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OZET

PEMFIGUS GRUBU HASTALIKLARDA PROGNOZUN BELIRLENMESI VE
SAGKALIM ORANLARI

Pemfigus nadir goriilen, kronik seyirli, hayati tehdit eden, deri ve mukozalarin
otoimmiin biilli bir hastalifidir. Tedavi edilmediginde neredeyse daima Sliimciil olan
pemfigus sistemik Kortikosteroidler ve adjuvan immunsiipresiflerin kullanilmaya
baslamasi ile giinlimiizde bliyiik oranda tedavi edilebilen, hatta sifa saglanabilen bir
hastalik olmustur.

Tedavide amag erken tani ve uygun ilaglarin kullanilarak en az yan etki ile, uzun
sireli remisyon saglamak ve tedaviyi sonlandirabilmektir. Pemfigusta tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde klinik takip ya da remisyon ve mortalite en iyi
gostergeler olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali Biillii Hastaliklar Poliklinigine 1973-2009 yillar1 arasinda
basvuran klinik, histopatolojik ve/veya immunopatolojik bulgular ile pemfigus tanisi
konulan 402 hastadan, 1988-2009 yillar1 arasinda klinigimizde tani konulmus ve/veya
yatirilarak baglangic tedavisi yapilmis ve sistematik bir sekilde tarafimizdan takibi
yaptlmig 232 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Elde edilen veriler SPSS for
Windows XP 15 version istatistik programi ile analiz edilerek literatiir verileri 1s18inda
tartisilmistir.

Bu calismanin amaci, Anabilim Dali’mizda sistematik bir sekilde takip ettigimiz
pemfigus hastalarinin demografik ve klinik Ozelliklerinin ayrica tedavilerinin
irdelenerek sonucta prognozu ve sagkalim oranlarini belirlemektir.

Iki yiiz otuz iki hastanin demografik verileri degerlendirildiginde; pemfigusun orta
yastaki eriskinleri (yas ortalamasi: 43,3+14,4) ve kadinlar1 (kadin:erkek orani 1,42:1)
daha fazla etkiledigi goriilmustiir.

Calismamizda en sik goriilen alt grup dagiliminda PV birinci sirada yer almis ve
lezyonlar hastalarin biiyiik cogunlugunda deri ve mukozalarda yerlesim gostermistir.

Retrospektif olarak belirledigimiz hastalik siddetinin hastalarin ¢ogunda orta
siddette iken, erkeklerde, deri ve mukoza tutulumlu hastalarda ise daha siddetli oldugu

saptanmistir.
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Calismamizda, deri ve mukoza tutulumu bulunan hastalarda daha yiliksek doz
sistemik kortikosteroid ile tedaviye baslanmig, bu klinik tipte Kortikosteroid ve
immunsiipresif tedavi diger tiplerden daha ¢ok kullanilmistir. Pemfigus hastalarimizda
adjuvan tedavide en sik kullanilan ajan ise azatioprin olmustur. Tedavi seyrinde oral
kandidiyazis diginda en sik goriilen yan etkiler bakteriyel infeksiyonlar, dislipidemi ve
osteoporoz olarak siralanmugtir.

Iki yiiz otuz iki hastanin %81,9’unda ortanca 9 ayda (aralik: 3-114 ay) baslayan
baslangi¢c remisyonu goriilmiistiir. Sadece deri tutulumu bulunan hastalarda baslangig
remisyonuna kadar gecen siirenin daha kisa, baslangi¢ kortikosteroid dozu 120 mg/giin
metilprednizolon ve iistiinde olan hastalarda ise bu siirenin daha uzun oldugu
saptanmistir.

Ortanca 13 ay (aralik: 1-146 ay) siiren baglangi¢ remisyonundan sonra, en sik doz
azaltilmasi sirasinda ve Ozellikle takipleri diizensiz olan hastalarda olmak {izere,
hastalarin %59,5’inde aktivasyon gorilmiistiir.

Pemfiguslu hastalarimizin %20,7’sinde sifa, %28,4’linde tam remisyon, %19,8’inde
kismi remisyon goriilmiistlir. Takip siiresinin uzamasi ile sifa goriilmesinin belirgin
olarak arttig1 izlenmistir.

Calismamizda 17 hastada (%9,4) pemfigusun Oliimle sonlandigi saptanmis,
hastalarin %41,2’s1 tanidan sonra ilk 1 y1l i¢inde 6lmiislerdir. En sik 6liim sebepleri 4’er
hastada goriilen malinite ve iskemik kalp hastalig1 olarak saptanmuistir.

Genel sagkalim stiresi ortalamas1 232,9 + 7,2 ay olarak bulunmus, 2 yillik sagkalim
oraninin %94,8, 5 yillik sagkalim oraninin %94,1 ve 10 yillik sagkalim oraninin %87,2
oldugu saptanmistir.

Sonug olarak pemfiguslu hastalarimizda erkek cinsiyet, siddetli hastalik, baglangic
kortikosteroid dozunun yiiksek olmasi, diyabet ve malinite bulunmasi sagkalim siiresini
azaltan faktorler olarak bulunmustur. Coklu analiz sonucunda ise diyabet ve malinite
sagkalim siiresini azaltan bagimsiz faktorler olarak saptanmistir. Malinitenin en yiiksek

odds ratio oraniyla sagkalimi en ¢ok etkileyen faktor oldugu goriilmiistiir.

VI



ABSTRACT

THE ASSESSMENT OF THE PROGNOSIS AND SURVEY RATES IN
PEMPHIGUS GROUP DISEASES

Pemphigus is a rare and life threatening chronic autoimmune bullous disease of the
skin and mucous membranes. Pemphigus which is an almost always mortal disease
without treatment, recently became a treatable, even curable disease with the usage of
systemic corticosteroids and adjuvant immunosuppresants.

The goal of the pemphigus therapy is to achieve a long-term remission period and
to be able to stop therapy via the usage of the most appropriate agents with minimal side
effects after an early diagnosis. Clinical follow-up or remission and mortality are used
as the best parameters to evaluate the efficacy of the pemphigus therapy.

Out of the 402 patients who consulted the bullous diseases outpatient clinic in the
department of Dermatology and Venereology of the Istanbul University, istanbul
Medical Faculty between the years 1973 and 2009, and who were diagnosed pemphigus
according to the clinical, histopathological, and/or immunopathological findings, those
232 patients who were diagnosed and/or initially treated after hospitalization, and
systemically followed up were analyzed retrospectively. The data in hand was analyzed
with the statistics program SPSS for Windows XP Release 15 version and discussed in
the light of the literature.

The aim of this study was to determine the prognosis and survey rates of the
pemphigus patients who were systemically followed up in our department via the
evaluation of their demographic and clinical features besides the therapy results.

When the demographic data of the 232 patients was evaluated, it was observed that
pemphigus more commonly affects the middle aged adults (age average: 43.3+14.4) and
women compared to men (woman/man ratio: 1.42/1).

Among the subgroups of pemphigus, pemphigus vulgaris was the most commonly
encountered one and affected both the skin and mucous membranes in the vast majority
of the patients.

The disease severity which was determined retrospectively was found to be

moderate in the most of the patients, whereas it was observed higher in the male



patients besides the patients with the involvement of both the skin and mucous
membranes.

In our study, the systemic corticosteroid therapy was initiated in more higher doses,
and corticosteroid and immunosuppressive therapy were also more commonly used in
the patients with the involvement of the both skin and mucous membranes. The most
commonly used agent in the adjuvant therapy of our pemphigus patients was
azathioprine. The most commonly encountered side effects in the course of the therapy
were bacterial infections, dyslipidemia and osteoporosis with oral candidiasis being the
most common one.

In the 81.9% of the 232 patients an initial remission beginning in a median of nine
months (range:3-114 months) was achieved. The time to the initial remission was found
to be shorter in the patients with only skin involvement; whereas it was longer in the
patients those initial corticosteroid dose was >120mg/day.

After an initial remission period lasting for a median of 13 months (range:1-146
months), an activation was seen in 59.5% of the patients, particularly in those with
unregular follow-up, most commonly during the period of the dose reduction.

During the last visit, cure was observed in 20.7% of our patients; whereas complete
remission in 28.4%, and partial remission in 19.8% of them. A longer follow-up period
was associated with an increase in the cure ratio.

In our study, mortality was detected in 17 (9.4%) pemphigus patients, among whom
41.2% was died in the first year of the diagnosis. The most common reasons for
mortality were determined as malignancy and ischaemic heart disease, each was seen in
four patients.

The survey time was found to be as 232.9+7.2 months in general, whereas %94.8
for two years, %94.1 for five years, and %87.2 for ten years.

In conclusion, male gender, severe disease, high dose of the initial corticosteroid
therapy, coexisting diabetes and malignancy were found to be the factors reducing the
survey time in our pemphigus patients. According to the multiplex analysis, diabetes
and malignancy were detected as the independent risk factors reducing the survey time.
With the highest odds ratio malignancy was found to be the most common factor
affecting the survey.



1. GIRIS VE AMAC

Pemfigus nadir goriilen, hiicreler arasi baglarin immunolojik mekanizmalarla
yikilmasi sonucunda klinik olarak deri ve/veya mukozalarda biillerle, histopatolojik
olarak intraepidermal ayrisma ve immunopatolojik olarak ise epidermal interselliiler
immunoreaktan birikimi ile karakterize, dokuya 6zgii, deri ve/veya mukozalari tutan bir
hastalik grubudur (1,2).

Ozellikle kortikosteroidlerin tedavide kullanilmaya baslamasi ile daha &nceleri
genellikle oliimciil olan pemfigus artik biiylik oranda tedavi edilebilen bir hastalik
olmustur. Giiniimiizde ise, kortikosteroidler ve diger immunsiipresif ajanlar sayesinde
mortalitesi azalmakla birlikte, tedaviye sekonder ortaya ¢ikabilecek yan etkiler
sebebiyle, hastalik 0nemini korumaktadir. Nadir bir hastalik grubu olusu, hastalik
siddetinin ve tedaviye yanitin bireysel farkliliklar gostermesi ve ¢esitli ilaclarla yapilan
randomize caligmalarin yetersiz olmasit nedeniyle, pemfigusun tedavisi konusunda
goriigbirligi ve standart bir yaklasim yoktur (3). Klinik takip ya da remisyon ve
mortalite tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde en iyi gostergeler olarak
kullanilmaktadir (4,5).

Tiirkiye’de pemfigusla ilgili yeterli sayida detayli analizin mevcut olmamasi
nedeniyle bu arastirmayi planladik. Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda 1988-2009 tarihleri arasinda, “Biillii Hastaliklar
Poliklinigi’nde sistematik bir sekilde takip edilen pemfiguslu hastalarin demografik ve
klinik 6zelliklerini, aldiklar1 tedavileri, tedavi sonug¢larini ayrintili olarak inceleyerek,
pemfigus grubu hastaliklarda prognostik faktorlerin ve sagkalim oranlarinin ortaya

konulmasini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Pemfigus ailesi histopatolojik olarak akantoliz gosteren deri ve/veya mukozalarda
intraepitelyal biil ve erozyonlarin varlig1 ile karakterize, kronik, hayati tehdit edebilen

bir grup otoimmun biillii hastaligi tanimlamaktadir (1,2,6,7).

2.2. TARIHCE

Pemfigus terimi yunanca bir kelime olan biil veya baloncuk anlamina
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gelen“Pemphix’’ten kaynagini almaktadir. 18. yiizyildan beri hastalik olarak bilinen
pemfigus ilk kez 1791 yilinda Wichman tarafindan isimlendirilmistir (2,8).

Pemfigus wvulgaris (PV) 1808’de Willan, pemfigus foliaseus (PF) 1844’de
Cazenave, pemfigus vejetans (PVeg) 1876’da Neumann ve pemfigus eritematozus (PE)
ise 1926’da Senear tarafindan tanimlanmustir (9). Nadir goriilen formlardan pemfigus
herpetiformis (PH) 1975’de Jablonska ve arkadaslar1 ve IgA pemfigusu ise 1982°de
Wallach ve arkadaslari tarafindan isimlendirilmistir (8).

Pemfigusta patogenezi aydinlatmaya yonelik yapilan molekiiler calismalar ile
hastaligin antijenik O6zellikleri, deneysel calismalar ile de klinik Ozellikleri ortaya
konmustur. Karakteristik histolojik bulgu akantoliz, Civatte tarafindan 1943 yilinda
gosterilmistir. Lever 1953 yilinda histopatolojik ozelliklere, klinik bulgulara ve dogal
seyrine dayanarak PV’i biilloz pemfigoidden farkli bir hastalik olarak tanimlamistir
(7,10). Beutner ve Jordon 1964’te pemfigus vulgarisli hastalarin serumlarinda
keratinosit ylizey antijenlerine karsi dolasan otoantikorlar1 gostererek, pemfigus
vulgarisin deri ve mukozalarin otoimmiin hastalig1 oldugu anlayisina 6ncii olmuslardir
(7). Takiben pemfiguslu hastalarin epidermal keratinositlerinin yiizeyinde invivo olarak
IgG depolanmasinin gosterilmesi ile PV’in, deri ve mukozalarin dokuya 0zgii bir
otoimmun hastalig1 oldugu ortaya konmustur. Pemfigus otoantikorlarinin patogenezdeki
rolii doku kiiltiirlinde ve siganlarda biil olusturdugu gosterilerek 1980’lerin baslarinda
kanitlanmastir (11).

1980’lerin ortalarinda pemfigusta dokudaki hedef antijenler immunohistokimyasal

caligmalarla (immunopresipitasyon ve immunoblot gibi) belirlenmistir (12). 1991



yilinda Amagai ve arkadaslar1 pemfigus vulgaris IgG’sinin cDNA’sin1 izole ederek PV
antijeninin Ca++ bagimli ‘cadherin’ siipergen ailesinden desmoglein (Dsg) 3 oldugunu
gostermistir. Béylece pemfigusun anti- cadherin otoimmun bir hastalik oldugu ortaya
konulmustur (13). 1997 yilinda Ishii ve arkadaslar1 pemfigus vulgaris ve pemfigus
foliaseus hastalarmda“enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) yontemi ile Dsgl
ve 3’e karsi olusan otoantikorlar1 gostererek, pemfigus grubu hastaliklarin tanisinda

biiyiik ilerleme saglamistir (14).

2.3. EPIDEMiYOLOJi

Pemfigus tiim diinyada goriilen bir hastaliktir. Insidans1 iilkeden iilkeye farklilik
gostermekle birlikte. her yil 0,1-3.2/100.000 yeni vaka olarak bildirilmistir. Hastalik
tim 1rklar1 tutar ancak Askenazi yahudileri ve Akdenizliler hastaliktan daha sik
etkilenmektedir (2). 20 yas iizeri Yahudi popiilasyonunda insidans: 3.2/100 000 olarak
bildirilmistir (15). Ulkemizde Akdeniz bdlgesinde pemfigus insidans1 100 000’de 0.24
ve 20 yas lizeri popiilasyonda 100 000°de 0.40 olarak saptanmistir (16).

Pemfigus vulgaris, Finlandiya, Mali, Tunus, Giiney Afrika ve Brezilya digindaki
tilkelerde en sik goriilen klinik tiptir (16-23). Tiirkiye’de de pemfigus vulgaris, Akdeniz
bolgesinde Uzun ve arkadaslarinin (16) yaptigi calismada pemfiguslu olgularin
%83.1’ini Diyarbakir’da Turgutalp’in (24) yaptig1 ¢alismada ise pemfiguslu olgularin
%88.5’ini  olusturmaktadir. Mali, Tunus ve Giiney Afrika’da PF (20,25,26),
Finlandiya’da PE ve Brezilya’da fogo selvagem (FS) en sik belirlenen klinik tiptir
(27,28,29).

Pemfigus genel olarak diinyada kadin ve erkekleri benzer siklikta etkilemektedir.
Mali’de (E:K=1:4) ve Tunus’ta (E:K=1:4.1) ise kadinlar belirgin olarak daha fazla
etkilenmistir (20,25). Ulkemizde erkek : kadin orami (E:K) Turgutalp’in yaptigi
calismada 1:2, Uzun ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 1:1.35 olarak saptanmistir
(16,24).

Hastaligin baslangi¢ yas1 40-60 yas arasinda degismekle birlikte nadiren ¢ocukluk
caginda, adolesan ¢aginda ve daha ileri yaslarda da baslayabilmektedir (2,8,30). Giiney
Amerika, Tunus ve Brezilya’da endemik olan FS ise geng eriskin ve ¢ocuklarda daha
stk goriilmektedir (31,32).



2.4, ETYOLOJI

Pemfigusun etyolojisi bugline kadar yapilan ¢aligmalarla tam olarak
aydinlatilamamistir. Otoimmiin olan hastaligin genetik yatkinlik zemininde bir ya da
birden fazla eksojen ve/veya endojen faktorle tetiklenerek ortaya ciktigi
diistiniilmektedir. Ancak ¢cogu hastada pemfigusu baslatan neden hala bilinememektedir
(33,34).

2.4.1. Genetik

Otoimmiin hastaliklarda genetik yatkinlig1 gostermede olduk¢a 6nemli olan HLA
genleri ile pemfigus iliskisini belirlemek i¢in farkli etnik gruplarda bir¢ok
epidemiyolojik ¢alisma yapilmistir (35). Bu ¢aligmalarda HLA-A10, HLA-B35, HLA-
DR4, HLA-DR14, HLA-DQ1 ve HLA-DQ3 allellerinin pemfigus hastalarinda daha sik
oldugu gosterilmistir. Pemfigus ile belirli HLA allellerinin birlikteligi, HLA genlerinin
pemfigus patogenezinde yer aldigini diisiindiirmektedir (2,36-39).

Yahudilerde DRP1*0402, DQB1*0302 haplotipi, Avrupali beyazlarda ve
Japonlarda ise HLA-DR 14, DR6, DQB1*0503 haplotipleri birlikteligi sik goriilmektedir
(38,40,41). Arastirmacilar tarafindan DQ (B1*0503) ve HLA-DR4/DQ8 haplotiplerinin
PV yatkinhig olusturdugu gdsterilmistir (40-42). Ulkemizde Kavala ve arkadaslari
tarafindan yapilan g¢alismada pemfigus hastalarinda HLA-A26, A28, B44, DR14
antijenlerinde artma, HLA-A30, A32, B35 ve DR16 antijenlerinde ise azalma
saptanmigtir (36). Azizlerli ve arkadaslar1 Tirk pemfigus hastalarinda simif I MHC
antijenlerinin, saglikli topluma kiyasla herhangi bir 6zellik gostermedigini ve HLA-
DR3 haplotipinin anlamli olarak sik bulundugunu bildirmislerdir (43).

FS’li hastalarda yapilan g¢alismalar bazi HLA-DR molekiillerinin (DRB1*0101,
DRB1*0102, DRB1*0404, DRB1*1406) hastaligin patogenezinde yer aldigimi, HLA-
DQw?2 allelinin ise hastalig1 nleyici 6zellige sahip oldugunu gostermektedir (44-46).

2.4.2. Endojen ve eksojen faktorler

1. Tlaglar: Penisilamin, kaptopril, tiyopronin, busilamin, piritinol, altin, 5-
tiyopiridoksin, tiamazol, merkaptopropionilglisin gibi tiyol grubu igeren ilaglar ya da
penisilin ve tiirevleri, sefalosporinler, piroksikam gibi maskelenmis tiyollerin yanisira
pirazolon tiirevleri, diger ACE inhibitorleri, interlokin-2, o-interferon, rifampisin,

levadopa, aspirin, eroin, propranolol, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, nifedipin,

4



glibenklamid pemfigusun ortaya c¢ikmasini tetikleyen ilaglar arasinda en sik
suglananlardir (1,37,47).

2. Maliniteler: Non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi (KLL), Castleman
hastaligi, Waldenstrom makroglobulinemisi gibi lenfoproliferatif hastaliklar ile sarkom,
karsinom (akciger ve hepataselliiler), timoma gibi solid organ neoplazileri
paraneoplastik pemfigus (PNP) ile en sik birlikte goriilen malinitelerdir (2,48-50).

3. Hormonlar: Bazi c¢alismalarda gebelik ile baslayan ya da alevlenen pemfigus
olgularinin ve pemfiguslu kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin daha sik oldugunun
bildirilmesi hormonal etyolojiyi diisiindiirmektedir (33,51,52).

4. Infeksiyonlar: Pemfigus etyolojisinde infeksiydz ajanlarin rolii iizerine yapilan
bir¢ok arastirmada immunsiipresif kullanimi ile iligkili olarak bazi infeksiydz ajanlarin
hastalik seyrinde sik saptandigi ancak hastaligi baslatmaktan ziyade alevlendirebilecegi
tizerinde durulmaktadir. En sik basta HSV Tip1 ve Tip2 olmak iizere EBV, HHV 6-8,
influenza viriisler ile S.aureus tizerinde durulmaktadir (34,53-56).

5. Pestisidler: Pemfigus hastalarinda organoklorid, organofosfat ve yeni jenerasyon
pestisid maruziyetinin normal popiilasyona gore daha sik rastlandigi bir¢ok c¢alismada
bildirilmistir (33,57,58).

6. Yiyecekler: Pemfigusun etyolojisinde tiyol alyum grubu igeren sebzeler (sogan,
sarmisak, pirasa ve mantar), isotiyosiyanat igeren gidalar (hardal, kirmizi turp,
karnibahar, brokoli), katki maddesi igeren fenolik bilesikler ile fenol ve tannik asit
iceren gidalar (karabiber, kirmizibiber, ¢ay, kirmizi sarap, kiraz ve bogiirtlen) lizerinde
durulmaktadir (56,59,60).

7. Fiziksel ajanlar: Ultraviyole ve iyonize radyasyon, termal yanik, cerrahi girigimler,
kozmetik uygulamalar gibi fiziksel uyarilar, genetik yatkinligi olan kisilerde pemfigusu
baslatabilirler (56,58).

8. Emosyonel stres: Pemfigusun baslamasinda ya da daha siklikla alevlenmesinde rolii
olabilecegi disiiniilmektedir (56,61).

9. Kontakt dermatit: Mesleksel temas ve metallerin, kimyasal maddelerin temasi ile

tetiklenen pemfigus olgulari bildirilmistir (47,56,62).



2.5. PATOGENEZ

Pemfigusun tiim formlarinda patogenezde temel yapitasi, keratinosit ylizeylerine
karst olusan IgG otoantikorlarinin keratinositler arasindaki adezyonu bozmasi ile
akantolizin olusmasidir. Pemfigusta poliklonal olan antikor {iretimi hastaligin aktif
oldugu donemlerde IgG4, remisyonda oldugu donemlerde ise IgG1l baskin olacak
sekilde en sik IgG tipinde sentezlenmektedir. Ayrica kompleman-3 basta olmak tizere,
IgM, IgA ve fibrinojen de saptanmustir (1,2). Dolasan otoantikorlarin aktif donemdeki
hastalarin en az %80’inde saptanmasi, pemfiguslu annenin bebeginde plasentadan gecen
maternal IgG’nin, antikorlarin katabolize olmasiyla gerileyen gegici bir hastalik tablosu
olusturmasi, pemfiguslu hastalarin serumlarindan elde edilen IgG fraksiyonlarinin insan
deri doku kiiltiirlerine eklenince biil olusturmasi, yine elde edilen hasta IgG’lerinin
yenidogan farelere transfer edilince pemfigus benzeri lezyonlarin olusup; remisyon
donemindeki PV’li hastalarin IgG otoantikorlarinin yenidogan farelere verilmesi ile
akantolizin goriilmemesi s6z konusu otoantikorlarin patogenezdeki roliinii destekleyen
onemli bulgulardir (1,63-65).

Desmozomlar keratinositler aras1 baglantida ana unsur olup, tiim intraepidermal
otoimmun biillii hastaliklarda olusan otoantikorlarmn hedefidirler. Immunelektron
mikroskopi ile PV ve PF’ta antijenlerin keratinositlerde desmozomlarda yerlestigi
gosterilmistir. Desmozomlari olusturan proteinler desmozomal cadherinler (desmoglein,
desmokolin), Armadillo ailesi tiyeleri (plakoglobin, plakofilin) ve plakin ailesi
tiyelerinden (plektin, desmoplakin, envoplakin, periplakin) olusmaktadir. Desmozom,
komsu iki keratinosit plazma membraninin birbirine tutundugu disk benzeri bir yapi
(desmoglea) ve keratin ara filamanlarin baglandig: sitoplazmik bir tutunma plagindan
(desmozomal plak) olusmustur. Desmoglea 18. kromozom tarafindan kodlanan
kalsiyum bagimli hiicre adezyon molekiilleri olan kaderin silipergen ailesinden
desmosomal kaderinler tarafindan bi¢imlendirilir. Dsg’in dort (Dsgl-4) ve
desmokolinin ise ii¢ (desmokolinl-3) izoformu tanimlanmistir. Desmozomal plag ise
plakin ailesi ve Armadillo ailesi iiyesi proteinler olusturmaktadir. Desmozomal
kaderinler deri ve mukozalarda hiicre adezyonunda en &nemli proteinlerdir. Dsgl ve
Dsg3 en iyi tanimlanmis olan pemfigus antijenleridir. Keratinosit yiizeyinde bulunan

kolinerjik reseptorler (alfa9-asetilkolin reseptorleri ve pemphaxin), desmokolinler ve



Dsg4 antijenlerinin ise pemfigus patofizyolojisindeki direkt etkileri heniiz tam olarak
acikliga kavugmamistir (66-69).

Pemfigus antijenlerinin immunkimyasal yapis1 keratinosit kiiltiirlerinden elde
edilen Ornekler lizerinde yapilan immunpresipitasyon ve immunblot incelemeler ile
belirlenmis, PV antijeninin 130-kDa agirliginda olan Dsg3, PF antijeninin ise 160-kDa
agirh@inda olan dsgl oldugu gosterilmistir (63). Korman ve arkadaslari  85-kDa
agirh@inda olan plakoglobinin de hedef antijenik komplekste yer aldigini ancak patojen
otantikorlarin  bu intraselliiler antijenik yapiya direkt olarak baglanmadigimni
gostermislerdir (70).

PNP’ta saptanan antijenik yapilar desmoplakin 1 (250-kDa), desmoplakin 2 (210-
kDa), biilloz pemfigoid antijeni 1 (230-kDa), envoplakin (210-kDa), periplakin (190-
kDa) ve 170-kDa agirliginda heniiz tanimlanmamis olan transmembrandz hiicre yiizey
proteinidir. Ayrica plektin (500-kDa), Dsg3 ve Dsgl’de hedef antijenler arasinda yer
almaktadir (63,71,72).

IgA pemfigusunun antijenleri ise Dsgl, Dsg3 ve desmokolin 1 (115-kDa) olarak
belirlenmistir (8).

Akantoliz PF’ta {ist tabakalarda, PV te alt tabakalarda olugsmaktadir. Oral lezyonlar
PF’ta siklikla goriilmezken PV’li ¢ogu hastada goriilmektedir. Bu durum Dsg’lerin
mukozalarda ve epidermal tabakalarda farkli yogunlukta sentezlenmesi ile agiklanabilir.
Deride Dsgl epidermisin yiizeyel tabakalarinda fazla, derin tabakalarinda az miktarda,
Dsg3 ise epidermisin alt tabakalarinda daha fazla miktarda olacak sekilde
keratinositlerden eksprese edilmektedir (73). Mukozalarda Dsg3 miktari Dsgl’den daha
fazla olmakla birlikte her iki antijen de tiim tabakalarda eksprese edilmektedir (74).
Shirakata ve arkadaslar1 tarafindan otoantikorlarin tipleri ile ayrismanin olustugu
anatomik lokalizasyonun karmasik iliskisi “desmoglein kompansasyon teorisi” olarak
aciklanmistir. Bu teoriye gore Dsg3 ve Dsgl‘in her ikisi de keratinosit adezyonunun
stirekliligini saglarlar ve her ikisinin de birlikte eksprese edildigi keratinositlerde, bir
Dsg izotipi digerindeki antikor nedenli fonksiyon kaybini kompanse eder. Bu diisiinceye
gore PV’de derin tabakalarda Dsg3’e kars1 olusan antikor yanitini kompanse edecek
diizeyde Dsgl bulunmadigr i¢in ayrisma sadece en derindeki epidermal tabakalarda
gelisir. Epidermisin yiizeyel tabakalarinda Dsgl’e karst olusacak antikor yanitini
kompanse edecek diizeyde Dsg3 bulunmadigindan PF’ta ayrigma yiizeyel tabakalarda

meydana gelir. Mukozalarda daha fazla sentezlenen Dsg3’e karsi olusan antikor yanitini



kompanse edecek diizeyde Dsgl bulunmadigindan PV’te oral mukoza tutulumu siklikla
saptanirken PF’ta mukoza tutulumu gézlenmez (74).

Dsgl ve Dsg3 ekpresyonu anatomik bolgeye gore farklilik gostermektedir. Saclhi
deri, yiiz ve 1ist govdede fazla, alt ekstremitelerde diisiik konsantrasyonda
sentezlenmektedir. Buna bagli olarak PV ve PF lezyonlari sagli deri, yiiz ve tist govdede
daha fazla yerlesme egilimi gostermektedir (75).

Antikor yanitinin subtipinin, otoantikorlarin klinik hastaliga yol acip agmayacagini
belirledigi dustiniilmektedir. Dsg3’e karsi gelismis IgGl antikorlarinin  sikligi
pemfiguslu olan ve olmayanlarda esit iken IgG4 antikorlari hemen her zaman yalnizca
aktif PV’li hastalarda saptanmaktadir. Patojenik IgG4 antikorlarinin iretimini,
tetikleyici faktdr varhiginda genetik yatkinligin belirledigi diisiiniilmektedir. Farkli
patojenik aktivite 1IgG1 ve IgG4 antikorlarinin hedef antijenin farkli epitoplarina karsi
gelismis olmasi ile agiklanmaya calisilmigtir (1,2).

Bazi ilaglar pemfigus patogenezinde ana faktor veya sadece hastaligi tetikleyici,
etmen olarak one ¢ikarak ilag ile indiikklenen pemfigusa sebep olabilmektedir. Tiyol
ilaclar yapilarinda ya siilfidril (-SH, tiyol) grubu ya da siilfidril gruplarini kolayca
serbest birakan disiilfid baglar1 icerirler. Penisilamin, tiyopronin, kaptopril ve busilamin
stilfidril grubu, pritinol ve altin ise disiilfid baglar iceren tiyol ilaglara 6rnek olarak
verilebilir (37,76,77). Non-tiyol ilaglar ise yapilarinda siilfidril grubu i¢ermemektedir.
Ancak non-tiyol ilaglarin bir¢ogu yapisinda siilfir molekiilii igerir. Bu siilfiir molekiili
metabolik olarak degisiklige ugrayarak aktif tiyol (siilfidril) gruplarma doniisiir. Bu
sebeple bu grup ilaglar maskelenmis tiyoller olarak isimlendirilmektedir. Penisilinler,
sefalosporinler ve piroksikam maskelenmis tiyol ilaglara 6rnek olarak verilebilir. Tiyol
veya maskelenmis tiyol ilaglardaki siilfidril gruplarmin keratinosit membranindaki
dsg’lerin siilfidril gruplari ile etkilesmesi sonucunda biyokimyasal ve immunolojik
olarak akantoliz meydana gelir. Maskelenmis tiyol ilaglardan penisilinler ve
sefalosporinler yapilarinda bulunan siilfiir molekiili ve amid grubu ile birlikte
akantolize yol agarlar. Enalapril ve pirazolon tiirevleri gibi non-tiyol ilaglar kimyasal
yapilarinda bulunan aktif amid grubu sayesinde akantolize yol acarak pemfigus
olusumuna katkida bulunmaktadir (37,78). lla¢ ile indiiklenen pemfigusta antijenik
Ozellik hastalarin tigte birinde Dsg3 ticte ikisinde ise Dsgl’1 hedef almaktadir.

Antikor iretimi T lenfositleri yardimi ile gergeklesmektedir. Pemfigus vulgariste

antijen sunan hiicreler sadece sinif II MHC DRB1*0402 ve DQB1*0503 antijenleri ile



Dsg3’ii T lenfositlerine sunabilmektedir. S6zkonusu olan haplotiplerin pemfiguslularda
daha sik goriildiigi bilinmektedir. Simif I MHC DRB1*0402 ve DQPB1*0503
haplotiplerine sahip saglikli bireylerin, PV hastalarina gére daha yiliksek sayida Dsg3
spesifik T regiilator hiicrelerine sahip olduklar1 gdsterilmistir. Dsg3 spesifik T regiilator
hiicrelerin saglikli bireylerde daha fazla sayida olmasi self toleransin devami igin, bu
hiicrelerin gerekli olabilecegini desteklemektedir. Bu bulgular ile otoimmun biillii
hastaliklarin regiilatér T hiicre disfonksiyonu ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir
(66,79).

PNP’ta tiimoral antijenlere karsi gelisen otoantikorlarin epitelyal antijenlerle capraz
reaksiyon vermesi ve sitotoksik T hiicrelerinin keratinosit apopitozunu indiiklemesi
sonucu hastaliin olustugu sanilmaktadir. Timoral hiicrelerin anormal sitokin sentezinin

de patogeneze katkida bulundugu diistiniilmektedir (80).



2.6. SINIFLAMA

Pemfigus, epidermiste ayrismanin yerine gore derin ve yiizeyel formlar olarak
baslica iki temel gruba ayrilmistir. Ayrisma derin formlarda suprabazal, yiizeyel
formlarda graniiler tabakada veya subkorneal lokalizasyonda olusmaktadir. PV ve PVeg
derin; PF, FS ve PE yiizeyel pemfigus formlaridir. PNP, ilag ile indiiklenen pemfigus,
IgA pemfigusu ve PH ise nadir goriilen pemfigus formlaridir (2,7,63), (Tablo 1).

Tablo 1. Pemfigus grubu hastaliklarin siniflandirilmasi

Derin formlar
 Pemfigus vulgaris
0 Mukozal baskin tip
0 Mukokutan6z tip
+ Tlag ile indiiklenen PV
* Pemfigus vejetans
0 Neumann tipi
0 Hallopeau tipi
Yiizeyel formlar
* Pemfigus foliaseus
* Fogo selvagem (endemik PF)
» flag ile indiiklenen PF
» Pemfigus eritematozus (Senear-Usher Hastalig1)

Nadir formlar
* Paraneoplastik pemfigus
* [gA pemfigusu
o Subkorneal piistiiler dermatoz tipi
o Intraepidermal nétrofilik tip
* Pemfigus herpetiformis
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2.7. KLINiK

Pemfigusun derin ve yiizeyel formlar1 arasindaki farkliliklar, antijenlerin eksprese
edildikleri anatomik bolgeler ve otoantikor profili ile iliskilidir. Lezyonlar antijen
dagiliminin en yogun oldugu sag¢h deri, yiiz ve iist govdede daha sik, alt ekstremitelerde
daha nadir yerlesim gostermektedir (1,2).

Tavani ince olan gevsek biiller ve vezikiiller basiya oldukca dayaniksiz olup
travmalara bagl olarak kolaylikla yirtilarak erozyonlara ve yer yer erozyonlarin {izerini
orten kurutlanmalara dontismektedirler.

Akantolizin klinik karsiligi olan Nikolsky belirtisi intraepidermal biillii hastaliklar
ile subepidermal biillii hastaliklarin klinik olarak birbirinden ayrilmasina yardimei
olmaktadir. Nikolsky belirtisi basta pemfigus olmak iizere toksik epidermal nekroliz ve
stafilokokal haslanmis deri sendromu gibi intraepidermal biillii hastaliklarda pozitif iken
biilléz pemfigoid gibi subepidermal biillii hastaliklarda negatiftir. Biiliin ¢atisindan veya
kenarindaki biil artigindan yukariya dogru ¢ekildiginde, deri boyunca siyrilabilmesi ya
da kenarindaki normal goriinlimlii deriye burgu bi¢iminde bastirildiginda erozyon
olugmasi marjinal Nikolsky belirtisi; biil veya erozyondan uzaktaki normal goriinimlii
deriye burgu bi¢iminde bir basi uygulandiginda erozyon olusmasi ise direkt Nikolsky
belirtisi olarak bilinmektedir. Marjinal Nikolsky belirtisi yiiksek bir sensitiviteye, direkt
Nikolsky belirtisi diisiik sensitivite fakat olduk¢a yiiksek bir spesifiteye sahiptir. Uzun
ve arkadaglar1 marjinal Nikolsky bulgusunun sensitivitesini %69, spesifitesini %94,
direkt Nikolsky bulgusunun ise  sensitivitesini %38, spesifitesini %100 olarak
saptamiglardir (81). Hastalarin yaklasik yarisinda saptanabilen direkt Nikolsky belirtisi,
pemfigus tanisini neredeyse kesin olarak koydurmaktadir Prognostik degeri de olan
Nikolsky belirtisinin tedavi siirecinde negatiflesmesi remisyonun isareti sayilirken tedavi

sonrasi pozitiflesmesi ise klinik olarak bir niiksiin habercisi olabilmektedir (1,81).

2.7.1. Pemfigus vulgaris

PV’te oral mukoza genellikle ilk ve en sik tutulan bolgedir. Yayinlarda %60-82
oraninda lezyonlarin ilk olarak oral mukozadan bagladigi bildirilmistir. Mukozalarda
birden fazla, yiizeyel, diizensiz sinirli, agrili, kendiliginden iyilesmeyen {ilserler goriiliir.
Bazen erozyon veya iilserasyonlarin kenarinda biil artig1 goriilebilirken saglam biil
gorilmesi nadirdir (2,16,82). Farinks, larinks ve 6zofagus mukozalarinin tutulumu

odinofaji, disfaji, ses kisikligina, nazal mukoza tutulumu nazal konjesyon, mukoz burun
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akintisi, epistaksise yol acabilmektedir. Beslenmenin bozulmast kilo kaybi ile
sonuclanabilmektedir (2,83,84). Ayrica konjonktiva, iretra, rektum ve genital
mukozalarda da erozyon ve iilserasyonlar goriilebilir (2,84,85). Oral mukoza disi
mukoza tutulumunun sanildigindan daha sik oldugu diisliniilmektedir. Hale ve
arkadaslar1 nazal ve laringeal lezyonlarin PV’li hastalarda yaklasik %49 oraninda
saptanabildigini belirtmislerdir (83). Baz1 olgularda sinirli mukoza ve deri tutulumunun
gozlenebilmesi ve topikal steroid tedavisi ile lezyonlarin gerileyebilmesi nedeniyle
hastaligin baslangi¢ bulgular ile kesin tan1 konulmasi arasindaki siirenin nadiren 7 yila
kadar uzayabilecegi bildirilmistir (21). Klinigin oral mukoza ile sinirli kaldig1 hastalarda
taninin gecikmesine sik rastlanmasi nedeniyle, bir aydan uzun siiredir iyilesmeyen,
ozellikle birden ¢ok oral ilserlerin varliginda pemfigus vulgaris akla gelmelidir
(1,2,16).

