli tedavisiz tam remisyon elde edilen 

hastalar, remisyon elde edildikten sonra relaps gelişme durumuna göre iki gruba ayrıldı. Bu 

gruplar, başlangıç yaşı, cinsiyet, tutulum yeri, takip süresi, başlangıç tedavisi, başlangıç KS 

dozu, minimal tedavide tam remisyona ulaşma süresi, tedavisiz tam remisyona ulaşma 

süresi, tedavisiz tam remisyona ulaşana kadar alınan kümülatif KS dozu, tedavisiz tam 

remisyonda en uzun kalma süresi, tedavisiz tam remisyon anında bakılan anti-dsg-1 ve anti-

dsg-3 düzeylerine göre karşılaştırıldı.  

 Son olarak remisyon ve relapsı etkileyen faktörler önce tek değişkenli, sonra çok 

değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. Lojistik regresyon analizinde sürekli 
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değişkenler, bir sınır değer belirlenerek dikotom değişkenlere çevrildi. Başlangıç yaşı için 

sınır değer yaşlı kişi tanımına uyan 65 yaş olarak alındı. Başlangıç KS dozu, konsolidasyon 

fazına ulaşma süresi ve minimal tedavide tam remisyona ulaşma süresi için sınır değerler 

ortanca değerlere yakınlığı nedeni ile sırasıyla; 60 mg/gün, 30 gün ve 15 ay olarak belirlendi. 

Tanıda gecikme için sınır değer 3 ay olarak belirlendi. Tanı anındaki otoantikor düzeylerinin 

değerlendirilmesi amacıyla Saha ve ark. tarafından belirlenen değerler kabul edildi (78). 

Buna göre; 0-30 U/ml arası negatif, 30-100 U/ml arası zayıf pozitif, >100 U/ml kuvvetli 

pozitif olarak değerlendirildi. Tedavisiz remisyonda bakılan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 

antikorları için sınır değer pozitiflik alt sınırı olan 20 U/ml olarak kabul edildi.  

Tablo 2. Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi  

Hastalık 

aktivitesinin 

kontrolü 

Tedavi başlangıcından itibaren yeni lezyon çıkışının durduğu ve 

mevcut lezyonların iyileşmeye başladığı zaman 

Konsolidasyon 

fazının sonu 

En az 2 hafta süre ile yeni lezyon çıkışının görülmediği, mevcut 

lezyonların en az %80’inin iyileştiği; aynı zamanda çoğu 

klinisyenin KS dozunu düşürmeye başladığı dönem 

Tedavisiz tam 

remisyon 

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

aktif lezyon bulunmaması 

Minimal tedavi 

altında tam remisyon 

Minimal tedavi altındaki bir hastada en az 2 ay süre ile yeni veya 

aktif lezyon bulunmaması 

Minimal tedavi En az 2 ay süre ile 10mg/gün ve altında prednizolon (veya 

eşdeğeri) ve/veya minimal adjuvan tedavi 

Tedavisiz parsiyel 

remisyon 

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

içerisinde tedavisiz iyileşen yeni lezyonların görülmesi 

Minimal tedavi 

altında parsiyel 

remisyon 

Topikal steroidler dahil minimal tedavi alan bir hastada bir hafta 

içerisinde iyileşen yeni lezyonların görülmesi 

Relaps Hastalığı kontrol altına alınmış hastalarda ayda 3 veya daha fazla 

bir haftada kendiliğinden iyileşmeyen yeni lezyon çıkması veya 

mevcut lezyonların genişlediği durum 

 

 Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi amacıyla Uluslararası Pemfigus Komitesi 

tarafından 2008 yılında oluşturan konsensus kriterleri revize edilerek kullanıldı (74) (Tablo 

2).   
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3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın biyoistatistiksel çözümlemelerinde Statistical Package for Sociel 

Sciences (SPSS) for Mac 24.0 paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler kategorik 

değişkenler için sayı ve yüzde şeklinde sunuldu. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğuna histogramlar, Q-Q plotlar ve normal dağılım testlerine göre (Kolmogorov-

Smirnov ve Shapiro-Wilk testi) karar verildi. Normal dağılım gösteren sayısal veriler için 

tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma, normal dağılıma uymayan sayısal veriler 

ortanca (çeyrekler arası uzaklık, IQR: %25-%75) şeklinde gösterildi. Bağımsız kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson Ki-kare testi; 2x2 tablolar için Ki-Kare test 

koşulları sağlanmadığı durumlarda Fisher’in kesin testi kullanıldı. Bağımsız iki sayısal 

değişkenin karşılaştırılmasında, normal dağılıma uygunluk göz önünde bulundurularak, 

veriler normal dağılıyor ise Student T testi, normal dağılmıyor ise Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Bağımsız üç ya da daha çok sayısal değişkenin karşılaştırılmasında, normal 

dağılıma uygunluk göz önünde bulundurularak, veriler normal dağılıyor ise tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA), normal dağılmıyor ise Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Tam 

remisyona ulaşıp ulaşmama ve relaps gelişme durumuna etki eden faktörler lojistik 

regresyon analizi ile değerlendirildi. Tüm istatistiksel analizler %95 güven aralığında 

yorumlanmış olup, anlamlılık sınırı p<0,05 olarak kabul edildi. 

3.4. ÇIKAR ÇATIŞMASI 

 Tezi yazan kişi, tez danışmanı ve tez yazım sürecinde katkı sağlayan kişiler arasında 

karar vermelerini uygunsuz bir biçimde etkileyebilecek tarzda bir ilişki (maddi-manevi) 

yoktur. 
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4. BULGULAR 

4.1. TANIMLAYICI İSTATİSTİK 

4.1.1. Demografik özellikler 

4.1.1.1. Yaş ve cinsiyet 

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim 

Dalı Büllü hastalıklar polikliniğinde 1995-2022 yılları arasında klinik, histopatolojik ve 

immünolojik olarak pemfigus vulgaris tanısı konan ve takip edilen 312 olgudan, çalışma 

kriterlerini karşılayan 67 olgunun verileri retrospektif olarak incelendi.  

Çalışma grubu, 19 erkek (%28,4), 48 kadından (%71,6) oluşmaktaydı (Tablo 3). 

Kadın/erkek oranı 2,5:1 olarak saptandı. Olguların tanı anındaki yaş ortalaması kadınlarda 

45,4 (±13,5) erkeklerde 44,2 (±17,1) olduğu görüldü, en düşük tanı yaşı 15, en yüksek 77’idi 

(Tablo 3). 

Tablo 3. Pemfigus vulgaris hastalarının demografik özellikleri 

Demografik Özellikler PV Hastaları (n=67) 

Cinsiyet,  

n (%) 

Erkek 19 (28,4) 

Kadın 48 (71,6) 

Yaş, yıl, 

ort. ± Sd (min-maks.) 

Erkek 44,2±17,1 (15-77) 

Kadın 45,4±13,5 (23-77) 

Toplam 45,0±14,5 (15-77) 

4.1.1.2. Komorbiditeler 

Çalışmaya dahil edilen 67 hastada tanı anında komorbidite varlığına bakıldığında; 28 

olguda (%41,8) en az bir komorbidite mevcuttu (Tablo 4). En sık izlenen 3 komorbidite 
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sırasıyla; 10 (%14,9) hastada hipertansiyon (HT), 5 (%7,5) hastada hipotiroidizm, 4 (%6) 

hastada diabetes mellitus (DM) olarak görüldü.  

Tablo 4. Pemfigus vulgaris hastalarına tanı anında eşlik eden komorbiditeler 

Komorbidite varlığı 
PV Hastaları (n=67) 

n % 

Komorbidite var* 28 41,8 

 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 

 Astım 2 3,0 

 Koroner arter hastalığı 2 3,0 

 Crohn 1 1,5 

 İdiyopatik Trombositopenik Purpura 1 1,5 

 Miyastenia Gravis 1 1,5 

Komorbidite yok 28 41,8 

Bilinmiyor 11 16,4 

*Bir hastada birden fazla komorbidite görülebilmektedir. 

4.1.2. Klinik özellikler 

4.1.2.1. Tutulum yeri  

 Olguların hastalık başlangıcındaki tutulum yerine bakıldığında (n=65), 32 (%49,2) 

hastada mukokutanöz, 30 (46,2) hastada yalnızca mukozal, 3 hastada (%4,6) yalnızca 

kutanöz tutulum olduğu saptandı (Tablo 5).  

Tablo 5. Pemfigus vulgaris hastalarının başvuru anındaki tutulum yerine göre 

dağılımları 

Başlangıçta tutulum yeri 
PV Hastaları (n=65) * 

n % 

Mukokutanöz 32 49,2 

Mukozal 30 46,2 

Kutanöz 3 4,6 

* 2 hastanın başlangıçta tutulum yeri bilinmemektedir 
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4.1.2.2. Tanıda gecikme ve takip süresi 

Lezyonların başlangıcından tanıya geçen süre tanıda gecikme olarak tanımlandı. 

Hastaların (n=59) tanıda gecikme süresinin ortalama 5,1 ay, ortanca ise 4 ay olduğu görüldü 

(Tablo 6). Çalışmaya dahil edilen 67 olgunun ortalama takip süresi 134,8 ay (ortanca değer 

112,1 ay) olarak izlendi (Tablo 6). En kısa takip edilen olgu 36 ay, en uzun takip edilen olgu 

ise 400 ay takip edilmiştir.  

Tablo 6. Pemfigus vulgaris hastalarında tanıya kadar geçen süre ve takip süresi 

 PV Hastaları (n=67) 

 Ortalama Ortanca Aralık 

Tanıda gecikme, ay, (n=59) * 5,1 4 0,5-24 

Takip süresi, ay 134,8 112,1 36-400 

*8 hastanın tanıda gecikme süresi bilinmemektedir.  