PV’in olagan klinik seyrinde ilk olarak oral mukozada olusan lezyonlar daha sonra
4-8 ay arasinda degisebilen bir siire igerisinde deride goriiliirler (16). PV’in %7 ile %24
arasinda degisen oranlarda erozif deskuamatif gingivostomatit tablosu seklinde oral
mukozaya smirli kalarak deride lezyon olusturmadan devam ettigi bildirilmistir
(16,21,23). Hastalarin %6,4’1 ile %47,7’si arasinda degisen oranlarda ise hastaligin
mukoza tutulumu yapmadan sadece deri lezyonlari ile seyrettigi gosterilmistir
(18,22,85,86).

Lezyonlar normal goriiniimlii, bazen de eritemli deride, birkac¢ giinde kolayca
patlayip agilarak ylizeyel erozyonlar olusturan, i¢i berrak bir siv1 ile dolu gevsek biiller
seklinde baslar (2).

Derinin her yerinde goriilebilmekle birlikte lezyonlar antijen dagilimi ile uyumlu
olarak en sik sach deri, sirt, gévdenin iist kismi ve yiizde olusurlar (2). Lezyonlar
govdenin i¢ ve merkezi kisimlarinda yan kisimlardan daha sik goriilme egilimindedir
(1,2). Burun ve yanak derisi gibi belirli bolgeleri 6zellikle etkileyip sadece bu alanlara
sinirlt  kalabilmektedirler (87). PV’te %40’a varan oranlarda tirnak tutulumu
goriilmektedir. En yaygin tirnak tutulumu kronik paronisi ve onikomadezistir (88,89).
Paronisi pemfigusun ilk bulgusu veya hastaligin alevlenme belirtisi bile olabilmektedir
(90).

Tedavisiz hastalarda biil ve erozyonlar ¢evreye dogru yayilip genisleyerek, tipki
yaniklarda oldugu gibi Oliimle sonuglanan ciddi infeksiyonlar ve/veya metabolik

bozukluklara yol acabilirler. Sistemik kortikosteroidlerin tedavide kullanilmadig
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donemlerde PV’li hastalarin yaklasik %75’1 bir yil igerisinde kaybedilmekteydi.
Gliniimiizde gelismis tan1 yontemleri ve uygun tedavi yaklasimlari ile ¢ok siddetli
formlarda bile, kotiiye gidisi durdurmak ve klinik seyri tersine ¢evirmek miimkiin
olabilmektedir. Tedavi ile PV lezyonlar1 genellikle sikatris birakmadan ancak lezyon

bolgesinde gegici postinflamatuar hiperpigmentasyonla iyilesirler (2).

2.7.2. Pemfigus vejetans

PVeg verriikdz ve papillomatdz vejetasyonlara doniisme egiliminde olan biil ve
piistiillerle karakterize PV’in daha az agresif bir klinik varyantidir (1,2,82). Lezyonlar
tipik olarak aksilla, inguinal bolge ve meme alt1 gibi kivrim yerlerinde lokalizedir. Sagh
deri, yliz ve mukozalarda da lezyonlar goriilebilmektedir (67). Gevsek biil ya da piistiil
olarak baslayan lezyonlar zamanla vejetatif plaklara doniisiirler. Dilde serebriform
morfolojik degisiklikler gozlenebilir. Neumann tipi ve Hallopeau tipi olmak {izere iki
klinik formu vardir. Daha siddetli bir klinik seyir gosteren Neumann tipinde yaygin
olabilen vejetan kitleler, Hallopeau tipinde lokalize olma egilimindedir. Oral mukoza
tutulumu Hallopeau tipinde oldukg¢a nadirdir. Lezyonlar sekonder infeksiyonun da

eklenmesiyle tedaviye oldukga direngli olabilmektedirler (1,2,91,92).

2.7.3.Pemfigus foliaseus

Pemfigusun yiizeyel formudur. PF’ta akantolizin subkorneal alanda veya stratum
granulosum tabakasinda olmasi nedeniyle klinik olarak saglam biil gérmek miimkiin
olmamaktadir. Hastalik yliz, sagli deri, govdenin {ist kismi gibi seboreik bolgelerde
sinirli olma egiliminde olan skuamli ve krutlu erozyonlar ile karakterizedir. Deri
lezyonlaria kasinti, yanma, agr1 sikayetleri eslik edebilir. Siddetli olgularda lezyonlar
birlesip tiim deriye yayilarak eksfolyatif eritrodermi tablosuna doniisebilirler. Patogenez
boliimiinde bahsedildigi gibi Dsgl’in oral mukozada daha az sayida bulunmasi
nedeniyle bu formda pemfigus vulgarisin aksine mukoza tutulumu olduk¢a nadirdir
(1,2,16).

PF’un, PE ve FS olmak iizere iki klinik varyant1 bulunmaktadir.

2.7.4. Pemfigus eritematozus (Senear-Usher Sendromu)

PF’un daha selim seyirli olan lokalize bir varyantidir. 1925 yilinda Senear ve Usher

tarafindan lupus eritematozusun bazi klinik ve immiinolojik 6zelliklerini de igeren,

13



pemfigusun farkli bir tipi olarak tanimlanmistir. Giines goren yerlerde 6zellikle yiiz ve
govdenin list kisminda, keskin sinirlt eritemli skuamli plaklarla karakterizedir (1,2).

Lezyonlar lupus eritematozusta oldugu gibi ylizde kelebek seklinde bir dagilim
gosterebilirler. PE’lu hastalarin  %30’unda diisiik titrasyonda ANA pozitifligi
gozlenirken %80’inde lupus bant testi pozitifligi saptanmasi ve direkt immunfloresan
(DIF) incelemede interseliiler alanda IgG ve C3 depolanmasina ilaveten 6zellikle giines
goren Dbolgelerden alinan biyopsilerde dermoepidermal bileskede graniiler
immunreaktan birikiminin de eslik etmesi PE’un pemfigus ile lupus arasinda bir gegis
sendromu olabilecegini diisiindiirmektedir (1,82). PE ve lupus birlikteligi ise az sayida
hastada bildirilmistir (1,2,63).

2.7.5. Fogo selvagem (endemik pemfigus, Brezilya pemfigus foliaseusu)

PF ile klinik, histopatolojik ve immunolojik 6zellikleri ayni olan, Giiney Amerika
basta olmak iizere diinyanin belli tropikal kirsal bolgelerinde endemik olarak

goriilebilen, siklikla geng erigkinlerin etkilendigi bir formdur (1,2).

2.7.6. IgA Pemfigusu

Ik olarak 1982 yilinda Wallach ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Klinik
olarak normal ya da eritemli deride vezikiilopiistiiler eriipsiyonla karakterize olup adini
interseliiler aralikta depolanan immunglobulin tipinden almaktadir. Vezikiilopiistiiller
aniiler ve sirsine dizilim egiliminde olup lezyonlarin ortasi kurutludur. Lezyonlar kivrim
bolgeleri, govde ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda yerlesme egilimindedir.
Mukoza tutulumu nadirdir (9,63). Subkorneal pistiiler dermatoz ve intraepidermal
nétrofilik tip olmak iizere iki alt formu tanimlanmustir. Intraepidermal nétrofilik tip IgA
pemfigusunda pistiillerin “aycicegi” konfigiirasyonu gostermesi tipiktir. IgA
pemfigusunda pruritus hastalarin glinlik yasamlarim etkileyen 6nemli bir semptomdur
(8,10,63). Azizlerli ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk literatiiriindeki ilk vaka bildirilmistir
(93).

2.7.7. Pemfigus Herpetiformis

PH dermatitis herpetiformisin klinigine ve pemfigusun immunolojik 6zelliklerine

sahip olan bir pemfigus varyantidir. Klinigi eritematoz iirtikeryal plaklar, inflamatuar
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papiiller ve herpetiform paternli vezikiiller ile ortaya ¢ikmaktadir. Siddetli pruritus sik
rastlanan bir semptomdur. Mukoza tutulumu nadiren goriilebilmektedir. Klinik olarak
dermatitis herpetiformis, biill6z pemfigoid, lineer IgA dermatozu, PF basta olmak iizere

birgok biillii hastalig1 taklit edebilmektedir (8,63).

2.7.8. Paraneoplastik Pemfigus

Anhalt ve arkadaglar1 tarafindan 1990 yilinda bes hastada klinik, histopatolojik ve
immunolojik 6zellikler ile eslik eden neoplaziler ortaya konularak tablo PNP olarak
adlandirilmigtir (71). Klinik tablo olduk¢a degiskendir. Siklikla siddetli, agrili ve
tedaviye direncli oral lezyonlar ile baslar. Dudaklarin hemorajik krutlu erozyon ve
tilserasyon gosteren goriinimi tipiktir. Farinks, larinks, 0sofagus, konjonktiva, nazal ve
genital bolge mukozalarinin tutulumuna pemfigusun diger formlarindan daha sik
rastlanmaktadir (48). Hastalarda %30-40 oraninda bronsiyal epitelin akantolizi sonucu
gelisen pulmoner hasar, infeksiyonlarin da eklenmesiyle fatal seyredebilmektedir (94).
Deri lezyonlar1 olduk¢a polimorf goriinlimde olup genellikle biiller, erozyonlar ve
hedef tahtasi benzeri lezyonlarla ortaya ¢ikmaktadir. Biilloz pemfigoid ya da eritema
multiformede goriinen gergin biiller ve hedef tahtas1 goriinimiinde lezyonlar, likenoid
erlipsiyon, veya graft versus host hastali§i benzeri bir dokiintii de goriilebilmektedir.
Palmoplantar bolgede yerlesen biil ve likenoid lezyonlar, bu bolgeyi nadiren tutan
PV’ten ayirmada 6nemli bir ipucudur. Kronik likenoid eriipsiyonu olan hastalarda ise
siklikla agrily, tilseratif paronisiyal lezyonlar goriilebilmektedir (8).

PNP’ta malin ya da selim olabilen neoplazi iigte iki olguda deri tutulumundan 6nce,
ticte bir olguda ise deri tutulumundan sonra saptanmaktadir. Bu sebeple PNP siiphesi
olan olgularda toraks, abdomen ve pelvisin bilgisayarli tomografi incelemesi
yapilmalidir (8). Eslik eden neoplaziler basta non-Hodgkin lenfoma olmak iizere KLL,
Castleman hastaligt ve Waldenstrom makroglobulinemisi gibi lenfoproliferatif
hastaliklardir. Nadiren de sarkom, karsinom (akciger ve hepatoseliiler), timoma gibi

solid, lenfoid olmayan organ neoplazileri goriilebilmektedir (2,50).
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Camisa ve Helm 1993 yilinda PNP’ta neoplazinin tam remisyona girdikten sonra
bile mukokutandz lezyonlarin devam edebilmesine dayanarak ‘“neoplazi nedenli
pemfigus” adini kullanmayi tercih etmisler ve bu pemfigus varyanti i¢in tam kriterleri

gelistirmistir. Buna gore tani i¢in 3 major veya 2 major ve 2 mindr kriter gerekmektedir
(8,95) (Tablo 2).

Tablo 2. Camisa ve Helm tarafindan PNP tanisi i¢in 6nerilen tani kriterleri (95)

Major kriterler
o Polimorfik kutan6z dokiintii
o Eslik eden internal neoplazi
0 Serumda spesifik immunopresipitasyon paterni

Minor kriterler

o Histolojik olarak akantolizin gosterilmesi

o DIF incelemede IgG ve C3 ile interselliiler ve bazal membranda depolanma

o Substrat olarak sican mesanesinin kullamldig1 indirekt immunfloresan (IiF)
incelemede interselliiler depolanma (desmoplakin antikorlar1)

PNP eslik eden neoplazinin tedavisine ragmen hastalarin biiyiik cogunlugunda progresif

bir klinik seyir gostererek siklikla fatal seyretmektedir (96,97).

2.7.9. Tlac ile indiiklenen pemfigus

Klinik ve laboratuvar 6zellikleri idyopatik pemfigus ile ayni olan pemfigusun iyi
tanimlanmis bir varyantidir. 1950’lerin baglarinda penisilin tedavisini takiben, 1960’11
yillarda da Wilson hastalarinda penisilamin kullanim1 sonrasinda aktive olan pemfigus
olgular1 bildirilmistir (37). Pemfigusu baslatan ya da alevlendiren ilaglarin biiyiik
cogunlugu penisilamin, kaptopril, busilamin, tiyopronin gibi tiyol ilaglardir. Tiyol
ilaglar ile aylar icinde, non-tiyol ilaclarla ise haftalar icinde baslayan klinik tablo,
baslangicinda yaygin irtikeryal ya da morbiliform tipte ilag eriipsiyonu benzeri bir
dokiintii ile ortaya c¢ikmaktadir (37,98). Tiyol ilaclar nedeniyle gelisen pemfigus
hastalarin tigte ikisinde klinik olarak PF’a benzer, non-tiyol ilaglar ise oral mukoza
tutulumu yaparak PV tipine benzer tablolar olusturmaktadir (37). Sipheli ilacin
kesilmesi ile tiyol ilaglara baghh pemfigusta %40 ile %50 oraninda, non-tiyol ilaglara

bagli pemfigusta ise %15 oraninda spontan iyilesme gozlenmektedir (9,37).
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2.8. TANI

Taninin konulmast klinik, histopatolojik ve immunolojik incelemeleri temel
almalidir. Higbirinin pemfigus tanisinda tamamen spesifik olmamasi nedeniyle klinik
olarak pemfigustan siiphelenilen tiim hastalarda, histopatolojik ve immunolojik
incelemelerden en az bir tanesi yapilmalidir (2).

Isik mikroskobik olarak intraepidermal ayrisma ve akantolitik hiicrelerin
gosterilmesi pemfigus tanisim1 kesin olarak koydurmaz. Pemfigusta keratinosit yiizey
antijenlerine kars1 olusan otoantikorlarm dokuda gdsterilmesi esasina dayanan DIF
inceleme tanida altin standart olup uygun biyopsi materyali ile hastaligin aktif
doneminde %90-%100 pozitif saptanir. DIF incelemenin pozitif prediktif degeri yani
incelemenin pozitif oldugu kisilerin pemfigus olma olasilig1 yaklasik % 100 iken negatif
prediktif degeri yani incelemenin negatif oldugu kisilerin pemfigus olmama olasilig1 %
85-90’dir. Negatif prediktif degerin daha diisik olmasinin nedeni ise yogun
inflamasyonun veya bazal membranda hasarin oldugu alanlardan alinan biyopsilerde
immunoreaktanlarin tiiketilmesine bagli yalanci negatifliktir. Perilezyonel alandan degil
de lezyonlu bolgeden veya lezyonun uzak bir bolgesinden alinan biyopsilerde yalanci
negatiflik daha fazla gézlenmektedir (99). Ozellikle sadece oral mukozada lezyonu olan
hastalarda DIF inceleme, histopatolojik incelemeden daha hassastir (100).

Klinik olarak 6zgilin lezyonlar ve pozitif Nikolsky belirtisi pemfigusu diisiindiiren
klasik bulgulardir.

Erozyon veya biil tabanindan alinan ser6z kazint1 materyali ile hazirlanan Tzanck

yaymasinda akantolitik keratinositlerin saptanmasi taniy1 destekleyen bir bulgudur.

2.8.1. Histopatoloji

Histopatolojik olarak pemfigusun temel bulgusu epidermiste interselliiler
baglantilarin kayb1 sonucu keratinositlerin birbirinden ayrilmasi ile olusan akantolitik
hiicrelerin eslik ettigi intraepidermal ayrisma ve buldiir.

PV, PVeg ve PNP’ta intraepidermal ayrisma; hemen bazal keratinositlerin {izerinde
yani suprabazaldir. Komsu keratinositlerden ayrilan bazal keratinositlerin bazal
membran zonuna tutunmalarinin devam etmesi ile olusan dizilim “mezar tasi sirasi‘
diye tanimlanmistir (10).

PVeg’mn her iki tipinde de eozinofilik spongiyoz ve eozinofilik piistiillere bagl

olarak epidermis ve dermiste ¢ok sayida eozinofil ile klinik tablo yerlestiginde
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suprabazal ayrigmaya ilaveten verriikoz epidermal hiperplazi bulunmaktadir. Hallopeau
tipinde Neumann tipine gore bu eozinofilik mikroapseler daha fazladir (10).

PF ve PE’ta ise ayrigsma stratum graniilozum igerisinde yani subkornealdir. PE’lu az
sayida hastada saptanan “interface dermatiti” PE’un lupus eritematozustan
histopatolojik olarak ayrimini giiglestirmektedir (10).

Vezikiilopiistiil ya da piistiiller subkorneal piistiiler dermatit tipi IgA pemfigusunda
minimal akantolizle birlikte subkorneal goriiliirken, intraepidermal nétrofilik tip IgA
pemfigusunda ise suprabazal ya da epidermisin tamamimda yerlesmektedir. Piistiillerin
igeriginde baskin hiicre notrofillerdir (10).

PH’in histopatolojik 6zellikleri ¢cogunlukla PF ile benzerlik gostermektedir. Bazi
lezyonlarda eozinofilik spongiyoza eslik eden akantoliz, bazi lezyonlarda da nétrofilik
spongiyoz ya da eozinofil ve notrofil iceren subkorneal piistiiller de goriilebilmektedir
(10).

PNP’ta histopatolojik ozellikler polimorfik klinik tablonun bir yansimasi olarak
oldukga farklilik gostermekte, eritema multiforme, liken planus, PV ve biilloz
pemfigoid benzeri 6zelliklerin bir kombinasyonunu i¢cermektedir. Suprabazal akantoliz,
likenoid inflamasyonun eslik edebilecegi vakuoler ‘interface dermatititi’ ile birlikte
goriilen bazal apopitoz en 6nemli bulgulardir. Subepidermal biil goriilebilir (10).

llag ile indiiklenen pemfigusta erken ddnemde spongiyoz, parakeratoz ve
degisebilen bir dermal infiltrat gibi spesifik olmayan bulgular saptanirken lezyonlar
eskidikce PF ve PV ile benzer 6zellikler goriilmektedir. Eozinofilik infiltrat baskin
olabilmektedir.

Hailey Hailey hastaligi, Darier hastaligi, gegici akantolitik dermatoz ve impetigoda
da intraepidermal ayrisma ve akantolitik hiicrelerin goriilebilmesi nedeniyle
histopatolojik inceleme ile pemfigus tanisi kesin olarak konulamaz. immunfloresan

incelemelerin taniy1 dogrulama agisindan biiyiik degeri bulunmaktadir (1).

2.8.2. Immunfloresan bulgular

Pemfigusun tiim formlarinda keratinosit yilizey antijenlerine karsi gelisen hem
dokuda yerlesen hem de serumda dolasan otontikorlar bulunmaktadir. Dokuya fikse
otoantikorlar DIF test ile dolasan otoantikorlar ise serumda IIF test ile
gosterilebilmektedirler. Pemfigus tanisinda DIF inceleme, IIF incelemeye gore daha

giivenilir ve sensitif bir yontem olup otoimmun biillii hastalik diisiiniilen tiim hastalara
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uygulanmalidir. DIF inceleme hastaligin yatismasindan uzun yillar sonra bile pozitif
kalabilmektedir. Ayrica remisyon donemindeki hastalarda negatif saptanmasi 1yi bir
prognostik gosterge olarak kullanilmaktadir (1,2,10).

DIF inceleme icin biyopsi biilin veya eritemli lezyonun kenarindaki saglam
goriiniimlii alandan yapilmalidir (10).

[iF testte substrat olarak maymun &zofagusu, kobay (sigan) &zofagusu, sigcan
mesanesi ve insan derisi kullanilmaktadir. Kullanilan substrata gore farkliliklar
gostermekle birlikte IIF incelemede, hastalarin yaklasik %80’inde pozitiflik
saptanmakta olup ABO kan grubu olanlarda, yanik, fungal infeksiyon, ilag
reaksiyonlari, miyastenia gravis, sistemik lupus eritematozus, biilloz pemfigoid,
sikatrisyel pemfigoidde yalanc1 pozitiflikler goriilebilmektedir. IIF incelemede saptanan
antikor titrasyonlar1 genellikle hastaligin aktivitesi ile korelasyon gostermekte olup
hastaligin izleminde kullanilabilmektedir (2,10).

Pemfigus hastalarinin neredeyse tamaminda depolanan immunoreaktan IgG olup
siklikla C3 depolanmasi da eslik etmektedir. Az sayida olguda, birlikte IgM ve/veya
IgA’da depolanabilmektedir (1,10). Tim epidermis boyunca interselliiler aralikta
kesintisiz “dantela benzeri* veya “tavuk kiimesi teli* gériinimiindeki immunoreaktan
depolanmasi pemfigus agisindan patognomonik bulgudur. Bu spesifik boyanma paterni
tim pemfiguslu hastalarda aynidir. Depolanmanin yogunlugu, PV’te biraz daha
suprabazal alanlarda, PF’ta ise daha ¢ok subkorneal alanlarda olma egilimi gosterir
ancak DIF bulgular1 ile varyant ayrimi yapmak giivenilir degildir.

PE’ta interselliiler 1gG depolanmasi1 yaninda dermoepidermal bileskede IgM ve
IgG’nin graniiler depolanmasi da goriilmektedir.

IgA pemfigusunda interselliiler aralikta depolanan antikor IgA’dir. Bu hastalarin
hepsinde DIF pozitif iken IIF test pozitifligi ise %50’ dir.

PNP’ta interselliiler araliktaki spesifik depolanma, bazal membran zonunda
immunoreaktan depolanmasi ile birlikte olabilmektedir. Ayrica lineer boyanma paterni
de goriilebilmektedir. Sigan mesanesi kullanilarak yapilan IiF test PNP’lu hastalarin

tamamina yakininda pozitif saptanmaktadir (10).

2.8.3. Immunoserolojik testler

Western immunoblot ve immunpresipitasyon testleri otoimmun biillii hastaliklarda,

hedef antijenlerin  molekiil agirhiginin  saptanmasma  yonelik  testlerdir.
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Immunpresipitasyon inceleme &zellikle PNP’taki antikorlarin saptanmasinda tercih
edilen bir yontemdir (99). Pemfigus hastalarinda Dsgl ve Dsg3’e karsi olusan spesifik
otoantikorlar ELISA yontemi ile semikantitatif olarak saptanabilmektedir. Amagai ve
arkadaslar1 ELISA ydnteminin klasik serolojik test olan IiF incelemeden daha sensitif

ve spesifik bir test oldugunu gostermislerdir (14,101).

2.9. AYIRICI TANI

PV’te mukoza lezyonlarinin akut herpetik stomatit, rekiirren aftdz stomatit, Behget
hastalig1, nekrotizan gingivostomatit, eritema multiforme, eroziv ya da biilléz liken
planus, sikatrisyel pemfigoid, sistemik vaskiilit, sistemik lupus eritematozus ile PV’te
deri lezyonlarinin ise pemfigusun diger formlari, biilloz pemfigoid, lineer IgA
dermatozu, eritema multiforme, Hailey-Hailey hastaligi ve gecici akantolitik dermatoz
ile ayirict tanist yapilmalidir.

PF deri lezyonlari, lupus eritematozus, seboreik dermatitten ayirt edilmelidir.
PNP’ta mukoza tutulumu ve polimorfik deri dokiintiinlin ayirici tanisi basta eritema
multiforme ile yapilmalidir. PE klinik olarak seboreik dermatit ve sistemik lupus
eritematozusla karisabilmektedir. PVeg’in lezyonlari ise iyododerma, bromoderma,
blastomikoz ve anogenital bolge tutulumunda kondiloma lata, kondiloma akiiminata,
graniiloma inguinale ile ayirici tantya girmektedir. IgA pemfigusu, subkorneal piistiiler
dermatoz, dermatitis herpetiformis ve linecer IgA biilli dermatozundan, PH ise

dermatitis herpetiformis, lineer IgA dermatozu ve biilloz pemfigoidden ayirt edilmelidir

().

2.10. TEDAVI

Pemfiguslu hastalarda serumda dolasan ve dokuya fikse otoantikorlarin azaltilmasi
veya elimine edilmesi ile klinik diizelme ortaya ¢ikmaktadir. Yani otoantikor liretiminin
ve inflamatuar yanitin azaltilmasi hastalifin remisyona girmesini saglamaktadir.
Tedavide otoimmuniteyi baskilayan ve en az yan etkiyi ortaya c¢ikaran en diisiik ilag
dozu ile remisyonu saglamak, remisyonu siirdiirmek ve sonunda tedaviyi sonlandirarak

kiir elde etmek amaglanmaktadir (1,102).
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Pemfigusta standart bir tedavi protokolii olmamakla birlikte tedavi rejimi siklikla
kortikosteroid ve adjuvan tedavinin kombinasyonundan olusmaktadir. Giiniimiizde
tedavi esas olarak hastanin yasina, hastaligin siddetine ve pemfigus alt grubuna bagl
olarak olusturulmaktadir (103). Hastaligi kontrol altina alabiliyorsa tek basina
kortikosteroid kullanim1 yeterli olmaktadir. Ancak kortikosteroid kullaniminda
kontrendikasyon varsa, kortikosteroidlere bagli ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikarsa ya
da steroid dozunun kademeli olarak azaltilamadigi durumlarda adjuvan tedavilerin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Genellikle adjuvan ilaglarin etkilerinin ortaya ¢ikma siiresi
kortikosteroidlere gore oldukga gegtir, bu yiizden ¢ok nadiren PV tedavisinde adjuvan

tedaviler tek baslarina kullanilmaktadir (1,2,104,105) (Tablo 3).

Tablo 3: Pemfigus tedavisi

Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler
Oral kortikosteroidler
Pulse intravendz kortikosteroid

Kortikosteroidler

. Immunsiipresif ilaclar
Azatioprin
Siklofosfamid
Siklosporin
Mikofenolat mofetil
Klorambusil
Metotreksat

. Anti-inflamatuar ilaclar

Dapson
Nikotinamid
Tetrasiklin

Adjuvan tedavi

. Immunomodiilatérler
Plazmaferez
Immunadsorpsiyon
Ekstrakorporal fotoferez
Intravendz immunglobulin (IVIG)

. Biyolojik ajanlar

o)
o)
o)
1
o)
o)
o)
o)
o)
o)
2
o Altin
o)
o)
o)
3
o)
o)
o)
o)
4
o Rituksimab
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2.10.1. Kortikosteroidler

Pemfigus tedavisinin temelini olusturan kortikosteroidler; direkt olarak immun
sistem hiicrelerinin niikleer reseptorlerine baglanarak gen ekspresyonunu degistirirler ve
proinflamatuar faktorlerin tiretimini baskilarlar (106). Kortikosteroidlerin pemfigus
hastaliginda tedavideki etkisi otoantikor diizeylerini azaltabilmesine baglidir.

Sistemik kortikosteroidler neredeyse hastalarin tamaminda baglangi¢ tedavisi olup
yan etkileri goreceli olarak daha az olan prednizolon veya prednizon tiirevleri tercih
edilirler (1,2). Tedavinin baglangicinda ve siirdiiriilmesinde diinyada yaygin olarak
kullanilan bir optimum doz semasi olmayip, doz ayarlanmasi biiylik oranda tedaviyi
uygulayan hekimin tecriibesine dayanmaktadir (2,104). Gegmiste 200 mg/giin’e varan
prednizon dozlar1 kullanilmis ancak morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle sira dist yiiksek dozlarda tedaviye baslama yaklagimindan vazgecilmistir
(2,5).

Tedavi baglangicinda, hastalik aktivitesini baskilayabilecek en diisiik sistemik
kortikosteroid dozuna ulasilincaya kadar tedavi yogunlugunun artirilmasi
gerekebilmektedir. Hastalik aktivitesinin baskilanmasi yeni lezyon olusumunun
durmasi, kasint1 sikayetinin azalmasi ve mevcut lezyonlarda iyilesmenin baslamasi ile
ortaya cikmaktadir (1). Klinik iyilesme tedaviye baslandiktan sonra giinler i¢inde
goriiliirken yeni biil olusmasinin baskilanmasi1 2-3 haftayl, lezyonlarin tamamen
lyilesmesi 6-8 haftayr bulabilmektedir. Hastalik aktivitesinin baskilanmasi birkag¢ hafta
stirmekte ve yeterli doz ile tedaviye baslandiginda pemfiguslu olgularin ¢ogu tedaviye
hizla cevap vermektedir. Hastalik aktivitesinin devam etmesi halinde tedavinin yetersiz
kalmas1 ya da eslik edebilecek komplikasyonlar akla gelmelidir. Baslangi¢ tedavisi
lezyonlarin yayginligina ve progresyonuna bagli olarak degismektedir. Ortalama 1-2
mg/kg/giin prednizolon ile tedaviye baslanip, 5-7 giin i¢inde tedaviye yanit alinamadig:
takdirde doz %50-100 artirilmaktadir. Alevlenmeyi en aza indirebilmek icin lezyonlarin
biiyiik kismi epitelize oluncaya kadar doz azaltilmamalhidir. Daha sonra kortikosteroid
dozu, 20 mg/giin prednizolon ve esdegeri dozuna ulasana kadar, her 2-4 haftada bir 5-10
mg/giin, 20 mg/gilin’iin altinda ise daha yavas araliklarla azaltilir (104).

Kortikosteroid dozu azaltilmasi sirasinda hastada birka¢ yeni lezyon olusmasi,
giiclii etkili topikal veya intralezyonal kortikosteroidlerin lezyon bdlgesine

uygulanmasi ile kontrol altina alinabilmektedir. Bu tedavi ile lezyonlarin gerilememesi
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ya da sayilarinda artig goriilmesi durumunda ise sistemik kortikosteroid dozu %25-50
oraninda artirilmalidir (1).

Yavas progresyon gosteren ve az sayida lezyonu bulunan hastalarda giigli etkili
topikal ya da intralezyonel kortikosteroidler tek basina veya direng gosteren lezyonlar
bulunmasi  halinde diisik doz oral sistemik Kkortikosteroidlerle  birlikte
kullanilabilmektedir (1).

Pulse intravenoz kortikosteroid tedavi, siddetli seyir gosteren ve tedaviye direncli
hastalarda diisiiniilmelidir. Genellikle 1-5 giin siireyle yiiksek dozda (250-1000 mg)
metilprednizolon intravendz olarak uygulanir. Pulse intravendz tedavi ile remisyonun
daha hizli saglandigi ve uzun siireli steroid kullanimimna baglh yan etkilerin azaldig
bildirilmistir (104).

Sistemik kortikosteroidlein pemfigus tedavisinde esas tedavi olmalar1 yaninda
yiikksek dozda ve uzun siire kullanilmalari ile bir¢ok yan etki olusabilmektedir (1).
Karbonhidrat, protein, yag, kalsiyum metabolizmas: ve su-elektrolit dengesi iizerine
olan indirekt etkileri, uzun siireli kullanimda bir¢ok sistemde toksisiteye neden olmakta,
glukoz intolerans1 ya da asikar hiperglisemi (steroide bagli diyabet), hiperlipidemi,
cushingoid goriiniim, hipokalemi, 6dem, hipertansiyon ve ateroskleroz, miyopati,
psikojenik reaksiyonlar, konviilsiyon esiginde azalma, gelisme geriligi, obezite ve
sekonder amenore, osteoporoz ve osteonekroz, glokom ve katarakt, gastrointestinal
kanama, pankreatit ve hepatosteatoz, infeksiyon ve sepsis, deride atrofi, akne ve
hipertrikoz gibi yan etkilere yol acabilmektedir. Tedavinin birden kesilmesi ile ates,
halsizlik, miyalji, artralji ve nadiren psddotimér serebri ile karakterize olan ve 6liimle

sonuglanabilen akut adrenal yetmezlik tablosu gelisebilmektedir (106,107).

2.10.2. Azatioprin

Azatioprin glinlimiizde pemfigus tedavisinde en sik kullanilan etkili, maliyeti
diisiik, adjuvan immunsiipresif ilagtir. PV’te ilk olarak 1969 yilinda kullanilmaya
baglanmistir (108,109).

Bir purin analogu ve 6-merkaptopurinin imidazol tiirevi olan azatioprin, oral yolla
alindiktan sonra barsaklardan tamamina yakini emilerek kan-beyin-bariyeri disindaki
tiim viicutta oldukca 1yi dagilir. Plazma yarilanma 6mrii, hizla nonenzimatik aktiviteyle
6-merkaptopurin, aktif komponentler ve imidazol tiirevlerine doniismesinden dolay1

sadece 3 saattir. Azatioprinin yikimida 6nemli bir yeri olan tiyopurin metiltransferaz
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enzimi (TPMT) 6-merkaptopurini, metil-merkaptopurin ve inaktif metabolitlerine
doniistiiriir. TPMT enzimi aktivitesinin diisiik olmasi, tiyoguanin niikleotidlerinin
birikmesi ile ciddi sonuglara yol agabilen hematolojik  toksisite ile
sonuglanabilmektedir. Giinlimiizde artik azatioprin ile tedaviye baslamadan énce TPMT
aktivitesinin 6lgiilmesi tavsiye edilmektedir (109-111).

Aktif 6-tiyoguanin metabolitleri niikleik asit sentezini bozarak sitotoksik ve
immunsiipresif etkiler olustururlar. Ayrica monosit ve daha az olarak da nétrofil
sayilarini geri doniisiimlii olarak azaltirlar, T lenfositlerinin fonksiyonunu bozarlar.
(109).

Azatioprin, daha Once hipersensitivite reaksiyonu gelisenlerde, gebelikte, TPMT
enzim fonksiyonu saptanamayan ya da ¢ok diisiik olan kisilerde kullanilmamalidir
(110).

Genellikle 1-3 mg/kg/giin dozunda kullanilmasi Onerilmektedir. Azatioprin
geleneksel immunsiipresan ilaglar ile karsilastirildiginda genellikle iyi tolere edilebilen
ve terapotik indeksi olduk¢a iyi olan bir ilagtir. En sik goriilen yan etkiler bulanti,
kusma, gastrointestinal rahatsizlik, diyare olarak ortaya c¢ikabilen gastrointestinal
sikayetlerdir. Halsizlik, kirginlik sikayetleri doz azaltilmasi ya da tedavinin
sonlandirilmasina yol agabilirler. Kemik iligi baskilanmasi azatioprinin iyi bilinen bir
yan etkisidir. Diger yan etkileri arasinda hepatotoksisite, deri dokiintiileri, alopesi,
hipersensitivite sendromu, ates, firsatg1 infeksiyonlar, polindropati sayilabilir (109,112).
Uzun siire ve yiiksek doz azatioprin kullanilmasi ile baslica skuamdéz hiicreli kanser
olmak iizere deri kanseri riski artmaktadir (109).

Tedaviye baslamadan once miimkiinse TPMT enzim aktivitesi Ol¢lilmeli ayrica
gebelik testi, tam kan sayimi, tam biyokimya tetkikleri yapilmalidir. Tedaviye
basladiktan sonra ise tam kan sayimi ve tam biyokimya tetkikleri ilk 1 ay haftada bir,
sonraki 2 ay on bes giinde bir, daha sonra ise 3 ayda bir tekrarlanmalidir. Iki y1ldan daha
uzun siiredir azatioprin kullanan hastalarda, diizenli olarak dermatolojik muayene

yapilmalidir (109,110).

2.10.3. Mikofenolik asit

Purin sentezinin anahtar enzimi olan inozin monofosfat dehidrogenaz'in selektif,

nonkompetetif reverzibl inhibitorii olan mikofenolik asit, daha az yan etkiye sahip
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olmasi, dolayisiyla daha giivenilir bir immunsiipresif ila¢ olmas1 sebebi ile pemfigus
tedavisinde son yillarda 6ne ¢ikmaktadir (113).

Oral alimin: takiben hizla emilir ve aktif metaboliti olan mikofenolik aside doniisiir
(114). Etki mekanizmas1 T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu ve antikor olusumunu
inhibe etmesine dayanmaktadir. Mikofenolik asit ayn1 zamanda lenfositlerin endotelyal
hiicrelere adezyonunu engelleyerek, gecikmis tip hipersensitivite yanitin1 da
azaltmaktadir (107,112).

Yiiksek maliyetine ragmen azatioprinden daha az hepatotoksik oldugundan
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda adjuvan olarak ilk tercih edilecek
immunsiipresif ilaglardan biridir (114,115). Etkinliginin ge¢ ortaya ¢ikmasi (2-3 ay) ve
maliyetinin yliksek olmasi ise bu ilacin dezavantajlaridir (113).

Mikofenolat mofetil, genellikle ikiye boliinerek 2-2,5 g/giin dozunda kullanilir
(114). Yan etkilerin siddeti doza bagh olarak degismekle birlikte genellikle hafiftir ve
tedavinin kesilmesini gerektirmez. Doz azaltilarak veya boliinmiis dozlarda kullanimi
ile daha iyi tolere edilebilir. Mikofenolat mofetilin en sik yan etkisi gastrointestinal
sistem {izerinedir. Karm agris1, bulanti, kusma, diare yapabilir (107). Ilaca bagh olarak
basta herpes zoster olmak iizere infeksiyon insidansinda hafif bir artig goriilebilir.
Lenfopeni, anemi, 16kopeni ve trombositopeni olarak ortaya c¢ikabilen hematolojik yan
etkiler dozla iliskilidir ve geri doniistimliidiir . Daha nadir goriilen diger yan etkileri;
diziiri, pollakiiri ve steril piyiiri gibi genitoliriner yakinmalar ve halsizlik, bas agrisi,
kulak ¢inlamasi ve insomnia gibi nérolojik semptomlardir (107). Tedavi sirasinda ilk ay
haftada bir, sonraki 2 ay ayda 2 kez ve daha sonra yilda bir kez tam kan sayimi
yapilmalidir (112).

2.10.4. Siklofosfamid

Pemfigus tedavisinde 6nemli bir yeri olan siklofosfamid, oral veya intravendz yolla
uygulanabilen alkilleyici bir immunsiipresif ilagtir. Gastrointestinal kanaldan emildikten
sonra karacigerdeki sitokrom p450 sistemi ile metabolize olur ve bdbrekler yoluyla
atilir. Siklofosfamid DNA’y1 alkile ederek veya irreversibl olarak DNA’ya baglanarak
mitotik aktiviteyi bozar (114).

Azatioprinin etkili olmadig1 olgularda, kortikosteroidlerle birlikte 50-200 mg/giin,
ortalama 1-3 mg/kg/giin dozunda kullanilan siklofosfamidin remisyonun saglanmasinda

oldukea etkili oldugu gozlenmektedir. Ancak ilacin miyelosiipresyon, gastrointestinal

25



yakinmalar, hemorajik sistit, nefrotoksisite, hepatotoksisite, kardiyotoksisite, kalici
infertilite ve sterilite (kalict azospermi ve amenore), firsat¢1 infeksiyonlar, mukozal
iilserler, alopesi ve interstisyel akciger fibrozisi gibi yan etkileri kullanimin1 oldukg¢a
sinirlamaktadir. Toksik {iriner metabolitlerini seyreltmek icin bol su ile alimi
onerilmektedir. Uzun siireli kullaniminda basta mesane karsinomu olmak iizere akut
miyelositer 16semi, lenfoma ve derinin skuamoéz hiicreli karsinomu gibi malinitelere
neden olabilmektedir. Malinite olasiligi maruziyetten 20-30 yil sonra ortaya ¢iktigindan
yasl bireylerde pemfigus tedavisinde siklofosfamid tercih edilebilir (114).

Siklofosfamid, ilaca hipersensitivitesi oldugu bilinen kisilerde ve teratojenik
oldugundan gebelerde kontrendikedir (114).

Tedavi sirasinda haftada bir tam kan sayimi, tam idrar tetkiki ve ayda bir karaciger,
bobrek fonksiyon testleri yapilarak yan etki takibi yapilmalidir (114). Siklofosfamidin
aylik pulse tedavi seklinde uygulanmasi ilacin toksisitesini azaltmakla birlikte etkinligi

azalmaktadir (114,115).

2.10.5. Siklosporin

PV’in tedavisinde siklosporine yanit konusunda celigkili veriler bulunmaktadir.
Siklosporin T lenfositlerdeki antijenle tetiklenen sinyal iletimini inhibe ederek, basta
interlokin-2 olmak tizere bir¢ok lenfokinin saliniminda azalmaya neden olur. Hiicresel
immiiniteyi belirgin olarak, humoral immiiniteyi ise hafif sekilde baskilamaktadir
(106,107). Hepatik sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize edildiginden hepatik
yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi yapilmahldir. Renal fonksiyon bozuklugu,
hipertansiyon, hiperlipidemi, tremor, hirsutizm ve gingival hiperplazi gibi yan etkileri
bulunmaktadir (107). Tek basina kullanilan siklosporinin, PV’te etkinligi sinirhdir.
Ancak sistemik kortikosteroidler ile kombine edildiginde faydali olabilmektedir (114).
Arastirmalarin = ¢ogunda  siklosporin, pemfigus tedavisinde adjuvan olarak

onerilmemektedir (104,116).

2.10.6. Klorambusil

Klorambusil, B lenfositler iizerine etkisi T hiicrelerine gore daha fazla olan,
alkilleyici bir ajandir. Baslangic dozu 4 mg/giin’diir, doz 10 mg/giin’e kadar
arttirlabilir. Pemfigus tedavisinde kullanimi ile ilgili veriler smirhdir. Yapilan bir

calismada Kortikosteroid ve immunsiipresif tedavilere yanit vermeyen yedi hastaya
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prednizolon ile birlikte 4 mg/giin oral klorambusil verilmis ve bes hastada remisyon
elde edilmistir (117). Ozellikle hemorajik sistit gelisen hastalarda kortikosteroid dozunu
azaltabilmek icin siklofosfamide alternatif olarak daha az toksik olan klorambusil
kullanilabilir (107).

2.10.7. Metotreksat

Metotreksat, PV’te kortikosteroidden kaginmak amaciyla kullanilabilen bir folat
antagonistidir. Dihidrofolat rediiktaz1 inhibe ederek DNA, RNA ve protein sentezini
durdurur. 1960’larin sonu 1970’lerin basinda yapilan g¢alismalarda metotreksatin
pemfigus tedavisinde 150 mg/hafta gibi yiiksek dozlarda kullanilmasi sonucunda,
yiiksek oranda morbidite ve ¢ok sayida 6liim goriildiigii bildirilmis ve bundan dolay1 da
daha sonralar1 bu ila¢ PV’te adjuvan olarak pek tercih edilmemistir (104,114). Bununla
beraber son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada, adjuvan tedavi olarak 12 mg/hafta
dozunda metotreksatin, kortikosteroid tedavi siiresini kisalttigi bildirilmistir (104). En
stk goriilen yan etkileri hepatotoksisite, nefrotoksisite, kemik iliginin baskilanmasi,
bulant: ve kusma, oral ve gastrointestinal tilserler, alopesi, deri dokiintiileri, interstisyel

pnomoni, geri dontisiimlii oligospermi olarak siralanabilir (118).

2.10.8. Altin

Pemfigus tedavisinde bir donem yaygin olarak kullanilan altin tuzlarinin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Hafif ve orta siddetteki pemfigusta tek basina
bile etkili bulunmustur (9). ilacin etkisi tedaviden 6 ay sonra ortaya ¢iktigindan
baslangigta oral Kkortikosteroidlerle birlikte kullanilmalidir (114). Altin sodyum
tiyomalat 50 mg/hafta dozunda oral veya intramiiskiiler olarak kullanilmaktadir (104).
Oral formlarinda alerjik reaksiyonlar, parenteral formlarinda renal, karaciger ve kemik
iligi toksisitesi goriilebilir (104). Altin tuzlarinin etkinligi diger immunsiipresiflerden
daha disiiktiir. Ancak diger adjuvan ilaglarin kullanilamadig1 durumlarda, karsinojenik
olmamasi ve infertiliteye yol agmamasi nedeniyle Ozellikle gen¢ hastalarda altin

alternatif bir tedavi segenegi olabilir (104,107).

2.10.9. Dapson

Dapson, lizozomal enzim aktivitesini, kemotaktik uyarilara karsi notrofil yanitini ve

kompleman aktivasyonunu engelleyerek antiinflamatuar etki gosteren bir siilfon
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tirevidir (118). PV’ten daha ¢ok PF’ta etkili bulunan dapson ayrica IgA pemfigusu ve
PH’in tedavisinde ilk segenek olarak kullanmlmaktadir (107). Ozellikle glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi bulunanlarda hemoliz ve methemoglobinemiye yol agar.
Dapsonun diger yan etkileri istahsizlik, bulanti, kusma, bas agrisi, gorme keskinliginde
azalma, insomnia, gecici periferik noropati, ates, psikoz, hematiiri, hepatit ve deri
dokiintiileri olarak sayilabilir. Yan etkileri doz bagimhdir ve genellikle geri
dontigimlidir (107).

2.10.10. Tetrasiklin

Hafif pemfigus olgularinda adjuvan tedavide tek basina ya da nikotinamidle (1500
mg/glin) Dbirlikte tetrasiklin (2 gr/glin) kullanimi 4 hafta siireyle denenebilir.
Tetrasiklinlerin  noétrofil ve eozinofil kemotaksisini baskilayarak ayrica matriks
metalloproteinazlarint diizenleyip dermoepidermal bileskenin giiclenmesine katkida
bulunarak etkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Nikotinamid, adenozin bifosfati1 artirarak
16kosit ve mast hiicrelerini stabilize etmektedir. PV’te tetrasiklin ve nikotinamid
tedavisinin avantaji daha az toksisitesinin olmasi ve genis gilivenlik profilinin
bulunmasidir (114). Ancak bir yildan uzun siire kullanildiklarinda ilaca bagli lupus
eritematozus, otoimmiin hepatit ve hipersensitivite reaksiyonlarma sebep olabilirler
(114).

2.10.11. Plazmaferez

Geleneksel tedavilere yanit vermeyen veya hayati tehlikesi olan olgularda,
kortikosteroid ve immunstipresif tedavi ile birlikte plazmaferez disiiniilebilir (104).
Hasta kaninin alinmp, bir filtre yardimiyla ayrilan hiicresel elemanlarin, hastaya geri
verilmesi esasina dayanan plazmaferez, pemfigusta serumdaki patojenik antikor
miktarim azaltmanin en iyi ve hizli yoludur (107). Islemden sonra B hiicrelerinin
antikor iiretiminin rebaund mekanizmasiyla artmasimi engelleyebilmek amaciyla
plazmaferez, kortikosteroid ve immunsiipresif ajanlarla birlikte uygulanmalidir (9). Kan
basincinda azalma, bitkinlik, bas donmesi ve bayilma, bulanik gérme, iisiime, terleme
ya da karin kramplar, ates, kizariklik gibi hafif allerjik reaksiyonlar olabilir. Nadiren
kanama problemleri, hayat1 tehdit edebilen anaflaktik reaksiyonlar goriilebilir. Bunun
yaninda plazmaferez uygulanan bazi hastalarda sepsis nedeniyle 6liim meydana geldigi

bildirilmistir (119).

28



Immunadsorpsiyon ise sadece IgG tipindeki patojenik antikorlarn hasta
serumundan ayrildigi plazmafereze gore daha 06zgiil ancak daha pahali bir tedavi
secenegidir (114).

2.10.12. Ekstrakorporel fotoferez

Ekstrakorporel fotoferez geleneksel tedavilerle basar1 saglanamayan ve direngli
pemfigus olgularinda uygulanabilir. Bu tedavide hastaya once sistemik psoralen verilir.
Daha sonra hasta kani alinip santrifiij edilerek plazma ile kanin sekilli elemanlar ayrilir.
Ayrilan plazma, UVA 1simina maruz birakilir ve hiicresel elemanlarla birlestirilerek
hastaya geri verilir. Islem her 2-4 haftada bir, 2 ardigik giin uygulamr. Psoralene bagh
olarak fotosensitivite ve bulant: ayrica hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi, flushing
ve tasikardi ekstrakorporel fotoferezin yan etkileridir (104,107).

2.10.13. Intravenoz immunglobulin (IViG)

Geleneksel tedavilere cevap vermeyen veya diger tedavilere bagl ciddi yan etki
gelisen pemfigus olgularinda denenebilir. 1,2-2 gr/kg dozun 3-5 giine boliinerek 2-4
haftada bir 1-34 siklus uygulanmasiyla basarili sonuglar alinmistir (104). Etki
mekanizmas: makrofajlar lizerindeki Fc reseptorlerinin blokaji, aktif komplemanlarin
hedef hiicreler tarafindan aliminin engellenmesi, sitokin ve antagonistlerinin sentez ve
saliniminin diizenlenmesi, T ve B hiicre fonksiyonu ve proliferasyonunun degistirilmesi,
otoantikorlarin nétralizasyonu yolu ile olmaktadir (107). IVIG tedavisinin yan etkileri
genellikle hafiftir ve kendi kendini sinirlayicidir. Uzun siireli remisyon saglamamasi ve

masrafli olusu, IVIG’in dezavantajlaridir (119).

2.10.14. Rituksimab

Rituksimab B-lenfosit yiizeyindeki CD20 antijenini baglayarak dolasimdaki B-
lenfosit miktarin1 azaltan ve B hiicrelerinin antikor iireten plazma hiicrelerine
doniisiimiinii engelleyen monoklonal bir antikordur. Pemfigusta rituximab kullanimi ile
remisyon saglanan olgu sunumlar1 bulunmaktadir. Bu yayinlarda ilacin yan etkileri

arasinda infeksiyoz olanlar 6n planda bildirilmistir (120,121).
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2.10.15. Digerleri

Literatiirde birer TNF-alfa inhibitorii olan infliximab ve etanercept ile iyi yanit
alinan PV’li sinirli sayida olgu sunumlart mevcuttur (122-124).

Kolinerjik reseptor agonistleri, dsg3 peptidleri, p38 mitojen-aktive protein kinaz
inhibitorii gibi deneysel tedavi segcenekleri de son zamanlarda literatiirde yer almaktadir

(122).

2.11. PROGNOZ

Daha onceleri ilk 2 yil iginde sivi-elektrolit kaybi ve infeksiyonlar nedeniyle
neredeyse tamamen Sliimciil olan pemfigusta kortikosteroidlerin kullanima girmesiyle
birlikte mortalite oranlar1 belirgin olarak diismiistiir. Giiniimiizde mortalite oran1 %10
ile %5’lere kadar azalmakla birlikte kortikosteroidlerin yan etkilerine bagli morbidite
hala 6nemini korumaktadir (9).

PV’in seyri lezyonlarin viicuttaki yayginligina, tani konuluncaya kadar gegen
sireye, uygun tedavi uygulanip uygulanmamasma ve hasta yasina gore
degisebilmektedir. Sadece oral tutulum ve sinirl deri tutulumu ile bagvuran hastalarda
lezyonlar aylarca lokalize kalabilmektedirler. Genel olarak ileri yas, yaygin lezyonlar ve
yiiksek doz kortikosteroide ihtiya¢c duyulmasi kotii prognostik kriterler olarak kabul
edilmektedir. Prognoz PVeg’in Neuman tipinde PV’e benzerken, Hallopeau tipinde ise
genellikle daha iyi olmaktadir. Olgularin ¢ogunda diisiik veya orta doz sistemik
kortikosteroid tedavisine hatta topikal kortikosteroidlere yanit veren PF’ta ise prognoz
diger alt gruplara gore daha iyi olmaktadir (1,2). PE ¢ogu vakada lupus eritematozusa
benzeyen sinirli lezyonlarla kroniklesir. IgA pemfigusu PV’ten daha kolay tedavi
edilebilmektedir. PNP’un prognozu altta yatan neoplazi tipine ve tedaviye yanita gore
degismekte, tlimoriin selim oldugu bazi hastalarda tiimor alindiktan sonra dramatik bir
iyilesme goriilebilmektedir (9). Malin timorlerde hastalik daha ciddi seyretmekte,
genellikle tan1 konulduktan birka¢ ay i¢inde sekonder infeksiyon veya solunum
yetmezligi nedeniyle hastalar kaybedilmektedirler (94,104).

Pemfigusun tedavisinde amag, uzun siireli remisyonu saglayarak sonugta tedaviyi
sonlandirabilmektir. Tedavinin sonlandirilmasi karar1 biiyiik oranda klinik seyre gore

verilir, ancak immunfloresan ¢alismalar negatif ise aktivasyon riski daha azdir (104).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Biillii Hastaliklar Polikliniginde dosyasi bulunan, 1973-2009 yillar1 arasinda klinik,
histopatolojik ve immunolojik tetkikler sonucu pemfigus tanis1 almis, sistematik bir
sekilde takip edilen veya takipsiz olan 402 hasta dosyast retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismaya klinigimizde tant konulmus ve/veya yatirilarak baslangic tedavisi
yapilmig ve sistematik bir sekilde tarafimizdan takibi yapilmig hastalar dahil edildi.
Calisma grubunu bu kriterlere gore degerlendirilebilir bulunan, 1988-2009 yillari
arasinda dosyalar1 agilan 232 pemfigus hastasi olusturdu.

Pemfigus tanis1 konulan 232 hastanin dosya verileri retrospektif degerlendirilerek
dosya numarasi, cinsiyet, ikamet yeri, ilk tan1 ve tedavi yeri, hastalik baslangi¢ yasi, tani
yasi, klinigimize basvuru yasi, son vizit yasi, ilk ve son vizit yili, takip siiresi,
pemfigusun alt grubu, deri ve/veya mukoza tutulumunun varligi (pemfigusun klinik
tipi), lezyonlarmin yerlesim yeri, ek hastaliklar, aldiklar1 tedaviler, tedavi seyrinde
goriilen yan etkiler, eslik eden maliniteler, baglangi¢ remisyonu, baslangi¢ remisyonuna
kadar gecen siire, baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi, aktivasyonlar, aktivasyon
nedenleri, son vizitteki remisyon durumu ile 6len hastalarda 6lim yili, 6liim yasi, 6lim
nedeni, 6liim sirasindaki klinik tablo ve tedavi durumu kaydedildi.

Olen hastalar dosya bilgileri incelenerek ve takipsiz olan hastalarla telefon
goriismeleri yapilarak tespit edildi. Telefonla 180 hasta ve/veya yakinina ulasilip son
durumlar1 6grenilirken 52 hastaya ise ulagilamadi.

Hastalarin tan1 yaslar1 tek tek kaydedildi ve 40 yas ile 40 yas ve iistii olmak iizere 2
ayr1 gruba ayrildi.

Hastaligin baslangicindan tan1 konulmasina kadar gecen siire hastalik siiresi (ay)
olarak adlandirildi. Hastalik siiresi ayrica 6 ay ve kisa ile 6 aydan uzun olmak iizere 2
gruba ayrildi. Hastalik siiresi ile ilgili degerlendirmelere farkli kliniklerde tan1 konulan
ve hastaligin baglangic1 ayrintili olarak bilinmeyen hastalar (n=30) alinmada.

Hastalarin takip siiresi ay olarak kaydedildi; ayrica 1 yil altinda, 1-5 yil, 6-10 yil,
11-15 yil ve 15 yilin iistiinde olmak {izere 5 gruba ayrildu.

Tedavinin baglangicinda goriilen klinik tablonun siddetini belirleyebilmek i¢in

retrospektif olarak, lezyonlarin yerlesim yeri ve baslangi¢ tedavisi goz Oniine alinarak
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hastalik siddeti hafif, orta, siddetli olarak belirlendi. Hastalik siddeti Herbst ve Bystryn
tarafindan (103) hastaligin yayginligi ve tedavi yogunlugu temel alinarak belirlenen
pemfigus siddet skalasinin, pemfigus grubu hastalara genel yaklasimimiz isiginda
modifiye edilmesi ile olusturuldu (Tablo 4). Baslangi¢ kortikosteroid dozu (mg/giin,
metilprednizolon) 80 mg’in alt1, 80-119 mg ve 120 mg ve iizeri olarak ii¢ gruba ayrildu.
Baslangic kortikosteroid dozu 80 mg’in altinda 1 puan, 80-119 mg araliginda 2 puan,
120 mg ve lizerinde ise 3 puan, ayrica kullanilan immunsiipresif dozuna gore 1 (<100
mg/giin azatioprin, <1,5 gr/giin mikofenolat mofetil, <50 mg/giin dapson) veya 2 puan
(>100 mg/giin azatioprin, >1,5 gr/glin mikofenolat mofetil, >50 mg/giin dapson) verildi.
Sadece deri veya deri ve mukoza tutulumu goriilen hastalarda etkilenen viicut bolgeleri
baslica sagh deri, yiiz, boyun, gévde, ekstremite ve oral mukoza olmak iizere 6 bolgeye
ayrildi. Uzerinde bir veya daha fazla lezyon bulunan her bir bdlge igin 1 puan verildi.
Sadece mukoza tutulumunun goriildiigii hastalarda hastalik siddeti tek basina baslangig

tedavisine gore hesaplandi. Sonugta olusan toplam puan ile hastalik siddeti belirlendi.

Tablo 4. Pemfigusta hastalik siddeti

Tutulum yeri Puan Hastalk siddeti
Sadece deri veya deri ve | <3 Hafif
mukoza 4-7 Orta
>8 Siddetli
Sadece mukoza 1 Hafif
2-3 Orta
4-5 Siddetli
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Tedavi seyrinde ve sonunda hastalarda remisyon karari ve remisyon tiplerini belirlemek
icin Murrell ve arkadaglarinin belirledikleri kriterler genel yaklagimimiz dogrultusunda
modifiye edildi (125). Murrell ve arkadaslari tarafindan 10 mg/giin prednizon minimal
tedavi olarak saptanmisti. Tam remisyon, tedavi basladiktan sonra en az iki aydir
lezyonsuz olan ve minimal tedavi alan hastalar; tedavinin sonunda ise en az iki aydir
lezyonsuz ve tedavisiz olan hastalar olarak; kismi remisyon tedavi basladiktan sonra en
az 2 aydir kendiliginden veya topikal kortikosteroid tedavi ile bir hafta i¢cinde gerileyen
lezyonlar1 bulunan ve yine minimal tedavi alan hastalar, tedavinin sonunda ise tedavisiz
ancak vyine bir hafta icinde gerileyen lezyonlari bulunan hastalar olarak
belirlenmiglerdi. Caligmamizda minimal tedavi 10 mg/giin metilprednizolon ve esdegeri
sistemik kortikosteroid olarak kabul edildi. Tedavi basladiktan sonra en az iki aydir
lezyonsuz ve minimal tedavi alan hastalar tam remisyonda kabul edilirken, en az iki
aydir kendiliginden veya topikal kortikosteroid tedavi ile bir hafta i¢inde gerileyen
lezyonlar1 bulunan ve yine minimal tedavi alan hastalar kismi remisyonda kabul edildi.
Tedavi bagladiktan sonra gorillen bu ilk remisyon baslangic remisyonu olarak
adlandirildi. Tedavinin baslamasindan baslangic remisyonuna kadar gecen siire
baslangi¢c remisyonuna kadar gegen siire ve baslangic remisyonundan ilk aktivasyona
kadar gecen slire ise baslangic remisyonunda kalma siiresi olarak adlandirildi.
Remisyon siiresi 6 aydan daha kisa siireli ise kisa siireli remisyon; 6 ay ve daha uzun
stireli ise uzun siireli remisyon olarak simiflandirildi. Tedavinin sonunda (hastalarin son
vizitlerinde) remisyon durumu yeniden degerlendirildi. Bir yildir remisyonda bulunan
ve alt1 ayda bir en az 3 kez yapilan IIF test sonucu negatif saptanan, plazma kortizol
diizeyi normal bulunan hastalarda tedavi sonlandirilmisti. Calismamizda en az bir yildir
tam remisyonda ve ilagsiz olarak takip edilen hastalar sifa olarak kabul edildiler.
Lezyonsuz, 1 yildan kisa siiredir ilagsiz takip edilen hastalar ile 6 ay < siiredir halen en
fazla 10 mg/gin dozunda metilprednizolon ile tedavisi devam eden hastalar tam
remisyonda kabul edildiler. Tedavinin sonunda minimal tedavi alan, en az iki aydir
kendiliginden veya topikal kortikosteroid tedavi ile bir hafta i¢inde gerileyen lezyonlar
bulunan hastalar ile lezyonsuz, remisyon siiresi 2 < ve < 6 ay olan hastalar kismi
remisyonda kabul edildi. Halen 10 mg/giin metilprednizolondan yiiksek sistemik
kortikosteroid ihtiyaci olan hastalar aktif hastalik grubu olarak tanimlandi (Tablo 5).
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Tablo 5. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Tedavi yaniti Tedavi Lezyon | Remisyon siiresi
Sifa [lagsiz izlemde - >1yl
Tam remisyon | <10 mg metilprednizolon - > 6 ay
flagsiz - <1yl
Kismi remisyon | <10 mg metilprednizolon - 2 ay <ve<6ay
<10 mg metilprednizolon +* 2ay <
Aktif hastahk >10 mg metilprednizolon + -

*: 1 hafta icerisinde topikal tedavi veya kendiliginden gerileyen lokalize lezyonlar

Aktif hastalik hasta grubundan 2 yildan uzun siire ile takip edilen ancak remisyon
goriilmeyen hastalar yanitsiz hasta grubu olarak ayrildi.

Remisyonda izlenen hastalarda yeni lezyon c¢ikist goriilmesi ve 10 mg/giin
tizerinde metilprednizolona ihtiya¢ duyulmasi aktivasyon olarak degerlendirildi.

Hastalar genel Ozellikleri, ek hastaliklar, maliniteler, tedavi, tedavi seyrinde
goriilen yan etkiler, baslangi¢c remisyonu, aktivasyon, tedaviye yanit, sifa, olim ve
sagkalim degerleri basliklar altinda degerlendirildi.

Tiim veriler “SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows XP
157 programinda kaydedildi. Istatistiksel analizlerde kategorik degiskenler icin
Fisher’in kesin testi ve kikare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayanlar
Mann-Whitney U (MWU) testi ve Kruskal Wallis testi (KW), normal dagilima uyanlar
ise T test ve Anova testi ile analiz edildi. Degerlendirmeler sonucunda p<0,05 olanlar
anlamli kabul edildi.

Sagkalim bireylerin 6liime ya da yasadiklar1 bilinen en son tarihe kadar gegen
yasam siireleri olarak tanimlandi. Genel sag kalim siiresi, tan1 tarihinden 6liim tarihine
kadar gegen zaman (ay) olarak belirlendi. Sagkalim siiresini etkileyebilecek faktorler
once tek degiskenli analize alindi. Sagkalim egrilerinin elde edilmesi Kaplan-Meier
yontemi ile yapildi. Sagkalim egrilerinin karsilastirilmalar1 Log-rank testi ile yapildi.
Log-rank testi ile p degeri 0,05’in altinda olan prognostik faktorler ayrica ¢ok degiskenli

analize alindi. Cok degiskenli analiz Cox-regresyon testi ile yapildi. Giivenirlik araligi
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%095, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak kabul edildi. Elde edilen veriler

literatiir verileri 151g1nda tartigildu.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali Biilli Hastaliklar Poliklinigine 1973-2009 yillar1 arasinda bagvuran, klinik,
histopatolojik ve immunolojik tetkikler sonucu pemfigus tanisi1 konulan 241’1 kadn,
161°1 erkek 402 hasta dosyas1 retrospektif olarak incelendi.

Degerlendirmeler, 1988-2009 yillar1 arasinda klinigimizde tan1 konulmus ve/veya
yatirilarak baslangic tedavisi yapilmis ve sistematik bir sekilde tarafimizdan takip
edilmis 232 hasta tizerinde yapildi.

Calisma grubunu olusturan 232 hastanin tan1 yillarina gore dagilimi Sekil 1°de
gosterilmistir (klinigimizde tadilat nedeniyle 2009 yilinda yeni basvuran hasta sayisi

daha az goriilmektedir).

Sekil 1. Takip edilen pemfiguslu hastalarin tan1 yillarina gére dagilimi
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4.1. GENEL OZELLIiKLER

Pemfiguslu toplam 232 hastadan 198’ine (9%85.3) PV, 8’ine (%3.,4) PVeg, 13’iine
(%35,6) PF, 8’ine (%3.,4) PE, 2’sine (%0.9) IgA pemfigusu, 3’line (%1,3) PNP tanisi

konulmustu (Tablo 6 ).

Tablo 6. Pemfigus alt gruplariin goriilme siklig

Hasta sayis1 Yiizde (%)

PV 198 85,3
PVeg 8 3,4
PF 13 5,6
PE 34
IgA pemfigusu 0,9
PNP 1,3
Total 232 100

4.1.1 Cinsiyet ve yas

Calismaya alman 232 hastanin 136’s1 (%58,6) kadin, 96’s1 (%41,4) erkek ve
kadin/erkek oran1 1,42/1 olarak bulunmustur (Sekil 2 ).

Sekil 2. Pemfiguslu hastalarin cinsiyete gore dagilimi

O Kadin
® Erkek
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Tan1 yas1 ortalamasi tiim hastalarda 43,3+14,4 (aralik: 8-75 yil), ortanca 43 yildir.
Ortalama tan1 yas1 kadinlarda 44,5 yil ve erkeklerde 41,7 yil olup cinsiyetler arasinda
anlamli fark gériilmemistir (T-Test, p=0,149) (Tablo 7).

Tablo 7. Pemfiguslu hastalarda cinsiyete gore tan1 yast

Hasta sayis1 | Yas arahgi Ortalama tam yas1 | Ortanca
Kadin 136 8-73 44,5+ 14,2 445
Erkek 96 13-75 41,7+ 14,6 40
Toplam 232 8-75 43,3+ 14,4 43

T-Test, p=0,149

Cinsiyete gore pemfigus alt gruplarmin dagilimlart degerlendirilirken IgA
pemfiguslu (n=2; ikisi de kadin) ve PNP’lu (n=3; ikisi erkek, biri kadin) hasta sayisi az
oldugu igin istatistiksel degerlendirmeye katilmadi. Cinsiyete gore pemfigus alt
gruplarinin dagilimi degerlendirildiginde, PVeg (Fisher’in kesin testi, p=0.022) ve PE
(Fisher’in kesin testi, p=0,010) icin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken diger
alt gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Buna gore PVeg
kadinlarda, PE ise erkeklerde kadinlara gore anlamh derecede daha sik

goriilmekteydi (Tablo 8).

Tablo 8. Pemfigus alt gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Kadin (%) Erkek (%) Toplam (%) P degeri
PV 119 (%60,1) |79 (%39,9) | 198 (%100) 0,227
PVeg 8 (9100) | 0 (%0) 8 (%100) | 0,022*
PF 5 (%385) | 8 (%61,5) | 13 (%100) |0,129
PE 1 (%12,5) 7 (%87,5) 8 (%100) 0,010*
Total 133 (%58,6) |96 (%414) |227 (%100)

*Fisher’in kesin testi ile degerlendirilmistir
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Tan1 yas1 ortalamast (yil) PV hastalarinda 43,8+14,5, PVeg hastalarinda 36,6+9,8,
PF hastalarinda 42,4+16,4, PE hastalarinda 40,6+15,4 IgA pemfiguslu hastalarda
54,5+6,4 ve PNP hastalarinda 34,743 idi. IgA pemfiguslu (n=2) ve PNP’li (n=3) hasta
sayilar1 az oldugu icin degerlendirilmeye alinmadi. Diger pemfigus alt gruplarinda
ortalama tan1 yasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Anova test, p=0,532) .

Tani1 yasia gore hastalar 40 yas alt1 ile 40 yas ve lstii olarak ayrildiginda 99
hastanin (%42,7) 40 yasin altinda ve 133 hastanin (%57,3) 40 yas ve iistiinde tani

aldiklar1 goriilmiistiir.

4.1.2. Hastalik siiresi

Farkli kliniklerde tan1 konulan hastalarda (n=30) hastalik siiresi ile ilgili bilgiler
tam olmadig1 icin bizim klinigimizde tan1 konulan 202 hasta {izerinde degerlendirmeler
yapildi.

Bu 202 hastanin hastalik siiresi ortalamasi 7,248,2 ay (aralik:0,23-60), ortanca 5 ay
olarak bulundu. Hastalik siiresi hastalarin 132’sinde (%65,3) 6 ay ve kisa, 70’inde
(%34,7) 6 aydan uzun stireli idi.

Hastalik siiresi ortalamasi kadinlarda 7,5+8,6 ay (aralik:0,23-60, ortanca:5) ve
erkeklerde 6,8+7,6 ay (aralik:0,5-48, ortanca:4) olup cinsiyetler arasinda ortalama
hastalik stireleri benzer bulunmustur (MWU, p=0,369).

Hastalik siiresi IgA pemfiguslu hastalarin ikisinde de 3 ay, PNP’li hastalarda 1,5, 6,
8 ay i1di. Hastalik siiresi ortalamalar1 PV’te 6,9+7,9 ay, PVeg’ta 8,1£3,9 ay, PF’ta
10,3+8,4 ay, PE’ta 10,2+15,7 ay idi. PV’li hastalarda hastalik siiresi daha kisa olmasina
ragmen, pemfigusun bu 4 alt tipinde ortalama hastalik siireleri degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (KW, p=0,215).

Hastalik siiresi ortalamalar1 sadece deri tutulumu olan hastalarda 9,3+12.,6 ay, deri
ve mukoza tutulumu olan hastalarda 6,6+6,5 ay ve sadece mukoza tutulumu olan
hastalarda 7,1+8 ay idi. Hastalik siiresi sadece deri tutulumu olan hastalarda daha uzun
olmasina ragmen, pemfigusun klinik tiplerinde ortalama hastalik siireleri

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (KW, p=0,934).
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4.1.3. Takip siiresi

Hastalarin takip siiresi ortalamasi 78,5+£70,2 ay (aralik:1-264) ve ortanca 52,5 ay
idi. Takip stiresi ortalamasi kadinlarda 79,9+68,9 ay (aralik:1-264, ortanca:55 ay),
erkeklerde 76,5+72,3 ay (aralik:3-252, ortanca:45 ay) olup, cinsiyetler arasinda takip
stiresi ortalamasi1 benzer bulunmustur (MWU, p=0,401).

Hastalarin 28’1 (%12,1) 1 yilin altinda, 106’s1 (%45,7) 1-5 yil, 40’1 (%17,2) 6-10
yil, 31’1 (%13,4) 11-15 y1l ve 27’51 (%11,6) 15 y1l ve daha uzun siireyle takip
edilmislerdi (Sekil 3).

Sekil 3. Pemfiguslu hastalarda takip siireleri dagilimi

Yiizde (%)

<1yl 1-5 yil 6-10 yil 1115 yil >15 yil

Takip siiresi
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4.1.4. Tutulum yerleri

Hastalarin (n=232), 185’inde (%79,7) deri, 193’linde (%83,2) mukoza tutulumu
bulunuyordu. Hastalik tutulumu 39 hastada (%16,8) sadece deri, 146 hastada (%62,9)
deri ve mukoza ve 47 hastada (%20,3) sadece mukoza yerlesimliydi (Sekil 4).

Sekil 4. Pemfiguslu hastalarda klinik tutulumun dagilimu

%62,9
70

60 1
50
40
301
20
101

Yiizde (%)

Sadece deri Deri ve mukoza Sadece mukoza
tutulumu tutulumu tutulumu

PV hastalariin 134’iinde (%67,7) deri ve mukoza, 45’inde (%22,7) sadece mukoza
ve 19’unda (%9,6) sadece deri tutulumu, PVeg hastalarinin 8’inde (%100) de deri ve
mukoza tutulumu, PF hastalarinin 12’sinde (9%92,3) sadece deri ve 1’inde (%7,7) deri
ve mukoza tutulumu, PE hastalarinin 8’inde (%100) de sadece deri tutulumu, IgA
pemfigusu olan 2 hastanin 1’inde (%50) sadece mukoza, 1’inde (%50) deri ve mukoza
tutulumu, PNP hastalarinin 2’sinde (%66,7) deri ve mukoza, 1’inde (%33,3) ise sadece
mukoza tutulumu goriildii. IgA pemfigusu ve PNP’li hasta sayilar1 yeterli olmadig igin
istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. Pemfigusun alt gruplarnn klinik tipe gore
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (kikare:103,0, p<0,001)
(Tablo 9). Buna gore PV (kikare:14,569, p<0,001) ve PVeg (Fisher’in kesin testi,
p<0,001) deri ve mukozada, PF ve PE (her ikisi icin de, Fisher’in Kkesin testi,

p<0,001) ise sadece deride anlaml derecede daha sik yerlesmekteydi.
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Tablo 9. Pemfigus alt gruplarma gore klinik tipin dagilimi

Sadece deri Deri ve mukoza | Sadece mukoza | Toplam
PV 19 (%9,6) 134 (%67,7) 45 (%22,7) 198 (%100)
PVeg 0 (%0) 8 (%100) 0 (%0) 8 (%100)
PF 12 (%92,3) 1 (%7,7) 0 (%0) 13 (%100)
PE 8 (90100) 0 (%0) 0 (%0) 8 (%100)
Toplam 39 (%17,2) | 143 (%63) 45 (%19,8) 227 (%100)

Kikare:103,0, p<0,001

Deri tutulumu goriilen 185 hastanin 87’sinde (%37,5) sagh deri, 60’1inda (%25,9)
yiiz, 25’inde (%10,8) boyun, 163’{inde (%70,3) gdvde, 68’inde (%29,3) ekstremite

tutulumu saptanmisti (Sekil 5).

Sekil 5. Pemfiguslu hastalarda deri tutulumunun etkilenen viicut bolgelerine gore dagilimi

Yizde (%)

801

Sach deri

Yiz Boyun

%70,3

Govde

Etkilenen viicut bolgeleri

Ekstremite

42



4.1.5. Hastalik siddeti

Dosyalarin ayrintili incelenerek retrospektif olarak lezyonlarin yerlesim yeri ve

baslangi¢ tedavisi géz Oniline alinarak belirlenen hastalik siddeti, hastalarin 23’iinde

(%9,9) hafif, 154’{inde (%66,4) orta, 55’inde (%23,7) siddetli olarak saptandi (Sekil 6 ).

Sekil 6. Pemfiguslu hastalarda hastalik siddeti dagilim
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Hastalik kadinlarin 16’sinda (%11,8) hafif, 100’tinde (%73,5) orta, 20’sinde
(%14,7) siddetli ve erkeklerin 7’sinde (%7,3) hafif, 54’tinde (%56,3) orta, 35’inde

(%36,5) siddetli idi. Cinsiyete gore hastalik siddeti degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamlilik bulundu (kikare:14,899, p=0,001) (Tablo 10). Hastalik siddeti hafif ve

orta olan gruplar birlestirilerek siddetli olan grup ile aralarinda degerlendirme

yapildiginda, hastahigin erkeklerde daha siddetli oldugu goriildii (kikare:14,722,

p<0,001).

Tablo 10. Pemfiguslu hastalarda cinsiyete gore hastalik siddeti

o Hastahk siddeti
Cinsiyet

Hafif Orta Siddetli Toplam
Kadin 16 (%11,8) 100 (%73,5) | 20 (%14,7) | 136 (%100)
Erkek 7 (%7,3) 54 (%56,3) | 35 (%036,5) 96 (%100)
Toplam 23 (%9,9) 154 (%66,4) | 55 (%23,7) | 232 (%100)

Kikare: 14,899, p=0,001
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Pemfigusun klinik tutulum yerine gore hastalik siddeti degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (kikare:7,322, p=0,120) (Tablo 11). Ancak
sadece deri ile sadece mukoza tutulumu olan hasta gruplari birlestirilerck deri ve
mukoza tutulumu olan hastalar ile aralarinda degerlendirme yapildiginda istatistiksel
olarak anlamlilik saptandi. Deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda, hastahk
siddeti hafif olan hastalarin daha az, orta ve siddetli olan hastalarin ise daha fazla

oldugu saptandi (kikare:6,200, p=0,013).