 

4.1.2.3. İmmünoserolojik özellikler 

Tanı anında ELISA testi ile otoantikor değerlerine ulaşılabilen 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 zayıf pozitif (30-100 U/ml), 17 

hastada kuvvetli pozitif (>100 U/ml) olarak saptanmıştır (Tablo 7). 

Tablo 7. Pemfigus vulgaris hastalarının tanı anındaki desmoglein antikoru düzeyleri 

Serolojik Özellikler 
PV Hastaları (n=22) * 

n % 

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 77,3 

* Yalnız 22 hastanın verisine ulaşılmıştır.  
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4.1.3. Tedavi özellikleri 

4.1.3.1. Başlangıç tedavisi 

Çalışmaya alınan 67 olgunun başlangıç tedavileri incelendiğinde 28 (%41,8) hastada 

yalnızca sistemik KS, 29’unda (%43,3) KS+azatiyoprin, 4’ünde (%6) KS+dapson, 1 hastada 

(%1,4) ise KS+metotreksat kullanıldığı görüldü (Tablo 8). 5 hastanın (%7,5) başlangıç 

tedavi bilgisine ulaşılamadı. Başlangıç KS dozu bilgisine ulaşılabilen 61 hastada ortalama 

metilprednizolon (veya eşdeğeri) dozu 72,2 mg/gün (8-120 mg/gün), ortanca değer ise 64 

mg/gün olarak bulundu (Tablo 8).   

Tablo 8. Pemfigus vulgaris hastalarının başlangıç tedavi özellikleri 

Başlangıç tedavisi özellikleri PV Hastaları (n=67) 

Başlangıç tedavisi, n (%)  

 Yalnızca 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) 

Başlangıç KS dozu, mg/gün, (n=61) *  

 Ortalama 72,2 

 Ortanca 64 

 Min-maks. 8-120 

KS: Kortikosteroid. * 6 hastanın başlangıç KS dozu bilgisine ulaşılamamıştır. 

 

4.1.3.2. Tedavi seyri  

Çalışma grubuna alınan hastaların, hastalığın seyri boyunca almış olduğu tedaviler 

incelendiğinde; 23 hasta (%34,3) sadece sistemik KS kullanırken, 43 (%64,2) hasta KS ile 

birlikte adjuvan tedavi kullanmıştı (Tablo 9). En sık kullanılan 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 kullanılmıştır. 1 hastanın adjuvan immünsüpresif ajan 

kullanma bilgisine ulaşılamamıştır. 
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Tablo 9. Pemfigus vulgaris hastalarının hastalığın seyri boyunca aldığı tedaviler 

Hastalığın seyri esnasındaki tedavi 
PV Hastaları (n=67) 

n % 

Yalnızca 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: İntravenöz immünglobin, MMF: Mikofenolat mofetil 

* Hastalık seyrinde bir hastada birden fazla adjuvan kullanılabildiğinden toplamı %100’ü 

aşmaktadır. 

 

Çalışmaya alınan olguların verilerine ulaşılabilen 45’i (%67,2) için kümülatif KS 

dozu hesaplandı. Toplam KS dozu metilprednizolon cinsinden ortalama 27056 mg, ortanca 

değer ise 16180 mg olduğu görüldü. En düşük kümülatif doz 1530 mg, en yüksek doz ise 

107074 mg olarak hesaplandı (Tablo 10). 

Tablo 10. Pemfigus vulgaris hastalarında kümülatif sistemik kortikosteroid dozu 

 PV Hastaları (n=45) * 

 Ortalama Ortanca Aralık 

Toplam KS dozu, mg 27056 16180 1530-107074 

* 22 hasta için hesaplanamadı  

 

4.1.3.3. Tedavi süresince yan etkiler 

Olguların 42’sinde (%62,7) hastalığın seyri boyunca sistemik kortikosteroidlere karşı 

en az bir yan etki gelişimi gözlendi. Hastalarda en sık görülen 3 yan etkinin Cushingoid 

görünüm (25 hasta, %37,2), kandidiyazis (24 hasta, %35,8) ve osteoporoz (11 hasta, %16,4) 

olduğu görüldü. 2 hastada (%3) femur başı aseptik nekrozu gelirken 1 hastada (%1,5) derin 

ven trombozu gelişmişti. Tedavi seyri boyunca meydana gelen KS yan etkileri Tablo 11’de 

özetlenmiştir. Adjuvan immünsüpresif ajan olarak azatiyoprin kullanan hastalardan 4’ünde 
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(%12,5) yan etki olarak hepatotoksisite görülmüş olup bu hastalarda azatiyoprin kesilerek 3 

hastada dapson, 1 hastada MMF tedavisine geçilmişti.  

Tablo 11. Pemfigus vulgaris hastalarında kortikosteroidlere karşı gelişen yan etkiler 

Yan etki 
PV Hastaları (n=67) 

n % 

Yan etki var 42 62,7 

 Cushingoid görünüm 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 gelişti. 

 

4.1.3.4. Tedaviye yanıt özellikleri 

 Çalışmaya alınan olgularda tedavi yanıtı incelendiğinde; konsolidasyon fazının 

sonuna ulaşma süresi, verilerine ulaşılabilen 55 hastada ortalama 41,6 gün (14-90), ortanca 

değerin ise 38 gün olduğu görüldü. Konsolidasyon fazının sonuna kadar alınan ortalama 

metilprednizolon (veya eşdeğeri) dozu 65,6 mg/gün, ortanca değer ise 68 mg/gün idi. 

Hastaların 64’ünde (%95,6) minimal tedavide tam remisyon elde edilirken 3 hastada (%4,5) 

elde edilememiştir. Minimal tedavide remisyona ulaşma süresi, verilerine ulaşılabilen 50 

hasta için ortalama 22,5 ay (5-144), ortanca değer ise 14,5 ay olarak saptanmıştır. 

Konsolidasyon fazı ve minimal tedavide tam remisyon özellikleri Tablo 12’de özetlenmiştir.  
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Tablo 12. Pemfigus vulgaris hastalarında tedaviye yanıt özellikleri 

Tedaviye yanıt özelliği 
PV Hastaları (n=55) * 

Ortalama Ortanca Aralık 

Konsolidasyon fazının sonuna ulaşma 

süresi, gün 
41,6 38 14-90 

Konsolidasyon fazı süresince alınan 

ortalama steroid dozu, mg/gün 
65,6 68 7,4-120 

Konsolidasyon fazının sonundaki 

kümülatif steroid dozu, mg 
2658,9 2380 260-7320 

Minimal tedavide tam remisyona ulaşma 

süresi, ay (n=50) ** 
22,5 14,5 5-144 

* 12 hastanın verisine ulaşılamamıştır. ** 3 hastada minimal tedavide remisyon elde 

edilememiştir, 14 hastanın verisine ulaşılamamıştır. 

 

  Çalışmaya alınan olgulardan 48’inde (%71,6) tedavisiz tam remisyon elde edilirken 

19 hastada (%28,4) tedavisiz remisyona ulaşılamamıştır (Şekil 2). Tedavisiz remisyona 

ulaşma süresi, verilerine ulaşılabilen 46 hasta için ortalama 72 ay (10-273), ortanca değer 

ise 54 ay olarak saptanmıştır. Tedavisiz tam remisyona ulaşana kadar alınan kümülatif KS 

dozu, verilerine ulaşılabilen 33 hasta için metilprednisolon cinsinden ortalama 23508 mg, 

ortanca değer ise 18150 mg olarak hesaplandı. Tedavisiz tam remisyon elde edilebilen 48 

hasta için tedavisiz tam remisyonda maksimum kalma süresinin ortalama 42,9 ay (7-157 ay) 

olduğu görüldü (Tablo 13). 

 

Şekil 3. Tedavisiz tam remisyona ulaşma durumu 

n=48,

%71,6

n=19,

%28,4

Tedavisiz Tam Remisyona Ulaşma Durumu

Var Yok
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Tablo 13. Pemfigus vulgaris hastalarının tedavisiz tam remisyon özellikleri 

 Tedavisiz tam remisyon elde edilebilen PV 

hastaları (n=48) 

 Ortalama Ortanca Aralık 

Tedavisiz tam remisyona ulaşma 

süresi, ay (n=46) * 
72 54 10-273 

Tedavisiz tam remisyondaki 

kümülatif steroid dozu, mg (n=33) ** 
23508 18150 1530-55810 

Tedavisiz tam remisyonda maksimum 

kalma süresi, ay 
42,9 39,5 7-157 

* 2 hastanın verisine ulaşılamamıştır  

** 15 hastanın kümülatif steroid dozu hesaplanamamıştır 

 

 Tedavisiz tam remisyon elde edilen PV hastalarında remisyon anında ELISA ile 

otoantikor sonuçlarına ulaşılabilen 36 hastada; anti-dsg-1 antikoru 30 hastada negatif (0-29 

U/ml), 5 hastada zayıf 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 zayıf pozitif (30-100 U/ml), 6 hastada 

pozitif (>100 U/ml) olarak saptandı (Tablo 14). 

Tablo 14. Tedavisiz remisyona ulaşılan hastalarda remisyon anındaki desmoglein 

antikoru düzeyleri 

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

Serolojik Özellikler n % 

Anti-Dsg-1 antikoru    

 0-29 U/ml 30 83,3 

 30-100 U/ml 5 13,9 

 >100 U/ml 1 2,8 

Anti-Dsg-3 antikoru   

 0-29 U/ml 27 75,0 

 30-100 U/ml 3 8,3 

 >100 U/ml 6 16,7 

* 12 hastanın verisine ulaşılamamıştır.  
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4.1.3.5. Relaps özellikleri 

Çalışma grubuna alınan 67 olgunun 50’sinde (%74,6) en az 1 kez relaps gelişmiş 

olup 17 hastada (%25,4) hastalığın seyri boyunca relaps izlenmemiştir. Olguların relaps 

durumu ve relaps sayıları Tablo 15’te özetlenmiştir. Hastalarda tanıdan ilk relapsa kadar 

geçen süre, verilerine ulaşılabilen 40 hasta için ortalama 48,1 ay (ortanca 39,5 ay) olarak 

saptanmıştır (Tablo 16). 

Tablo 15. Pemfigus vulgaris hastalarında relaps durumu ve sayısı 

 PV Hastaları (n=67) 

 n % 

Relaps var 50 74,6 

 1 relaps 16 23,9 

 2-3 relaps 23 34,3 

 >3 relaps 4 6,0 

 Sayısı bilinmeyen 7 10,4 

Yok 17 25,4 

 

Tablo 16. Pemfigus vulgaris hastalarında ilk relapsa kadar geçen süre  

 PV hastaları (n=40) * 

 Ortalama Ortanca Aralık 

İlk relapsa kadar geçen süre, ay 48,1 39,5 7-137 

* 10 hastanın bilgisine ulaşılamamıştır, 17 hastada ise hiç relaps gözlenmemiştir. 

 

Hastaların ilk relapstaki desmoglein antikoru seviyelerine bakıldığında; ilk relaps 

için verilerine ulaşılabilen 23 hastanın 4’ünde (%17,4) anti-dsg-1’in zayıf pozitif, 4’ünde 

(%17,4) kuvvetli pozitif olduğu görülürken; anti dsg-3’ün ilk relapsta 23 hastanın 5’inde 

(%21,7) zayıf pozitif, 13’ünde (%56,6) kuvvetli pozitif olduğu izlenmiştir. Hastaların 

relapslarda ELISA yöntemi ile bakılan desmoglein antikor seviyeleri Tablo 17’de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 17. Relaps gelişen PV olgularında anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 antikoru düzeyleri 

Relaps 

Anti-Desmoglein 1 düzeyi Anti-Desmoglein 3 düzeyi 

0-29 u/ml 
30-100 

u/ml 

>100 

u/ml 
0-29 u/ml 

30-100 

u/ml 
>100 u/ml 

n % n % n % n % n % n % 

1. relaps 

(n=23)  
15 65,2 4 17,4 4 17,4 5 21,7 5 21,7 13 56,6 

2. relaps 

(n=19) 
12 63,2 1 5,3 6 31,5 7 36,8 3 15,8 9 47,4 

3. relaps 

(n=6) 
5 83,3 0  1 16,7 4 66,7 0 0 2 33,3 

4. relaps 

(n=4) 
3 75 1 25 0  0 0 1 25 3 75 

5. relaps 

(n=1) 
1 100 0  0  0 0 1 100 0 0 

6. relaps 

(n=1) 
1 100 0  0  0 0 1 100 0 0 

7. relaps 

(n=1) 
1 100 0  0  1 100 0 0 0 0 

 

Relaps gelişen hastalarda ilk relapsta verilen ortalama kortikosteroid dozu 22 mg/gün 

(ortanca 16) iken 2. relapsta verilen ortalama kortikosteroid dozunun 27 mg/gün (ortanca 

22) olduğu izlenmiştir. Hastaların relaps gerçekleştiğinde verilen sistemik kortikosteroid 

dozları (metilprednisolon veya eşdeğeri) Tablo 18’de özetlenmiştir.  

4.1.3.6. Güncel hastalık durumu 

 Olguların çalışma anındaki güncel hastalık durumları incelendiğinde; 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 hastalık bulunmaktaydı 

(Tablo 19). Çalışma esnasında vefat ettiği bilgisine ulaşılan 3 hastadan (%4,5) biri tedavisiz 

tam remisyonda iken, biri minimal tedavide tam remisyonda iken, diğer ise aktif hastalık 

durumunda iken vefat etmişti.  
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Tablo 18. Relaps gelişen PV olgularında relapsta verilen KS dozu 

 Relapsta verilen metilprednisolon dozu, mg/gün 

Relaps Ortalama Ortanca Aralık 

 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 hastalarının çalışma anındaki güncel hastalık durumu 

 PV Hastaları (n=67) 

Güncel hastalık durumu n % 

Aktif hastalık 8 11,9 

Parsiyel remisyon 8 11,9 

Minimal tedavide tam remisyon 9 13,5 

Tedavisiz tam remisyon 39 58,2 

Ölen hasta 3 4,5 

  

4.1.4. Prognostik hastalık grupları 

Hastaların tedavi yanıtları ve relaps özelliklerine göre 3 prognostik grup oluşturuldu: 

Grup A: Hastalığın seyri boyunca en az 6 ay süre ile tedavisiz tam remisyon elde 

edilen ve hiç relaps gelişmeyen hastalar 

Grup B: Hastalığın seyri boyunca en az 6 ay süre ile tedavisiz tam remisyon elde 

edilen fakat bu remisyon öncesinde veya sonrasında relaps gelişen ve remisyon-relaps 

dönemleri ile seyreden hastalar 

Grup C: Hastalığın seyri boyunca hiç tedavisiz tam remisyona girmeyen, tedavinin 

kesilemediği hastalar 
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 Hastaların 17’sinin (%25,4) A grubunda, 31’inin (%46,3) B grubunda, 19’unun ise 

(%28,4) C grubunda olduğu gözlendi (Şekil 3). 

 

Şekil 4. Remisyon ve relaps özelliklerine göre prognostik gruplar  

4.2. ANALİTİK İSTATİSTİK 

4.2.1. Prognostik gruplar arası demografik özelliklerin karşılaştırılması 

 Remisyon ve relaps özelliklerine göre ayrılan 3 grup arasında cinsiyet dağılımı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p= 0,973), hasta kohortları cinsiyete 

göre normal dağılım aralığındaydı (Tablo 20). 

Tablo 20. Prognostik gruplardaki hastaların cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet 

PV Hastaları (n=67)  

Grup A (n=17), 

n (%) 

Grup B (n=31),  

n (%) 

Grup C (n=19),  

n (%) 

P değeri 

Erkek (n=19) 5 (26,3) 9 (47,4) 5 (26,3) 0,973 X 

Kadın (n=48) 12 (25,0) 22 (45,8) 14 (29,2) 

X: Pearson Ki-Kare test 

 

 Oluşturulan prognostik gruplar, tanı anındaki yaşa göre karşılaştırıldığında; B 

grubundaki hastalarda tanı anındaki yaş ortalama 40,7 (±13,3) iken C grubunda 50,4 (±10,8) 

olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p= 0,019) (Tablo 21, Şekil 4).  

n=17,

%25,4

n=31, 

%46,3

n=19,

%28,4

Prognostik Gruplar

Grup A Grup B Grup C
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Tablo 21. Tanı anındaki yaşın prognostik gruplara göre dağılımı 

Tanı anında yaş, yıl 

PV Hastaları (n=67)  

Grup A 

(n=17) 

Grup B 

(n=31) 

Grup C 

(n=19) 

P değeri 

Ortalama ± Sd 47±18,1 40,7±13,3 50,4±10,8 

0,019 K Ortanca 48 37 45 

Min-maks. 15-76 23-77 36-77 

K: Kruskal Wallis testi  

 

 

Şekil 5. Tanı anındaki yaşın prognostik gruplar arası dağılımı 

4.2.2. Prognostik gruplar arası klinik özelliklerin karşılaştırılması 

Tablo 22. Hastalık başlangıcındaki tutulum yerinin prognostik gruplara göre dağılımı 

Tutulum yeri 

PV Hastaları (n=65) *  

Grup A (n=17), 

n (%) 

Grup B (n=30),  

n (%) 

Grup C (n=18),  

n (%) 

P değeri 

Mukozal (n=30) 
10 (33,3) 10 (33,3) 10 (33,3) 

0,155X 
Mukokutanöz veya 

kutanöz (n=35) 
7 (20) 20 (57,1) 8 (22,9) 

X: Pearson Ki-Kare test  

* 2 hastanın hastalık başlangıcındaki tutulum yeri saptanamadı 
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 Hastalık başlangıcında yalnızca mukozal tutulumlu olan 30 hastanın 10’u (%33,3) A 

grubunda, 10’u (%33,3) B grubunda 10’u (%33,3) C grubundaydı. Mukokutanöz veya 

kutanöz tutulumlu 35 hastanın 7’si (%20) A grubunda, 20’si (%57,1) B grubunda, 8’i 

(%22,9) C grubundaydı. Gruplar arasında hastalık başlangıcındaki tutulum yeri açısından 

istatistiksel anlamlı fark görülmedi (p= 0,155) (Tablo 22).  

Tanıda gecikme süresi açısından prognostik gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 

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

Tablo 23. Tanıda gecikme süresinin prognostik gruplara göre dağılımı 

Tanıda gecikme, ay 

PV Hastaları (n=59) *  

Grup A 

(n=16) 

Grup B 

(n=26) 

Grup C 

(n=17) 

P değeri 

Ortalama 6,9 4,6 4,1 

0,153K Ortanca 4,5 3,0 3,0 

Min-Max 2-24 1-12 0,5-12 

K: Kruskal Wallis testi 

* 8 hastada tanıda gecikme süresine ulaşılamadı. 

 

Tablo 24. Prognostik gruplara göre PV hastalarının tanı anında desmoglein antikor 

düzeyleri 

 PV Hastaları (n=22)  

Serolojik 

Özellikler 

Grup A Grup B Grup C 

P değeri 

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 

* Yalnız 22 hastanın verisine ulaşılmıştır.  
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Olguların tanı anındaki desmoglein antikor düzeyleri için yeterli veri 

bulunmadığından istatistiksel analiz yapılamadı. Prognostik gruplara göre tanı anında 

desmoglein antikor düzeyleri Tablo 24’te özetlenmiştir. 