Tablo 11. Pemfiguslu hastalarda klinik tutuluma goére hastalik siddeti dagilimi

Hastalik siddeti
Klinik tutulum . .
Hafif Orta Siddetli Toplam
Sadece deri 5 (%12,8) 26 (%66,7) 8 (%20,5) 39 (%100)

Deri ve mukoza |9 (%06,2) | 100 (%668,5) |37 (%253) |146 (%100)
Sadece mukoza |9 (%19,1) 28 (%59,6) |10 (%21,3) 47 (%100)
Toplam 23 (%9,9) | 154 (%66,4) |55 (%23,7) 232 (%100)
Kikare:7,322, p=0,120

Hastalik siiresi ortalamasi (ay), hastalik siddeti hafif olan hastalarda 7,845,6, orta
olan hastalarda 7,9+9,5 ve siddetli olan hastalarda 5,3+4,3 idi. Hastalik siiresi hastaligin
siddetli oldugu hastalarda daha kisa olmasina ragmen hastalik siddeti ile hastalik siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (KW, p=0,114).

Hastalik siddeti tan1 yasina gore farklilik gostermemektedir (Anova test, p=0,264).
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4.1.6. Baslangic kortikosteroid dozu

Iki yiiz otuz iki hastanmn, baslangic kortikosteroid dozu ortalamasi 88,5+29,7
(aralik:16-160) ve ortanca 80 mg/giin metilprednizolondur.

IgA pemfiguslu (n=2) ve PNP’li (n=3) hasta sayilar1 az oldugu igin
degerlendirilmeye alinmadi. Baslangi¢ kortikosteroid dozu ortalamasi (mg/giin) PV
hastalarinda 89,5+29,5, PVeg hastalarinda 100+21,4, PF hastalarinda 74,1+32,1, PE
hastalarinda 78,5+26,8 idi. Pemfigusun bu 4 alt tipinde baslangi¢ kortikosteroid dozu
ortalamalar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (KW,
p=0,051) (Tablo 12). Ancak PF ile diger alt gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda
PF hastalarinda daha diisiik doz sistemik kortikosteroid ile tedaviye baslandig
goriildii (MWU, p=0,029).

Tablo 12. Pemfigus alt gruplarinda baslangi¢ kortikosteroid dozu

) Baslangic kortikosteroid dozu
Pemfigus alt grubu
Arahk Ortalama Ortanca
PV (n=198) 16-160 89,5+29,5 96
PVeg (n=8) 60-120 100,0+21,4 100
PF (n=13) 32-160 74,1£32,1 80
PE (n=8) 48-132 78,5+26,8 72

KW, p=0,051
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Baslangi¢ kortikosteroid dozu ortalamasi (mg/giin) sadece deri tutulumu olan
hastalarda 82,3+28,3, deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda 93,6+29,4, sadece
mukoza tutulumu olan hastalarda 78,54+28,7 1di. Pemfigus hastalarinda klinik tutuluma
gore baslangi¢c kortikosteroid dozu ortalamalar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamlilik bulundu. Deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda daha yiiksek doz

sistemik kortikosteroid ile tedaviye baslandig goriildii (KW, p=0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Pemfiguslu hastalarda klinik tutuluma gére baslangi¢ kortikosteroid dozu

o Baslangic kortikosteroid dozu
Klinik tutulum
Aralik Ortalama Ortanca
Sadece deri (n=40) 24-160 81,3+28,3 80
Deri ve mukoza (n=148) 16-160 93,6+29,4 100
Sadece mukoza (n=48) 16-140 78,5+28,7 80

KW, p=0,001

Hastalarin 62’sine (%26,7) 80 mg’n altinda, 110‘una (%47,4) 80-119 mg arasinda ve
60’ma (%25,9) 120 mg ve daha fazla sistemik kortikosteroid (metilprednizolon)
baglanmisti (Sekil 7).

Sekil 7. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ kortikosteroid doz dagilimi
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4.2. ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Yetmis bir hastada (%30,6) malinite dig1 en az bir ek hastalik (tan1 konmadan 6nce
var olan) saptandi. Eslik eden hastaliklar, hastalarin (n=232) 28’inde hipertansiyon,
16’sinda diyabet, 14’linde multinodiiler guatr, 9’unda iskemik kalp hastali§i, 9’unda
irolitiyazis, 4’tinde hiperlipidemi, 3’iinde hipertiroidi, 2’sinde hipotiroidi, 1’inde
osteoporoz, 2’sinde katarakt, 2’sinde hepatit B tastyiciligi, 2’sinde akciger tiiberkiilozu,
2’sinde astma bronsiyale, 1’inde Hashimoto tiroiditi, 1’inde kalp kapak hastaligi, 1’inde
konjestif kalp yetmezligi, 1’inde serebrovaskiiler hastalik, 1’inde Behget hastaligi,
I’inde iilseratif kolit, 1’inde hepatosteatoz, 1’inde Parkinson hastaligi, 1’inde major

depresyon, 1’inde generalize morfea, 1’inde pankreas kisti olarak 6zetlenebilir.

4.3. MALINITELER

Takibi yapilan 232 hastanin 8’inde eslik eden malinite mevcuttu. Malinite saptanan
hastalarin 5’1 kadin, 3’1 erkek olup ortalama malinite tan1 yas1 48,7+ 15,5 (aralik:32-76)
ve ortanca 48 yildi. Malinite tanisi, hastalarin 4’tinde pemfigus tanisindan 6nce 4’iinde
ise sonra konulmustu. Malinite saptanan hastalarin 5’1 PV, 2’si PNP ve 1’i PVeg tanisi

almiglardi. Malinite saptanan hastalarin 4’ii malinite nedeniyle dlmiisti. (Tablo 14).

Tablo 14. Malinite saptanan pemfiguslu hastalarin 6zellikleri

Malinite adi Cins | TS(ay) | Pemfigus | Pemfigus | Malinite | Tedaviye | Son
alt grubu | tani yas1 | tani yasi | yanit durum

Kaposi sarkomu K 29 PV 67 66 TR ?

Kolon kanseri E 252 PV 29 49 TR Yasiyor
Meme kanseri K 88 PV 32 38 Y ?
Pankreas kanseri K 94 PV 68 76 TR Olii
Akciger kanseri' E 6 PNP 34 33 AH Olii
Malign fibroz hist®> | E 9 PNP 32 32 AH Olii
Over kanseri K 11 PVeg 48 48 AH Olii
KLL K 23 PV 49 48 AH Yasiyor

K: Kadin, E: Erkek, TS: Takip siiresi, TR: Tam remisyon, Y: Yanitsiz, AH: Aktif hastalik,

' Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri, 2 Malin fibroz histiyositom tespit edilen PNP tanili hastada
8 ay sonra retroperitoneal fusiform hiicreli sarkom saptanmisti.
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4.4. TEDAVI

4.4.1. Baslangic tedavisi

Baglangic tedavisi olarak 232 hastanin 85’inde (%36,6) sadece sistemik
kortikosteroid (KS), 138’inde (%59,5) kortikosteroid ve immunsiipresif (KS ve IS) ve
9’unda (%3,9) kortikosteroid ve dapson kullanilmisti (Tablo 15).

Tablo 15. Pemfiguslu hastalarda baslangig tedavisi

Baslangic tedavisi Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Sadece KS 85 36,6
KS ve iS 138 59,5
KS ve Dapson 9 3,9
Toplam 232 100

Hastalarin (n=232) tamaminda sistemik kortikosteroid kullanilmisti. Baslangi¢
tedavisinde 2. sirada immunsipresif ajanlar gelmekte olup (138 hasta, %59,5),
hastalarin 126’sina (%54,3) azatioprin ve 12’sine (%5,2) mikofenolik asit baglanmisti.
Dapson diger bir secenek olarak tercih edilmisti. Tedaviye baglarken adjuvan tedavide
hastalarin (n=147) %85,7’sinde (n=126) azatioprin kullanilmisti.

Pemfigus alt gruplarinda baslangig tedavisinde sadece KS ile KS ve IS tedavi
kullanim1 degerlendirildi. IgA pemfigusu ve PNP’lu hasta sayilar1 yeterli olmadig i¢in
istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. PV’li hastalarda daha ¢ok KS ve IS tedavi
kullanilmasina ragmen pemfigus alt gruplar1 arasinda baslangi¢ tedavisinde, anlamlilik
saptanmadi (kikare:1,720, p=0,632) (Tablo 16). PV disindaki alt gruplar birlestirilerek
PV ile baslangic tedavisi (sadece KS ve KS ve IS) yoniinden degerlendirildiginde
istatistiksel anlamlilik yine saptanmadi (kikare:1,675, p=0,196).
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Tablo 16. Pemfigus alt gruplarinda baglangig tedavisi

Baslangic tedavis'i Toplam

Sadece KS KS ve IS
PV 68 (%35,8) 122 (%64,2) 190 (%100)
PVeg 4 (%50) 4 (%50) 8 (%100)
PF 6 (%46,2) 7 (%53,8) 13 (%100)
PE 4 (%50) 4 (%50) 8 (%100)
Toplam 82 (%37,4) 137 (%62,6) 219 (%100)

Kikare:1,720, p=0,632

Pemfigusun klinik tipine gore, baslangi¢ tedavisi degerlendirildi. KS ve dapson

grubu (n=9) degerlendirmeye

alinmada.

Klinik tipe goére baslangic

tedavisi

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare:5,291, p=0,071)

(Tablo 17). Sadece deri ve sadece mukoza tutulumu olan hastalar birlestirilerek deri ve

mukoza tutulumu olan hastalar ile aralarinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamlilik bulundu. Deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda baslangi¢ tedavisinde

KS+iS’in, sadece deri ve sadece mukoza tutulumu olan hastalardan istatistiksel

olarak anlamh derecede daha c¢ok kullanildig: goriildii (kikare:4,904, p=0,027).

Tablo 17. Pemfigusun klinik tipine gore baslangic tedavisi

Baslangic tedavisi

Sadece KS

KS ve IS

Toplam

Sadece deri

18 (%51,4)

17 (%48,6)

35 (%100)

Deri ve mukoza

46 (%32,6)

95 (%67,4)

141 (%100)

Sadece mukoza

21 (%44,7)

26 (%55,3)

47 (%100)

Toplam

85 (%38,1)

138 (%61,9)

223 (%100)

Kikare: 5,291, p=0,071
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4.4.2. Tedavi seyri

Tedavi seyrinde 232 hastanin 54’ii sadece KS, 151°i KS ve IS, 27’si ise farkli
adjuvan tedaviler kullanmist1 (Tablo 18).

Tablo 18. Pemfiguslu hastalarda tedavi seyrinde kullanilan ilaglar

Hasta (n) Yiizde (%)
Sadece KS 54 23,3
KS ve IS 151 65,1
Diger 27 11,6
Toplam 232 100

Pemfigusun klinik tutulumuna gore, tedavi seyrinde sadece KS ile KS + IS
kullanim1 siklig1 degerlendirildi. Pemfigusun klinik tipine gore tedavi seyrinde

kullanilan 1ilaglar degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulundu

(kikare:11,980, p=0,003) (Tablo 19). Sadece deri ve sadece mukoza tutulumu olan
hastalar birlestirilerek deri ve mukoza tutulumu olan hastalar ile aralarinda
degerlendirildiginde, deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda tedavi seyrinde de

KS ve IS’in daha fazla kullamldig: saptanda (kikare:7,365, p=0,007).

Tablo 19. Pemfigusun klinik tipine gore tedavi seyrinde kullanilan ilaglar

Tedavi seyri Toplam
Sadece KS KS ve iS
Sadece deri 16 (%50) 16 (%50) 32 (%100)
Deri ve mukoza 26 (%20) 104 (%80) 130 (%100)

Sadece mukoza

12 (%27,9)

31 (%72,1)

43 (%100)

Toplam

54 (%26,3)

151 (%73,7)

205 (%100)

Kikare:11,980, p=0,003
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PV hastalarinin (n=198) baslangi¢ tedavisinde 68’inde sadece KS, 111’inde KS ve
azatioprin, 11’inde KS ve mikofenolat sodyum, 8’inde KS ve dapson kullanilmisti.

Tedavi seyrinde baglangi¢ tedavisi sadece KS olan PV hastalarinin (n=68) 42’sinde
sadece KS ile tedaviye devam edilirken;
18’inde azatioprin,
4’{inde azatioprin ve dapson,
3’linde azatioprin, mikofenolik asit,

1’inde mikofenolik asit kullanilmaisti.

Basglangic tedavisi KS ve azatioprin olan PV hastalarinin (n=111) 96’sinda KS ve
azatioprin ile devam edilirken;
8’inde mikofenolik asit,
4’linde dapson,
1’inde siklosporin, dapson, tetrasiklin,
1’inde dapson, tetrasiklin, siklofosfamid, mikofenolik asit, plazmaferez,
1’inde mikofenolik asit, IVIG, pulse metilprednizolon, plazmaferez, metotreksat
kullanilmusti.

Baslangi¢ tedavisi KS ve mikofenolik asit olan PV hastalarinin (n=11) 4’iinde KS
ve mikofenolik asit ile tedaviye devam edilirken;
5’inde azatioprin,
2’inde plazmaferez kullanilmist1.

Tedavi seyrinde baslangic tedavisi KS ve dapson olan PV hastalarinin (n=8)
6’sinda KS ve dapson ile devam edilirken, 2’sinde mikofenolik asit kullanilmisti.

PVeg hastalarinin (n=8) baslangi¢ tedavisinde 4’linde sadece KS, 4’iinde KS ve
azatioprin kullanilmisti Baslangi¢ tedavisi sadece KS olan hastalarin (n=4) 1’inde
azatioprin, 1’inde azatioprin, mikofenolik asit, dapson kullanilirken, 2 hastada sadece
KS ile tedaviye devam edilmisti. Baslangi¢ tedavisi KS ve azatioprin alan hastalarda
tedavi seyrinde farkli bir ila¢ kullanilmamusti.

PF hastalarmin (n=13) baslangi¢ tedavisinde 6’sinda sadece KS, 6’sinda KS ve
azatioprin, 1’inde KS ve mikofenolik asit kullanilmisti. Baslangi¢ tedavisi sadece KS
olan hastalarin (n=6) 1’inde azatioprin ve mikofenolik asit kullanilirken, 5’inde sadece
KS ile tedaviye devam edilmisti. Baslangic tedavisi KS ve azatioprin (n=6) ile KS ve

mikofenolik asit olan (n=1) hastalarda tedavi seyrinde farkli bir ila¢ kullanilmamasti.
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PE hastalarinin (n=8) baslangi¢ tedavisinde 4’iinde sadece KS, 4’linde KS ve
azatioprin kullanilmisti. Baslangi¢ tedavisi sadece KS olan hastalarda (n=4) tedavi
seyrinde farkli bir ila¢ kullanilmamisti. Baslangic tedavisi KS ve azatioprin olan
hastalarin (n=4) 1’inde dapson, 1’inde mikofenolik asit, 1’inde dapson, siklofosfamid
kullanilmis, 1’inde ise tedavi seyrinde farkli ila¢ kullanilmamisti.

IgA pemfigusu olan hastalarin (n=2) baslangi¢ tedavisi 1’inde sadece KS olup
tedavi seyrinde azatioprin, 1’inde de KS ve dapson olup tedavi seyrinde azatioprin,
mikofenolik asit kullanilmisti.

PNP hastalarinin 2’sinde baglangi¢ tedavisi KS olup tedavi seyrinde hastalarin
I’inde sadece KS ile devam edilirken, 1’inde mikofenolik asit, IVIG,
immunadsorpsiyon kullanilmisti. Hastalarin 1’inde ise baslangi¢ tedavisi KS ve
azatioprin olup tedavi seyrinde mikofenolik asit, plazmaferez, IVIG kullanilmist1.

Tedavinin tiim seyrinde hastalarin 161’inde (%69,4) azatioprin, 34’linde (%14,7)
mikofenolik asit ve 23’tinde (%9,9) dapson kullanilmisti. Ayrica hastalarin 2’sinde
siklofosfamid, 2’sinde tetrasiklin, 1’inde siklosporin, 3’iinde IVIG, 5’inde plazmaferez,

1’inde immunadsorpsiyon tedavileri kullanilmist1.

4.4.3. Azatioprin

Iki yiiz otuz iki hastanin 161’inde (%69,4) tedavinin herhangi bir déneminde
azatioprin kullanilmisti. Baglama zamani, ortalama 4,7+13,9 (aralik: 0-102 ay), ortanca
0. ayd1 (baslangi¢ tedavisinde). Hastalarin 84’iinde 150 mg/giin, 75’inde 100 mg/giin ve
2’sinde 50 mg/giin dozunda baglanmisti. Azatioprin kullanma siiresi ortalamasi
29,7431,5 (aralik:0,20-136) ay, ortanca 18 aydi.

Azatioprin kullanilan hastalarin klinik alt gruplari, 141°’inde PV, 6’sinda PVeg,
7’sinde PF, 4’tinde PE, 2’sinde IgA pemfigusu, 1’'inde PNP idi. PV ve PVeg
hastalarinda azatioprin daha sik adjuvan tedavide kullanilmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmadi (kikare:3,331, p=0,343).

Azatioprin hastalarin %78,8’inde (n=130) °‘steroid sparing ilk adjuvan’ olarak,
%13,9’unda (n=23) lezyonlarin tedaviye direncli olmasi, %3,6’sinda (n=6) aktivasyon
goriilmesi, %3’iinde (n=5) mikofenolik asit temin edememe sebebiyle, 1 hastada (%0,6)

ise sistemik kortikosteroidini diizensiz kullandig1 i¢in baslanmisti.
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Azatioprin kullanilan 161 hastanin 92’°sinde (%57,1) tedavi seyrinde en az bir yan
etki goriilmiis ve 19’unda (%11,8) bu nedenle azatioprin tedavisi sonlandirilmisti. Bu
yan etkiler hastalarin 39’unda bakteriyel infeksiyon (5 hastada alt solunum yolu
infeksiyonu), 25’inde karaciger enzim yiiksekligi, 20’sinde viral infeksiyon, 17’sinde
fungal infeksiyon, 11’inde gastrointestinal yakinmalar, 8’inde lenfopeni, 3’linde
16kopeni, 3’iinde bulant1 ve kusma, 2’sinde pansitopeni, 1’inde trombositopeni, 1’inde
basagrisi, 1’inde menenjit ve 1’inde akciger tiiberkiilozu olarak siralanabilir. Yan etki
nedeniyle ilacin kesildigi 19 hastada azatioprin kullanma siiresi ortalama 7,9+15,6
(aralik:0,2-69 ay) ve ortanca 2 aydi. Yan etki sebebiyle tedavi sonlandirilan hastalarin
%47,3’linde (n=9) karaciger enzim yiiksekligi saptanmisti.

Son vizitlerinde hastalarin  (n=232) %26,3’ti (n=61) halen azatioprin

kullantyorlarda.

4.4.4. Mikofenolik asit

Iki yiiz otuz iki hastanin 34’iinde (%14,7) tedavinin herhangi bir déneminde
mikofenolik asit kullanilmisti. Mikofenolik asit baslama zamani ortalama 36,7+52,7
(aralik: 0-176 ay) ve ortanca 8. aydi. 31 hastada mikofenolat mofetil, 2 hastada
mikofenolat sodyum, 1 hastada da her ikisi ayr1 zamanlarda kullanilmisti. Mikofenolat
mofetil hastalarin 18’inde 2 gr/giin, 9’unda 1,5 gr/giin, 3’linde 3 gr/giin ve 2’sinde
1 gr/giin; mikofenolat sodyum hastalarin 3’iinde 1440 mg/giin ve 1’inde 720 mg/giin
dozunda baslanmisti. Mikofenolik asit kullanma siiresi ortalama 34,6 + 27,8 (aralik:0,7-
106 ay) ve ortanca 31 aydi.

Mikofenolik asit kullanilan hastalarin klinik alt gruplari, 27’sinde PV, 1’inde PVeg,
2’sinde PF, 1’inde PE, 1’inde IgA pemfigusu, 2’sinde PNP idi.

Mikofenolik asit hastalarin (n=34) %35,3’linde (n=12) ‘steroid sparing ilk adjuvan’
olarak, 9%20,6’sinda (n=7) aktivasyon goriilmesi, %20,6’sinda (n=7) azatioprine yanit
alinamamasi, %17,6’sinda (n=6) azatioprin ile yan etki goriilmesi, %5,9’unda (n=2)
lezyonlarin tedaviye direngli olmasi sebebiyle baslanmaisti.

Otuz dort hastanin 11’inde (%32,3) mikofenolik asit ile tedavi seyrinde en az bir
yan etki goriilmiis, sadece karaciger enzim yiiksekligi ve dislipidemi goriilen bir
hastada 21. giinde tedavi sonlandirilmisti. Yan etkiler hastalarin 7’sinde bakteriyel
infeksiyon, 7’sinde dislipidemi, 6’sinda karaciger enzim yiiksekligi, 5’inde fungal

infeksiyon, 4’{inde viral infeksiyon, 4’linde gastrointestinal yakinmalar, 3’iinde psisik
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yan etkiler, 1’inde trombositopeni, 1’inde elektrolit bozuklugu, 1’inde konviilziyon,
1’inde kas krampi1 idi. Yan etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup en ciddi yan etki, 51
yasinda PV’li 12 mg/giin metilprednizolon ve 2 gr/giin mikofenolat mofetil alan bir
erkek hastada goriilen, etkeni listeria monositogenez olan menenjitti. Bu hastada
mikofenolat mofetil tedavisine 15 giin ara verilmisti.

Son vizitlerinde hastalarin  (n=232) %3’ (n=7) halen mikofenolik asit

kullaniyorlardi.

4.4.5. Dapson

Hastalarin (n=232) 23’iinde tedavinin herhangi bir doneminde dapson kullanilmisti.
Dapson baglama zamani ortalama 12,8+16,1 (aralik:0-49.ay), ortanca 4. aydi. Hastalarin
22’sinde 50 mg/giin ve 1’inde 25 mg/giin dozunda baglanmisti. Dapson kullanma siiresi
ortalama 16,6 + 25,8 (aralik:1-108 ay), ortanca 6 aydi.

Dapson kullanilan hastalarin klinik alt gruplari 19°unda PV, 1’inde PVeg, 2’sinde
PE, 1’inde IgA pemfigusu idi.

Dapson hastalarin 9’unda ‘steroid sparing ilk adjuvan’ olarak, 11’inde lezyonlarin
tedaviye direngli olmasi, 3’iinde aktivasyon goriilmesi sebebiyle tedavide baslanmisti.

Dapson kullanan hastalarin 5’inde (%21,7) yan etki goriilmiis ve 2’sinde (eklem
agrisi, bulanti-kusma) tedavi sonlandirilmisti. Yan etkiler 2 hastada methemoglobinemi,
1 hastada karaciger enzim yiiksekligi, 1 hastada eklem agrisi, 1 hastada bulanti1 ve
kusma idi.

Son vizitlerinde hastalarin (n=232) %]1,7’si (n=4) dapson kullaniyorlardi.

4.4.6. Diger tedaviler

Iki PV hastasinda tetrasiklin, 1 PV hastasinda siklosporin, 1 PV ve 1 PE hastasinda
siklofosfamid kullanilmist1. Hastalarin 3’iinde IVIG (1PV, 2PNP) kullanilmis, 5’inde
plazmaferez (4PV, 1PNP) ve 1’inde immunadsorpsiyon (IPNP) yontemleri tedavide
uygulanmisti. Bu tedaviler sirasinda plazmaferez uygulanan bir hastada total protein ve

albuminde azalma diginda belirgin bir yan etki goriilmemisti.
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4.4.7. Son vizitte tedavi durumu

Takibi yapilan hastalarin son vizitlerinde (6len hastalarin son vizitlerinde aldiklar
tedavilerle birlikte) almakta olduklar1 tedavi incelendi. Son vizitlerinde hastalarin
%29,3’1i (n=68) kortikosteroid tedavisi almiyorlardi. Hastalarin %22’si (n=51) 5
mg/giin ve daha az, %22,4’4 (n=52) 5-10 mg/giin, %14,2’si (n=33) 10-20 mg/giin,
%3,4’( (n=8) 20-30 mg/glin, %6,9'u (n=16) 30 mg’giin’den fazla sistemik
kortikosteroid (metilprednizolon) kullanirken, %1,7’si (n=4) sadece topikal

kortikosteroid kullaniyorlardi (Sekil 8).

Sekil 8. Pemfiguslu hastalarda son vizitte kortikosteroid tedavi

70_/n=68
60 ¢
501"
40 ¢
301
204"
104
o_
> T 5 5 5 5 S
& -9 ®» » ©» D D
=2 Lo > o) > > >
3 £ £ £ = £
oS 10 o o o o
- = Vi -~ N [y2) [¢)
£ & & & 7
x -

Son vizitlerinde hastalarin %69’u (n=160) hi¢ bir adjuvan tedavi almiyorlardx.
Hastalarin %8,6’s1 (n=20) 50 mg/giin, %14,7’si (n=34) 100 mg/giin, %3’i (n=7) 150
mg/giin azatioprin; %0,4’li (n=1) 1 gr/glin, %0,4’i (n=1) 1,5 gr/giin, %1,7’si (n=4) 2
gr/giin, %0,4’1 (n=1) 3 gr/glin mikofenolat mofetil; %0,9’u (n=2) 25 mg/gilin, %0,9°u
(n=2) 50 mg/giin dapson kullaniyorlardi.
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4.5. TEDAVI SEYRINDE GORULEN YAN ETKIiLER

Calismamizda 232 hastanin 215’inde (%92,7) tedavi seyrinde en az bir yan etki
gorilmisti. Tedavi seyrinde goriilen yan etkiler siklik sirasina gore hastalarin
%60,3’tinde (n=140) oral kandidiyazis, %34’iinde (n=79) bakteriyel infeksiyon (%8,2
alt solunum yolu infeksiyonu), %28,4’tinde (n=66) dislipidemi, %25,9’unda (n=60)
osteoporoz, %22’sinde (n=51) cushingoid goriiniim, %19’unda (n=44) steroide bagl
gelisen diyabet, %18,1’inde (n=42) fungal infeksiyon (oral kandidiyazis disindakiler),
%17,2’sinde (n=40) viral infeksiyon, %16,4’linde (n=38) karaciger enzim yiiksekligi,
%15,1’inde (n=35) hipertansiyon, %15,1’inde (n=35) katarakt, %12,5’inde (n=29)
psisik yan etkiler, %11,2’inde (n=26) gastrointestinal sikayetler, %9,1’inde (n=21)
myopati, %5,6’sinda (n=13) femur bas1 aseptik nekrozu, %4,7’sinde (n=11) lenfopeni,
%3,9’unda (n=9) stria, %3,8’inde (n=8) elektrolit bozuklugu, %3’de (n=7) nefrolitiyazis
olarak saptandi. Hastalarin 79’unda en az bir bakteriyel infeksiyon gorilmistii.
Bakteriyel infeksiyonlarin ¢ogu hafif siddette olup (list solunum yolu, idrar yolu
infeksiyonlari, lenfanjit, fronkiiloz, folikiilit vs) en Onemlileri arasinda hastalarin
2’sinde menenjit, 1’inde akciger tiiberkiilozu, 19’unda alt solunum yolu infeksiyonu
sayilabilir. Yan etkilerin dagilimi Sekil 9°da gosterilmistir (hasta sayist 5’den fazla olan

yan etkiler alinmustir).
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Sekil 9. Pemfigusta tedavi seyrinde goriilen yan etkilerin dagilimi
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4.6. BASLANGIC REMiISYONU

Tedavi basladiktan sonra en az iki aydir lezyonsuz ve minimal tedavi alan hastalar
(< 10 mg/giin metilprednizolon) tam remisyonda, en az iki aydir kendiliginden veya
topikal kortikosteroid tedavi ile bir hafta icinde gerileyen lezyonlar1 bulunan ve yine
minimal tedavi alan hastalar kismi remisyonda kabul edilmisler, tedavi basladiktan
sonra goriilen ilk remisyon, baslangi¢ remisyonu olarak adlandirilmusti. iki yiiz otuz iki

hastanin 190’ inda (%81,9) tedavi baslandiktan sonra remisyon gériildii (Tablo 20).

Tablo 20. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ remisyonu

Baslangi¢ remisyonu Hasta (n) Yiizde (%)

Var 190 81,9
Yok 42 18,1
Toplam 232 100

Kadinlarin 114’{inde (%83,8) ve erkeklerin 76’sinda (%79,2) baslangi¢ remisyonu
gorildii. Baslangi¢c remisyonu cinsiyete gore degerlendirildiginde, kadinlarda baslangic¢
remisyonu daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(kikare:0,823, p=0,364).

Tan1 yag1 ortalamasi baslangic remisyonu goriilen hastalarda 42,9+14,1 (aralik: 8-
75), ortanca 42,5 yil, baslangi¢ remisyonu goriilmeyen hastalarda 45,2+15,8 (aralik: 17-
73), ortanca 46,5 yildi. Baslangi¢ remisyonu ile tami yasi iliskisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (T test, p=0,351).

Hastalik siiresi ortalamasi baslangi¢c remisyonu goriilen hastalarda 7,1+8,1 (aralik:
0,23-60), ortanca 5 ay, baslangi¢c remisyonu goriilmeyen hastalarda 7,748,7 (aralik: 1-
48), medyan1 4,5 aydi. Baslangi¢c remisyonu ile hastalik siiresi iligkisi incelendiginde

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (MWU, p=0,784).
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Hastalik siddetine gore baslangic remisyonu goriilme sikligi degerlendirildi.
Hastalik siddeti hafif olan hastalarin %100’iinde, orta olan hastalarin %79,9’unda,
siddetli olan hastalarin %80’inde baslangi¢ remisyonu goriildii. Hastalik siddetine gore
baslangi¢ remisyonu goriilmesinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare:
5,644, p=0,059) (Tablo 21). Hastalik siddeti orta ve siddetli olan hasta gruplari
birlestirilerek hafif olanlarla karsilagtirildiginda ise hastalik siddeti hafif olan
hastalarda baslangi¢c remisyonunun daha fazla goriildiigii saptandi (Fisher’in

kesin testi, p=0,010).

Tablo 21. Pemfiguslu hastalarda hastalik siddetine gore baglangi¢ remisyonu dagilimi

Baslangic remisyonu
Hastalik siddeti | Var Yok Toplam
Hafif 23 (%100) 0 (%0) 23 (%100)
Orta 123 (%79,9) 31 (%20,1) 154 (%100)
Siddetli 44 (%80) 11 (%20) 55 (%100)
Toplam 190 (%81,9) 42 (%18,1) 232 (%100)

Kikare:5,644, p=0,059

Baslangic kortikosteroid dozu ortalamasi (mg/giin), baslangi¢ remisyonu goriilen
hastalarda 86,4+30, baslangi¢ remisyonu goriilmeyen hastalarda 97,74£26,6 idi.
Baslangic kortikosteroid dozu ile baslangi¢ remisyonu arasindaki iliski incelendiginde
baslangic remisyonu goriilen hastalarda tedaviye daha diisik doz ile tedaviye

baslanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (MWU, p=0,055).
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Sadece deri tutulumu olan hastalarin %71,8’inde, deri ve mukoza tutulumu olan

hastalarin %82,2’sinde, sadece mukoza tutulumu olan hastalarin %89,4’iinde baslangi¢

remisyonu goriildii. Pemfigusun klinik tipine gore baslangi¢ remisyonu goriilme

oranlarinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (kikare:4,459, p=0,108) (Tablo 22).

Sadece deri ile sadece mukoza tutulumu olan hastalar karsilastirildiginda ise

mukoza tutulumu olan hastalarda baslangic remisyonunun daha fazla goriildiigii

saptandi (kikare:4,343, p=0,037).

Tablo 22. Pemfigusun klinik tipine gore baslangi¢ remisyonu dagilimi

Baslangic remisyonu

Klinik tutulum yeri | Var Yok Toplam

Sadece deri 28 (%71,8) 11 (%28,2) 39 (%100)
Deri ve mukoza 120 (%82,2) 26 (%17,8) 146 (%100)
Sadece mukoza 42 (%89,4) 5 (%10,6) 47 (%100)
Toplam 190 (%81,9) 42 (%18,1) 232 (%100)

Kikare:4,459, p=0,108

Baslangic tedavisi sadece KS olan hastalarm %83,5’inde (n=71), KS ve IS olan

hastalarin %81,2’sinde (n=112), KS ve dapson olan hastalarin %77,8’inde baslangic

remisyonu goriildii. Baslangic tedavisi ile baslangi¢ remisyonu goriilmesi iliskisi

incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare:0,306, p=0,858).

Baslangic tedavisi sadece KS ile KS ve IS hasta gruplarinda baslangi¢ remisyonu yine

istatistiksel olarak benzer oranlarda goriildi (kikare:0,201, p=0,654).
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4.6.1. Baslangic remisyonuna kadar gecen siire

Baglangic remisyonu goriilen (n=190) hastalarin baslangic remisyonuna girme
stireleri ortalama 13,9+14,2 (aralik:3-114 ay) ve ortanca 9 aydu.

Tedaviye baslandiktan sonra, hastalarin 42’sinde (%22,1) 6 ay ve daha oOnce,
148’inde (%77,9) 6 aydan sonra baslangi¢ remisyonu goriildii. Yil olarak baslangi¢
remisyonu hastalarin 126’sinda (%66,3) 1 yilin altinda, 49’unda (%25,8) 1-3 yil,
12’sinde (%6,3) 3-5 yil ve 3’linde (%]1,6) 5-10 y1l arasinda goriildii (Sekil 10).

Sekil 10. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ remisyonuna kadar gegen siire dagilimi
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Pemfigusun alt gruplarinda baslangic remisyonuna kadar gecen siire
degerlendirildi. Baslangic remisyonuna kadar gecen siire ortalamasi (ay) PV
hastalarinda 14,3+14,7 (aralik:3-114, ortanca:7), PVeg hastalarinda 10,2+5,3 (aralik:6-
20, ortanca:9), PF hastalarinda 15,8+14,1 (aralik:4-44, ortanca:10,5), PE hastalarinda
ise 6,5t1,4 (aralik:5-8, ortanca:6,5) ay idi. IgA pemfiguslu hastalar 5 ve 8, PNP’lu 1
hasta ise 7 ayda baslangi¢ remisyonuna girdiler. ilk dért pemfigus alt grubunda
baslangi¢c remisyonuna kadar gecen siirede istatistiksel olarak anlamlilik goriilmedi
(KW, p=0,121). PE ile diger pemfigus alt gruplar1 arasinda baslangic remisyonuna
kadar gecen siire degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. PE

hastalarinda baslangi¢ remisyonuna kadar gecen siire daha kisa idi (MWU,

p=0,018).
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Pemfigusun Klinik tiplerinde baslangi¢ remisyonuna kadar gecen siire
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (KW, p=0,013) (Tablo 23).
Deri ve mukoza ve sadece mukoza tutulumu olan hasta gruplar1 birlestirilerek sadece
deri tutulumu olan hastalar ile karsilastirildiginda, sadece deri tutulumu olan
hastalarda baslangic remisyonuna kadar gecen siirenin daha kisa oldugu goriildii

(MWU, p=0,003).

Tablo 23. Pemfigusun klinik tipine gore baslangi¢ remisyonuna kadar gegen siire

Baslangic remisyona kadar gecen siire (n=190)
Klinik tutulum Arahk Ortalama Ortanca
Sadece deri (n=28) 4-44 9,5+7,9 7
Deri ve mukoza (n=120) 3-114 15,9+£16,9 10
Sadece mukoza (n=42) 4-25 11,3£5 9,5
KW, p=0,013

Baslangi¢ kortikosteroid dozu ile iligkili olarak baslangi¢ remisyonuna kadar gecen
stire degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamlilik saptand1 (KW, p=0,003) (Tablo
24). Baslangic kortikosteroid dozu 80 mg’giin’iin altt ve 80-119 mg gruplar
birlestirilerek 120 mg/giin ve {iistiinde olan grup ile karsilastirildiginda, 120 mg/giin ve
iistiinde olan grupta baslangic remisyonuna kadar gecen siirenin daha uzun

oldugu goriilldii (MWU, p=0,001).

Tablo 24. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ kortikosteroid dozuna gore baslangi¢c remisyonuna
kadar gecen siire

Baslangic remisyona kadar gecen siire (n=190)
BKD Arahk Ortalama Medyan
<80 mg (n=57) 4-55 13,4124 8
80-119 mg (n=85) 3-76 11,3+£9,40 9
>120 mg (n=48) 6-114 19,2420,5 11,5
KW, p=0,003
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Baglangic remisyonuna kadar gecen siire ile cinsiyet (MWU, p=0,787), tan1 yast
(MWU, p=0,274), hastalik siiresi (MWU, p=0,989), hastalik siddeti (KW test, p=0,442),
baslangi¢ tedavisi (KW test, p=0,433) iliskileri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde higbiri ile
baslangi¢c remisyona kadar gegen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.

4.6.2. Baslangic remisyonunda kalma siiresi

Baglangic remisyonundan aktivasyona kadar gegen siire olan baslangic
remisyonunda kalma siiresi aktivasyon goriilen hastalarda degerlendirildi. Baslangig
remisyonundan sonra hastalarin (n=190) %40,5’de (n=77) hig¢ aktivasyon goriilmezken,
%359,5’de (n=113) en az bir aktivasyon goriildii. Aktivasyon goriilen 113 hastada
baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi ortalamasi 19,6+24,1 (aralik:1-146 ay) ve ortanca
13 aydu.

Hastalarin 54’tinde (%47,8) ilk 1 yil i¢inde, 45’inde (%39,8) 1-3 yil, 5’inde (%4.,4)
3-5 yil, 7’sinde (%6,2) 5-10 yil arasinda ve 2’sinde (%1,8) 10 yi1ldan sonra aktivasyon
gorildi (Sekil 11).

Sekil 11. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi dagilimi
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Pemfigusun alt gruplarinda baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi ortalamalar
Tablo 25°de gosterilmistir. Basglangi¢ remisyonunda kalma siiresinin PV hastalarinda
daha kisa, PVeg, PE ve PF hastalarinda daha uzun oldugu goriildii. Ancak hasta sayilari

yeterli olmadigi i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tablo 25. Pemfigus alt gruplarinda baglangi¢ remisyonunda kalma siiresi

Baslangi¢c remisyonda kalma siiresi (n=113)
Klinik alt grup Arahik Ortalama Ortanca
PV (n=98) 1-146 17,0£20,0 12
PVeg (n=4) 1-95 47,0+45,1 46
PF (n=4) 5-130 48,5+56,2 29,5
PE (n=4) 4-63 35,0+26,5 36,5
IgA pemfigusu (n=2) 4-7 5,542,10 5,5
PNP (n=1) 7 - -

Pemfigusun Klinik tiplerinde baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi sadece deri
tutulumu olan hastalarda 24,9+33.4 (aralik:1-130, ortanca:14) deri ve mukoza tutulumu
olan hastalarda 19,2423,8 (aralik:1-146, ortanca:12) sadece mukoza tutulumu olan
hastalarda 16,9+16,9 (aralik:1-63, ortanca:13) olarak saptandi. Baglangi¢ remisyonunda
kalma siiresi pemfigus hastalarmin klinik tipine gore degerlendirildiginde, istatistiksel
olarak anlamlilik bulunmadi (KW test, p=0,927).