4.2.3. Prognostik gruplar arası başlangıç tedavisinin karşılaştırılması 

Başlangıç tedavisi olarak KS ve KS+adjuvan kullanımı açısından Grup A, B ve C 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanırken (p=0,028), gruplar arası ikili 

karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 25).  

Tablo 25. Prognostik gruplara göre PV hastalarının başlangıç tedavi özellikleri 

 PV Hastaları (n=62) *  

Başlangıç tedavisi 
Grup A, (n=17) Grup B, (n=27) Grup C, (n=17) 

P değeri 
n % n % n % 

KS (n=28) 10 35,7 7 25,0 11 39,3 
0,028X 

KS+Adjuvan (n=34) 7 20,6 20 58,8 7 20,6 

X: Pearson Ki-Kare test  

* 5 hastanın başlangıç tedavi verisine ulaşılamamıştır.  

 

 Başlangıç kortikosteroid dozu (metilprednisolon veya eşdeğeri) A grubunda 

ortalama 60,8 mg/gün (8-120), B grubunda ortalama 89,5 mg/gün (40-120) iken C grubunda 

56,2 mg/gün (32-80) olduğu gözlendi. B grubunda başlangıç kortikosteroid dozu hem A 

grubuna hem de C grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0,001) 

(Tablo 26, Şekil 5). 

Tablo 26. Prognostik gruplara göre PV hastalarının başlangıç kortikosteroid dozları 

 PV Hastaları (n=61) *  

Başlangıç KS 

dozu, mg 

Grup A 

(n=17) 

Grup B 

(n=27) 

Grup C 

(n=17) 
P değeri 

Ortalama 60,8 89,5 56,2 

<0,001K Ortanca 48 100 60 

Min-maks. 8-120 40-120 32-80 

K: Kruskal Wallis testi  

* 6 kişinin başlangıç steroid dozu verisine ulaşılamadı. 
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Şekil 6. Prognostik gruplar arası başlangıç kortikosteroid dozu dağılımı 

 4.2.4. Tedavi özelliklerine göre ciddi kortikosteroid yan etkilerinin 

karşılaştırılması 

 Çalışmaya dahil edilen olgulardan, kümülatif KS dozu verisine ulaşılabilen 45 hasta, 

ciddi yan etki varlığına göre karşılaştırıldı. Takipte ciddi yan etki gelişen 13 hastanın 

(%28,9) kümülatif dozu ortalama 29915mg, ortanca 22280mg olarak saptanırken; takipte 

ciddi yan etki görülmeyen 32 hastanın (%71,1) kümülatif dozu ortalama 25894 mg, ortanca 

ise 12972 mg olduğu izlendi. Takipte ciddi yan etki gelişen hastaların ortalama kümülatif 

KS dozunun daha yüksek olduğu görülürken aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,098). 

Tablo 27. Tedavi özelliklerine göre ciddi kortikosteroid yan etkilerinin 

karşılaştırılması 

 PV hastaları (n=45) *  

Kümülatif KS 

dozu, mg 

Ciddi yan etki var 

(n=13) 

Ciddi yan etki yok 

(n=32) 
P değeri 

Ortalama 
29915 25894 

0,098 M 
Ortanca 

22280 12972 

Min-maks. 
7680-57050 1530-107074 

M: Mann Whitney-U test *22 hastanın kümülatif KS dozu verisine ulaşılamadı 
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4.2.5. Tedavisiz tam remisyon gelişen ve gelişmeyen hastalar arası demografik, 

klinik ve tedavi özelliklerinin karşılaştırılması 

Hastalığın seyri boyunca en az 6 ay süre ile tedavisiz tam remisyon elde edilebilen 

olgular (Grup A ve Grup B) ile tedavisiz tam remisyonun hiç elde edilemediği veya 6 aydan 

kısa bir süre içerisinde relaps elde edilen (Grup C) olgular; remisyonu etkileyebilecek 

parametrelere göre karşılaştırıldı (Tablo 27). Çalışma grubundaki 67 hastanın 48’inde en az 

6 ay süre ile tedavisiz tam remisyon elde edilmişti. Remisyon elde edilen grupta tanı anındaki 

yaş ortalaması (42,9±15,3) remisyon elde edilemeyen gruba göre (50,4±10,8) düşük bulundu 

fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,057). İki grup arasında cinsiyet 

dağılımı ve konsolidasyon fazının sonuna ulaşma süresi benzerdi. Hastalık başlangıcında 

komorbidite bulunmaması, başlangıçta mukokutanöz veya kutanöz tutulum görülmesi, 

başlangıçta KS ile birlikte adjuvan immünsüpresif kullanılması ve hastalık seyri esnasında 

adjuvan immünsüpresif kullanılması durumunda tedavisiz remisyon görülme oranı daha 

yüksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Minimal tedavide tam 

remisyona ulaşma süresi daha düşük ve takipte ciddi yan etki görülmeyen hastalarda 

tedavisiz tam remisyon görülme oranı daha düşük bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Tedavisiz tam remisyon elde edilen hastalarda başlangıç kortikosteroid dozu 

(metilprednisolon veya eşdeğeri) 78,4±31,1 iken, remisyon elde edilemeyen grupta 

56,2±16,9 olarak hesaplandı ve remisyon görülen anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,007).  
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Tablo 28. Tedavisiz tam remisyon gelişen ve gelişmeyen hastalar arası demografik, 

klinik ve tedavi özelliklerinin karşılaştırılması 

 PV Hastaları (n=67)  

Özellikler 

Tedavisiz Tam 

Remisyon Var 

(Grup A+B) 

(n=48) 

Tedavisiz Tam 

Remisyon Yok 

(Grup C) 

(n=19) 

P değeri 

Yaş, ort. ± Sd 42,9±15,3 50,4±10,8 0,057 T 

Cinsiyet, n (%)    

 Erkek 14 (29,2) 5 (26,3) 
0,815 X 

 Kadın 34 (70,8) 14 (73,7) 

Komorbidite varlığı, n (%)    

 Var 19 (45,2) 9 (64,3) 
0,217 X 

 Yok 23 (54,8) 5 (35,7) 

Tutulum yeri, n (%)    

 Mukozal 20 (42,6) 10 (55,6) 
0,347 X 

 Mukokutanöz veya kutanöz 27 (57,4) 8 (44,4) 

Tanıda gecikme, ay, ortanca (IQR) 4 (4) 3 (4,9) 0,267 M 

Başlangıç tedavisi, n (%)    

 KS 17 (38,6) 11 (61,1) 
0,107 X 

 KS + Adjuvan 27 (61,4) 7 (38,9) 

Başlangıç KS dozu, mg, ort ± Sd 78,4±31,1 56,2±16,9 0,007 M 

Konsolidasyon fazının sonuna 

ulaşma süresi, gün, ort. ± Sd 
42,1±18,6 40,3±18,3 0,962 M 

Takipte adjuvan kullanımı, n (%)    

 Var 32 (68,1) 11 (57,9) 
0,431 X 

 Yok 15 (31,9) 8 (42,1) 

Takipte ciddi yan etki varlığı, n (%)    

 Var 15 (31,3) 5 (26,3) 
0,691 X 

 Yok 33 (68,8) 14 (73,7) 

Minimal tedavide tam remisyona 

ulaşma süresi, ay, ortanca (IQR) 
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 gelişen ve gelişmeyen hastalar arası demografik, klinik ve tedavi 

özelliklerinin karşılaştırılması 

Çalışmaya alınan olgularda hastalığın seyri boyunca en az 1 kez relaps gelişen (Grup 

B ve Grup C) ve hiç relaps gelişmeyen olgular (Grup A), relapsı etkileyebilecek 

parametrelere göre karşılaştırıldı (Tablo 28). Olguların 50’sinde hastalık seyri boyunca en 

az 1 kez relaps gelişirken 17 hastada hiç relaps izlenmemişti. İki grup arasında cinsiyet 

dağılımı benzerdi. Relaps izlenen hastalarda; tanı anında yaş ortalaması daha düşük, 

başlangıçta mukokutanöz veya yalnızca kutanöz tutulum görülme oranı daha yüksek, 

başlangıç tedavisi olarak KS ile birlikte adjuvan immünsüpresif kullanma oranı ve 

başlangıçta komorbidite görülme oranı daha yüksek, takipte ciddi yan etki görülme ihtimali 

daha yüksek, konsolidasyon fazının sonuna ve minimal tedavi ile tam remisyona ulaşma 

süresi daha uzun bulundu fakat aradaki farklar istatistiksel olarak anlamlı değildi. En az 1 

kez relaps izlenen grupta başlangıç KS dozu 76,6 ± 28,6 mg/gün iken relaps görülmeyen 

grupta 60,8 ± 29,6 mg/gün olduğu izlendi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,073). En az 1 kez relaps gerçekleşen hastaların 38’i (%76) hastalık seyrinde adjuvan 

immünsüpresif ajan kullanırken; hiç relaps öyküsü bulunmayan hastaların 5’inde (%31,1) 

hastalık seyrinde adjuvan immünsüpresif öyküsü mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,001).  