Baslangi¢ remisyonda kalma siiresi hastalik siiresi 6 ay ve kisa olanlarda 14,7+17,7
(aralik:1-95), ortanca 10 ay, 6 aydan uzun olanlarda 24,4+28,7 (aralik:2-146), ortanca
16,5 ay olarak saptandi. Hastalik siiresi ile baglangic remisyonda kalma siiresi iligkisi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulundu. Hastalik siiresi 6 ay ve kisa olan
hastalarda baslangi¢c remisyonunda kalma siiresi daha kisa idi (MWU, p=0,013).

Baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi ile cinsiyet (MWU, p=0,735), tant yasi
(MWU, P=0,581), hastalik siddeti (KW, P=0,513), baslangi¢ kortikosteroid dozu (KW,
p=0,531), baslangi¢ tedavisi (KW, p=0,545) iliskileri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde,
higbiri ile baslangi¢c remisyonunda kalma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi.
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4.7. AKTIVASYON

Basglangic remisyonu goriilen 190 hastanin 113’iinde (%59,5) en az bir aktivasyon

goriildii (Tablo 26).

Tablo 26. Baslangi¢ remisyonu goriilen pemfiguslu hastalarda aktivasyon varligi

Aktivasyon Hasta (n) Yiizde (%)
Var 113 59,5
Yok 77 40,5
Toplam 190 100

Aktivasyon ile ilgili degerlendirmeler baslangic tam remisyonu goriilen (n=190)
hastalarda yapildi.

Aktivasyon gorillen ve goriilmeyen hastalarda baslangig remisyonuna girme
stireleri benzer bulundu (MWU, p=0,984).

Hastalarin 55’inde (%48,7) 1, 35’inde (%31) 2, 18’inde (%15,9) 3, 2’sinde (%1,8)
4 ve 3°de (%2,7) 5 aktivasyon goriildii.

Kadmlarin 66’sinda (%57,9) ve erkeklerin 47’sinde (%61,8) en az bir aktivasyon
goriildii. Cinsiyete gore aktivasyon goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(kikare: 0,295, p=0,587).

Aktivasyon goriilen hastalarda (n=113) tan1 yas1 ortalamasi 41,7+13,9 (aralik:8-73),
ortanca 41 yil, aktivasyon goriilmeyen hastalarda 44,7+14,4 (aralik:14-75), ortanca 43
yil idi. Aktivasyon ile tan1 yasi iliskisi degerlendirildiginde, aktivasyon goriilen ve
goriilmeyen hastalarda tan1 yasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (T test,
p=0,151).

Aktivasyon goriilen hastalarda hastalik siiresi ortalamasi 7,248 (aralik:0,23-48),
ortanca 4 ay, aktivasyon goriilmeyen hastalarda 7+8,4 (aralik:0,7-60), ortanca 5 ay idi.
Aktivasyon ile hastalik siiresi iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmadi (MWU, p=0,810).

PV hastalarinin (n=165) %59,4’linde (n=98), PVeg hastalarinin (n=6) %66,7’sinde
(n=4), PF hastalarinin (n=10) %40’1nda (n=4), PE hastalarinin (n=6) %66,7’sinde (n=4),
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IgA pemfigusu olan hastalarin (n=2) 2’sinde, 1 PNP hastasinda takipleri siirecinde en az
bir aktivasyon goriildii. Ik dort alt grup ile aktivasyon iliskisi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare: 1,790, p=0,617).

Sadece deri tutulumu olan hastalarin %57,1’inde (n=16), deri ve mukoza tutulumu
olan hastalarin %61,7’sinde (n=74), sadece mukoza tutulumu olan hastalarin
%54,8’inde (n=23) tedavi siirecinde en az bir aktivasyon goriildii. Pemfigusun Klinik
tipine gore aktivasyon goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (kikare:0,689,
p=0,708).

Hastalik siddeti hafif olan hastalarin %47,8’inde (n=11), orta olan hastalarin
%357,7’sinde (n=71), siddetli olan hastalarin %70,5’inde (n=31) aktivasyon gorildii.
Hastalik siddeti arttikca aktivasyon goriilen hasta sayisimin arttigi goriildii. Ancak
hastalik siddetine gore aktivasyon goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(kikare:3,652, p=0,161).

Basglangic kortikosteroid ortalamasi, aktivasyon goriilen hastalarda 85,1+30,4
(aralik:16-160), ortanca 80 mg/giin, aktivasyon goriilmeyen hastalarda 88,3 +29.7
(aralik:16-140), ortanca 80 mg/giin idi. Baslangic kortikosteroid dozuna gore aktivasyon
goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (MWU, p=0,365).

Baslangi¢ tedavisi sadece KS olan hastalarin (n=71) %56,3’iinde (n=40), KS ve IS
olan hastalarin (n=112) %59,8’inde (n=67) ve KS ve dapson olan hastalarin (n=7)
%85,7’sinde (n=6) aktivasyon goriildii. Baslangi¢ tedavisi sadece KS ile KS ve IS olan
hasta gruplarinda aktivasyon istatistiksel olarak benzer oranda goriildii (kikare:0,217,
p=0,641).

Takiplere diizenli gelen hastalarin %52,9’unda (n=72), takiplere diizensiz gelen
hastalarin ise 9%75,9’unda (n=41) aktivasyon goriildii. Takiplerin diizenli olup
olmamasina goére aktivasyon goriilmesi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamlilik
saptandi. Takipleri diizensiz olan hastalarda aktivasyon daha sik goriildii
(kikare:8,472, p=0,004).

Aktivasyon goriilmesi ile hastanin ek hastaliklar1 (kikare:2,080, p=0,149) ve
diyabet (kikare:1,342, p=0,247) varlig iligkileri degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi. Malinitesi olan hastalarin  %80’inde (n=4), malinitesi
bulunmayan hastalarin %58,9’unda (n=109) aktivasyon goriildii.

Aktivasyon goriilen 113 hastada aktivasyon nedenleri incelendiginde, hastalarin

%28,7’de doz azaltilirken (tedavi sirasinda kortikosteroid ya da immunsiipresif dozunun
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azaltilmasi, immunsiipresif tedavisinin sonlandirilmasi sirasinda olan aktivasyonlar),
%18,8’de hastanin ilaglarini diizensiz kullanmasi ya da birakmasi, %18,3’de diizensiz
takip, %14,9’da infeksiyon, %4,9’da major stres, %3’de emosyonel stres sebebiyle
aktivasyon goriildii. Aktivasyon goriilen hastalarin %11,4’de ise herhangi bir sebep

bulunamadi (Tablo 27).

Tablo 27. Pemfiguslu hastalarda aktivasyon sebepleri

Aktivasyon sebepleri Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%0)

Doz azaltilmasi 58 28,7
Ilaclarin diizensiz alinmasi/birakilmasi 38 18,8
Diizensiz takip 37 18,3
Infeksiyon 30 14,9
Major stres 10 4,9
Emosyonel stres 6 3

Sebebi bilinmeyen 23 11,4
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4.8. TEDAVIYE YANIT

Son vizitlerinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in remisyon durumu yeniden
gozden gecirildi. Calismamizda en az bir yildir tam remisyonda ve ilagsiz olarak takip
edilen hastalar sifa olarak kabul edilmislerdi. Lezyonsuz, 1 yildan kisa siiredir ilagsiz
takip edilen hastalar ile 6 ay < siiredir halen en fazla 10 mg/giin dozunda kortikosteroid
ile tedavisi devam eden hastalar tam remisyonda; minimal tedavi alan, en az iki aydir
kendiliginden veya topikal kortikosteroid tedavi ile bir hafta i¢inde gerileyen lezyonlari
bulunan hastalar ile lezyonsuz, remisyon siiresi 2 < ve < 6 ay olan hastalar kismi
remisyonda kabul edilmislerdi. 2 yildan kisa siiredir takip edilen ve halen 10 mg/giin
metilprednizolondan daha fazla sistemik kortikosteroid ihtiyaci olan hastalar aktif
hastalik grubu; 2 yildan uzun siire ile takip edilen ancak remisyon goériilmeyen hastalar
ise yamitsiz hasta grubu olarak tanimlanmisglardi.

Takibi yapilan 232 hastanin 48’inde (%20,7) sifa, 66’sinda (%28,4) tam
remisyon, 46’sinda (%19,8) kismi remisyon goriiliirken, 38’inde (%16,4) aktif
hastallk mevcuttu. Hastalarin 34’i (%14,7) ise yamtsiz hasta grubunu
olusturdular (Tablo 28).

Tablo 28. Son vizitlerinde pemfiguslu hastalarin tedaviye yanitlari

Hasta (n) Yiizde (%)
Sifa 48 20,7
Tam remisyon 66 28,4
Kismi remisyon 46 19,8
AKktif hastahk 38 16,4
Yanitsiz 34 14,7
Toplam 232 100

68



Son vizitte remisyon siiresi, sifa goriilen hastalarda 96,8+56,9 (aralik: 19-189 ay),
ortanca 88,5 ay, tam remisyon goriilen hastalarda ortalama 31,3+£35,6 (aralik: 6-192 ay),
ortanca 19,5 ay; kismi remisyon goriilen hastalarda ortalama 18,1+28,9 (aralik: 0-133
ay), ortanca 4 aydir. Son vizitte remisyon siiresi hastalarin 29’unda (%18,1) 6 aydan

kisa, 131’inde (%81,9) 6 ay ve daha uzun siireli idi (Sekil 12).

Sekil 12. Son vizitlerinde pemfiguslu hastalarda remisyon siiresi
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4.8.1. Tedaviye yamit - Cinsiyet

Kadmlarin %22,8’1 (n=31), erkeklerin %17,7’si (n=17) sifa, kadinlarin %27,9’u
(n=38), erkeklerin %29,2’si (n=28) tam remisyon; kadinlarin %14’ (n=19), erkeklerin
%15,6’s1 (n=15) yanitsiz hasta gruplara dahildiler. Sifa ile tam remisyon gruplari
birlestirilerek yanitsiz hastalar ile cinsiyet agisindan degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (kikare: 0,234 p=0,628).

4.8.2. Tedaviye yanit - Tani yasi

Hastalarin tani yasi ortalamasi sifa goriilen hastalarda 43,2+11,9 (aralik:20-66,
ortanca:40,5), tam remisyon grubunda 44,9+13,6 (aralik:13-73, ortanca:44,9), kismi
remisyon grubunda 39,2+15,2 (aralik:8-75, ortanca:40), aktif hastalik grubunda
44,8+15,9 (aralik: 17-73, ortanca:46), yanitsiz grubunda 44,2+16,0 (aralik:13-72,
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ortanca:45,5) yil idi. Sifa ve tam remisyon hasta gruplar birlestirilerek yanitsiz hasta
grubu ile tam yas1 yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik
goriilmedi (T test, p=0,987).

Takip edilen hastalar 40 yas alt1 ve 40 yas ve Ustii olmak iizere 2 gruba ayrilarak
tedaviye yanit yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi

(kikare:0,097, p=0,755).

4.8.3. Tedaviye yamt - Hastalik siiresi

Hastalik siiresi ortalamasi sifa grubunda 7,7+9,6, tam remisyon grubunda 6,9+9,0,
kismi remisyon grubunda 6,945.,4, aktif hastalik grubunda 7,6£8,9 ve yanitsiz hasta
grubunda 7,1£6,9 ay olarak saptanmistir. Tedaviye yanit gruplarinda hastalik siiresi

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (KW, p=0,857).

4.8.4. Tedaviye yanit - Takip siiresi

Takip stiresi 1-5 yil olan hastalarin 14’tinde (%13,2) sifa, 40’inda (%37,7) tam
remisyon goriiliirken 15’1 (%14,2) tedaviye yanitsiz, 6-10 yil olanlarin 11’inde (%27,5)
sifa, 11’inde (%27,5) tam remisyon goriiliirken, 10’u (%25) tedaviye yanitsiz, 11-15 yil
olanlarin 8’inde (%25,8) sifa, 9’unda (%29) tam remisyon goriliirken, 5’1 (%16,1)
tedaviye yanitsiz, 15 yil iizerinde olanlarin 15’inde (%55,6) sifa, 6’sinda (%22,2) tam
remisyon goriiliirken, 4’1 (%14,8) tedaviye yanitsiz idiler. Sifa ve tam remisyon hasta
gruplar1  birlestirilerek  yanitsiz  hasta grubu ile takip siiresi yOniinden

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare: 1,986, p=0,575)
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4.8.5. Tedaviye yamit-Pemfigus alt grubu

Pemfigusun alt gruplarinda tedaviye yanit degerlendirildi (Tablo 29). PV disindaki

alt gruplar birlestirilerek PV ile, sifa ile tam remisyon goriilmesi ve yanitsiz olmalari

acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare:0,038,

p=0,845).

Tablo 29. Pemfigus alt gruplarinda tedaviye yanit gruplarinin dagilimi

Sifa TR KR AH Y Toplam

PV 42 55 41 31 41 198

(%21,2) (%27,8) (20,7) (15,7) (%14,6) (%100)
PVeg 1 2 2 2 1 8

(12,5) (%25) (%25) (%25) (12,5) (%100)
PF 3 4 2 2 2 13

(%23,1) (%30,8) (%15,4) (%15,4) (%15,4) (%100)
PE 2 3 1 1 1 8

(%25) (%37,5) (12,5) (12,5) (12,5) (%100)
IgAp 0 1 0 0 1 2

(%0) (%50) (%0) (%0) (%50) (%100)
PNP 0 1 0 2 0 3

(%0) (%33,3) (%0) (%66,7) (%0) (%100)
Toplam | 48 66 46 38 34 232

(%20,7) (%28,4) (%19,8) (%16,4) (%14,7) (%100)

TR: Tam remisyon, KR: Kismi remisyon, AH: Aktif hastalik, Y: Yanitsiz
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4.8.6. Tedaviye yamt-Pemfigusun klinik tipi

Tablo 30°da pemfigusun klinik tipine gore tedaviye yanit dagilimi goriilmektedir.
Pemfigusun klinik tipine gore tedaviye yanit degerlendirildiginde, sadece mukoza
tutulumu olan hastalarda sifanin daha fazla goriiliip yanitsiz hastalarin daha az olmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare: 11,305, p=0,185) (Tablo 30).
Sifa ile tam remisyon hasta gruplar birlestirilerek yanitsiz hastalar ile aralarinda
degerlendirme yapildiginda, sadece mukoza tutulumu olan hastalarda sifa ve tam
remisyon daha fazla goriiliip yanitsiz hastalarin daha az olmasina ragmen, istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (kikare: 9,228, p=0,161).

Tablo 30. Pemfigusun klinik tipine gore tedaviye yanit gruplarinin dagilimi

Sifa TR KR AH Y Toplam
Sadece deri 7 11 6 9 6 39
(%17,9) (%28,2) | (%15,4) | (%23,1) | (%15,4) | (%100)
Deri ve mukoza | 27 43 26 25 25 146
(%18,5) (%29,5) | (%17,8) | (%17,1) | (17,1) (%100)
Sadece mukoza | 14 12 14 4 3 47
(%29,8) (%25,5) | (%29,8) | (%8,5) (%6,4) | (%100)
Toplam 48 66 46 38 34 232
(%20,7) (%28,4) | (%19,8) | (%16,4) | (%14,7) | (%100)

TR: Tam remisyon, KR: Kismi remisyon, AH: Aktif hastalik, Y: Yanitsiz
Kikare: 11,305, p=0,185

Pemfigusun klinik tiplerinde remisyon siireleri incelendiginde; remisyon siiresi
sadece deri tutulumu olan hastalarda 53,3+53,5 (aralik:0,5-184, ortanca:26,5), deri ve
mukoza tutulumu olan hastalarda 47+52,9 (aralik:0-192, ortanca:29) ve sadece mukoza
tutulumu olan hastalarda 43,8+53,6 (aralik:0-183, ortanca:17) ay idi. Sadece mukoza
tutulumu olan hastalarda remisyon siiresi daha kisa olmasmna ragmen diger klinik

tiplerle aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (MWU, p=0,226).
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4.8.7. Tedaviye yamit -Hastalik siddeti

Tedaviye yanit gruplar hastalik siddeti yoniinden degerlendirildiginde, hastalik

siddeti arttikgca remisyona giren hasta sayisinin azalarak yanitsiz hasta sayisinin

artmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadi (kikare:14,090, p=0,079)

(Tablo 31). Sifa ile tam remisyon hasta gruplart birlestirildi. Hastalik siddeti hafif ile

orta olan gruplar birlestirilerek hastaligi siddetli olan grup ile sifa-tam remisyon

goriilmesi ve hastalarin tedaviye yanitsiz olmalar1 yoniinden degerlendirildiginde ise

istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. Hastahi@ siddetli olan grupta sifa-tam

remisyon daha az goriiliirken,

(kikare:6,810, p=0,009).

Tablo 31. Pemfiguslu hastalarda hastalik siddetine gore tedaviye yanit gruplarinin dagilimi

tedaviye yamtsiz hastalar daha fazla idi

Sifa TR KR AH Y Toplam
Hafif 7 9 5 1 1 23
(%30,4) | (%39,1) | (%21,7) | (%4,3) (%4,3) (90100)
Orta 35 41 31 28 19 154
(%22,7) | (%26,6) | (%20,1) | (%18,2) | (12,3) (96100)
Siddetli |6 16 10 9 14 55
(%10,9) | (%29,1) | (%18,2) | (%16,4) | (%25,5) | (%100)
Toplam | 48 66 46 38 34 232
(%20,7) | (%28,4) | (%19,8) | (%16,4) | (%14,7) | (%100)

TR: Tam remisyon, KR: Kismi remisyon, AH: Aktif hastalik, Y: Yanitsiz
Kikare: 14,090, p=0,079

4.8.8. Tedaviye yamt - Baslangi¢ kortikosteroid dozu:

Tedaviye yanit gruplarinda baslangi¢ kortikosteroid dozlar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (kikare: 7,517, p=0,482) (Tablo 32). Sifa-tam

remisyon ve yanitsiz hasta gruplarinda da anlamlilik yine saptanmadi (kikare:1,866,

p=0,393).
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Tablo 32. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ kortikosteroid doz araliklarina gore tedaviye yanit
gruplarinin dagilim

Sifa TR KR AH Y Toplam
<80 mg 16 18 12 5 11 62
(%25,8) | (%29) (9%19,4) | (%8,1) (%17,7) | (%100)
80-119 mg 22 32 21 23 12 110
(%20) (%29,1) | (%19,1) | (%20,9) | (10,9) (%100)
>120 mg 10 16 13 10 11 60
(9%16,7) | (%26,7) | (%21,7) | (%16,7) | (%18,3) | (%100)
Toplam 48 66 46 38 34 232
(%20,7) | (%28,4) | (%19,8) | (%16,4) | (%14,7) | (%100)

TR: Tam remisyon, KR: Kismi remisyon, AH: Aktif hastalik, Y: Yanitsiz
Kikare: 7,517, p=0,482

4.8.9. Tedaviye yamit -Tedavi

Baslangic tedavisi sadece KS, KS ve IS, KS ve dapson olarak 3 gruba ayrildi.
Baslangi¢ tedavisi KS ve dapson olan 9 hasta sayilar1 az oldugu i¢in degerlendirmeye
alinmadi. Tedaviye yanit gruplarinda baslangi¢ tedavisi degerlendirildiginde, sadece KS
ile tedaviye baglanilan grupta remisyonun daha fazla goriiliip yanitsiz hastalarin daha az
olmasma ragmen, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmad: (kikare: 7,337, p=0,119)
(Tablo 33). Sifa-tam remisyon ve yanitsiz hasta gruplarinda baglangic tedavisi
incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamlilik bulundu. Sadece KS ile tedaviye
baslanilan grupta sifa-tam remisyonun daha fazla goriiliip, yanitsiz hastalarin ise

daha az oldugu saptand (kikare:4,218, p=0,040).

Tablo 33. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ tedavisine gore tedaviye yanit gruplarinin dagilimi

Sifa TR KR AH Y Toplam
Sadece KS 25 13 17 13 7 85
(%29,4) | (%27,1) | (%20) (%15,3) | (%8,2) | (%100)
KS ve iS 23 41 27 23 24 138
(%16,7) (%29,7) | (%19,6) | (%16,7) | (17,4) (%100)
Toplam 48 64 44 36 31 223
(%21,5) (%28,7) | (%19,7) | (%16,1) | (%13,9) | (%100)

TR: Tam remisyon, KR: Kismi remisyon, AH: Aktif hastalik, Y: Yanitsiz
Kikare: 7,337, p=0,119
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Tedavi seyrinde hastalarin kullandiklar1 ilaglarda cesitli nedenlerle degisiklik
yapilmisti. Tedavi seyrinde sadece KS ile KS ve IS kullanilan hastalarda tedaviye yanit
degerlendirildi. Sadece KS alan grupta %91,2 (n=31), KS ve IS alan grupta %79,6
(n=78) oraninda sifa-tam remisyon goriiliirken, yanitsizlik orani ise sadece KS alan
grupta %8.,8 (n=3), KS ve IS alan grupta %20,4 (n=20) idi. Sadece KS alan grupta
remisyonun daha fazla gériilmesine ragmen, sadece KS ile KS ve IS tedavi kullanilan
hastalar, sifa-tam remisyon goriilmesi ve tedaviye yanitsiz olmalari yoniinden
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Fisher’in kesin testi,
p=0,189).

Tedaviye yanit gruplarinda hastalarin son vizitlerinde aldiklart tedaviyi
inceledigimizde, sifa grubundaki hastalarin tamaminda, tam remisyon grubunda
hastalarin  %23°1’inde, kismi remisyon grubunda hastalarin 11,4’tinde sistemik
kortikosteroid tedavisi sonlandirilmisti. Yanitsiz hasta grubunda olan 1 hastanin ise
tedavisi sadece 150 mg/giin azatioprin ile devam etmekteydi. Tam remisyon grubunda
1, kismi remisyon grubunda 2 hasta sadece topikal kortikosteroid kullaniyordu. Sekil
13°de tedaviye yanmit gruplarinda hastalarin son vizitlerinde aldiklar1 sistemik

kortikosteroidlere gore dagilim gosterilmistir.

Sekil 13. Pemfiguslu hastalarda tedaviye yanit gruplarinda hastalarin son vizitlerinde aldiklar
sistemik kortikosteroid dozuna gore dagilim
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4.8.10. Tedaviye yanmit - Baslangi¢ remisyonu

Baslangi¢ remisyonu sifa, tam remisyon ve kismi remisyon hasta gruplarinin
tamaminda goriiliirken, aktif hastalik grubunda (n=38) 2 hastada (%5,3), yanitsiz hasta
grubunda (n=34) 28 hastada (%82,4) gorildi.

Tedaviye yanit gruplarinda baslangi¢c remisyonuna kadar gecen siire degerlendirildi.
Baslangi¢c remisyonuna kadar gecen siire ortalamasi sifa hasta grubunda 10,3+6, tam
remisyon hasta grubunda 14,9+13,9, kismi remisyon hasta grubunda 11,94+7,7, yanitsiz
hasta grubunda 21,6+26.1 ay idi. Aktif hastalik grubunda ise 5 ve 6 ay idi. Aktif hastalik
grubunda baslangi¢c remisyonu goriillen hasta sayisi az oldugu i¢in degerlendirmeye
alinmadi. Yanitsiz hasta grubunda baslangi¢ remisyonuna kadar gegen siirenin daha
uzun oldugu goriildii. Ancak sifa, tam remisyon, kismi remisyon ve yanitsiz hasta
gruplarinda baslangic remisyonuna kadar gecen siirede istatistiksel olarak anlamlilik

bulunmadi (KW, p=0,553).

4.8.11. Tedaviye yanit - Diger

Sifa ile tam remisyon gruplart birlestirildi. Sifa-tam remisyon ve yanitsiz hasta
gruplarinda hastanin takiplere diizensiz gelmesi, ek hastaliklar ve diyabet iliskileri
incelendi. Sifa-tam remisyon grubundaki hastalarin %25,4’1 (n=29), yanitsiz hastalarin
%41,2’si (n=14) takiplerine diizensiz geliyorlardi. Yanitsiz hasta grubunda takiplerine
diizensiz gelen hasta orani daha ¢ok olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamadi (kikare:3,147, p=0,076). Ek hastalik sifa-tam remisyon grubundaki
hastalarin %30,7’sinde (n=35), yanitsiz hasta grubunda hastalarin %44,1’inde (n=15)
gortldii. Sifa-tam remisyon ve yanitsiz hasta gruplari ek hastalik varligi agisindan
karsilastirildiginda yanitsiz hasta grubunda ek hastalik daha fazla goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamlilik saptanamadi (kikare:2,107, p=0,147). Diyabet sifa-tam
remisyon grubunda hastalarin %25,4’iinde (n=29), yanitsiz hasta grubunda hastalarin
%?26,5’inde (n=9) saptandi. Diyabet, sifa-tam remisyon ve yanitsiz hasta gruplarinda
benzer siklikta goriildii (kikare:0,015, p=0,904).

Malinite sifa grubunda hastalarda saptanmazken, tam remisyon grubunda hastalarin
3’linde, aktif hastalik grubunda hastalarin 4’iinde, yanitsiz hasta grubunda hastalarin
I’inde gorildii. Aktif hastalik grubunda maliniteler daha fazla idi. Hasta sayis1 yeterli

olmadigi i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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4.9. SIFA

Bir yildir remisyonda bulunan ve alt1 ayda bir, en az 3 kez yapilan IiF test sonucu
negatif saptanan, plazma kortizol diizeyi normal bulunan hastalarda tedavi
sonlandirilmisti. Calismamizda en az bir yildir tam remisyonda ve ilagsiz olarak takip
edilen hastalar sifa olarak kabul edilmislerdi.

Takip edilen hastalarin (n=232) %20,7’sinde (n=48) sifa goriildii. Iki yildan daha
uzun stire ile takip edilen hastalarin ise %28,2’sinde sifa goriildii.

Sifa goriilen 48 hastanin 31’1 (%64,6) kadin, 17°si (%35,4) erkek idi.

Sifa goriilen hastalar en az 1 yildir tam remisyonda ve ilag almayan hastalardan
olustugu icin takip siliresi 2 yil ve daha kisa olan hastalar (n=62) istatistiksel
degerlendirmelere alinmadi.

Sifa grubundaki hastalarda tani yas1 ortalamasi 43,2+11,9 (aralik: 20-66) ve ortanca
40,5 yil olup, 20’si 40 yas altinda, 28’1 40 yas ve istii grubundaydi. Tan1 yagina gore
sifa goriilmesi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (T test,
p=0,833).

Sifa grubundaki hastalarda hastalik siiresi ortalamasi 7,6+9,6 (aralik: 0,23-48) ve
ortanca 4 ay olarak saptandi. Hastalik siiresi hastalarin 29’unda 6 ay ve kisa, 13’{inde 6
aydan uzun siireli idi. Hastalik siiresine gore sifa goriilmesi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamlilik goriillmedi (MWU, p=0,586).

Sifa goriilen hastalarin 14’1 (%29,2) 1-5 yil, 11°1 (%22,9) 6-10 yil, 8’i (%16,7) 11-
15 y1l ve 15’1 (%31,3) 15 yilin iizerinde takip edilmislerdi. Takip siiresi sifa goriilen
hastalarda ortalama 133,4+73,4 (aralik: 29-264), ortanca 132,5 ay, sifa goriilmeyen
hastalarda ise ortalama 90,6+60,8 (aralik: 25-252), ortanca 71,5 ay olarak saptandi. Sifa
goriilmesi ile takip sliresi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi. Sifa goriilen
hastalarda takip siiresinin daha uzun oldugu goriildii (MWU, p<0,001).

Hastalik siddeti hafif olan hastalarin %35’inde (n=7), orta olan hastalarin
%32,4’linde (n=35), siddetli olan hastalarin %14,3’linde (n=6) sifa olustu. Hastalik
siddeti arttikca sifa oraninin azaldigi goriildii. Ancak hastalik siddeti ile sifa iligkisi
incelendiginde istatististiksel olarak anlamlilik saptanamadi (kikare:5,413, p=0,067).
Hastalik siddeti hafif ile orta olan hasta gruplari birlestirilip siddetli olanlarla sifa
goriilmesi yoniinden degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamlilik saptandi.

Hastahg siddetli olan hastalarda sifa daha az goriildii (kikare:5,357, p=0,021).
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Sifa grubundaki hastalarin klinik alt gruplar1 dagilimi1 Tablo 34’de gosterilmistir.

Tablo 34. Pemfigus alt gruplarinda sifa

SIFA

Var Yok Toplam
PV 42 (%29) 103 (%71) 145 (%100)
PVeg 1 (%16,7) 5 (%83,3) 6 (%100)
PF 3 (%33,3) 6 (%66,7) 9 (%100)
PE 2 (%28,6) 5 (%71,4) 7 (%100)
IgA pemfigusu 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100)
PNP 0 (%0) 1 (%100) 1 (%2100)
Toplam 48 (%28,2) 122 (%71,8) 170 (%100)

Pemfigusun klinik tiplerinde sifa goriilmesi degerlendirildiginde, sadece mukoza
tutulumu olan hastalarda sifa goriilen hasta sayis1 daha fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare:3,130, p=0,209) (Tablo 35). Sadece
deri ile deri ve mukoza tutulumu olan hastalar birlestirilerek sadece mukoza tutulumu
olan hastalar ile sifa goriilmesi yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel anlamlilik

yine saptanamadi (kikare:3,011, p=0,083).

Tablo 35. Pemfigusun klinik tiplerinde sifa

SIFA
Var Yok Toplam
Sadece deri 7 (%28) 18 (%72) 25 (%100)
Deri ve mukoza |27 (%24,5) 83 (%75,5) 110 (%100)
Sadece mukoza |14 (%40) 21 (%60) 35 (%100)
Toplam 48 (%28,2) 122 (%71,8) 170 (%100)

Kikare: 3,130, p=0,209




Sifa grubundaki hastalarda baslangic kortikosteroid dozu ortalamasi 83,2+28,6
(aralik: 16-140) ve ortanca 80 mg/giin olup, 16’sinda 80 mg’dan az, 22’sinde 80-119
mg ve 10’unda 120 mg’in iizerindeydi. Sifa goriilmesi baslangi¢ kortikosteroid dozuna
gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (MWU, p=0,444).

Baslangic tedavisi ile sifa iligkisi incelendiginde, baslangi¢ tedavisi sadece KS olan
hastalarin %39,7’sinde (n=25), KS ve IS olan hastalarin %22,8’inde (n=23) sifa
goriilirken, KS ve dapson olan hastalarin higbirinde goriilmedi. Sadece KS ile KS ve
IS gruplan sifa gériilmesi yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik
saptandi. Baslangic tedavisi sadece KS olan hasta grubunda sifa daha cok hastada
goriildii (kikare:5,359, p=0,021) (Tablo 36).

Tablo 36. Pemfiguslu hastalarda baslangi¢ tedavisi-sifa iligkisi

SIFA
Var Yok Toplam
Sadece KS 25 (%39,7) 38  (%60,3) 63 (%100)
KS ve IS 23 (%22,8) 78 (%77,2) | 101 (%100)
Toplam 48  (%29,3) 116 (%70,7) | 164 (%100)

Kikare:5,359, p=0,021

Tedavi seyrinde hastalarin kullandiklar1 ilaglarda cesitli nedenlerle degisiklik
yapilmistr. Tedavi seyrinde sadece KS ile KS ve IS kullanilan hastalar sifa goriilmesi
yoniinden degerlendirildi. Sadece KS alan hasta grubunda %29,6 (n=16), KS ve IS alan
hasta grubunda %20,5 (n=31) sifa goriilmiistii. Tedavi seyrinde sadece KS ile KS ve IS
hasta gruplarinda sifa goriilmesinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(kikare:1,864, p=0,172).

Basglangic remisyonuna kadar gegen siire sifa goriilen hastalarda 10,3+6 (aralik: 3-
37), ortanca 9 ay, sifa goriilmeyen hastalarda 16,5+17,1 (aralik: 4-114), ortanca 10 ay
olarak saptandi. Sifa goriilen hastalarda baglangi¢ remisyona kadar gecen siire daha kisa
idi. Ancak sifa ile baslangi¢ remisyonuna kadar gegen siire iliskisi degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (MWU, p=0,082).
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Basglangic remisyonunda kalma siiresi sifa goriilen hastalarda 34,7+40,6 (aralik: 1-
146), ortanca 19 ay, sifa goriilmeyen hastalarda 16,7+17,3 (aralik: 1-95), ortanca 12 ay
idi. Sifa goriilen hastalarda baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi daha uzun olmasina
ragmen; sifa ile baslangi¢c remisyonunda kalma siiresi iliskisi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (MWU, p=0,103).

Sifa goriilen hastalarin  %43,8’inde (n=21), sifa goriilmeyen hastalarin ise
%74,1’inde (n=86) en az bir aktivasyon gorildii. Sifa ile aktivasyon iligkisi
degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamlilik saptandi. Sifa goriilen hastalarda
aktivasyon daha az goriildii (kikare:13,826, p<0,001).

Sifa goriilen hastalarda malinite saptanmaz iken, sifa goriilmeyen hastalarin
%3,3’tinde (n=4) malinite saptandu.

Sifa goriilen ve goriilmeyen hastalar, hastalarin takiplere diizensiz gelmesi (kikare:
1,909, p=0,167), ek hastaliklar (kikare:1,015, p=0,314) ve diyabet (kikare:0,200,
p=0,655) wvarlig1 yonlerinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik

bulunmadi.
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4.10. OLUM

Olen hastalar1 tespit etmek icin takipsiz hastalarla yapilan telefon goriismeleri
sonucunda 180 hastaya ulasilirken, 52’sine ulasilamadi. Son vizit bilgileri ve telefon
goriismeleri sonucunda, hastaligin 17 hastada oliimle sonlandig1 goriildii. Ulasilabilen
hastalar i¢inde 6liim orani %9,4 olarak saptandi.

Olen hastalarin (n=17) 6’s1 kadin, 11°i erkek olup, kadin:erkek oran1 1 : 1,83 olarak
saptandi. Yasayan ve Olen hastalar cinsiyete gore degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu. Oliimiin erkeklerde daha sik goriildiigii saptand
(kikare:4,100, p=0,043).

Oliim yas1 ortalamas1 56,6+16,6 (aralik: 19-77), ortanca 56 yil olarak saptandi.

Olen hastalarin tan1 yas1 ortalamas1 52+14,7 (aralik: 17-75) ve ortanca 55 yil olup
3’1 40 yas altinda, 14’1 40 yas ve lstii grubundaydi. Yasayan ve Olen hastalar tani
yasina gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulundu. Olen hastalarin
tam1 yas1 daha biiyiik (T test, p=0,005) ve cogu 40 yas ve iizerindeydi (Fisher’in
kesin testi, p=0,040).

Pemfigus alt gruplari, 6len hastalarin (n=17) 11’inde PV, 2’sinde PE, 2’sinde PNP,
1’de PVeg, 1’de PF idi. PNP’li hasta sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel degerlendirmeye
alinmadi. Diger klinik alt gruplarda 6liim goriilmesinde istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi (kikare:3,883, p=0,274).

Pemfigusun Klinik tipi, 6len hastalarin 4’tinde sadece deri, 12’sinde deri ve mukoza,
1’inde sadece mukoza idi. Yasayan ve olen hastalar klinik tipe gore degerlendirildiginde
sadece mukoza tutulumu olan hastalarda daha az 6liim goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmad (kikare:2,301, p=0,316).

Olen hastalarda hastalik siiresi ortalamas1 5,7+6,6 (aralik: 1-24) ve ortanca 3 ay
olarak bulundu. Hastalik siiresi hastalarin 13’{inde 6 ay ve kisa, 4’iinde 6 aydan uzun
idi. Yasayan ve oOlen hastalar hastalik siiresi agisindan degerlendirildiginde, 6len
hastalarda hastalik siiresinin daha kisa olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi (Fisher’in kesin testi, p=0,270).

Olen 21 hastada takip siiresi ortalamas1 53,1+61 ay (aralik: 2-216), ortanca 12 aydh.
Takip siireleri 8’inde 1 y1l ve altinda, 3’tinde 1-5 y1l, 5’inde 6-10 yil, 1’inde 11-15 yil ve
1’inde 15 yilin {izerindeydi. Hastalarin %41,2’si (n=8) tanidan sonra ilk 1 yil iginde

Olmiislerdi.
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Oliim, hastalik siddeti hafif olan hastalarin %35,9’unda (n=1), orta olan hastalarin
%5,8’inde (n=7), siddetli olan hastalarin ise %21,4’iinde (n=9) goriildii. Yasayan ve
Olen hastalar hastalik siddeti yoniinden degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamlilik bulundu (kikare:9,200, p=0,010) (Tablo 37). Hastalik siddeti hafif ile orta
olan hasta gruplar1 birlestirilerek siddetli olanlarla 6lim goriilmesi yoniinden
degerlendirildiginde, hastahig siddetli olan hastalarda 6liimiin daha fazla goriildiigii

saptandi (kikare:9,199, p=0,002).

Tablo 37. Pemfiguslu hastalarda hastalik siddetine gore son durum

Hastalik siddeti | Yasiyor Olii Total

Hafif 16 (%94,1) 1 (%5,9) 17 (%100)
Orta 114 (%94,2) 7 (%5,8) 121 (%100)
Siddetli 33 (%78,6) 9 (%21,4) 42 (%100)
Toplam 163 (%90,6) 17 (%9,4) 180 (%100)

Kikare: 9,200, p=0,010

Olen hastalarda baslangi¢ kortikosteroid dozu ortalamasi 103,1£26,1 (aralik: 60-
160) ve ortanca 100 mg/giin olup, 1’inde 80 mg’dan az, 10’unda 80-119 mg ve, 6’sinda
120 mg’m iizerindeydi. Yasayan ve 6len hastalar baslangi¢ kortikosteroid dozuna gore
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamlilik bulundu. Olen hastalarda daha
yiikksek doz sistemik kortikosteroid ile tedaviye baslandigr gorildi (MWU,
p=0,030). Baslangi¢ kortikosteroid dozu (mg/giin) 80-119 ve 120 ve istii olan gruplar
birlestirilerek 80’in alti ile aralarinda degerlendirme yapildiginda baslangi¢
kortikosteroid dozu 80 mg/giin’iin altinda olan grupta oliimiin daha az oldugu
saptandi (Fisher’in kesin testi, p=0,044).