4.2.7. Tek relaps ve birden fazla relaps gelişen hastalar arası demografik, klinik 

ve tedavi özelliklerinin karşılaştırılması 

Hastalık seyri boyunca en az 1 kez relaps izlenen hastalar (Grup B ve Grup C) relaps 

sayısına göre tek relaps ve 1’den fazla relaps görülenler olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Olgular 

relaps sayısını etkileyebilecek faktörlere göre karşılaştırıldı (Tablo 29). İlk relapsta bakılan 

anti-dsg-3 antikoru pozitifliği tek relaps ve birden fazla relaps gelişen hastalar arasında 

benzerdi. Tek relaps izlenen olgularda; tanıdan ilk relapsa kadar geçen süre ve minimal 

tedavide tam remisyona ulaşma süresinin daha uzun, ilk relapsta verilen KS dozunun daha 

düşük, hastalığın seyri sırasında adjuvan immünsüpresif ajan kullanımı oranının ve ilk 

relapsta bakılan anti-dsg-1 pozitifliğinin daha yüksek olduğu izlendi fakat aradaki farklar 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. İlk relapstan sonra tedavisiz tam remisyon gelişme oranı, 

tek relaps izlenen olgularda istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha yüksek bulundu 

(p=0,041).  
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Tablo 29. Relaps gelişen ve gelişmeyen hastalar arası demografik, klinik ve tedavi 

özelliklerinin karşılaştırılması 

 PV Hastaları (n=67)  

 

Relaps Var 

(Grup B+C) 

(n=50) 

Relaps Yok 

(Grup A) 

(n=17) 

P değeri 

Yaş, ort. ± Sd 44,4± 13,2 47± 18,1 0,520 T 

Cinsiyet, n (%)    

 Erkek 14 (28) 5 (29,4) 
0,911 K 

 Kadın 36 (72) 12 (70,6) 

Komorbidite varlığı, n (%)    

 Var 21 (51,2) 7 (46,7) 
0,763 X 

 Yok 20 (48,8) 8 (53,3) 

Tutulum yeri, n (%)    

 Mukozal 20 (41,7) 10 (58,8) 
0,223 X 

 Mukokutanöz veya kutanöz 28 (58,3) 7 (41,2) 

Başlangıç tedavisi, n (%)    

 KS 18 (40) 10 (58,8) 
0,184 X 

 KS + Adjuvan 27 (60) 7 (41,2) 

Başlangıç KS dozu, mg/gün, ort ± Sd 76,6 ± 28,6 60,8 ± 29,6 0,073 M 

Konsolidasyon fazının sonuna ulaşma 

süresi, gün, ort. ± Sd 
42,8 ± 16,5 38,6 ± 20,4 0,308 M 

Takipte adjuvan kullanımı, n (%)    

 Var 38 (76) 5 (31,1) 
0,001 X 

 Yok 12 (24) 11 (68,8) 

Takipte ciddi yan etki varlığı, n (%)    

 Var 16 (32) 4 (23,5) 
0,510 M 

 Yok 34 (68) 13 (76,5) 

Minimal tedavide tam remisyona 

ulaşma süresi, ay, ortanca (IQR) 
15 (23,8) 14 (9,5) 0,238 M 

T: Student t test, X: Pearson ki-kare test, M: Mann Whitney-U test, K: Kruskal Wallis test 

Başlangıç KS dozunun tek relaps görülen olgularda (100 ± 19,1 mg/gün) birden fazla 

relaps görülen olgulara göre (78,5 ± 27,8 mg/gün) istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha 

yüksek olduğu görüldü (p=0,010). Tek relaps izlenen hastalarda başlangıçta KS ile birlikte 

adjuvan immünsüpresif kullanımı oranı istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha yüksek 

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

tedavi özelliklerinin karşılaştırılması 

 GRUP B + C Hastaları (n=43)  

 
Tek Relaps 

(n=16) 

>1 Relaps 

(n=27) 
P değeri 

Başlangıç tedavisi, n (%)    

 KS 3 (18,8) 13 (52) 
0,033 K 

 KS + Adjuvan 13 (81,2) 12 (48) 

Başlangıç KS dozu, mg, ort ± Sd 100 ± 19,1 78,5 ± 27,8 0,010 M 

Tanıdan ilk relapsa kadar geçen süre, 

ay, ortanca (IQR) 
42 (30) 33 (40) 0,128 M 

İlk relapsta verilen KS dozu, mg, 

ortanca (IQR)  
16 (28) 24 (32) 0,479 M 

İlk relapstan sonra tedavisiz tam 

remisyon gelişme durumu 
   

 Var 9 (64,3) 8 (30,8) 
0,041 X 

 Yok 5 (35,7) 18 (69,2) 

İlk relapsta bakılan anti-dsg-1 düzeyi 

(n=23) 
   

 <20 U/ml 5 (55,6) 10 (71,4) 
0,657 F 

 >20 U/ml 4 (44,4) 4 (28,6) 

İlk relapsta bakılan anti-dsg-3 düzeyi 

(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 kullanımı     

 Var 13 (81,3) 19 (70,4) 
 

 Yok 3 (18,8) 8 (29,6) 

Minimal tedavide tam remisyona 

ulaşma süresi, ay, ortanca (IQR) 
31,5 (31) 13,5 (13,5) 0,404 M 

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

gelişen ve gelişmeyenler olguların karşılaştırılması 

 Hastalığın seyri boyunca tedavisiz tam remisyon elde edilen olgular, takipte relaps 

gelişen ve gelişmeyenler olarak 2 gruba ayrılıp relaps gelişimine etki edebilecek 

parametrelere göre karşılaştırıldı (Tablo 30). Takipte relaps gelişen olgularda hastalık 

başlangıç yaşı daha düşük, erkek cinsiyet oranı daha yüksek, hastalık başlangıcında adjuvan 

immünsüpresif kullanımı daha düşük, ortalama başlangıç KS dozu daha yüksek minimal 

tedavide remisyona ulaşma süresinin daha uzun, tedavisiz tam remisyona ulaşma süresinin 

daha kısa olduğu izlendi fakat aradaki farklar istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tedavisiz 

tam remisyonda bakılan anti-dsg-1 antikoru pozitifliği oranı relaps gelişen hastalarda daha 

yüksek iken anti-dsg-3 antikoru pozitifliği oranı daha düşük bulundu fakat aradaki farklar 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Takipte relaps gelişen olgularda başlangıçta 

mukokutanöz veya yalnızca kutanöz tutulum görülme oranı istatistiksel anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p=0,049). Ayrıca takipte relaps gelişen olguların hastalık takip süresi 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,003). 

4.2.9. Tedavisiz tam remisyona etki eden faktörlerin lojistik regresyon analizi 

ile değerlendirilmesi 

 PV hastalarında tedavisiz tam remisyon gelişmesini etkileyebilecek faktörler önce 

tek değişkenli, sonra çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi (Tablo 31). 

Tek değişkenli analizde sadece başlangıç steroid dozunun >60 mg/gün olması tedavisiz 

remisyona ulaşmayı istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artırdığı izlendi (OR: 4,200 p=0,020). 

Çok değişkenli analizde ise başlangıç dozunun yüksek olması remisyona ulaşmayı pozitif 

yönde etkilese de aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (OR: 12,696 p=0,058)  
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Tablo 31. Tedavisiz tam remisyon gelişen olgular içerisinde takipte relaps gelişen ve 

gelişmeyen olguların karşılaştırılması 

 
Tedavisiz tam remisyon gelişen 

olgular 
 

 
Relaps var 

(n=20) 

Relaps yok 

(n=25) 
P değeri 

Yaş, ort. ± Sd 45,6 ± 12,8 46,7 ± 16 0,107 M 

Cinsiyet, n (%)    

 Erkek 8 (40) 5 (20) 
0,141 K 

 Kadın 12 (60) 20 (80) 

Tutulum yeri, n (%)    

 Mukozal 5 (26,3) 14 (56) 
0,049 K 

 Mukokutanöz veya kutanöz 14 (73,7) 11 (44) 

Takip süresi, ay, ort. ± Sd 149 ± 71,5 108,2 ± 59,3 0,003 T 

Başlangıç tedavisi, n (%)    

 KS 5 (27,8) 12 (48) 
0,181 K 

 KS + Adjuvan 13 (72,2) 13 (52) 

Başlangıç KS dozu, mg, ort ± Sd 86,2 ± 28,9 71,1 ± 31,2 0,122 M 

Minimal tedavide tam remisyona ulaşma 

süresi, ay, ortanca (IQR) 
26 (31,8) 13 (9) 0,141 M 

Tedavisiz tam remisyona ulaşana kadar 

geçen süre, ay, ortanca (IQR) 
45,5 (64) 51 (63) 0,962 M 

Tedavisiz remisyona kadar alınan 

kümalatif KS dozu, gr, ort ± Sd 
27,6±15,7 20,9±17,6 0,271 T 

Tedavisiz tam remisyonda bakılan anti-

dsg-1 düzeyi (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 bakılan anti-

dsg-3 düzeyi 
   

 <20 U/ML 9 (75) 15 (71,4) 
0,825 X 

 >20 U/ML 3 (25) 6 (28,6) 

Tedavisiz remisyonda en uzun kalma 

süresi, ay, ortanca (IQR) 
35 (32) 39 (29,5) 0,732 M 

X:Pearson ki-kare test, M:Mann Whitney-U test, K:Kruskal Wallis test, F:Fisher’s kesin testiT: 

Student t test 
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Tablo 32. Tedavisiz tam remisyona etki eden faktörlerin lojistik regresyon analizi ile 

değerlendirilmesi 

 Tedavisiz Tam Remisyona Ulaşma 

 Tek Değişkenli Model Çok Değişkenli Model 

 OR (GA) 
P 

değeri 
OR (GA) 

P 

değeri 

> 65 yaş 
0.609  

(0-207-1.790) 
0,367   

Erkek cinsiyet 
1.153  

(0,349-3,812) 
0,816   

Komorbidite varlığı 
0,459  

(0,131-1,603)) 
0,222 

0,818 

(0,198-3,386) 
0,782 

Başlangıçta yalnızca mukozal 

tutulum  

0,593  

(0,198-1,771) 
0,349   

Tanıda> 3 ay gecikme 
1.362  

(0,440-4,215) 
0,592   

Başlangıçta adjuvan kullanımı 
2,496  

(0,810-7.760) 
0,111 

3,941 

(0,322-48,233) 
0,283 

Başlangıçta KS dozunun> 60 

mg/gün 

4,200 

(1,252-14,094) 
0,020 

12,696 

(0,918-175,655) 
0,058 

Konsolidasyon fazına ulaşma süresi 

>30 gün 

0,929 

(0,265-3,257) 
0,908   

Takipte adjuvan kullanımı 1,552 

(0,518-4,652) 
0,433   

Takipte ciddi yan etki varlığı 1,273  

(0,387-4,182) 
0,691   

Minimal tedavide tam remisyona 

ulaşma süresi >15 ay 

1,729 

(0,465-6,434) 
0,414   

 

4.2.10. Relaps gelişimine etki eden faktörlerin lojistik regresyon analizi ile 

değerlendirilmesi 

 PV hastalarında relaps gelişimini etkileyebilecek faktörler önce tek değişkenli, sonra 

çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi (Tablo 32). Tek değişkenli 

analizde yüksek tanı yaşı, cinsiyet, komorbidite varlığı, başlangıçta adjuvan kullanımı, 

başlangıç KS dozu, takipte ciddi yan etki varlığı, remisyonda anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 

düzeyleri ve başlangıçta kutanöz tutulum varlığının relaps üzerine istatistiksel olarak anlamlı 
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bir etkisi gözlenmedi. Çok değişkenli analizde ise başlangıçta kutanöz tutulum varlığı 

görülen hastalarda relaps anlamlı ölçüde daha yüksek oranda izlendi (OR:9,479 p=0,029). 

Tablo 33. Relaps gelişimine etki eden faktörlerin lojistik regresyon analizi ile 

değerlendirilmesi 

 Relaps varlığı 

 Tek Değişkenli Model Çok Değişkenli Model 

 OR (GA) 
P 

değeri 
OR (GA) 

P 

değeri 

> 65 yaş 
0,633  

(0,208-1,927) 
0,421   

Erkek cinsiyet 
0,933  

(0,278-3,137) 
0,911   

Komorbidite varlığı 
1,200  

(0,367-3,924) 
0,763   

Başlangıçta kutanöz tutulum 

varlığı  

0,500  

(0,163-1,538) 
0,227 

9,479 

(1,266-70,967) 
0,029 

Başlangıçta adjvuan kullanımı 
0,467  

(0,150-1,452) 
0,188 

0,714 

(0,031-16,574) 
0,834 

Başlangıçta KS dozunun >60 

mg/gün 

2,063 

(0,662-6,436) 
0,212 

6,765 

(0,265-

172,502) 

0,247 

Konsolidasyon fazına ulaşma 

süresi >30 gün 

1,750  

(0,528-5,805) 
0,360   

Takipte ciddi yan etki varlığı 1,529 

(0,430-5,438) 
0,511   

Minimal Tedavide Tam 

Remisyona Ulaşma süresi >15 

ay 

1,118  

(0,325-3,844) 
0,860   

Remisyon DSG- 1> 20 U/ml 4,375 

(0,455-42,080) 
0,201 

6,295 

(0,534-74) 
0,144 

Remisyon DSG- 3> 20 U/ml 0,471  

(0,102-2,172) 
0,334   
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5. TARTIŞMA 

PV, remisyon ve relapslarla seyreden kronik otoimmün bir büllöz hastalıktır. 

Hastalık seyrine etki eden literatürde az sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda elde 

edilen bulguların yer yer birbiri ile çelişkili olması, bazı çalışmalarda PV ve PF hastalarının 

beraber değerlendirilmesi, çalışmaya dahil edilen olgu sayılarının farklı olması sebebi ile 

bulguların yorumlanması zorlaşmakta ve konuyu aydınlatmak için daha fazla araştırma 

yapılması gerektiğini düşündürmektedir. Bu amaçla en az 3 yıl süre ile takip edilen PV 

hastalarıyla yapılan çalışmamız, hastalık başlangıcında düşük doz sistemik steroid 

verilmesini düşük remisyon oranı ile ilişkilendirirken; başlangıçta kutanöz tutulum 

görülmesinin ise yüksek relaps riski ile bağlantılı olduğunu göstermiştir.  

PV epidemiyolojisine yönelik yapılan geniş kohort çalışmaların çoğunda kadın 

predominansı olduğu görülmektedir (8). Çalışmamızda kadın erkek oranı 2,5:1 olarak 

bulunmuştur. Ülkemizde 2017 yılında 33 merkezli prospektif bir çalışmada 220 pemfigus 

hastası içerisinde kadın/erkek oranı 1.41:1 olarak görülmüştür (11). 2020 yılında Askin ve 

ark. 300 pemfigus vulgaris hastası ile yapmış olduğu çalışmada ise kadın/erkek oranı 1.35:1 

olarak izlenmiş olup çalışmamızdaki kadın predominansının bu çalışmalardan daha yüksek 

olduğu saptanmıştır (92). Çalışmamızdaki olguların hastalık başlangıç yaşının ortalama 

45,0±14,5 olduğu görülmüştür. Farklı ülkelerde ve ülkemizde yapılan çalışmalarda pemfigus 

vulgariste hastalık başlangıç yaşı genellikle 40-60 arasında değişmektedir (9,10,92-94). 

Çalışma grubundaki başlangıç yaşı literatürdeki veriler ile uyumludur. 

Çalışmamızdaki olguların %41,8’inde tanı anında en az bir komorbidite varlığı 

gözlenmiştir. En sık görülen komorbidite HT olup bunu sırasıyla; hipotiroidizm, DM ve 

osteoporoz izlemiştir. Literatüre bakıldığında en sık görülen komorbidite genellikle HT olup 

bir çalışmada bunu osteoporoz izlerken, ülkemizde yapılan çalışmalarda ise ikinci en sık 

komorbiditenin DM olduğu görülmüştür (11,92,95). 

 Tanı anındaki tutulum yerine göre çalışmamızdaki olgular incelendiğinde; 32 

(%49,2) hastada mukokutanöz, 30 (%46,2) hastada yalnızca mukozal, 3 hastada (%4,6) 
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yalnızca kutanöz tutulum izlendi. 2017’de Yaylı ve ark. yaptığı çalışmada PV olgularında 

%43,3 mukokutanöz tutulum görülürken %35,9’unda yalnızca mukozal tutulum, 

%20,9’unda ise yalnızca kutanöz tutulum izlenmiştir. Mukokutanöz tutulum görülen 

hastaların oranı bizim çalışmamız ile benzer olup yalnızca kutanöz tutulumlu hasta oranının 

yüksek olması dikkat çekicidir.  

Çalışmamızda hastaların tanıda gecikme süresinin ortalama 5,1 ay (ortanca 4 ay) 

olduğu saptandı. 2020 yılında Fas’tan yapılan bir çalışmada lezyon başlangıcından tanıya 

kadar geçen süre ortanca 4 aydı (88).  İran’dan ve ülkemizden yapılan diğer çalışmalarda ise 

tanıya kadar geçen sürenin ortalama 6,45 ve 6,6 ay olduğu görüldü (11,84). Çalışmamızda 

lezyonların başlangıcından sonra en geç tanı alan hastada tanıda gecikme süresi 24 ay olarak 

saptanmıştır. Veriler incelendiğinde oral mukozada sınırlı lezyonları olduğundan 

dermatoloji hekimine geç başvuru yapıldığı görüldü. Çalışmadaki hastaların ortalama takip 

süresi 134,8 aydı. En uzun takip süresi 400 ay iken en kısa takip süresinin ise 36 ay olduğu 

görülmüştür. 

Olguların tanı anında ELISA yöntemi ile bakılan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 otoantikoru 

pozitifliği sırası ile %45,5 ve %77,3 olarak saptanmıştır. Tedavisiz tam remisyon elde edilen 

olgularda ise remisyon anındaki anti-dsg-1 otoantikoru pozitifliği %16,7 iken anti-dsg-3 

otoantikoru pozitifliğinin %25 olduğu izlenmiştir. Yine ilk relaps sırasında hastaların 

%34,8’inde anti-dsg-1 pozitifliği görülmesi, hastaların %78,3’ünde ise anti-dsg-3 pozitifliği 

görülmesi ELISA yöntemi ile bakılan desmoglein otoantikoru düzeylerinin hastalık 

aktivitesi ile korelasyon gösterdiğini doğrulamaktadır. Literatürde bu konuda yapılan çok 

sayıda araştırma yapılmış ve desmoglein otoantikor düzeylerinin hastalık aktivitesi ile korele 

olduğu gösterilmiştir (96-99). 

Pemfigus vulgaris tedavisinde ana amaç hastalarda lezyonların iyileşmesinin ve yeni 

lezyon çıkışının önlenmesinin mümkün olan en az tedavi yan etkisi ile sağlanmasıdır (50). 

Bu amaçla genellikle sistemik kortikosteroidler ile birlikte kortikosteroid koruyucu 

immünsüpresif ajanlar kullanılmaktadır. Çalışmamızdaki olguların %45,2’sinde başlangıçta 

sadece sistemik kortikosteroid tedavisi tercih edilirken %54,8’inde KS ile birlikte adjuvan 

immünsüpresif ajan kullanılmıştır. Hastalarda en sık kullanılan adjuvan %43,3 ile 

azatiyoprin olmuştur. Olguların başlangıç günlük kortikosteroid dozunun ortalama 72,2 

mg/gün olduğu görülmüştür. 

Hastalığın seyri boyunca hastaların %34,3’ü yalnızca KS kullanırken %64,2’sinde 

tedavi seyrinde en az 1 adjuvan immünsüpresif ajan kullanılmıştır. Olguların %47,8’inde 
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azatiyoprin, %23,6’sında dapson, %16,4’ünde IVIG, %10,5’inde mikofenolat mofetil, 

%6’sında metotreksat kullanılmıştır. Mikofenolat mofetil ve IVIG tedavilerinin daha çok 

refrakter vakalarda veya diğer adjuvanlara bağlı yan etki gelişiminde kullanıldığı 

görülmüştür. 