Olen hastalarda baslangic tedavisi 6’sinda sadece sistemik KS, 11’inde KS ve IS
idi. Yasayan ve Olen hastalar baslangi¢c tedavisine gore degerlendirildiginde, 6len
hastalarda baslangic tedavisinde daha ¢ok KS ve IS tedavi kullanilmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (kikare:0,002, p=0,961).
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Olen hastalarin 3’{i tam remisyon, 2’si kismi remisyon, 8’i aktif hastalik, 4’ii
yanitsiz hasta grubundaydilar. Yasayan ve dlen hastalar tedaviye yanit gruplari arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (kikare:26,630, p<0,001)
(Tablo 38). Aktif hastalik ve yanitsiz hasta gruplari ile sifa, tam remisyon, kismi
remisyon gruplari arasinda Oliim goriilmesi yoniinden degerlendirme yapildiginda
oliimlerin ¢ogunun aktif hastallk ve yanitsiz hasta gruplarinda oldugu saptandi

(kikare:20,808, p<0,001).

Tablo 38. Pemfiguslu hastalarda tedaviye yanit gruplarinda son durum

Yasiyor Olii Total
Sifa 45 (%100) 0 (%0) 45 (%100)
Tam remisyon 53 (%94,6) 3 (%5,4) 56 (%100)
Kismi remisyon 32 (%94,1) 2 (%5,9) 34 (%100)
Aktif hastahk 14 (%63,6) 8 (%36,4) 22 (%100)
Yamtsiz 19 (%82,6) 4 (%17,4) 23 (%100)
Toplam 163 (%90,6) 17 (%9,4) 180 (%100)

Kikare:26,630, p<0,001

Yasayan ve Olen hastalar; hastanin takiplere diizensiz gelmesi (Fisher’in kesin testi,
p=1,000), ek hastaliklar1 (kikare:0,025, p=0,874) bakimindan incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Olen hastalarin 10°unda (%58,8), yasayan hastalarin 39’unda (%23,9) diyabet
bulunuyordu. Yasayan ve Olen hastalar diyabet varligi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Olen hastalarda diyabet daha sik olarak
goriildii (kikare:9,463, p=0,002).

Olen hastalarmn 4’iinde (%23,5), yasayan hastalarin 2’sinde (%1,2) malinite
bulunuyordu.

Oliim sebeplerini inceledigimizde 6liim sebebi hastalarin 4’iinde (%23,5) malinite,
4’tinde (%23,5) iskemik kalp hastaligi idi. Diger hastalarda 6liim sebeplerinin; 1’inde
gastrik kanama sonucu gelisen sok, 1’inde menenjit, 1’inde sepsis, 1’inde kalp

yetmezligi, 1’inde diyabetik koma, 1’inde de steroid kesilmesine bagli adrenal
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yetmezlik oldugu goriildii. Ug hastada ise 6liim nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Malinite, iskemik kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi sebebiyle goriilen 6liimler (toplam 9
0liim) hastalik ve tedavi ile direkt iliskili degildi. Gastrik kanama ve sok, sepsis,
menenjit, diyabetik koma, steroid kesilmesine bagli adrenal yetmezlik (toplam 5 6liim)
sebebiyle goriilen 6liimler hastalik ve tedavi ile iligkili bulundu.

Hastalik ve tedavi ile iliskili olan 6liimlerin 4’tiniin aktif hastalik grubunda, 1’inin

ise kismi remisyon grubunda oldugu goriildi (Tablo 39).

Tablo 39. Pemfiguslu hastalarda 6liim nedenleri

No |TY Alt grup | BKD TS Oliim nedeni

1 TR PV 120 216 IKH

2 TR PV 120 96 IKH

3 TR PV 60 94 Malinite

4 KR PV 100 128 IKH

5 KR PV 100 11 Diyabetik koma
6 AH PV 80 2 Gastrik kanama
7 AH PE 132 20 Menenjit

8 AH PV 80 2 Adrenal yetmezlik
9 AH PNP 120 6 Malinite

10 AH PNP 80 12 Malinite

11 AH PV 80 4 Sepsis

12 AH PVeg 100 11 Malinite

13 AH PF 80 3 ?

14 Y PE 100 80 IKH

15 Y PV 120 108 ?

16 Y PV 160 82 Kalp yetmezligi
17 Y PV 100 27 ?

TY: Tedaviye yanit grubu, TR: Tam remisyon, KR: Kismi remisyon, AH: Aktif hastalik,
Y: Yanitsiz hasta grubu, BKD: Baslangi¢ kortikosteroid dozu (mg/giin, metilprednizolon),
TS: Takip siiresi (ay), IKH: Iskemik kalp hastalig

Olen hastalarin 6zellikleri Tablo 40 ve 41°de gdsterilmistir.
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Tablo 40. Pemfiguslu 6len hastalarin 6zellikleri (1)

No | Tam Cinsiyet | Tam1 | HS Hastalik Altgrup | Kliniktip | TS BKD | Baslangig Tiim seyirde tedavi
yili yasi (ay) siddeti (ay) mg/g | tedavisi

1 1988 E 55 18 Orta PV D+M 128 100 KS+A KS+A

2 1991 E 50 3 Siddetli PV D+M 216 120 KS+A KS,A,S,Dp, T

3 1993 K 51 15 Orta PV D+M 2 80 KS KS

4 1995 E 63 8 Orta PE D 80 100 KS+A KS,A,Dp

5 1995 E 63 1 Siddetli PV D+M 96 120 KS KS

6 1997 K 68 3 Hafif PV D+M 94 60 KS KS

7 1998 E 46 3 Siddetli PV D+M 108 120 KS+A KS,AM

8 1998 E 17 2 Siddetli PE D 20 132 KS+A KS,A,Dp,Sf

9 1999 K 58 3 Siddetli PV D+M 82 160 KS+A KS+A

10 | 2002 K 55 4 Orta PV D+M 2 80 KS KS

11 | 2006 E 34 15 Siddetli PNP D+M 6 120 KS KS,M,IVIG

12 | 2006 E 32 6 Siddetli PNP D+M 12 80 KS+A KS,AM,P,IVIG

13 | 2006 E 55 4 Siddetli PV D+M 4 80 KS+A KS+A

14 | 2007 K 70 5 Siddetli PV D 27 100 KS+A KS,A,Dp

15 | 2008 K 48 5 Orta PVeg D+M 11 100 KS+A KS+A

16 | 2008 E 44 24 Orta PF D 3 80 KS+A KS+A

17 |2008 |E 75 3 Orta PV M 11 100 | KS KS

HS: Hastalik siiresi, TS: Takip stiresi, BKD: Baslangi¢ kortikosteroid dozu (mg/giin, metilprednizolon), E: Erkek, K: Kadin, D: Sadece deri tutulumu,
D+M: Deri ve mukoza tutulumu, M: Sadece mukoza tutulumu, A: Azatioprin, S: Siklosporin, Dp: Dapson, T: Tetrasiklin, M: Mikofenolik asit,

Sf:Siklofosfamid
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Tablo 41. Pemfiguslu 6len hastalarin 6zellikleri (2)

No | Tedaviye | Olim | Olim | Diyabet | Oliim sirasinda Oliim nedeni Oliimiin hastalik ya
yanit yilt yasi Klinik KS tedavi | IS tedavi da tedavi ile iligkisi

1 KR 1999 |65 yok Lezyonsuz | 2 mg/ga - iskemik kalp hastaligi | yok

2 TR 2009 |68 yok Lezyonsuz | 4 mg/g - iskemik kalp hastalig1 | yok

3 AH 1993 |51 yok lezyon var | 40 mg/g - gastrik kanama,sok var

4 Y 2002 |71 var lezyon var | 16 mg/g 100 mg/g A | iskemik kalp hastalig1 | yok

5 TR 2003 |71 var Lezyonsuz | 8 mg/ga - iskemik kalp hastalig1 | yok

6 TR 2006 | 77 var Lezyonsuz | 4 mg/ga - malinite yok

7 Y 2007 |55 yok Lezyonsuz | 12 mg/g 2gr/gM ? ?

8 AH 2000 |19 yok Lezyonsuz | 32 mg/g 100 mg A menenjit var

9 Y 2006 | 64 var lezyon var | 36 mg/g 150 mg A kalp yetmezligi yok

10 | AH 2002 |55 yok Lezyonsuz | 24 mg/g - adrenal yetmezlik var

11 | AH 2007 | 35 var lezyonvar | 100mg/g | 2gr/igM malinite yok

12 | AH 2007 | 33 yok lezyon var | 48 mg/g 3gr/igM malinite yok

13 | AH 2007 | 56 var lezyon var | 48 mg/g 100 mg A sepsis var

14 |Y 2010 |73 var lezyon var | 40 mg/g 25mg/gDp | ? ?

15 | AH 2009 |49 var lezyon var | 20 mg/g - malinite yok

16 | AH 2009 |44 var lezyon var | 16 mg/g 100 mg/gA | ? ?

17 | KR 2009 |76 var Lezyonsuz | 8 mg/g - diyabetik koma var

TR: Tam remisyon, KR: Kismi remisyon, AH: Aktif hastalik, Y: Yanitsiz hasta grubu, A: Azatioprin, M: Mikofenolik asit,

Dp: Dapson
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4.11. SAGKALIM DEGERLERI

4.11.1. Genel sagkalim

Son durumlar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilen hastalarin (n=180) genel sagkalim

stiresi ortalamasi 232,9+7,2 (aralik: 218,8-246,9) ay idi (Sekil 14).

Sekil 14. Pemfiguslu hastalarin genel sagkalim egrisi
o %
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Sagkalim siiresi (ay)

Pemfigus hastalarinin (n=180) genel sagkalim oranlar1 Tablo 42’de gdsterilmistir.

Tablo 42. Takibi yapilan pemfiguslu hastalarin genel sagkalim oranlari

Sagkalim siiresi Sagkalim orani
1 yilhik %96

2 yilhik 9094.8

5 yilhik %94,1

10 yilhik %387,2

15 yilhk %385,4

20 yilhik 9080,7
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4.11.2.Cinsiyet

Cinsiyete gore sagkalim siiresi incelendiginde, kadinlarda ortalama 245,8+7,3
(aralik: 231,4-260,2), erkeklerde 207,1+12,1 (aralik: 183,3-230,9) ay idi. Sagkalim
siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulundu. Erkeklerde sagkalim
siiresinin kadinlara gore daha kisa oldugu goriildii (kikare: 4,149, p=0,042) (Sekil
15).

Sekil 15. Pemfiguslu hastalarin cinsiyete gore sagkalim egrisi
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Erkeklerde 1 yillik sagkalim orani %94,5, 10 yillik sagkalim orani ise %81,5 olarak
saptand1 (Tablo 43).

Tablo 43. Pemfiguslu hastalarin cinsiyete gore sagkalim oranlari

Sagkalim oram
Cinsiyet 1 yilhik 2 yilik 10 yilhk | 15 yilhk
Kadin %97,1 %97,1 %91,3 %91,3
Erkek %94,5 %091,5 %081,5 %774
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4.11.3. Tam yas1

Sagkalim siiresi ortalamasi tani yasit 40 yasin altinda olan hastalarda 252,9+6,3
(aralik: 240,5-265,2), tan1 yas1 40 yas ve iizerinde olan hastalarda 220,8+10,5 (aralik:
200,2-241,4) ay idi. Tanm yas1 40 ve lizerinde olan hastalarda sagkalim siiresi daha kisa
olmasina ragmen; Sagkalim siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamadi (kikare:3,606, p=0,058), (Sekil 16).

Sekil 16. Pemfiguslu hastalarin tan1 yasina gore sagkalim egrisi
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Tan1 yas1 40 yas ve iistiinde olan hasta grubunda 1 yillik sagkalim oran1 %94.2, 10 yillik
sagkalim oran1 %382,2 olarak saptandi (Tablo 44).

Tablo 44. Pemfiguslu hastalarin tani yasina gére sagkalim oranlari

Sagkalim orani
Tani yas1 1 yilhik 2 yilhik S yilhik 10 yilhk
<40 yas %97,2 %95,6 95,6 %95,6
>40 yas %94,2 %94,2 93,1 %382,2
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4.11.4. Hastahk siddeti

Hastalik siddetine gore ortalama sagkalim siiresi hastalik siddeti hafif olanlarda
245,8+17,2 (aralik: 212,1-279.,4), orta olanlarda 245,5+7 (aralik:231,7-259,2), siddetli
olanlarda ise 190,9+16,8 (aralik: 157,9-223,9) ay idi. Sagkalim siiresi acisindan ii¢ grup
arasinda anlamli bir fark bulundu (p=0,017) (Sekil 17).

Sekil 17. Pemfiguslu hastalarin hastalik siddetine gore sagkalim egrisi
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Hastalik siddeti hafif ile orta olan gruplar birlestirilerek siddetli olan grup ile sagkalim
stiresi agisindan degerlendirildiginde, hastah@ siddetli olan hastalarda sagkalim

siiresinin daha kisa oldugu saptandi (p=0,004) (Sekil 18).

Sekil 18. Pemfiguslu hastalarin hastalik siddetine (hafif-orta ile siddetli) gore sagkalim egrisi
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Hastalig1 siddetli olan grupta 1 yillik sagkalim oram1 %95,1, 10 yillik sagkalim orani
%72,8 olarak bulundu (Tablo 45).

Tablo 45. Pemfiguslu hastalarin hastalik siddetine gore sagkalim oranlari

. . Sagkalim oram
Hastalik siddeti 75— ynlhkg 5 yillik 10 yilhk
Hafif - - - 88,9
Orta 95,8 95,8 95,8 93,6
Siddetli 95,1 90,2 87,5 72,8
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4.11.5. Baslangic sistemik kortikosteroid dozu

Baglangic kortikosteroid dozuna gore ortalama sagkalim siiresi 80 mg/giin’iin
altinda olan grupta 257,4+6,4 (aralik: 244,8-240), 80-119 mg/giin olan grupta
215,8+11,2 (aralik: 193,9 -237,7) ve 120 mg/giin ve iistiinde olan grupta 208,9+18,7
(aralik: 172,1-245,6) idi. Sagkalim siiresi agisindan {i¢ grup arasinda anlamli bir fark
bulundu (p=0,037) (Sekil 19).

Sekil 19. Pemfiguslu hastalarin baglangi¢ sistemik kortikosteroid dozuna gore sagkalim egrisi
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Baslangig¢ kortikosteroid dozu 80-119 mg/giin ile 120 mg/giin ve iistiinde olan gruplar
birlestirilerek 80 mg/giin’lin alt1 ile karsilastirildiginda, baslangi¢ kortikosteroid dozu
80 mg/giin’iin altinda olan hastalarda sagkalim siiresinin daha uzun oldugu

goriildii (p=0,010) (Sekil 20).

Sekil 20. Pemfiguslu hastalarin baglangi¢ sistemik kortikosteroid dozuna (<80 ve 80-119 ile
>120 mg/giin) gore sagkalim egrisi
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Baslangic kortikosteroid dozu 120 mg/giin ve istiinde olan grupta 1 yillik sagkalim
orant %97,7, 10 yillik sagkalim oran1 %81 olarak bulundu (Tablo 46).

Tablo 46. Pemfiguslu hastalarin baslangi¢ kortikosteroid dozuna gore sagkalim oranlari

Sagkalim orani
BKD 1 yilhik 2 yilhk S ynlhk 10 yilhik
<80 mg — — — %96
80-119 mg %92,8 %91,6 %90 %86,2
>120 mg %97,7 %095,2 %095,2 %81

BKD: Baslangi¢ kortikosteroid dozu (mg/giin, metilprednizolon)
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4.11.6. Diyabet

Sagkalim siiresi ortalamasi diyabeti olmayan hastalarda 246,894+6,3 (aralik: 234,6-
259,2), diyabeti olan hastalarda ise 188,3+20,9 (aralik: 147,3-229,3) ay idi. Diyabeti

olan hastalarda sagkalm siiresi istatistiksel olarak anlamh derecede kisa saptandi
(p<0,001) (Sekil 21).

Sagkalim orani (%)

0,

0,

Sekil 21. Pemfiguslu hastalarin diyabete gore sagkalim egrisi

Diyabet yok

p<0,001

Diyabet var

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Sagkalim siiresi (ay)

Diyabeti olan hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 %89,6, 10 yillik sagkalim oran1 %61,9
idi (Tablo 47).

Tablo 47. Pemfiguslu hastalarin diyabete gore sagkalim oranlari

Sagkalim oram
Diyabet 1 yilhik 2yilik | 5 yilik 10 yilhik
Yok %97,7 %96,8 %96,8 %94,9
Var %089,6 %89,6 | %87,2 %061,9

94



4.11.7. Malinite

Sagkalim siiresi ortalamasi malinitesi olmayan hastalarda 238,4+6,8 (aralik: 225,1-
251,9), malinitesi olan hastalarda 93+43,2 (aralik: 8,2-177,8) ay idi. Malinitesi olan

hastalarda sagkalm siiresi istatistiksel olarak anlamh derecede kisa bulundu
(p<0,001) (Sekil 22).

Sekil 22. Pemfiguslu hastalarin maliniteye gore sagkalim egrisi
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Malinitesi olan hastalarin 1 yillik sagkalim orant %66,7, 10 yillik sagkalim oran1 %25
olarak saptandi (Tablo 48).

Tablo 48: Pemfiguslu hastalarin maliniteye gore sagkalim oranlart

Sagkalim oram
Malinite 1 yilhik 2 yilhk 10 yilhk
Yok %97,1 %96,4 %89,9
Var %066,7 %50 %25
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4.11.8. Diger

Sagkalim siiresi ile hastalik stiresi (p=0,282), klinik alt grup (PV ile digerleri
arasinda, p=0,062), klinik tip (p=0,323), baslangi¢ tedavisi (sadece KS ile KS ve IS
arasinda, p=0,452), tiim seyirdeki tedavi (sadece KS ile KS ve IS arasinda, p=0,109),
baslangi¢ remisyonuna kadar gegen siire (p=0,905), baslangi¢ remisyonunda kalma
stiresi (p=0,824), ek hastaliklar (p=0,982) ve aktivasyon (p=0,888) iliskileri ayr1 ayri

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi.

4.11.9. Sagkalima etkili faktorler

Sagkalim {izerine etkili oldugu diisiiniilen faktorlerden tek degiskenli analiz ile p
degeri 0,05’ in altinda bulunanlar (cinsiyet, hastalik siddeti, baslangi¢ kortikosteroid
dozu, diyabet, malinite) ¢ok degiskenli analize alindi. Diyabet ve malinite bagimsiz

prognostik faktorler olarak bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,001) (Tablo 49).

Tablo 49. Pemfiguslu hastalarda sagkalima etkili faktorler

Prognostik faktorler Tek degiskenli analiz | Cok degiskenli analiz
(p degeri < 0,05 olan faktorler) p degeri p degeri

Cinsiyet 0,042 0,243

Hastalik siddeti* 0,004 0,629

Baslangic kortikosteroid dozu** 0,010 0,102

Diyabet <0,001 0,002

Malinite <0,001 0,001

*Siddetli ile hafif ve orta gruplar1 degerlendirildi
**80 mg/giin alt1 ile diger gruplar degerlendirildi
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Pemfigus hastalarinda diyabet ve malinite bulunmasi, diger faktorlerden

bagimsiz olarak daha kisa bir sagkahm siiresi ile iliskili bulundu. Malinite en

yiiksek odds ratio oramiyla sagkalimi en ¢ok etkileyen faktor olarak saptandi

(Tablo 50).

Tablo 50. Pemfiguslu hastalarda sagkalimi etkileyen ¢ok degiskenli analiz sonuglari

) %695
p degeri Odds ratio
giiven arahg
Cinsiyet 0,243 1,9 0,6-6,3
Hastalik siddeti* 0,629 1,3 0,4-4,2
Baslangig kortikosteroid dozu** 0,102 59 0,7-50,3
Diyabet 0,002 5,0 1,8-14,0
Malinite 0,001 8,1 2,5-26,2

*Siddetli ile hafif ve orta gruplar1 degerlendirildi
*#80 mg/giin alt1 ile diger gruplar degerlendirildi
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5. TARTISMA

Pemfigus tiim diinyada goriilen, histopatolojik olarak akantoliz gosteren, deri
ve/veya mukozalarda intraepitelyal biil ve erozyonlarin varlig ile karakterize, kronik
hayati tehdit edebilen otoimmiin biillii bir hastaliktir. 18. yiizyildan beri hastalik olarak
bilinen pemfigus ilk kez 1791 yilinda Wichman tarafindan isimlendirilmistir (2,8).

Insidans1 her y1l 0,1-3,2/100.000 yeni vaka olarak bildirilmistir (2). Ulkemizde ise
Uzun ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Akdeniz bolgesinde pemfigusun insidansi
0,24/100.000 olarak bildirilmistir (16).

Calismamizda 1988-2009 yillar1 arasinda klinigimizde tan1 konulmus ve/veya
yatirilarak baslangic tedavisi yapilmis ve sistematik bir sekilde tarafimizdan takip
edilmis 232 hasta segilerek degerlendirildi.

Pemfigus genel olarak diinyada kadin ve erkekleri benzer siklikta etkilemektedir
(15,126,127,128). Calismamizda 232 hastanin %58,6’s1 kadin, %41,4’i erkek ve
kadin/erkek orani 1,42:1 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda hastalik
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Ulkemizde kadim:erkek orami (K : E) Turgutalp’in
yaptig1 calismada 2:1, Uzun ve arkadaglarinin yaptigi caligmada ise 1.35:1 olarak
saptanmistir (16,24). Kuveyt’te, Japonya’da, Italya’da ve Tiirkiye’de yapilan bir
caligmada hastalik belirgin olarak kadinlarda daha sik goriilmistir (21,22,23,24).
Banglades’te ise erkek hakimiyeti vardir (127). Bulgaristan ve Hindistan’da hastalik
kadinlarda hafif bir farkla daha fazla goriilmistiir (18,86). Calismamizda ¢ikan sonuca
benzer olarak Giiney Afrika, Iran, Makedonya, Israil’de de pemfigus yine kadinlarda
daha fazla goriilmiistiir (26,85,128,129) (Tablo 51).

Hastaligin baslangic yas1 40-60 yas arasinda degismekle birlikte nadiren ¢ocukluk
caginda, adolesan ¢aginda ve daha ileri yaslarda da baslayabilmektedir (2,8).
Calismamizda ortalama yas 8-75 yas arasinda degismekte olup ortalamasi 43,3+14,4,
ortanca 43 yildi. Bu sonug Tiirkiye’de yapilan diger ¢aligmalarla (her iki calismada da
43) oldukca benzerdir. iran (42) ve Giiney Afrika’da (45,5) da benzer sonuclar;
Bulgaristan (55,1), Makedonya (52), Singapur (53), Israil (53,5) ve Japonya’da (55,3)
ise daha ileri yaslarda basladig1 bildirilmistir (18,23,26,85,126,128,129) (Tablo 51).
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Tablo 51. Pemfigus olgularinda cinsiyet orani, baglangi¢ yasi ve en sik goriilen alt tipin ¢esitli
calismalardaki sonuclari

Calismalar Hasta | Cinsiyet | Baslangi¢ | En
(16,18,21,22,23,24,26,85,86,126,127,128,129) SAYIL | oram ya stk alt
(n) (K/E) grup
Micali ve ark. (Italya), 1998 84 1,62/1 55 PV
Alsaleh ve ark. (Kuveyt), 1999 54 1.7/1 35,8 PV
Tsankov ve ark. (Bulgaristan), 2000 74 1.1111 55,1 PV
Aboobaker ve ark. (Giiney afrika), 2001 112 1.55/1 45.5 PF
Goon ve ark. (Singapur), 2001 50 1/1 53 PF
Uzun ve ark. (Akdeniz boélgesi), 2004 148 1.35/1 43 PV
Chams-Davatchi ve ark. (iran), 2005 1209 | 1.51 42 PV
Mabhajan ve ark. (Hindistan), 2005 54 1.16/1 4.-5.dekad | PV
Amin ve ark. (Banglades), 2006 32 1/1.3 40.3 PV
Turgutalp ve ark. (Tiirkiye), 2007 52 2/1 43 PV
Laskoska ve ark. (Makedonya), 2007 133 1.3/1 52 PV
Ishii ve ark. (Japonya), 2008 55 2/1 55,3 PV
Mimouni ve ark. (israil), 2010 155 1.54/1 53,5 PV
Bizim calismamz (Tiirkiye), 2010 232 1.42/1 43,3 PV

Calismamizda,  cinsiyete = gore  pemfigus alt  gruplarinin  dagilim
degerlendirildiginde, PVeg kadinlarda (p=0,022), PE ise erkeklerde (p=0,010) daha
fazla goriilmekteydi. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte PV
kadinlarda, PF ise erkeklerde biraz daha fazla goriilmekteydi. Literatiirde Ljubojevi¢ ve
arkadaglar1 (17) PVeg’in kadinlarda, PE ve PF’un ise erkeklerde daha fazla
goriildiigiinii, Salmanpour ve arkadaslari (130) PVeg’in kadinlarda PF’un erkeklerde
daha fazla gorildiigiinii yaptiklar1 ¢alismalarda bildirmislerdir. Ishii ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, PE’un erkeklerde PV, PVeg ve PF’un kadinlarda daha fazla
gortldiigli bildirilmistir (23). Alsaleh ve arkadaslarimin yaptigi calismada da PV ve
PF’un kadinlarda daha sik gorildiigii bildirilmistir (22). Calismamizda saptamis
oldugumuz PVeg’in kadinlarda, PE’un ise erkeklerde daha fazla goriilmesi literatiir

verileri ile uyumluluk gostermektedir.
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Calismamizda ortalama tan1 yasi kadinlarda 44,5 (8-73 yas araliginda) ve
erkeklerde 41,7 (13-75 yas araliginda) yil olup cinsiyetler arasinda anlamli fark
gorilmemistir. Hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi Uzun ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kadinlarda 41, erkeklerde 46, Esmaili ve arkadaslarinin ¢calismasinda kadinlarda 42,7,
erkeklerde 39,7, Laskoska ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise kadinlarda 51, erkeklerde
53 olarak bildirilmistir (16,128,131).

Calismamizda ortalama tani yasi, PV’e (43,8) ve PF’a (42,4) gore PE (40,6) ve
PVeg’ta (36,6) daha geng yasta tespit edildi. Benzer sekilde Uzun ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢alismada PVeg (42), PE’un (32), PV (43) ve PF’a (52) gore daha erken yasta
bagladiklart bildirilmistir (16). Micali ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada PVeg’in
(22.5) PV’e (56) ve PE’a (54) gore daha geng yasta goriilldiigi bildirilmistir (21). Ancak
Ishii ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise farkli olarak PV’e (52.8) gore PVeg’in
(60.5) ve PF’un (60.1) daha ileri yasta, PE’un (37) ise daha geng¢ yasta gorildigii
bildirilmigtir (23). Pemfigus alt gruplarinin ortalama tani yasi cografi bolgelere gore
farklilik gostermekle birlikte, hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle bu konu ile ilgili
daha kesin verilere sahip olmak i¢in; ¢ok merkezli, daha ¢ok sayida hasta grubunu
igeren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Pemfigus alt gruplarinin dagilim birgok tilkede birinci sirada PV, ikinci sirada ise
PF olacak sekilde bir dagilim gostermektedir (16,18,23,85,86,127,129,130,132). Bizim
calismamizda da benzer sekilde olgularin %85.3’i PV, %5,6’s1 PF tanis1 almisti. Bu
sonu¢ Turgutalp’in Diyarbakir’da (24), Uzun ve arkadaslarinin ise Akdeniz bolgesinde
(16) yaptigt calismalar ile uyumlu olarak Tirk toplumunda en sik goriilen
intraepidermal otoimmun biilli hastaligin PV oldugunu desteklemektedir. Yapilmis
arastirmalarin ¢ogunun sonuglariyla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da ikinci sirada
%S5.6’1ik oranla PF yer aliyordu (16,85,86,127,129).

Literatiirde hastalik siiresinin hastaligin yayginligmma ve yerlesim yerine gore
olduk¢a farkli olabilecegi bildirilmistir (4,21,131,133). Calismamizda hastaligin
baslangicindan tani konmasma kadar gecen siire olarak tanimlanan hastalik siiresi
ortalamasi 7,2 ay olarak bulundu. Hastalik siiresi hastalarin %65,3’iinde (n=132) 6 ay ve
kisa, %34,7’sinde (n=70) 6 aydan uzun siireli idi. Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte hastalik siiresinin deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda
en kisa (6,6 ay), sadece deri lezyonu olan hastalarda en uzun (9,3 ay) oldugu

goriilmistiir. En kisa siirede tan1 alan (1 hafta) hastamiz deri ve mukoza tutulumu
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bulunan, en uzun siirede tani alan hastamiz ise (60 ay) sadece deri tutulumu bulunan PV
hastalar1 idiler. Calismamiza benzer olarak Esmaili ve arkadaslart mukoza lezyonu ile
baslayan hastalarin %41,9’unda, deri lezyonu ile baslayan hastalarin %63,9’unda
hastalik siiresinin 6 aydan uzun oldugunu bildirmislerdir (131). Qasmi ve arkadaslar1 da
pemfigusta hastalik siiresini baglangicta oral lezyonlarla baslayan hastalarda 15,2+17,6
ay, deri lezyonlar1 ile baslayan hastalarda 14,5+33 ay oldugunu bildirmislerdir (133).
Yine Kavusi ve arkadaslar1 (4) PV hastalarinda ortalama hastalik siiresini 6,6 ay, deri ve
mukoza tutulumu olan hastalarda 3,5, mukoza ya da deri tutulumu olan hastalarda ise
7,8 ay, Micali ve arkadaslar1 (21) pemfigus hastalarinda hastalik siiresini ortalama 7 ay
olarak bildirmislerdir.

Calismamizda hastalig1 siddetli baslayan hastalarda hastalik siiresinin, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte daha kisa (ortalama 5,3+4,3 ay) oldugu saptandi
(p=0,114). Calismamiza benzer olarak Savin ve arkadaslart da pemfigusun hastalik
sliresi kisa olan hastalarda fulminan seyir gosterdigini bildirmislerdir (134).

Lokalize ve hafif siddetli olarak seyir gosteren pemfigus hastalarinda taniya kadar
gegen siirenin olduk¢a uzun olabildigini bildiren yayinlar bulunmaktadir (4,17,21,128).
Ljubojevic ve arkadaslar1 oral mukozal lezyonu olan 4 hastada hastalik siiresini 5 yil
olarak bildirmislerdir (17). Micali ve arkadaslar1 pemfigus hastalarinda ortalama
hastalik siiresini 7 ay, PV’te 6 ay, ayrica hastaligin baslangicinda siddeti hafif olan 5 PV
hastasinda (4’1 sadece mukozada, 1’1 sadece deride) hastalik siiresinin 4-7 y1l arasinda
degisen siirelerde uzun oldugunu bildirmislerdir (21). Laskoska ve arkadaslar1 da
hastalik siiresinin ¢ogu hastada ortalama 3 ay oldugunu, ancak oral mukozada hafif
erozyonlarla seyreden bir PV hastasinda ise 2 yil oldugunu bildirmislerdir (128). Sadece
deri ya da sadece mukozada hafif semptomlarla siiren pemfigus hastalarinda taniya
kadar gecen siire olduk¢a uzun olabilmektedir. Bu sonug¢ hastalarin yakinmalar
kendilerini ¢ok rahatsiz etmedigi siirece hekime basvurmakta ge¢ kalindigi seklinde
yorumlanabilir.

Calismamizdaki hastalarin %16,8’inde sadece deri tutulumu, %62.9’unda hem
mukoza hem deri tutulumu, %20,3’iinde ise sadece mukoza tutulumu saptandi. Buna
gore pemfigus grubu hastaliklarda deri ve mukoza tutulumunun birlikte oldugu hastalar
cogunlugu olusturmaktaydi. Mimouni ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada bizim
calismamiza benzer sonuglar (sadece deri tutulumu: %24, hem deri hem mukoza

tutulumu:%55 sadece mukoza tutulumu %21) bildirilmistir (135). Ancak sadece deri
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tutulumunu daha diisiik oranda (85), sadece mukoza tutulumunu daha diisiikk oranda
(18,22), deri ve mukoza tutulumunu ise daha yiiksek oranda (16,26), bildiren yayinlar
da bulunmaktadir.

Pemfigus lezyonlar1 antijen dagilimi ile iliskili olarak sacli deri, yiiz ve iist govdede
daha fazla yerlesim gostermektedir (1,2,85). Calismamizda ise pemfigus lezyonlart en
fazla govde (%70,3), sagh deri (%37,5) ve ekstremitede (%29,3) yerlesim gosteriyordu.
Chams-Davatchi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada pemfiguslu hastalarda deri
lezyonlarinin, en fazla toraksta (%70), sonra sacli deride (%49) yerlestigini
bildirmislerdir (85). Yine Zaraa ve arkadaslar1 deri lezyonlarinin en sik govde ( 42
hastada), ekstremite (24 hastada) ve sagli deride (21 hastada) daha sik, yiizde (14
hastada) ise daha az siklikta yerlestigini bildirmislerdir (136). Bizim ¢aligmamizda da
benzer bi¢cimde en fazla tutulan viicut bolgesi govde olup yiiz tutulumu daha nadir
goriilmustiir. Bu da, calisma grubumuzda PF ve PE hasta sayilarinin az olmasina
baglanabilir.

PV ve PVeg’ta mukoza tutulumu sikligi oldukga fazladir (16,23,26,85,127,128,
137). Baz1 arastirmacilar PV’de mukoza tutulumunun %100’lere kadar c¢iktigini
bildirmiglerdir (23,26,127,128). Bizim ¢alismamizda da PV’li hastalarin %90,4’tinde
mukoza (%67,7’sinde deri ve mukoza, %?22,7’sinde sadece mukoza) tutulumu
mevcuttu. Calismamizda PVeg hastalarinin ise tamaminda deri ve mukoza tutulumu
saptandi. Bu bulgular PV ve PVeg’ta mukoza tutulumu oraninin yiiksek oldugunu
desteklemektedir. PF ve PE’ta ise genellikle sadece deri tutulumu olmakla birlikte
nadiren mukoza tutulumu da goriilmektedir (21,23,24,26,85,86,127). Literatiirle uyumlu
olarak calismamizda PF ve PE’lu hastalarda mukoza tutulumu nadir olarak saptandi.
PF’lu hastalarin sadece 1’inde deri lezyonlarina mukoza lezyonlan eslik ediyordu. PE
hastalariin ise tamaminda sadece deri tutulumu goriildii. Calismamizda Kklasik bilgilere
uygun olarak PV ve PVeg deri ve mukozada, PF, PE ise sadece deride anlamli derecede
daha sik yerlesmekteydi Bu bulgular desmoglein kompansasyon teorisini desteklerken
ayni zamanda PV’nin mukoza tutulumu, PF’nin ise deri tutulumu yapmaya egilimli
oldugunu ortaya koymaktadir (1,74,138).

PV’li hastalarin %22.7’sinde lezyonlarin sadece mukozalarda yerlestigi saptandi.
Benzer sonuglar Hindistan (%23.94), Makedonya (%24) ve iran’da (%25.7) yapilan
calismalarda da bildirilmistir (128,131,137). PV’li hastalarda klinik olarak sadece
mukoza tutulumunun orani Ispanya’da (%71) daha yiiksek saptanirken Italya (%13),
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Kuveit (%13), Bulgaristan (%10.8) ve lilkemizden yapilan bir ¢alismada (%10.8) daha
diisiik saptanmistir (18,21,22,24,139).

Calismamizda PV’li hastalarin %9.6’sinda lezyonlarin sadece deride yerlestigi
saptandi. Bu oran Bulgaristan (%24.3), Italya (%22), Hindistan (%22.53) ve Suudi
Arabistan’da (%15.8) daha yiiksek saptanirken Kuveyt (%8), iran (%6.4) ve iilkemizde
yapilan bir ¢aligmada (%6.5) daha diisiik saptanmistir (18,21,22,24,131,137,140).

PV’li hastalarin %67,7°sinde lezyonlar hem mukozalarda hem deride yerlesmisti.
Benzer sonuglar Iran (%67.9), Italya (%65) ve Bulgaristan’da (%64.8) yapilan
calismalarda da bildirilmistir (18,21,131). PV’li hastalarda klinik olarak hem mukoza
hem de deri tutulumunun orani sonuglarimiza gore iilkemizde yapilan bir ¢alismada
(%82.5), Kuveit (%79) ve Makedonya’da (%76) daha yiiksek saptanirken Hindistan
(%53.52) ve Ispanya’da (%29) daha diisiik saptanmstir (22,24,128,137,139).

Glinlimiizde pemfigus hastalarinda tedavinin se¢iminde hastaligin baslangicindaki
hastalik siddeti 6nemli rol oynamaktadir. Ancak biillii hastaliklarda hastalik siddetini
gosteren  objektif, tekrarlanabilir ve {zerinde anlasilmis kriterler heniiz
bulunmamaktadir (5,16,22,23,86,103). Yapilan cogu calismada hastalik siddetini
belirlemede baslangigtaki lezyonlarin yerlesimi ve yayginligi, bazilarinda da tedavi
yogunlugu ve eslik eden konstitiisyonel semptomlar g6z Oniline alinmaktadir
(5,16,22,23,86,103). Alsaleh ve arkadaslar1 (22) ile Ishii ve arkadaslar1 (23) tarafindan
yapilan c¢aligmalarda hastalik siddeti hastaligin yayginligina gore hafif, orta ve siddetli
olarak ayrilarak belirlenmistir. Mahajan ve arkadaslar1 lezyonlarin yayginligina ve
konstitiisyonel semptomlarin siddetine gore degerlendirerek hastalik siddetini
belirlemislerdir (86). Calismamizda ise hastalik siddeti Herbst ve arkadaslarinin
hastaligin yayginligi ve tedavi yogunluguna dayanarak olusturduklar1 pemfigus siddet
skalas1 modifiye edilerek olusturuldu (103).