Çalışmaya alınan olguların %62,7’sinde tedavi seyri boyunca sistemik steroidlere 

karşı en az bir yan etki izlenmiş olup en sık görülen yan etki %37,2 ile Cushingoid görünüm, 

diğer sık görülen yan etkiler ise %35,8 ile kandidiyazis ve %16,4 ile osteoporoz olmuştur. 

Ülkemizde doğu ve batı kesimlerinde yapılan diğer araştırmalarda da çalışmamızla uyumlu 

bir biçimde en sık görülen yan etkiler kandidiyazis ve Cushingoid görünüm olmuştur 

(100,101). 

Pemfigus vulgariste hastalığın takibinde erken sonlanım noktası olan konsolidasyon 

fazının sonu, çoğu klinisyenin steroid dozunu azaltmaya başladığı ve lezyonların %80’den 

fazlasının iyileştiği evredir (74). Çalışmamızda olguların konsolidasyon fazının sonuna 

ulaşma süresinin ortalama 41,6 gün, ortanca değerin ise 38 gün olduğu saptanmıştır. 

Konsolidasyon fazının sonunda alınan kümülatif steroid dozu ise ortalama 2658,9 mg olarak 

hesaplanmıştır. 2020’de Sukanjanapong ve ark. yaptığı çalışmada KS ile birlikte adjuvan 

tedavi olarak azatioprin ve mikofenolat mofetil alan hastalarda konsolidasyon fazının sonuna 

ulaşma süresi ortanca değeri 3,7 ay olarak bulunmuş, kümülatif steroid dozu ise ortalama 

2905 mg olarak saptanmıştır (102). Sukanjanapong ve ark. ile çalışmamız arasında 

konsolidasyon fazı sonunda alınan kümülatif steroid dozu benzer bulunmuş olup, 

çalışmamızda konsolidasyon fazına ulaşma süresi daha kısa olarak bulunmuştur. Bu da 

çalışmadaki hastaların tamamına adjuvan immünsüpresif verildiği için başlangıç steroid 

dozunun düşük olması ile açıklanabilir. 

Çalışmamızdaki olguların %95,5’i minimal tedavide remisyona ulaşmıştır. Ortalama 

minimal tedavide remisyona ulaşma süresi 22,5 (5-144) ay olup, ortanca değerin ise 14,5 ay 

olduğu görülmüştür. Khaled ve ark. yaptığı çalışmada ortanca minimal tedavide remisyona 

ulaşma süresi 9 ay olarak bulunmuş, 2018’de Ramassamy ve ark. yaptığı çalışmada ise 

ortalama 11,46 ay olduğu görülmüştür (82,93). Yakın zamanda İtalya’da yapılan bir başka 

çalışmada ise ortanca 5 ayda hastaların remisyona ulaştığı görülmüştür (89). 

Çalışmamızdaki hastaların minimal tedavide remisyona ulaşma sürelerinin daha uzun 

olmasının nedeninin özellikle tanı yılı eski hastalarımızda doz düşümünün, günümüze 

kıyasla daha yavaş yapılmış olmasına bağlı olduğunu düşünmekteyiz.  
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Çalışmamızdaki olguların %71,6’sında tedavisiz tam remisyon elde edilirken 

hastaların %28,4’ünde hiç uzun süreli tedavisiz remisyon elde edilemedi. Hastaların 

tedavisiz remisyona ulaşma süresi için ortanca değerin 54 ay olduğu görüldü (10-273). 

Minimum takip süresinin 36 olduğu çalışmamızda tedavisiz tam remisyon elde edilen 

hastaların tedavisiz remisyonda en uzun kalma süresi ortalama 42,9 ay olduğu görüldü. 

Mukozal tutulumlu bir hastada tanıdan 8 yıl sonra tedavisiz tam remisyon elde edilmiş ve 

157 aydır halen tedavisiz tam remisyonda takip edilmektedir. 2011 yılında Kim ve ark. PV 

hastalarında tedavisiz tam remisyona ulaşma süresini 56 ay olarak bulmuşlardır (94). 

Kulthanan ve ark. yaptığı çalışmada 98 pemfigus hastasının %31,6’sında tedavisiz tam 

remisyon izlenmiş olup remisyona ulaşma süresi için ortanca değeri 54 ay olarak 

saptamışlardır (103). 2019’da İtalya’da Arduino ve ark. yaptığı çalışmada ise 98 PV 

hastasının %41,05’inde ortalama 53,15 ayda tedavisiz tam remisyon elde edildiği 

gözlenmiştir (104). Mevcut bulgular ışığında çalışmamızda tedavisiz tam remisyona ulaşma 

süresi literatür verileri ile uyumlu olup, tedavisiz tam remisyon elde edilen hasta oranının 

yüksek olması ortalama takip süresinin daha uzun olması ile ilişkilendirilebilir. 

Çalışma grubuna alınan 67 olgunun 50’sinde (%74,6) en az 1 kez relaps gelişmiş 

olup 17 hastada (%25,4) hastalığın seyri boyunca relaps izlenmemiştir. Hastalarda tanıdan 

ilk relapsa kadar geçen sürenin ortalama 48,1 ay (ortanca 39,5 ay) olduğu görülmüştür. 2010 

yılında Mimouni ve ark. yaptığı çalışmada pemfigus hastalarında en az 1 kez relaps 

gerçekleşme oranı %68 olarak saptanmıştır (77). Svecova ve ark. ise beş yıllık takip 

periyodunda PV olgularında toplam relaps oranını %81,5 olarak bulmuşlardır (80). Tunus’ta 

Khaled ve ark. yaptığı çalışmada ilk relapsa kadar geçen süre 2,33 yıl olarak bulunurken 

yakın zamanda İtalya’da Genovese ve ark. pemfigus hastalarında relaps oranını %62,9 

olarak saptayıp ilk relapsa kadar geçen süreyi 29 ay olarak gözlemlemiştir (82,89). 

Çalışmamızda relaps gelişen hastaların oranı literatür verileri ile uyumluyken; ilk relapsa 

kadar geçen sürenin daha uzun olduğu saptanmıştır.  

Çalışmamızdaki hastaların son vizite göre güncel durumları değerlendirildiğinde; 

%58,2’si tedavisiz tam remisyonda, %13,5’u minimal tedavi altında tam remisyonda, 

%11,9’u parsiyel remisyonda, %11,9’unda aktif hastalık bulunurken hastalardan %4,5’unun 

vefat ettiği bilgisine ulaşıldı.  

Pemfigus vulgaris, genellikle remisyon ve relaps dönemleri ile seyreden kronik 

otoimmün büllöz bir hastalıktır. Remisyon ve relaps gibi hastalığın seyrine etki eden 

faktörler incelendiğinde literatürde az sayıda araştırma olmakla birlikte bazı parametrelerin 

önemli olabileceği gösterilmiştir. Mimouni ve ark. hastalık başlangıç yaşının 40’ın altında 
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olması durumunda ilk remisyona ulaşma süresinin daha uzun olduğunu ve relaps sayısının 

daha fazla olduğunu göstermiştir (77). Almugairen ve ark. 2013 yılında yapmış olduğu 

çalışmada ise hastalığın genç yaşta başladığı grupta tedavisiz remisyon görülme oranı daha 

yüksek bulunmuştur (79). Çalışmamızda prognostik gruplara ayrılan hastalar arasında 

remisyon-relaps dönemleriyle seyreden B grubunda hastalık başlangıç yaşı anlamlı olarak 

daha düşük bulundu (p=0,019). Tüm çalışma grubunda tedavisiz tam remisyon gelişen 

hastalar arasında da başlangıç yaşı daha düşük olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Yapılan lojistik regresyon analizinde ise yaşın remisyon veya relaps üzerine etkisi 

bulunamadı. Elde ettiğimiz bulgulara dayanarak hastalığın erken yaşta başlaması durumunda 

tedavisiz tam remisyona ulaşma ihtimali artmış olmakla birlikte hastalığın seyri sırasında 

relaps geliştiğinden, başlangıç yaşının uzun dönemde prognozu etkilemediği söylenebilir. 

Çalışmamızda cinsiyetin, relaps veya remisyon üzerine etkisi gösterilemedi ve literatürdeki 

bulgular ile uyumluydu (79,87). 

Çalışmamızda hastalık başlangıcında mukokutanöz veya yalnızca kutanöz tutulum 

görülen hastalarda hem remisyon hem de relaps gelişme oranı daha yüksek bulunsa da 

aradaki fark anlamlı değildi. Bununla birlikte tedavisiz tam remisyon elde edilen olgularda 

hastalık takibinde relaps gelişimi başlangıçta kutanöz tutulumlu olan hastalarda anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (p=0,049).  Relaps gelişimine etki eden faktörlerin lojistik 

regresyon analizinde ise hastalık başlangıcında kutanöz tutulum varlığının (mukokutanöz 

veya yalnızca kutanöz) çok değişkenli analizde relaps gelişimini 9,479 kat artırdığı görüldü 

(p=0,029). Literatürde tutulum yerinin hastalığın seyri üzerine etkisi ile ilgili veriler çelişkili 

sonuçlar içermektedir. Khaled ve ark. yaptığı çalışmada yalnızca mukozal tutulum görülen 

hastalarda relaps sıklığı daha yüksek bulunmakla birlikte bu çalışmada PV ve PF hastaları 

birlikte değerlendirilmiştir (82). Almugairen ve ark. da PV ve PF hastalarını birlikte 

değerlendirmiş ve başlangıçta mukozal tutulum mevcut olan hastalarda remisyon oranını 

daha yüksek bulmuşlardır (79).   Kavusi ve ark. sadece PV hastaları ile yaptığı çalışmada, 

çalışmamız ile uyumlu olarak mukokutanöz tutulumlu hastalarda relaps oranı daha yüksek 

izlenmiştir (84).   

Çalışmamızda tanıda gecikmenin tedavisiz tam remisyon gelişimi, relaps gelişimi ve 

relaps sayısı üzerine anlamlı bir etkisi gözlenmedi.  

Çalışma grubumuzdaki olgular içerisinde tedavisiz tam remisyon elde edilen 

hastaların başlangıç steroid dozu anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,007). 

Lojistik regresyon analizlerinde de başlangıç steroid dozunun >60 mg/gün olmasının tek 

değişkenli analizde remisyona ulaşmayı 4,2 kat artırdığı görülmüş (p=0,020) fakat relaps 
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gelişimi üzerine anlamlı bir etkisi izlenmemiştir. Bununla birlikte relaps sayısı daha yüksek 

olan hastaların başlangıç steroid dozunun anlamlı olarak daha düşük olduğu gözlenmiştir 

(p=0,010). Ayrıca çalışmamızdaki hastaların kümülatif KS dozları arasında, hastalığın seyri 

esnasında kortikosteroidlere bağlı ciddi yan etki gelişen ve gelişmeyen olgular arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır. Almugairen ve ark. yaptığı çalışmada başlangıç steroid dozuna 

göre orta ve yüksek doz olarak gruplanan hastalar arasında remisyona ulaşma bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir (79). Cai ve ark. ise yakın zamanda yaptığı bir 

çalışmada PV hastalarında çalışmamızdaki bulgular ile uyumlu olarak yüksek doz steroid ve 

azatioprin kullanan hastalarda remisyon görülme oranını daha yüksek bulmuşlardır (87).  

Çalışmamızdaki olgularda; konsolidasyon fazının sonuna ve minimal tedavide tam 

remisyona ulaşma süresinin remisyon ve relaps üzerine etkisi gözlenmedi. Hastalığın 

takibinde adjuvan kullanımı, relaps gelişen olgularda anlamlı olarak daha yüksek izlendi 

(p=0,001). Bu bulgunun, adjuvan immünsüpresiflerin genellikle relapslar esnasında 

kullanılmasından kaynaklı olduğu düşünülmektedir. 

Literatürde tanı anında anti-dsg-3 yüksekliğinin kötü prognoz ve uzun hastalık süresi 

ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (78,90). Çalışmamızdaki olguların büyük 

kısmının tanısının ELISA testlerinin kullanılmasından önce konulmuş olması nedeniyle tanı 

anındaki otoantikor düzeylerinin remisyon ve relaps üzerine etkisi değerlendirilemedi. 

Remisyonda ELISA yöntemi ile bakılan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 yüksekliğinin 

yüksek relaps oranı ile ilişkili olduğunu ve relapssız geçen süreyi kısalttığını gösteren 

çalışmalar mevcut olmakla birlikte; çalışmamızda remisyon anında bakılan otoantikor 

düzeylerinin relaps üzerine etkisi gösterilemedi (89,91). Bu durumun, çalışmamızda 

remisyon anında bakılan dsg-1 ve dsg-3 otoantikor düzeylerinin tüm hastalarda bakılamamış 

olmasından kaynaklı olduğu düşünülebilir. 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı retrospektif olarak dizayn edilmiş olmasıdır. Buna 

bağlı olarak hastaların hastalık şiddeti aynı ölçek üzerinden hesaplanamamış ve şiddetin 

hastalık prognozu üzerine etkisi değerlendirilememiştir. Bir diğer kısıtlılığı ise doz düşüm 

süresi ve hızının yıllar içinde değişiklik göstermiş olmasıdır.  

Sonuç olarak, başlangıç kortikosteroid dozunun yüksek olması remisyona ulaşmayı 

artıran bağımsız değişken olarak saptanırken; tanı anında kutanöz tutulum olması relaps 

riskini artıran bağımsız değişken olarak saptanmıştır. Bununla birlikte kümülatif 

kortikosteroid dozu ile ciddi yan etki gelişimi arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. Ayrıca 

hastalık başlangıcında yalnızca KS kullanılması ve başlangıç steroid dozunun düşüklüğü, 
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yüksek relaps sayısı ile ilişkili bulunmuştur.  Hastalığın seyrinde erken sonlanım noktası 

olan konsolidasyon fazının sonuna ulaşma süresinin remisyon ve relaps üzerine etkisi 

olmadığı gösterilememiştir. Çalışmamız PV hastalarının seyrini etkileyen remisyon ve 

relaps ile ilgili parametrelerin tanımlanmasında literatüre katkıda bulunmuştur. 
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6. SONUÇLAR 

• 1995-2022 yılları arasında İstanbul Medeniyet Üniversitesi Deri ve Zührevi 

Hastalıkları Anabilim Dalı Büllü Hastalıklar polikliniğinde takip edilen 312 PV tanılı 

olgu retrospektif olarak incelenerek, kriterleri karşılayan 67 olgu çalışmamıza dahil 

edilmiştir. 

• Çalışma grubumuzda başvuru anında yaş ortalaması 45,0 olarak saptanırken, 

kadın/erkek oranı ise 2,5:1 olarak bulunmuştur.  

• Çalışma grubumuzdaki olguların %41,8’inde tanı anında en az bir komorbidite 

varlığı saptanmış olup en sık görülen 3 komorbiditenin hipertansiyon, hipotiroidizm 

ve diyabetes mellitus olduğu görülmüştür. 

• Çalışmaya dahil edilen olguların tanı anındaki tutulum yerine bakıldığında, 

hastaların %49,2’sinde mukokutanöz, %46,2’sinde yalnızca mukozal, %4,6’sında ise 

yalnızca kutanöz tutulum izlenmiştir. 

• Çalışmamızdaki hastaların tanıda gecikme süresi ortalama 5,1 ay olarak 

bulunmuştur. 

• Çalışma grubunda tedavisiz tam remisyon elde edilen olguların remisyon anındaki 

anti-dsg-1 otoantikoru pozitifliği %16,7 iken anti-dsg-3 otoantikoru pozitifliğinin ise 

%25 olduğu görüldü. İlk relaps anında bakılan anti-dsg-1 antikoru pozitifliği 

olguların %34,8’ inde görülürken anti-dsg-3 pozitifliği ise hastaların %78,3’ünde 

görüldü.  

• Başlangıç tedavisi olarak hastaların %45,2’sinde yalnızca KS tercih edilirken 

%54,8’inde ise KS ile birlikte adjuvan immünsüpresif verilmişti. Hastalarda en sık 

tercih edilen adjuvan immünsüpresif ajanın ise azatiyoprin olduğu görüldü. 

• Çalışmamızdaki olgularda konsolidasyon fazının sonuna ulaşma süresinin ortalama 

41,6 gün olduğu görüldü.  

• Çalışma grubundaki olguların %71,6’sında en az 6 ay süre ile tedavisiz tam remisyon 

elde edilirken, tedavisiz tam remisyona ulaşma süresinin ortanca 42,9 ay olduğu 

izlendi. 
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• Çalışmamızdaki hastaların %74,6’sında hastalığın seyri sırasında en az 1 kez relaps 

gelişmişti. Tanı anından relapsa kadar geçen sürenin ortalama 48,1 ay olduğu 

saptandı. 

• Çalışma grubunda en az 6 ay süre ile tedavisiz tam remisyon elde edilebilen 

hastaların tanı anındaki yaş ortalaması 42,9 iken; remisyon elde edilemeyen grupta 

ise yaş ortalaması daha yüksek bulundu (50,4) fakat aradaki fark anlamlı değildi (p= 

0,057). 

• Hastalığın seyri sırasında en az 1 kez relaps gelişen olgularda başlangıç KS dozu 

ortalaması 76,6 mg/gün iken hiç relaps öyküsü bulunmayan hastalarda başlangıç KS 

dozunun ortalama 60,8 mg/gün olduğu görüldü, iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark görülmedi (p= 0,073). 

• Hastalığın seyri boyunca en az 1 kez relaps gelişen olguların %76’sının hastalığın 

seyrinde adjuvan immünsüpresif ajan kullandığı görüldü. Bu oran, hiç relaps öyküsü 

bulunmayan olgularda %31,1 idi. Relaps gelişen olgularda aduvan immünsüpresif 

ajan kullanımı oranı anlamlı olarak daha fazlaydı (p=0,001). 

• İlk relapstan sonra tedavisiz tam remisyon gelişme oranı, multipl relaps izlenen 

olgularda anlamlı olarak daha düşük izlendi (p=0,041). 

• Tek relaps izlenen olgularda hastalık başlangıcında KS ile birlikte adjuvan 

immünsüpresif ajan kullanımı oranı multipl relaps izlenen olgulara göre anlamlı 

ölçüde daha yüksek bulundu (p=0,033). 

• Tedavisiz tam remisyon elde edilen olgulardan, remisyonda bakılan anti-dsg-1 

antikoru pozitifliği oranı relaps gelişen olgularda daha yüksek saptanırken; anti-dsg-

3 antikoru pozitifliği oranı ise daha düşük izlendi fakat aradaki farklar istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. 

• Tedavisiz tam remisyon elde edilen olgular içerisinde takipte relaps gelişenlerin, 

takip süresinin anlamlı olarak daha uzun olduğu görüldü (p=0,003). 

• Tek değişkenli lojistik regresyon analizinde başlangıç KS dozunun yüksek olması 

tedavisiz tam remisyona ulaşmayı anlamlı olarak etkilese de (p=0,020); çok 

değişkenli analizde aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,058). 

• Tek değişkenli lojistik regresyon analizinde başlangıç KS dozu, başlangıçta adjuvan 

immünsüpresif ajan kullanımı, remisyonda bakılan anti-dsg-1 ve anti-dsg-3 

düzeylerinin relaps üzerine anlamlı etkisi gözlenmezken; çok değişkenli analizde 

başlangıçta kutanöz tutulum varlığında relaps riskinin anlamlı ölçüde artırdığı izlendi 

(p=0,029). 
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