Hastalik siddeti hastalarin %9,9’unda hafif, %66,4’iinde orta ve %23,7’sinde
siddetli olarak saptandi. Buna gore orta siddetteki hastaligi olan hastalar, ¢alisma
grubumuzun ¢ogunlugunu olusturmaktaydi. Herbst ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada bizim calismamiza benzer sonuglar (%5’inde hafif, %70’inde orta ve
%25’inde siddetli) bildirilmistir (103). Ishii ve arkadaslar1 hastalarin %32,6’sinda,
Alsaleh ve arkadaslar1 %13 iinde hastaligin siddetli oldugunu bildirmislerdir (22,23).

Calismamizda cinsiyete gore hastalik siddeti degerlendirildiginde, erkeklerde
hastaligin bagvuru esnasinda daha siddetli oldugu goriildii (erkeklerde %36,5,
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kadinlarda %14,7). Ayrica kadin ve erkeklerde deri ve mukoza tutulumunun benzer
siklikta goriildiigli ancak erkeklerde deri ve mukoza tutulumunun daha siddetli oldugu
saptandi. Kavusi ve arkadaglarinin 128 PV’li hasta ile yaptiklar1 bir caligmada,
erkeklerde deri ve mukoza tutulumunun daha sik goriildiigi ve daha yogun tedaviye
ihtiyag duyuldugu sonugta remisyonun daha az saptandigi bildirilmistir (4). Deri ve
mukoza tutulumu olan erkeklerde klinigin daha siddetli seyretmesi hastalar arasinda
anti-Dsgl ve anti-Dsg3 otoantikor profilinin kalitatif ve kantitatif 6zelliklerinin farkli
olmas1 ya da baz1 mindr antijenlerin patogenezdeki rolleri ile iliskili olabilir (4,74).

Calismamizda deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda, hastalik siddeti hafif olan
hastalarin daha az, orta ve siddetli olan hastalarin ise daha fazla oldugu saptandi. Ishii
ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada %485,7°si deri ve mukoza tutulumu olan PV
hastalar1 ile sadece deri tutulumu olan PF hastalarin1 degerlendirdiginde, hastalik
siddetinin PV hastalarinda orta ve siddetli, PF hastalarinda ise hafif ve orta oldugunu
saptamiglardir (23).

Calismamizda hastalarin %30,6’sinda malinite disinda en az bir tane ek hastalik
tespit edildi. En sik eslik eden hastaliklar siklik sirastyla hipertansiyon, tiroid
bozukluklar1 (14 hastada multinodiiler guatr, 3 hastada hipertiroidi, 2 hastada
hipotiroidi, 1 hastada Hashimoto tiroiditi) ve diyabet olmustur. Bazi arastirmacilar
tarafindan pemfigusa eslik eden tiroid bozukluklarimin nadir olmadigi bildirilmistir
(141-144). Uzun ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢caligmada pemfigusa en sik eslik eden
hastaliklarin psikiyatrik hastaliklar ve guatr oldugunu bildirmislerdir (16). Micali ve
arkadaglar1 da 84 hasta ile yaptiklar1 bir ¢caligmada pemfigusa bir hastada guatr ve iki
hastada tiroid karsinomunun eslik ettigini bildirmislerdir (21). Pitoito ve arkadaslar
primer tiroid bozukluklarmin hastalarin c¢ogunda asikar klinik tiroid hastalig
olusturmaksizin PV ile birliktelik gosterdigini bildirmislerdir (141). Calisma
grubumuzda tiroid bozukluklar1 %8,6 oraninda saptanmustir.

Bircok yayimda (%0.7 ile %10 arasinda degisen oranlarda) pemfigus ile malinite
birlikteligi bildirilmistir (16,18,85,126,128,145). Calismamizda ise literatiirle uyumlu
olarak hastalarin %3.4’linde pemfigus ile malinite birlikteligi vardi. Bazi ¢aligmalarda
pemfigus ile malinite birlikteligi sadece PNP’lu hastalarda mevcuttu (16,128). Tsankov
ve arkadaslar1 74 hasta ile yaptiklari bir ¢aligmada pemfigus tanisi konulduktan sonra 3
PV, 2 PE ve 1 PH hastasinda malinite tanis1 konuldugunu bildirmislerdir (18). Goon ve

arkadaglar1 da 50 pemfigus hastasi ile yaptiklar1 ¢alismalarinda 2 PV, 2 PNP ve 1 IgA
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pemfiguslu hastanin malinite sebebiyle dldiiklerini bildirmislerdir (126). Calismamizda
pemfigus ile malinite birlikteligi olan hastalarin tanis1 %62,5’unda PV, %25’inde PNP
ve %12,5’inde PVeg ile uyumluydu. Bu bulgular pemfigus ile malinite birlikteliginin
her zaman PNP anlamina gelmedigini gostermektedir.

Pemfigusun standart bir tedavisi bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda tedavi
yaklagimlarmin  olduk¢a farkli olabildigi goriilmektedir (4,102,103,146-148).
Giliniimiizde tedavi esas olarak hastanin yasina, hastaligin siddetine ve pemfigus alt
grubuna bagli olarak olusturulmaktadir (103). Sistemik kortikosteroidler tedavinin temel
tasini olusturmakta, kortikosteroidlerin kiimiilatif yan etkilerini azaltabilmek ve ilaglarin
birlikte kullanilmasiyla olusan sinerjistik immunsiipresif etkinin saglanmasi amaciyla
siklikla adjuvan immunstpresif  ilaglarla birlikte kullanilmaktadirlar
(1,23,86,129,147,149,150). Tedavide amag¢ en az yan etki olusturan en diisiik dozu
kullanarak hastalik aktivitesini baskilayip sonugta en kisa siirede remisyonu olusturmak
ve tedavinin kesilmesine olanak saglayabilmektir (1,2).

Calismamizda hastalarin yasi, hastaligin yayginligi ve pemfigusun alt grubu géz
Oniline almmarak hastalarin %36,6’sinda sadece sistemik Kkortikosteroid %59,5’inde
kortikosteroid ve immunsiipresif ve %3,9’unda kortikosteroid ve dapson ile tedaviye
baslanmust1. Israil, Kuveyt, Bulgaristan, Iran ve Tiirkiye’de yapilan c¢alismalarda
pemfigus hastalarinda hastalik siddetine gore sistemik kortikosteroidlerin tek basina ya
da adjuvan ilaglar ile birlikte baslandig1 bildirilmistir(16,18,22,23,85,129).

Baslangi¢ tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin optimal dozu igin gilinlimiizde
bile belli bir kural olusturulamamustir (17,22,86,102,146,150). Ancak baslangi¢ sistemik
kortikosteroidlerin dozunun hastaligin siddetine goére belirlenmesi sik uygulanan bir
yaklasimdir (16,102). Yapilan calismalarda pemfigus hastalarinda tek basina veya
adjuvan tedavilerle birlikte baslangi¢c sistemik kortikosteroid dozu 30-120 mg/giin
prednizolon arasinda degismektedir (16,17,22,26,126). Literatiir ile uyumlu olarak
calismamizda ortalama 88,5 mg/giin (16-160 araliginda) metilprednizolon ile sistemik
kortikosteroid tedavisine baslanmuistir.

Calismamizda PF hastalarinda daha diisiik doz sistemik kortikosteroid (ortalama
74,1 mg/giin) ile tedaviye baslandigi goriildi. PV ile PF’un Kklinik seyirlerini
karsilastiran caligmalarda da bizim ¢alismamiza benzer olarak PF hastalarinda tedaviye

daha diisiik doz ile tedaviye baslandigi bildirilmistir (22,23,126,151). PF hastalarinda

105



daha diisiikk doz sistemik kortikosteroid tedaviye baslanmasi, ¢ogunlukla sadece deri
tutulumu ile seyretmesi ve hastalik siddetinin daha hafif olmasiyla agiklanabilir.

Yine calismamizda deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda daha yiiksek doz
sistemik kortikosteroid ile tedaviye baslandiginin goriilmesi deri ve mukoza tutulumu
olan hastalarin %91,8’inin PV alt grubunda olmasi, ve hastaligin daha siddetli
seyretmesi ile iligkilendirilebilir. Uzun ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada PV’li tiim
hastalara hastaligin siddetine gore 40-120 mg/giin arasinda degisen sistemik
kortikosteroid (prednizolon) ve 2-3 mg/kg/giin azatioprin ile; PF hastalarinda ise daha
diisik doz sistemik Kortikosteroidin tek basma ya da topikal steroidlerle birlikte
baslandig1 bildirilmistir (16). Mimouni ve arkadaslar1 da 155 PV hastasi ile yaptiklari
bir ¢alismada hastaligin siddetine gore 1-2 mg/kg/giin sistemik prednizon, hastalarin
%20’sinde adjuvan ilag ile tedaviye basladiklarin1 ve adjuvan olarak en sik azatioprinin
(%90) secildigini bildirmislerdir (129). Kavusi ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada PV’li
tim hastalara 2 mg/kg/giin sistemik prednizolon ve 2-2,5 mg/kg/giin azatioprin ile
tedaviye baslandigini bildirmislerdir (4).

Calismamizda deri ve mukoza tutulumu olan hastalarin baslangi¢ tedavisinde
sistemik Kkortikosteroid ve immunsiipresif ile tedaviye daha sik baslandigi gorildi
(p=0,027). Baslangi¢ tedavisinde sadece deri tutulumu olan hastalarin %48,6’sinda,
sadece mukoza tutulumu olan hastalarin %55,3’tinde, deri ve mukoza tutulumu olan
hastalarin ise %67,4’tinde Kortikosteroid ve immunsiipresif birlikte baglanmisti. Tiirkiye
ve Iran’da yapilan calismalarda PV’li tiim hastalara sistemik Kortikosteroidler ve
azatioprin ile tedaviye baslandigi bildirilmistir (4,16). Literatiirde baslangi¢ tedavisi
bircok yayinda degisik yaklagimlar 1s1ginda farkliliklar gostermekle birlikte hastaligin
siddeti arttikca steroidi azaltmak amaciyla adjuvan tedavi kullanimi sikliginin arttigt
goriilmektedir (16,18,22,85,129).

Literatiirdeki arastirmalarin ¢ogunda oldugu gibi, bizim ¢alismamizda da, adjuvan
tedavide en sik kullanilan ilag azatioprin idi (4,5,16,17,85,129,130,148,152).
Calismamizda azatioprin, tedaviye baslarken adjuvan kullanilan hastalarin %85,7°sinde
ilk tercih olarak se¢ilmisti.

Literatiirde azatioprinin 1-3 mg/giin arasinda degisen dozlarda ve siklikla steroid
sparing ilk adjuvan olarak baglandig: bildirilmistir (4,16,17,22,152). Calismamizda da

azatioprin hastanin kilosuna ve hastaligin siddetine bagli olarak hastalarin % 52,2’sinde
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150 mg/giin, %46,6’sinda 100 mg/giin ve %1,2’sinde de 50 mg/giin dozunda, hastalarin
%78,8’inde steroid sparing ilk adjuvan olarak baglanmisti.

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte calismamizda PV ve PVeg
hastalarinda azatioprin adjuvan tedavide daha siklikla kullanilmisti.

Calismamizda azatioprin kullanma siiresi ortalamasi 29,74+31,5, ortanca 18 aydi.
Mimouni ve arkadaslart pemfigusta adjuvan tedavide kullanilan immunstipresiflerin (en
stk azatioprin) hastalarin %46’sinda 6 ay-1 yil, %36’sinda ise 1-2 yil siireyle, Kavusi
ve arkadaslart 6-18 ay siireyle kullanildigimi bildirmislerdir (4,146). Calismamizda
azatioprin kullanim siiresi literatiir verileri ile uyumlu olmakla birlikte daha uzun siire
kullanilmasi hastalarin daha uzun takip (22 yillik takip) edilmeleriyle iliskilendirilebilir.

Azatioprin kullanilan hastalarin (n=161) %57,1’inde tedavi seyrinde en az bir yan
etki goriilmiis ve %11,8’inde (n=19) bu nedenle azatioprin tedavisi sonlandirilmisti.
Yan etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup en sik goriilen yan etkiler bakteriyel
infeksiyonlar (%24,2) ve karaciger enzim yiiksekligi (%15,5) olmustu. Bakteriyel
infeksiyonlarin ¢ogu hafif siddette olup en ciddi yan etki 5 hastada alt solunum yolu
infeksiyonu ve 1 hastada da menenjit olarak goriilmiistii. Yan etki sebebiyle ilac1 kesilen
hastalarin %47,3’iinde (n=9) karaciger enzim yiiksekligi saptanmisti. Calismamizda
pansitopeni sadece 2 hastada goriilmiistii. Beissert ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, adjuvan olarak azatioprin baslanan 18 hastada yan etkilerin ¢cogunun hafif ve
orta siddette oldugu, en siddetli goriilen yan etkilerin hastalarin 1’inde pndmoni, 1’inde
hipertansiyon ve 1’inde de diare oldugu bildirilmisti (147). Chaidemenos ve arkadaslari
da azatioprin kullanilan 18 hastanin %37’sinde (n=7) karaciger enzim yiiksekligi,
%26’sinda da hematolojik toksisite goriildiigiinii bildirmislerdir (153).

Calismamizda 34 hastada adjuvan olarak kullanilan mikofenolik asit hastalarin
%35,2’sinde (n=8) steroid sparing ilk adjuvan olarak secilmisti. Mikofenolik asit
kullanma siiresi ortalama 34,6+27,8 ve ortanca 31 aydi. Powell ve arkadaslari da
pemfiguslu 17 hastada mikofenolik asiti hastalarin %64,7’sinde 1 yildan uzun siireyle
kullandiklarini bildirmislerdir (154).

Mikofenolik asit tedavisi seyrinde bildirilen yan etkiler baslica gastrointestinal,
genitoiiriner ve  hematolojik sistemlerle iliskili olup c¢ogu doz bagimli ve geri
doniistimlidiir (155,156). Mimouni ve arkadaslart mikofenolat mofetil kullandiklar1 44
pemfigus hastasinda en sik goriilen yan etkinin gastrointestinal sikayetler, Powell ve

arkadaglar1 ise en sik goriilen yan etkinin lenfopeni oldugunu bildirmiglerdir (154,157).
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Calismamizda mikofenolik asit kullanilan hastalarda ¢ogu hafif siddette goriilen
bakteriyel infeksiyonlar (%20,6) ve dislipidemi (%20,6) en sik goriilen yan etkiler
olmustu. Gastrointestinal yakinmalar ise hastalarin %11,8’inde (n=4) gorilmiistii.

Hastalarin 23’iinde tedavinin herhangi bir doneminde dapson kullanilmisti. En sik
gorillen yan etkisi dozun azaltilmas: ile gerileyen ve hafif diizeyde olan
methemoglobinemi olup hemolitik anemi hi¢ bir hastada goriilmemisti. Dapson
kullanma siiresi ortalama 16,6, ortanca 6 aydi. Literatiirde dapsonun IgA pemfigusu ve
PH’in tedavisinde ilk segenek olarak basariyla kullanildig1 ayrica pemfigusun diger alt
gruplarinda da etkili ve giivenilir bir adjuvan oldugu bildirilmistir (107,157-160).
Dapsonun 50-300 mg/giin dozunda, ortalama 16,8 ay siireyle kullanildigi yapilan
calismalarda bildirilmistir (160,161). Singapur kaynakli bir calismada; adjuvan tedavide
hastalarin ¢ogunda dapson kullanilmis ve pemfigus tedavisinde etkili bulunmustur
(126). Yapilan ¢alismalarda hemolitik anemi ve methemoglobineminin en sik goriilen
yan etkiler oldugu bildirilmistir (162,163).

Pemfiguslu hastalarimizda tedaviye bagli yan etkilerin sik oldugu (%92,7) ancak
tedavi kesilmesini ya da ilag degisikligini gerektirecek ciddi yan etkilerin az oldugu
gorildii. Oral kandidiyazis (%60,3) disinda en sik goriilen yan etki bakteriyel
infeksiyonlardi (%34). Bu komplikasyonu dislipidemi (%28,4), osteoporoz (%25,9),
cushingoid goriiniim (%22), steroide bagh gelisen diyabet (%19), fungal infeksiyonlar
(%18,1, oral kandidiyazis digindakiler) izliyordu. Olgularimizda ortaya c¢ikan yan
etkilerin ~ dagilimi, yapilan ¢alismalarin  ¢ogunun sonuglariyla  uyumluydu
(16,17,22,23,85,86,136,164). Bakteriyel infeksiyonlar en sik goriilen yan etkiler
arasinda yayinlarda sik¢a bildirilmistir (17,22,85,136,164). Calismamiza benzer olarak
Tunus ve Iran’da yapilan ¢aligmalarda da bakteriyel infeksiyonlar pemfigusun tedavisi
seyrinde oral kandidiyazisten sonra en sik goriilen yan etkiler olarak bildirilmistir
(85,136). Cushingoid degisiklikler, osteoporoz, steroide bagli gelisen diyabet, bazi
calismalarda en sik goriilen yan etkiler olarak bildirilmistir (16,22,129,152,164).

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde klinik takip ya da remisyon ve mortalite
en iyi gostergeler olarak kullanilmaktadir (4,5,17,102,153). Pemfiguslu hastalarda
remisyonu gosteren herkes tarafindan kabul edilmis ortak kriterler bulunmamakta,
remisyon kriterleri ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir (4,103). Bu durum
sonuclarin yorumlanmasinda da olduk¢a giicliikkler yaratmaktadir. Calismamizda

remisyonun belirlenmesi Murrell ve arkadaslarinin birgok otoriin katilmasiyla iizerinde
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anlastiklar1  Kriterlerin  genel yaklasimimiz dogrultusunda modifiye edilmesiyle
olusturuldu (125).

Yaymnlarda  baglangic  remisyonu  %38,3-86  arasinda  degismektedir
(21,129,153,157). Literatiir ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da hastalarin
%81,9’unda baslangi¢ remisyonu gorilmiistii.

Baslangic remisyonu hastalik siddeti hafif olan hastalarda (%100) istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla goriilmiistiir (p=0,010). Bizim ¢alismamiza benzer
olarak, Herbst ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada da remisyonun hastaligi hafif
siddetli olan hasta grubunun (pattern 1) tiimiinde goriiliirken (%100), hastalig1 daha
siddetli olan hasta grubunda (pattern 4) ise hi¢ goriilmedigi bildirilmistir (103). Kavusi
ve arkadaslar1 da 1. yilin sonunda remisyonun, hastali§1 daha siddetli baslayan deri ve
mukoza tutulumu olan hastalarda, sadece deri ya da sadece mukoza tutulumu olan
hastalardan daha az gorildigini bildirmislerdir (4). Yine Ishii ve arkadaslar
remisyonun hastalik siddetini daha hafif olarak saptadiklart PF hastalarinda, PV
hastalarindan daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir (23).

Calismamizda sadece deri tutulumu olan hastalarin %71,8’inde, deri ve mukoza
tutulumu olan hastalarin %82,2’sinde ve sadece mukoza tutulumu olan hastalarin ise
%89,4’linde baslangi¢ remisyonu goriilmiistiir. Baslangic remisyonu sadece mukoza
tutulumu olan hastalarda sadece deri tutulumu olan hastalardan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla goriilmiistiir (p=0,037). Kavusi ve arkadaglar1 sadece
mukoza ya da sadece deri tutulumu olan hastalarda 1. ve 2. y1l sonunda remisyonun deri
ve mukoza tutulumu olan hastalardan daha fazla goriildiigiini bildirmislerdir (23).
Scully ve arkadaslar ise sistemik tedavi ile 3. ayin sonunda oral mukoza tutulumu olan
28 hastanin sadece 5’inde (%18) lezyonlarin geriledigini bildirmislerdir (152). Bizim
calismamizda sadece mukoza tutulumu olan hastalarimizda (n=47) baslangi¢
remisyonunun daha fazla goriilmesi, hastalarin kliniginin cogunlugunun hafif (%19,1)
ve orta (%59,6) siddetli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde baslangi¢ remisyonuna kadar gecen siire ile ilgili veriler azdir.
Calismamizda baslangi¢ remisyonuna kadar gecen siire ortanca 9 ay (aralik: 3-114 ay)
olarak saptanmistir. Ancak bu siirenin verilen baglangi¢ tedavileri ile iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Caligmamiza benzer olarak Mimouni ve arkadaglar1 da
yaptiklar1 ¢alismalarinda, prednizolon ve mikofenolat mofetil ile tedaviye basladiklar:

31 PV ve 11 PF hastasinda, ortanca 9 ayda (aralik:1-13 ay) baslangi¢ remisyonunun

109



basladigini bildirmislerdir (157). Olszewska ve arkadaglar1 da baslangi¢ remisyonunun
sadece sistemik kortikosteroid tedavi ile 20 hastada 7,2+13,1 ayda, sistemik
kortikosteroid ve azatioprin verilen 16 hastada 6,8+10,5 ayda goriildigiini
bildirmiglerdir (165). Chaidemenos ve arkadaslar1 ise mukoza tutulumu olan 36
pemfigus hastasinda baglangi¢ remisyonuna kadar gecen siirenin, sadece sistemik
kortikosteroid ile tedaviye baslanilan hastalarda ortalama 119,7 giin, sistemik
kortikosteroid ve azatioprin ile tedaviye baslanan hastalarda ise ortalama 234,5 giin
oldugunu bildirmislerdir (153).

Calismamizda hastalarin %66,3’1 1 yildan dnce remisyona girmislerdi. Kavusi ve
arkadaslar1 128 PV hastas1 ile yaptiklart ¢alismalarinda, 1. yilin sonunda hastalarin
%63,3’linde hastaligin hala aktif donemde oldugunu, hastalarin %36,8’inde remisyon
goriildiigiinii  bildirmiglerdir (4). Mimouni ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda ise
hastalarin %86’sinin 1 yildan 6nce remisyona girdikleri bildirilmistir (129). Bildirilen
remisyon siirelerindeki bu farkliliklar, biiyiik oranda ¢alismalardaki remisyon Kkriterleri,
hastalik siddeti ve klinik tiplerin farkliliklarina dayanmaktadir.

Calismamizda sadece deri tutulumu olan hastalarda baslangi¢c remisyonu (ortanca:
7 ay, aralik:4-44 ay) diger klinik tiplerden daha kisa siirede goriilmistiir (p=0,003).
Istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda
(ortanca: 10 ay, aralik: 3-114 ay) ise bu siire en uzun idi. Yine Kavusi ve arkadaslari
calismalarinda deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda, 1. yilin sonunda remisyon
oraninin diger tiplerden daha az oldugunu bildirmislerdir (4). Olszevska ve arkadaslar
sadece deri tutulumu olan sistemik kortikosteroid ve siklofosfamid ile tedaviye
baglanilan bir hastada 5 ay sonra klinik remisyon goriildiigiinii bildirmislerdir (166).

Calismamizda tiimiinde sadece deri tutulumu goriilen PE hastalarinda (ortanca: 6,5
ay, aralik: 5-8 ay) baslangi¢ remisyonu diger klinik alt gruplarindan daha kisa siirede
gorilmistir (p=0,018). Jablonska ve arkadaslarmin caligmalarinda sistemik
kortikosteroid ve metotreksat ile tedavi baslanan 7 PE hastasinin hepsinde, lezyonlarin
kisa siirede gerileyerek hastaligin remisyona girdigi bildirilmistir (167).

Calismamizda tedaviye 120 mg/glin ve daha yiliksek dozlarda sistemik
kortikosteroidle baglanilan hastalarda (ortanca:11,5 ay, aralik:6-114 ay) baslangic
remisyonuna kadar gecen siirenin daha uzun oldugu gorilmiistir.

Bu sonuglara dayanarak baglangi¢ remisyonuna kadar gecen siire, hastaligin klinik

siddeti ile dogrudan iligkili olup klinik siddete goére verilen tedavi bu siireci birincil

110



olarak etkileyen bir faktor degildir. Ancak hastalik siddeti-remisyon-ilag iligkisinin tam
olarak ortaya konulabilmesi i¢in siddeti aymi olan gruplarda farkli tedavilerin
kullanildig1 prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi ortanca 13 ay (aralik:1-146 ay)
olarak saptanmigtir. Hastalarin %47,8’inde ilk 1 yil, %39,8’inde 1-3 yil icinde
aktivasyon goriilmiistir. Micali ve arkadaslarinin 84 pemfigus hastasi ile yaptiklar
caligmalarinda, remisyon goriilen 39 hastada ortalama 10 ay (aralik: 30 gilin-5 yil) sonra
aktivasyon gorildigi bildirilmistir (21). Beissert ve arkadaslari da baslangig
remisyonunda kalma siiresinin, sistemik kortikosteroid ve azatioprin ile tedavi edilen
hastalarda 258+183 giin, sistemik kortikosteroid ve mikofenolat mofetil kullanilan
hastalarda 123+103 giin oldugunu bildirmislerdir (147). Olszewska ve arkadaslari
baslangi¢ remisyonu siiresinin (en az 6 hafta lezyonsuz) sadece sistemik kortikosteroid
baslanilan hastalarda 10,5+6,86 ay, sistemik kortikosteroid ve azatioprin alan hastalarda
16,4+17,36 ay olarak bildirmislerdir (165). Yine Uzun ve arkadaslari tarafindan tam
Klinik yanit goriilen hastalarda ortalama remisyon siiresi 8 ay olarak bildirilmistir (16).
Calismamizda baslangi¢ remisyonunda kalma siiresinin verilen baslangi¢ tedavileri ile
iliskili olmadig1 saptanmis, bildirilen ¢alismalara gore daha uzun oldugu gortilmiistiir.

Pemfigusta literatlirde bildirilen aktivasyon oranlar1 olduk¢a genis bir aralikta
degismektedir (4,21,129,133,136). Calismalarin ¢ogunda aktivasyonun nasil
degerlendirildigi agik olarak belirtilmemistir.

Aktivasyon oram1 Kavusi ve arkadaglarinin 128 PV hastas1 ile yaptiklar
calismalarinda %355,7, Micali ve arkadaslarinin 84 pemfigus hastas1 ile yaptiklari
caligmalarinda %57,3, Zaraa ve arkadaslari’nin 15 PV ve 22 PF’lu toplam 37 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda %42,5, Qasmi ve arkadaglarimin 28 pemfigus hastasi ile
yaptiklar1 caligmalarinda ise %25,3 olarak bildirilmistir (4,21,133,136). Mimouni ve
arkadaslar1 ise 155 pemfigus hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda aktivasyonun, hastalik
kontrolii saglanan hastalarin %98’inde goriildiigiinii bildirmislerdir (129). Pemfiguslu
hastalarda remisyonu ve devaminda da aktivasyonu degerlendiren genel kriterlerin
olmamasi, sonuglarin yorumlanmasinda da giicliikler yaratmaktadir.

Calismamizda remisyonda izlenen hastalarda yeni lezyon ¢ikisinin bulunmasi ve 10
mg/giin  lizerinde metilprednizolona ihtiyag¢  duyulmas:  aktivasyon olarak
degerlendirilmisti. Calismamizda baslangi¢ remisyonu goriilen hastalarin (n=190)

%359,5’inde en az bir aktivasyon goriilmiistiir. Aktivasyon hafif siddetli hastalikta
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%47,8, orta siddetli hastalikta %57,7, siddetli hastalikta ise %70,5 oraninda
goriilmiistiir. Istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte hastalik siddeti arttik¢a
aktivasyon oraninin arttig1 saptanmustir (p=0,161).

Pasrichia ve arkadaslar1 79 pemfiguslu hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda
aktivasyon oranmi %35,5, tedaviyi tamamlamayan hastalarda ise %352 olarak
bildirmislerdir (168). Kandan ve arkadaslar1 da deksametazon-siklofosfamid ile tedavi
sirasinda, tedaviyi tamamlamayan ya da diizensiz tedavi alan hastalarda aktivasyonun
daha fazla gorildiigiinii bildirmislerdir. Benzer olarak c¢alismamizda da aktivasyon
takiplere diizensiz gelen hastalarda (%75,9’unda) daha fazla gortilmistiir (p=0,004).

Calismamizda aktivasyon sebeplerine bakildiginda hastalarin %28,7’de aktivasyon
doz azaltilirken goriilmiistii. Bunu diizensiz ila¢ kullanimi, diizensiz takip ve tedavi
seyrinde araya giren infeksiyonlar izlemekteydi. Calismamiza benzer olarak
Demircioglu ve arkadaglart da takibi yapilan hastalarin %52’sinde kortikosteroid dozu
azaltilirken aktivasyon goriildiigiinii bildirmislerdir (148).

Remisyon tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir
Literatiirde bildirilen remisyon oranlar1 yayinlar arasinda oldukc¢a genis bir aralikta
degismektedir (16,17,22,85,129,103,133,147,153).

Calismamizda en az bir yi1ldir tam remisyonda ve ilagsiz olarak takip edilen hastalar
sifa; lezyonsuz, 1 yildan kisa siiredir ilagsiz takip edilen hastalar ile 6 ay < siiredir halen
en fazla 10 mg/giin dozunda metilprednizolon ile tedavisi devam eden hastalar tam
remisyonda; minimal tedavi alan, en az iki aydir kendiliginden veya topikal
kortikosteroid tedavi ile bir hafta iginde gerileyen lezyonlari bulunan hastalar ile
lezyonsuz, remisyon siiresi 2 < ve < 6 ay olan hastalar kismi remisyonda kabul
edilmislerdi. Bu kriterler 1s181inda sifa orant %20,7, tam remisyon orani %28,4, kismi
remisyon orant %19,8 olarak saptanmistir. Sifa ve tam remisyon goriilen hastalar
ortalama 58,9+55,9 aydir (aralik: 6-192 ay, ortanca: 33,5 ay) remisyonda izleniyorlardi.
Bu sonuglar literatiirdeki ¢ogu arastirmanin verileri ile uyumluluk gostermekle birlikte
calismamizda saptadigimiz remisyon siiresinin bir¢ok calismada bildirilen degerlerden
daha uzun siireli oldugu goriilmistiir (4,5,16,17,136,153,157).

Herbst ve arkadaglarinin sistemik kortikosteroid ve bazi hastalarda adjuvan
ilaglarla tedaviye baglanilan 40 PV’li hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda tam (en az 1

aydir lezyonsuz ve tedavisiz iken) ve uzun siireli (6 ay ve daha uzun) remisyonun 2.
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yilin sonunda %25, 5. yilin sonunda %50 ve 10. yilin sonunda %75 oraninda
goriildiigiinii ve remisyonun ortalama 4 yil siirdiigiinii bildirmislerdir (103).

Alsaleh ve arkadaslart %17’sinde sadece sistemik kortikosteroid, %76’sinda
sistemik kortikosteroid ve azatioprin, %7’sinde sistemik kortikosteroid ve siklosporin
ile tedaviye bagladiklar1 39 PV, 11 PF ve 4 PE hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda,
hastalarin %20’sinde ortalama 5 yil (1,5-5 yil) siiren tam remisyon (lezyonsuz ve
tedavisiz) goriildiigiinii, hastalarin %28’inde 10 mg/giin’den fazla ve %52’sinde ise 10
mg/giin’den az prednizolon ile tedaviye devam edildigini bildirmislerdir (22).

Uzun ve arkadaslari 148 pemfigus hastasi ile yaptiklari ¢calismalarinda hastalarin
%39,4’linde ortalama 9 ay (1-18 ay) siliren tam remisyon (lezyonsuz ve tedavisiz)
goriildiigiinii bildirmislerdir (16).

Davatchi ve arkadaslarinin %18’inde sistemik kortikosteroid, %71’inde sistemik
kortikosteroid ve azatioprin, %23’linde farkli adjuvanlarla tedaviye basladiklar1 1209
pemfigus hastasi ile yaptiklart calismalarinda hastalarin %9,3’linde tam remisyon
(lezyonsuz ve tedavisiz) goriildiiglinii, hastalarin %29’unda hastaligin aktif oldugunu ve
hastalarin %39’unun da diisiikk doz kortikosteroid aldiklarini bildirilmistir (85).

Literatiirde remisyon karar1 ve tipleri ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir.
Sonuglarin yorumlanmasinda olusan giicliikler calismalar arasinda remisyon kararinin
standart olmamas1 ile iligkilendirilebilir. Pemfigusun degerlendirilmesindeki bu
belirsizlikleri ortadan kaldirmak igin remisyonun saptanmasinda iizerinde goriisbirligi
saglanan, genel kriterlere ihtiyag vardir (103,129).

Calismamizda istatististiksel anlamlilik olmamakla birlikte tam remisyonun PE’lu
hastalarda daha fazla goriildigi (%62,5, 5 hastada) ve daha uzun siirdiigi (aralik: 12-
184 ay, ortanca:116 ay) saptanmistir. Calismamiza benzer sekilde Ryan ve
arkadaglarinin 70 pemfigus hastasi ile yaptiklar1 caligmalarinda, takibi yapilan 17 PE
hastasinin 11’inde tam remisyon goriildiigii ve bu alt grubun daha selim seyirli oldugu
vurgulanmistir (169). Yine Seidenbaum ve arkadaglarinin 17°si PE olan 115 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, sadece deri tutulumu olan hastalarda klinik remisyonun daha
sik, aktivasyonun ise daha az goriildiigii bildirilmis ve bu sonu¢ PE alt grubu ile
iliskilendirilmistir (170).

Literatiirde pemfigusun oral tutulumunun klinik sonuglart olduk¢a farkli
bildirilmistir (4,16,133,136,152,157).
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Calismamizda istatistiksel olarak anlamlilik olmamakla birlikte, sadece mukoza
tutulumu olan hastalarda remisyon diger klinik tiplerden daha yiiksek oranda
gorilmistir (p=0,087). Sifa ve tam remisyon sadece mukoza tutulumu olan hastalarin
%55,3’1linde, deri ve mukoza tutulumu olan hastalarin %48’inde, sadece deri tutulumu
olan hastalarin %46,1’inde saptanmistir.

Zaraa ve arkadaglarinin 17’sinde mukoza tutulumu olan 22 PV ve sadece 1’inde
mukoza tutulumu olan 15 PF hastasi ile yaptiklar1 caligmalarinda, remisyonun PV
hastalarinda %64 ve PF hastalarinda %73 oraninda goriildiiglinii her iki alt grup
arasinda klinik seyir bakimindan fark olmadigini bildirmislerdir (136). Benzer olarak
Mimouni ve arkadaglar1 da sistemik kortikosteroid ve mikofenolat mofetil ile tedaviye
baslanilan 31 PV’li ve 11 PF’lu hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, PV’li hastalarin
%71’inde, PF’lu hastalarin %45’inde tam remisyon (en az 4 haftadir lezyonsuz ve
minumum tedavi almakta iken) ve PV’li hastalarin %3’linde, PF’lu hastalarin
%36’sinda kismi remisyon (1 haftada gerileyen az sayida lezyon varliginda ve
minumum tedavi almakta iken) goriildiigiinii ayrica hastalarin %24 {inde tedaviye yanit
alinamadigini bildirmislerdir (157).

Kavusi ve arkadaslar1 128 PV hastasi ile yaptiklar1 ¢calismalarinda 1. ve 2. yilin
sonunda deri ve mukoza tutulumu olan hastalarda remisyonun, sadece mukoza ya da
sadece deri tutulumu olan hastalardan daha az goriildiigiinii bildirmislerdir (4).

Bu calismalara gore sadece mukoza tutulumu olan hastalarda remisyon oranlari
diger klinik tiplere gore ¢ok farklilik gdstermemekte, yeterli siirelerde takip edildigi
taktirde remisyon oldukg¢a sik goriilebilmektedir.

Ancak farkli olarak Scully ve arkadaslar1 (152) ile Qasmi ve arkadaslar1 (133) oral
tutulumunun deri tutulumuna gore daha yavas iyilestigini ve tedaviye daha direncli
oldugunu bildirmislerdir. Uzun ve arkadaslar1 da PV’li hastalarda sadece oral mukoza
tutulumunun prognozunun diger klinik tiplerden daha iyi oldugunu, diisiik doz
kortikosteroidlerle hafif alevlenmelerin baskilanabildigini, ancak bu hastalarin tam
remisyona girmedigini bildirmislerdir (16).

Literatlirde hastalig1 siddetli olan hastalarda remisyon oranlarinin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (4,5,23,103)

Herbst ve arkadaslar1 tarafindan hastalik siddeti hafif ve orta olan hastalarin uzun

siiren tam remisyona, siddetli olan hastalardan 2 kat daha fazla girdikleri bildirilmigtir
(103).
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Carson ve arkadaslar1 da sadece sistemik kortikosteroid ile tedavi edilen hasta
grubunda, hastaligi siddetli olan hastalarda remisyonun daha az goriildiigini
bildirmislerdir (171).

Esmaili ve arkadaslarinin sistemik kortikosteroid ve mikofenolat mofetil ile
tedaviye bagladiklar1 31 PV hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda hastaligi daha yaygin
olan hastalarda remisyonun daha az gortldigi bildirilmistir (172).

Ishii ve arkadaglar1 hastalifin yaygmligi ve klinik alt gruplara gore tedavi
uyguladiklari, hastalik siddeti orta ve siddetli olan 28 PV’li ve hastalik siddeti hafif olan
15 PF’lu hasta ile yaptiklart calismalarinda PV’li hastalarin %21’inde ve PF’lu
hastalarin =~ %53’linde tam remisyon (kriterler belirtilmemistir) gorildigini
bildirmislerdir (23).

Calismamizda da literatiirde bu konuda yapilan calismalar ile uyumlu olarak
hastalig1 siddetli olan hastalarda remisyon daha az goriilmiistiir (p=0,009). Sifa ve tam
remisyon hastalig1 siddetli olan hastalarin %40’1nda, orta olan hastalarin %49,3’tinde ve
hafif olan hastalarin ise %69,5’inde saptanmistir. Yanitsizlik orani ise sirastyla %25,5,
%12,3, %4,3 olarak goriilmiistiir.

Literatiirde sadece sistemik kortikosteroid ile kortikosteroid ve azatioprin ile tedavi
verilen hastalarda remisyon sonuglari degismektedir (5,153,165,171). Calismamizda
sadece kortikosteroid ile tedaviye baslanilan hastalarda tam remisyonun daha fazla
goriildiigiic saptanmigtir (p=0,040). Tedavinin basinda hastaligi daha siddetli ve
lezyonlar1 daha yaygin olan hastalarda kombine tedavi, hastalig1 daha hafif ve lezyonlar
daha smirli olan hastalarda ise sadece sistemik kortikosteroidler tercih edilmis, takip
siirecinde tedaviye yanita, hastaligin progresyonuna ve hastanin 6zelliklerine gore
tedavide degisiklikler yapilmisti. Tim tedavi seyrinde hala sadece sistemik
kortikosteroid alan hastalarda remisyon oranlarinin yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
anlamliligin kayboldugu gorilmiistiir (p=0,189). Shamsadini ve arkadaslar1 55 pemfigus
hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismalarinda sadece kortikosteroid alan hastalarda sagkalim
oranlarinin kortikosteroid ve azatioprin alan hastalardan daha yiiksek oldugunu
saptamislar ve bu sonucu hastaligi siddetli olan hastalarda daha fazla kombine tedavi
kullanilmasina baglamislardir (173).

Tedavinin basinda oldugu gibi sonunda da arastirmacilar arasinda tedavi
yaklasimlar1 olduk¢a farkli olmakta, uzun siiren tam remisyonda bile tedavinin

sonlandirilip  sonlandirilamayacagr  konusu  halen  belirsizligini  korumaktadir
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(4,129,146,174). Bazi arastirmacilar diisiik doz kortikosteroid ile tedaviye devam
ederken, digerleri tamamen tedaviyi sonlandirmaktadirlar (108,129,146). Birkag
calismada remisyonun yaninda prognozun degerlendirilmesinde yararlanilmak iizere
degisen siirelerde lezyonsuz ve tedavisiz olan hastalar sifa olarak tanimlanmislardir
(102,175).

Ikeda ve arkadaslar1 20 yil takip ettikleri 52 PV ve 17 PF hastasi ile yaptiklar
caligmalarinda en az 1 yildir lezyonsuz olan ve tedavi almayan hastalar1 sifa olarak
smiflandirmislar; sifa oraninin %24,6 oldugunu bildirmislerdir (102). Kandan ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada da, hi¢ aktivasyon goriilmeyip en az 2 yildir
lezyonsuz olan ve tedavi almayan hastalar sifa olarak ortaya konulmus ve ortalama 5 yil
stireyle takibi yapilan 32 pemfigus hastasinda sifa orani1 %18,7 olarak bildirilmistir
(175).

Calismamizda en az 1 yildir lezyonsuz olan ve tedavisiz olarak izlenen hastalar sifa
olarak kabul edilmis ve literatiir ile uyumlu olarak sifa oran1 %20,7 olarak saptanmuistir.
Sifa goriilen hastalarda ortalama remisyon siiresinin ortanca 88,5 ay (aralik: 19-189 ay)
oldugu goriilmiistiir.

En az 1 yildir lezyonsuz ve tedavisiz olan hastalarda aktivasyon daha az olarak
saptanmistir (p<0,001).

Sadece mukoza tutulumu olan hastalarimizda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamakla birlikte remisyon daha ¢ok goriilmiis ve tedavinin kesilmesi miimkiin
olabilmistir. Deri ve mukoza tutulumu olan hastalarin %24,5’inde, sadece deri tutulumu
olan hastalarin %28’inde, sadece mukoza tutulumu olan hastalarin ise %40’inda sifa
olusmustu.

Bu calismada sadece kortikosteroid tedavisi alan hastalarda istatistiksel anlamlilik
olmamakla birlikte sifanin daha fazla goriildiigii belirlenmistir (p=0,172). Tedavi
siirecinde sadece kortikosteroid alan hastalarin %29,6’sinda, kortikosteroid ve
immunsiipresif alan hastalarin ise %20,5’inde sifa goriilmiistii. Sifanin tedavide sadece
kortikosteroid kullanilan hastalarda daha fazla goriilmesi, daha yaygin ve klinik olarak
daha siddetli tutulum gosteren hastalarda kombine tedavinin daha fazla kullanilmasi ile
iliskilendirilebilir.

Calismamizda sifa goriilen hastalarda takip siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Sifa goriilen hastalarda ortalama takip siiresi ortanca: 132,5 ay (aralik: 29-

264 ay) idi. Herbst ve arkadaslar1 da yaptiklari calismalarinda, tam remisyon oraninin 2.
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yilin sonunda %25, 5. yilin sonunda %50 ve 10. yilin sonunda %75 oldugunu belirterek,
takip siiresinin remisyon tlizerindeki pozitif etkisi lizerinde durmuslardir (103).

Tedavi edilmediginde neredeyse daima Oliimciil olan pemfigus sistemik
kortikosteroidler ve adjuvan immunsiipresiflerin kullanilmaya baslamasi ile giiniimiizde
bliyliikk oranda tedavi edilebilen, hatta gifa saglanabilen bir hastalik olmustur
(16,105,135,148). Literatiirde son yillarda yapilan ¢aligmalarda 6lim oran1 %3 ile %16
arasinda  bildirilmektedir  (16-18,26,85,103,136,152,153,174,175).  Calismamizda
saptadigimiz 6liim orani (%9,4) bu ¢alismalarla uyumluluk gdéstermektedir.

Literatiirdeki arastirmalarin ¢ogunda oldugu gibi ¢alismamizda da erkek hastalarda
oliim daha ¢ok goriilmiistiir (p=0,043). Olen hastalarin cinsiyetinin Ryan ve arkadaslar1
15’inin erkek, 7’sinin kadin, Scully ve arkadaslari 2’sinin de erkek, Uzun ve arkadaslari
3’uiniin erkek, 2’sinin kadin, Sadan ve arkadaslar1 7’sinin erkek, 6’sinin kadin oldugunu
bildirmislerdir (16,152,169,176). Ahmed ve arkadaslarinin 1982°de yaptiklar1 bir
calismada ise pemfiguslu 6len 13 hastanin 10’unun kadin, 3’iiniin ise erkek oldugu
bildirilmistir (177).

Pemfigusta yasl hastalarda 6lim oraninin daha yiiksek oldugu yayinlarda sikg¢a
bahsedilmistir (169,178,179,180). Calismamizda ortalama Oliim yasi ortanca 56 yil
olup, 6liim orani tan1 yas1 40 yas altinda %4, 40 yas ve istiinde %13,3 idi. Calismamiza
benzer olarak Ozarmagan 6liim oraninin hastaligi (PV) 40 yas altinda baslayanlarda %8,
40 yasindan sonra baglayanlarda ise %19,3 oldugunu bildirmistir (180). Risser ve
arkadaslarimin yaptiklar bir ¢alismada da pemfiguslu hastalarda 6liim oraninin 1-65 yas
arasinda %9,8 iken 65 yasin lizerinde ise %90,2 oldugu belirtilmistir (178).

Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢alismada pemfigusta ortalama 6liim yasinin 50+£10
yil oldugu bildirilmistir (16). Bulgaristan’da yapilan bir ¢alismada ise ortalama 6lim
yas1 75 olarak bildirilmistir (18).

Ryan ve arkadaslar1 PV’te, hastalig1 50 yasindan sonra baslayanlarda 6liim oraninin
daha yiiksek oldugunu bildirmisler; bunu biiyiik oranda yaslanmayla sistemik
kortikosteroidler ile tedavi komplikasyonlarmin artmasina baglamislardir (169).
Calismamizda 6len hastalarin tani yasi ortalamasi 52+14,7 yil (ortanca: 55 yil) olarak
saptanmistir. Tan1 yas1 daha biiylik olan hastalarda 6liim daha fazla goriilmistiir
(p=0,005).

Pemfiguslu 6len hastalarimizin 11 PV’li, 2 PE’lu, 2 PNP’lu, 1 PVeg’li, 1 PF’lu idi.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda oliimlerin en sik PV alt grubunda ve bu alt
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grupta %5,7-19 oraninda goriildiigi bildirilmistir (26,85,151,179). Calismamizda PV’li
hastalarda %5,5 olan Oliim oraninin literatiirde bildirilenden daha diisiik oldugu
gorilmiistiir.

Calismamizda sadece mukoza tutulumu olan hastalarin 1’inde (%3) o6lim
goriilmiistii. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sadece deri tutulumu
(%13,8) ile deri ve mukoza tutulumu (%10,2) olan hastalarda 6liim daha sik gézlenmisti
(p=0,316). Mourellou ve arkadaslar1 (5) ile Chams-Davatchi ve arkadaslarinin (85)
yaptiklar: ¢alismalarda da, sadece mukoza tutulumu olan hastalarda 6liim, deri tutulumu
bulunanlara goére daha diisiik oranda goriilmiistir. Yine Tirkiye’de yapilan bir
calismada sadece mukoza tutulumu olan hastalarda hi¢ Oliim goriilmedigi, deri
tutulumunun kotii prognostik faktér oldugu, 6liimiin bu klinik tipte daha sik goriildiigii
bildirilmistir (181). Kavusi ve arkadaslari (4) ile Ljubojevic ve arkadaglari (17) da
yaptiklar1 calismalarda dlen pemfiguslu hastalarda yaygin deri ve mukoza tutulumu
bulundugunu bildirmislerdir .

Savin ve arkadaslar1 hastalik siiresi kisa olan hastalarin sagkalim oranlarinin daha
diisiik oldugunu bildirmislerdir (134). Calismamizda da istatistiksel olarak anlamlilik
olmamakla birlikte 6len hastalarda hastalik siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir
(p=0,270). Bunun aksine olarak, Seidenbaum ve arkadaslari ise hastalik siiresi 6 aydan
kisa olan hastalarda oliimiin, 6 aydan uzun olan hastalara gore daha az oranda
gorildigiini bildirmislerdir (170).

Literatlirde yaygin ve siddetli tutulumlu pemfiguslu hastalarda 6liimiin daha fazla
gorildigl bildirilmistir (4,5,17,103,169,176). Calismamizda da hastaligi siddetli olan
hastalarda 6liim daha fazla goriilmistir (p=0,002). Basvuru esnasinda hastaligi hafif
olan hastalarin %5,9’unda, orta olan hastalarin %5,8’inde, siddetli olan hastalarin ise
%21,4’linde 6liim gorilmiistii.

Baslangi¢ kortikosteroid dozu ile 6liim iliskisi hakkinda literatiirde ¢eliskili veriler
bulunmaktadir. Baz1 otérler baslangi¢ kortikosteroid dozunun morbidite ve mortaliteyi
etkiledigini disiintirken, digerleri bu parametrelerin birbirlerinden bagimsiz olduguna
inanmaktadirlar (5,26,134,153,169,170,177).

Calismamizda baslangi¢ kortikosteroid dozu 80 mg/giin’lin altinda olan grupta
olim daha az (1 6lim) gorilmustir (p=0,044). Mourellou ve arkadaslarimin 1995
yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada da 100 mg/giin’den yiiksek dozda prednizon alan
hastalarin yarisinda oliim gozlenirken, 40-100 mg/giin arasinda degisen dozda
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kortikosteroid alanlarin %31’inde hastalik 6liimle sonlanmistir. Azatioprin ile birlikte
giinasirt 40 mg prednizon alan hastalarda ise hi¢ o6liim goriilmemistir (5). Yapilan
calismalarda baslangigtaki kortikosteroid dozunun yiiksek olusundan ¢ok uzun siire
yiiksek dozda kortikosteroid kullanimi ile prognozun olumsuz yonde etkilendigi ve
oliimlerin arttig1 vurgulanmaktadir (5,177).

Literatiirde pemfiguslu hastalarda Oliimlerin ¢ogunun tedaviden sonra ilk 1 yil
icinde gorildiigii  bildirilmisgtir  (5,16,134,169,170,177,180). Calismamizda &len
hastalarin 8’1 1 yil ve altinda, 2’si 1-5 yil, 5’i 6-10 yil, 1’i 11-15 yil ve 1’i 15 yilin
tizerinde takip edilmislerdi. Hastalarin %41,2’si (n=8) tanidan sonra ilk 1 yil icinde
Olmiislerdi.

Calismamizda diyabetli hastalarda 6liim daha sik goriilmiistiir (p=0,002). Olen 17
hastanin 10’unda (%58,8) diyabet saptanmisti. Savin tarafindan yapilan bir ¢aligmada
pemfigus hastalarinda kortikosteroid tedavinin komplikasyonu olarak ortaya cikan
diyabetin Olime yol agabilecegi bildirilmistir (182). Mourellou ve arkadaslar1 da
pemfigus ile birlikte olan diyabetin kotii prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir (5).
Shamsadini ve arkadaslarinin 55 pemfiguslu hasta ile yaptiklari ¢alismalarinda 6len 11
hastanin 3’iinde kontrolsiiz diyabetin bulundugu bildirilmistir (173). Olen hastalarda
tedavi seyrinde Ryan ve arkadaslar1 24 PV’li hastanin 13’iinde, Ahmed ve arkadaslari
13 PV’li hastanin 5’inde, Nair ve arkadaglart 13 PV’li hastanin 4’iinde diyabetin
bulundugunu bildirmislerdir (169,176,177).

Sepsis ¢alismalarin ¢ogunda en sik 6liim sebebi olarak bildirilmistir (16,26,85,170-
177). Bizim ¢alismamizda ise en sik rastlanan 6liim sebepleri hastalarin 4’tinde (%23,5)
malinite, 4’linde (%23,5) iskemik kalp hastaligi idi. Diger hastalarda 6liim sebepleri;
I’inde gastrik kanama sonucu gelisen sok, 1’inde menenjit, 1’inde sepsis, 1’inde kalp
yetmezligi, 1’inde diyabetik koma, 1’inde de steroid kesilmesine bagl adrenal
yetmezlik idi. Ug hastada ise 6liim nedeni tam olarak saptanamamisti. Calismamiza
benzer olarak Mimouni ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada da en sik 6liim nedeni
olan maliniteyi iskemik kalp hastaliginin izledigi bildirilmistir (129). Goon ve
arkadaglar1 da 50 pemfiguslu hasta ile yaptiklar1 ¢calismalarinda 7 6liim goriildiigiinii ve
5’inde sebebin malinite oldugunu bildirmislerdir (126).

Pemfiguslu hastalarimizda genel sagkalim siiresi ortalamasi1 232,94+7,2 ay olarak
bulunmustur. Iki yillik sagkalim oraninin %94,8, 5 yillik sagkalim oraninin %94,1 ve 10
yillik sagkalim oraninin %87,2 oldugu goriilmistiir. Ryan tarafindan 1971 yilinda
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yapilan bir ¢alismada pemfiguslu hastalarda ortalama sagkalim siiresi 34,4 ay olarak
bildirilmistir (169). Shamsadini ve arkadaslarinin 2005 yilinda iran’da yaptiklar
pemfigus hastalarinda sagkalim ile ilgili bir ¢aligmada 2 yillik sagkalim oran1 %92,7, 4
yillik sagkalim orani %90,2, 10 yillik sagkalim orani %50 olarak bildirilmistir (173).
Hastalarimizin sagkalim siiresi, c¢alismalarda bildirilen siirelerden daha fazla olarak
saptanmistir.

Calismamizda erkeklerde sagkalim siiresinin kadinlara goére daha kisa oldugu
saptanmistir (p=0,042). Erkeklerde 1 yillik sagkalim orani %94,5, 10 yillik sagkalim
orani ise %81,5 olarak bulunmustur. Shamsadini ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada
ise kadinlarda sagkalim siiresinin ilk 8 yilda erkeklerden daha diisiik, 12 yil sonra ise
erkeklerle benzer oldugu, sonucta cinsiyetler arasinda ortanca sagkalim siiresinde
farklilik olmadig: bildirilmistir (173).

Tan1 yas1 40 ve lizerinde olan hastalarimizda sagkalim siiresi daha kisa olmasina
ragmen; sagkalim siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,058). Buna benzer sekilde Savin ve arkadaslari (134) ile Shamsadini ve arkadaslari
(173) tarafindan yapilan ¢aligmalarda da pemfiguslu yash hastalarda sagkalim siiresinin
daha kisa oldugu bildirilmistir.

Hastalig1 siddetli olan hastalarimizda sagkalim siiresinin daha kisa oldugu
saptanmistir (p=0,004). Hastalig1 siddetli olan hastalarda 2 yillik sagkalim oran1 %95,1,
5 yillik sagkalim orant %87,5 ve 10 yillik sagkalim oran1 %72,8 olarak bulunmustur.
Calismamiza benzer olarak Shamsadini ve arkadaslar1 da pemfigusun siddetli oldugu
hastalarda tedavide kortikosteroidler ve immunsiipresiflerin daha ¢ok kullanildigini ve
bu hastalarda sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (173).

Calismamizda baslangi¢ kortikosteroid dozu 80 mg/giin’iin altinda olan hastalarda
sagkalim siiresinin, 80 mg/glin < olan hastalardan daha uzun oldugu goriilmiistiir
(p=0,010). Baslangi¢ kortikosteroid dozu 120 mg/giin ve iistiinde olan grupta 2 yillik
sagkalim orani %95,2, 10 yillik sagkalim oran1 %81 olarak saptanmuistir.

Diyabeti olan hastalarimizda sagkalim siiresinin istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kisa oldugu saptanmistir (p<0,001). Diyabeti olan hastalarmn 2 yillik
sagkalim oran1 %89,6, 5 yillik sagkalim oran1 %87,2, 10 yillik sagkalim oram1 %61,9

olarak bulunmustur.
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Malinitesi olan hastalarimizda sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli derecede
kisa saptanmistir (p<0,001). Malinitesi olan hastalarin 1 yillik sagkalim oraninin %66,7,
10 yillik sagkalim oraninin %25 oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde pemfiguslu hastalarin sagkalim stireleri ile ilgili veriler oldukca
stirhdir (169,173). Calismamizda sagkalim siiresini azaltan faktorler, erkek cinsiyet,
siddetli hastalik, baslangi¢ kortikosteroid dozunun yiiksek olmasi, diyabet ve malinite
bulunmasidir. Ancak ¢oklu analiz yapildiginda pemfigus hastalarinda diyabet ve
malinite bulunmasi, sagkalim siiresini azaltan, bagimsiz faktorler olarak bulunmustur.
Bunlar i¢inde de malinite en yiiksek odds ratio oraniyla sagkalimi en ¢ok etkileyen

faktor olarak saptanmustir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calismamizda hastalarimiz ortalama 78,5 ay (aralik: 1-264 ay) takip
edilmislerdi.

Toplumumuzda pemfigus grubu hastaliklar i¢inde en sik goriilen alt grup
dagiliminda birinci sirada PV yer almaktadir.

Calisma grubumuzdaki 232 pemfiguslu hastanin %358,6’s1 kadin, %41,4’1
erkektir.

Pemfigus erkeklere oranla kadinlarda daha fazla goriilmekle birlikte, PVeg
(p=0,022) kadin ve PE (p=0,010) erkek olgular1 biraz daha fazla etkilemektedir.
Pemfigus lezyonlar1 hastalarin biiyiik c¢ogunlugunda deri ve mukozalarda
yerlesim gostermektedir. En sik tutulan viicut bolgesi ise govdedir.

Pemfigus alt gruplarina gore deri ve mukoza tutulumunun sikligr farklilik
gostermektedir. Buna gore PV’te ve PVeg’ta deri ve mukoza, PF’ta ve PE’ta ise
sadece deri tutulumu daha fazla goriilmektedir (p<0,001).

Retrospektif olarak belirlenen hastalik siddeti, hastalarin %66,4’linde orta
siddette bulunmaktaydi. Erkeklerde hastalik daha siddetli goriilmekteydi
(p<0,001). Yine deri ve mukoza tutulumu bulunan hastalarda hastalik siddeti
orta ve siddetli olan hastalar daha fazla goriilmekteydi (p=0,013).

PF’lu hastalarda daha diisiikk (p=0,029), deri ve mukoza tutulumu bulunan
hastalarda ise daha yiiksek doz (p=0,001) sistemik kortikosteroid ile tedaviye
baslanmisti.

Hipertansiyon, tiroid bozukluklarive diyabet en sik olarak pemfigusa eslik eden
hastaliklar olarak goriilmekteydi. Ayrica 5’1 PV’li, 2°si PNP’lu ve 1’1 PVeg’li
olmak tizere hastalarimizin 8’inde eslik eden malinite bulunuyordu.

Deri ve mukoza tutulumu bulunan hastalarda, hem baslangi¢ (p=0,027) hem de
tedavi seyrinde (p=0,007) kortikosteroid ve immunsiipresif tedavi daha g¢ok
kullanilmaisti.

Tedaviye baslarken adjuvan olarak hastalarin %85,7’sinde olmak tiizere en sik
kullanilan ajan azatioprin idi.

Tedavi seyrinde oral kandidiyazis disinda en sik goriilen yan etki olan bakteriyel

infeksiyonlari, dislipidemi ve osteoporoz izlemekteydi.
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28.

Iki yiiz otuz iki hastanin %81,9’'unda tedavi basladiktan sonra remisyon
(baslangic remisyonu) gorildi.

Hastalik siddeti hafif olan hastalar (p=0,010) ile sadece mukoza tutulumu
bulunan hastalarda (sadece deri ile sadece mukoza tutulumu arasinda; p=0,037)
baslangi¢ remisyonu daha fazla goriildi.

Baslangi¢ remisyonuna kadar gecen siire ortancasi 9 ay olarak bulundu.
Baslangi¢ remisyonuna kadar gecen siire sadece deri tutulumu bulunan
hastalarda daha kisa (p=0,003), tiimiinde deri tutulumu bulunan PE hastalarinda
ise diger klinik alt gruplarla karsilastirildiginda en kisa oldugu saptandi
(p=0,018).

Baslangic kortikosteroid dozu 120 mg/giin metilprednizolon ve iistiinde olan
hastalarda, baslangic remisyonuna kadar gegen siirenin daha uzun oldugu
goriildi (p=0,001).

Baslangi¢ remisyonunda kalma siiresi ortancasi 13 ay olarak bulunup hastalik
sliresi daha kisa olan hastalarda bu siirenin daha kisa oldugu saptandi (p=0,013).
Aktivasyon %59,5 oraninda ve en sik doz azaltilirken goriildii.

Takipleri diizensiz olan hastalarda aktivasyon daha sik goriildii (p=0,004).

Son vizitlerinde remisyon siiresinin hastalarin %81,9’unda 6 ay ve daha uzun
stireli oldugu goriildii.

Son vizitlerinde hastalarin  %20,7’sinde sifa, %28,4’linde tam remisyon,
%19,8’inde kismi remisyon saptanarak, hastalarin %16,4’t aktif hastalik
déneminde ve %14,7’si tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildiler.

Hastalig1 siddetli olan hastalarda sifa ve tam remisyon daha az goriiliirken bu
grupta tedaviye yanitsiz olan hastalarin daha fazla oldugu saptandi (p=0,009).
Sifa goriilen hastalarda takip siiresinin daha uzun oldugu goriildii (p<0,001).
Aktivasyon sifa goriilen hastalarda daha az olarak saptand: (p<0,001).
Calismamizda son durumlar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilen 180 hastada 6liim
orani %9,4 (17 hastada) olarak saptandi; hastalarin %41,2’si tanidan sonra ilk 1
yil icinde 6lmiislerdi.

Olen pemfiguslu hastalarin klinik alt grubu 11’inde PV, 2’sinde PE, 2’sinde
PNP, I’inde PVeg, 1’inde PF olarak saptandi.

Olen hastalarm 6’s1 kadin, 11°i erkek olup 6liim erkeklerde istatistiksel olarak

daha sik goriilmiistii (p=0,043).
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30.
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Olen hastalarin tan1 yasinin daha biiyiik (p=0,005) ve cogunun 40 yas ve
tizerinde oldugu saptandi (p=0,040).

Hastalig1 siddetli olan hastalarda 6liim daha fazla goriildii (p=0,002).

Olen hastalarda daha yiiksek doz sistemik kortikosteroid ile tedaviye baslanildig
(p=0,030), 80 mg/giin metilprednizolondan daha diisik doz ile tedaviye
baslanilan hastalarda 6liimiin daha az goriildiigii saptandi (p=0,044).

Diyabet (p=0,002) ve malinitenin 6len hastalarda daha siklikla pemfigus ile
birlikte oldugu gortildii.

Oliimlerin 4’ii malinite, 4’ii iskemik kalp hastalig1, 1’i gastrik kanama sonucu
gelisen sok, 1’i menenjit, 1’1 sepsis, 1’1 kalp yetmezligi, 1’i diyabetik koma, 1°i
steroid kesilmesine bagli adrenal yetmezlik sonucunda goriildii. 3 hastamizda
oliim sebebi bilinmemekteydi. Hastalik ya da tedavi ile iligkili bulunan 5 6liimiin
1’1 kismi remisyonda, 4’1 ise aktif hastalik doneminde bulunuyordu.

Genel sagkalim siiresi ortalamasi 232,9+7,2 ay olarak bulundu. iki yillik
sagkalim oraninin %94,8, 5 yillik sagkalim oraninin %94,1 ve 10 yillik sagkalim
oraninin %87,2 oldugu goriildii.

Erkeklerde sagkalim siiresinin kadinlara gore daha kisa oldugu saptandi
(p=0,042). Erkeklerde 2 yillik sagkalim oran1 %91,5 ve 10 yillik sagkalim orani
%81,5 olarak bulundu.

Calismamizda istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte tan1 yasi 40 ve {izerinde
olan hastalarin sagkalim siiresinin daha kisa oldugu saptandi (p=0,058).
Hastalig1 siddetli olan hastalarda sagkalim siiresinin daha kisa oldugu saptandi
(p=0,004). iki yillik sagkalim oran1 %95,1, 5 yillik sagkalim oram %87,5 ve 10
yillik sagkalim orani1 %72,8 olarak bulundu.

Baglangi¢ kortikosteroid dozu 80 mg/giin’lin altinda olan hastalarda sagkalim
stiresinin, 80 mg/giin < olan hastalardan daha uzun oldugu goriildii (p=0,010).
Baslangic kortikosteroid dozu 120 mg/giin ve {istiinde olan grupta 2 yillik
sagkalim oran1 %95,2, 10 yillik sagkalim oran1 %81 olarak saptanda.

Diyabeti olan hastalarda sagkalim siiresinin istatistiksel olarak anlamli derecede
kisa oldugu goriildii (p<0,001). Iki yillik sagkalim oranm1 %89,6, 10 yillik
sagkalim oran1 %61,9 olarak saptandi.
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40. Malinitesi olan hastalarda sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli derecede
kisa oldugu saptandi (p<0,001). Bir yillik sagkalim orami %66,7, 10 yillik
sagkalim oran1 %25 olarak bulundu.

41. Pemfigus hastalarinda diyabet ve malinite bulunmasi, diger faktorlerden
bagimsiz olarak daha kisa bir sagkalim siiresi ile iliskili bulunarak, malinitenin

en yiiksek odds ratio oraniyla sagkalimi en ¢ok etkileyen faktor oldugu saptandi.

125



7. KAYNAKLAR

1. Bystryn J.C., Rudolph J.L. (2005): Pemphigus, Lancet Jul 2-8, 366(9479), 61-73

2. loannides D., Lazaridou E., Rigopoulos D. (2008): Pemphigus, J Eur Acad Dermatol
Venereol Dec, 22(12), 1478-96

3. Bystryn JC. (2002): How should pemphigus be treated?, J Eur Acad Dermatol
Venereol, 16: 562-563

4. Kavusi S, Daneshpazhooh M, Farahani F, Abedini R, Lajevardi V, Chams-Davatchi
C. (2007): Outcome of pemphigus vulgaris, J Eur Acad Dermatol Venereol May,
22(5):580-4

5. Mourellou O, Chaidemenos GC, Koussidou T, Kapetis E. (1995): The treatment of
pemphigus vulgaris. Experience with 48 patients seen over an 11-year period, Br J
Dermatol, 133: 83-87

6. Williams DM. (1989): Vesiculobullous mucocutaneous disease: pemphigus vulgaris,
J Oral Pathol Med, Dec;18(10):544-53

7. Stanley JR: Pemphigus.Dermatology in General medicine.Freedberg IM, Eisen AZ,
Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katsz SI. (1999): Fitzpatrick TB.5.baski Mc Graw
Hill Co.New york.;447-474

8. Robinson N.D., Hashimoto T., Amagai M., Chan L.S. (1999): The new pemphigus
variants, J Am Acad Dermatol May, 40(5 Pt 1), 649-70

9. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH, Burgdorf WHC. (2000): Dermatology 2. baska.
Miinih, Springer; 650-695

10. Wu H., Schapiro B., Harrist T.J. (2005): Noninfectious vesiculobullous and
vesiculopustular diseases. In: Elenitsas R., Johnson B.L., Murphy G.F., Elder D.E.
(eds): Lever’s histopathology of the skin, 9 th edition, Lippincott Williams & Wilkins
Publishing Philadelphia, pp. 252-262

11. Schiltz JR, Michel B. (1976): Production of epidermal acantholisis in normal human
skin in vitro by the IgG fraction from pemphigus serum, J.Invest Dermatol, 67:254-60
12. Stanley J.R., Yaar M., Hawley-Nelson P., Katz S.I. (1982): Pemphigus antibodies
identify a cell surface glycoprotein synthesized by human and mouse keratinocytes, J
Clin Invest Aug, 70(2), 281-8

13. Amagai M, Klaus-Kovtun V, Stanley J.R. (1991): Autoantibodies againts a novel

epithelial cadherin in pemphigus vulgaris, a disease of cell adhesion, Cell, 67:869-77

126


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18194237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2695619

14. Ishii K., Amagai M., Hall R.P., Hashimoto T., Takayanagi A., Gamou S., Shimizu
N., Nishikawa T. (1997): Characterization of autoantibodies in pemphigus using
antigenspecific enzyme-linked immunosorbent assays with baculovirus-expressed
recombinant desmogleins, J Immunol Aug 15, 159(4), 2010-7

15. Simon D.G., Krutchkoff D., Kaslow R.A., Zarbo R. (1980): Pemphigus in Hartford
County, Connecticut, from 1972 to 1977, Arch Dermatol Sep, 116(9), 1035-7

16. Uzun S., Durdu M., Akman A., Gunasti S., Uslular C., Memisoglu H.R., Alpsoy E.
(2006): Pemphigus in the Mediterranean region of Turkey: a study of 148 cases, Int J
Dermatol May, 45(5), 223-8

17. Ljubojevi¢ S., Lipozenci¢ J., Brenner S., Budimci¢ D. (2002): Pemphigus vulgaris:
a review of treatment over a 19-year period, J Eur Acad Dermatol Venereol Nov, 16(6),
599-603

18. Tsankov N., Vassileva S., Kamarashev J., Kazandjieva J., Kuzeva V. (2000):
Epidemiology of pemphigus in Sofia, Bulgaria. A 16-year retrospective study (1980-
1995), Int J Dermatol Feb, 39(2), 104-8

19. Hahn-Ristic K., Rzany B., Amagai M., Brocker E.B., Zillikens D. (2002): Increased
incidence of pemphigus vulgaris in southern Europeans living in Germany compared
with native Germans, J Eur Acad Dermatol Venereol Jan, 16(1), 68-71

20. Bastuji-Garin S., Souissi R., Blum L., Turki H., Nouira R., Jomaa B., Zahaf A., Ben
OsmanA., Mokhtar 1., Fazaa B. et al. (1995): Comparative epidemiology of pemphigus
in Tunisia and France: unusual incidence of pemphigus foliaceus in young Tunisian
women, J Invest Dermatol Feb, 104(2), 302-5

21. Micali G., Musumeci M.L., Nasca M.R. (1998): Epidemiologic analysis and clinical
course of 84 consecutive cases of pemphigus in eastern Sicily, Int J Dermatol Mar,
37(3), 197- 200

22. Alsaleh Q.A., Nanda A., Al-Baghli N.M., Dvorak R. (1999): Pemphigus in Kuwait,
Int J Dermatol May, 38(5), 351-6

23. Ishii N., Maeyama Y., Karashima T., Nakama T., Kusuhara M., Yasumoto S.,
Hashimoto T. (2008): A clinical study of patients with pemphigus vulgaris and
pemphigus foliaceous: an 11-year retrospective study (1996-2006), Clin Exp Dermatol
Aug, 33(5), 641-3

127



24. Turgutalp S.C., Harman M. (2007): Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigine bagvuran pemfiguslu hastalarin klinik 6zellikleri, Dicle Tip Dergisi, 34(2),
116-9

25. Mahé A., Flageul B., Cissé 1., Kéita S., Bobin P. (1996): Pemphigus in Mali: a study
of 30 cases, Br J Dermatol Jan, 134(1): 114-9

26. Aboobaker J., Morar N., Ramdial P.K., Hammond M.G. (2001): Pemphigus in
South Africa, Int J Dermatol Feb, 40(2), 115-9

27. Hietanen J., Salo O.P. (1982): Pemphigus: an epidemiological study of patients
treated in Finnish hospitals between 1969 and 1978, Acta Derm Venereol, 62(6), 491-6
28. Morini J.P., Jomaa B., Gorgi Y., Saguem M.H., Nouira R., Roujeau J.C., Revuz J.
(1993): Pemphigus foliaceus in young women. An endemic focus in the Sousse area of
Tunisia, Arch Dermatol Jan, 129(1), 69-73

29. Warren S.J., Lin M.S., Giudice G.J., Hoffmann R.G., Hans-Filho G., Aoki V.,
Rivitti E.A., Santos V., Diaz L.A. (2000): The prevalence of antibodies against
desmoglein 1 in endemic pemphigus foliaceus in Brazil. Cooperative Group on Fogo
Selvagem Research, N Engl J Med Jul 6, 343(1), 23-30

30. Yazganoglu K.D., Baykal C., Kii¢likoglu R. (2006): Childhood pemphigus vulgaris:
five cases in 16 years, J Dermatol Dec, 33(12), 846-9

31. Ribeiro A.M., Alvarez R.R., Friedman H., Campbell I. (2005): The profile of fogo
selvagem (endemic pemphigus foliaceus) at the University Hospital of Brasilia-Brazil.
Epidemiological and clinical considerations, Int J Dermatol Apr, 44(4), 293-8

32. Diaz L.A., Sampaio S.A., Rivitti E.A., Martins C.R., Cunha P.R., Lombardi C.,
Almeida F.A., Castro R.M., Macca M.L., Lavrado C. et al. (1989): Endemic pemphigus
foliaceus (Fogo Selvagem): Il. Current and historic epidemiologic studies, J Invest
Dermatol Jan, 2(1), 4-12

33. Valikhani M., Kavusi S., Chams-Davatchi C., Daneshpazhooh M., Barzegari M.,
Ghiasi M., Abedini R. (2007): Pemphigus and associated enviromental factors a case
control study Clin Exp Dermatol May, 32(3):256-60

34. Sagi L., Sherer Y., Trau H., Shoenfeld Y. (2008): Pemphigus and infectious agents,
Autoimmun Rev Oct, 8(1):33-5

35. Meyer N., Misery L. (2010): Geoepidemiologic considerations of auto-immune
pemphigus, Autoimmun Rev Mar, 9(5):A379-82

128


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18707028

36. Kavala M., Can B., Diler S., Oguz F., Onal E., Kocatiirk E. (2007): Pemfigus
hastalarinda ve saglikli yakinlarinda HLA antijenlerinin degerlendirilmesi, Tiirkderm,
41(3), 86-9

37. Brenner S., Bially-Golan A., Ruocco V. (1998): Drug induced pemphigus, Clin
Dermatol;16:393-397

38. Ahmed A.R., Yunis E.J., Khatri K., Wagner R., Notani G., Awdeh Z., Alper C.A.
(1990): Major histocompatibility complex haplotype studies in Ashkenazi Jewish
patients with pemphigus vulgaris, Proc Natl Acad Sci USA Oct, 87(19), 7658-62

39. Ahmed A.R., Park M.S., Tiwari J.L., Terasaki P.l. (1987): Association of DR4 with
pemphigus, Exp Clin Immunogenet, 4(1), 8-16

40. Ahmed A.R., Wagner R., Khatri K., Notani G., Awdeh Z., Alper C.A., Yunis E.J.
(1991): Major histocompatibility complex haplotypes and class Il genes in non-Jewish
patients with pemphigus vulgaris, Proc Natl Acad Sci USA Jun 1, 88(11), 5056-60

41. Niizeki H., Inoko H., Mizuki N., Inamoto N., Watababe K., Hashimoto T.,
Nishikawa T. (1994): HLA-DQAL, -DQB1 and -DRB1 genotyping in Japanese
pemphigus vulgaris patients by the PCR-RFLP method, Tissue Antigens Oct, 44(4),
248-51

42. Delgado J.C., Yunis D.E., Bozéon M.V., Salazar M., Deulofeut R., Turbay D., Mehra
N.K., Pasricha J.S., Raval R.S., Patel H., Shah B.K., Bhol K., Alper C.A., Ahmed A.R.,
Yunis E.J. (1996): MHC class Il alleles and haplotypes in patients with pemphigus
vulgaris from India, Tissue Antigens Dec, 48(6), 668-72

43. Azizlerli G., Sarica R., Ozkaya E., Sénmez G. (1993): Pemfigus Vulgaris ile HLA
Doku Gruplar1 Arasindaki Iliskiler, Deri Hast Frengi Ars Ocak-Mart, 27(1), 27-9

44. Petzl-Erler M.L., Santamaria J. (1989): Are HLA class Il genes controlling
susceptibility and resistance to Brazilian pemphigus foliaceus (fogo selvagem), Tissue
Antigens Mar, 33(3), 408-14

45. Moraes J.R., Moraes M.E., Fernandez-Vina M., Diaz L.A., Friedman H., Campbell
I.T., Alvarez R.R., Sampaio S.A., Rivitti E.A., Stastny P. (1991): HLA antigens and risk
for development of pemphigus foliaceus (fogo selvagem) in endemic areas of Brazil,
Immunogenetics, 33(5-6), 388-91

46. Lin M.S., Fu C.L., Aoki V., Hans-Filho G., Rivitti E.A., Moraes J.R., Moraes M.E.,
Lazaro A.M., Giudice G.J., Stastny P., Diaz L.A. (2000): Desmoglein-1-specific T

129



lymphocytes from patients with endemic pemphigus foliaceus (fogo selvagem), J Clin
Invest Jan;105(2), 207-13

47. Goldberg 1., Sasson A., Gat A., Srebrnik A., Brenner S. (2005): Pemphigus vulgaris
triggered by glibenclamide and cilazapril, Acta Dermatovenerol Croat, 13(3), 153-5

48. Zhu X., Zhang B. (2007): Paraneoplastic pemphigus, J Dermatol, Aug;34(8):503-11.
49, Taintor A.R., Leiferman K.M., Hashimoto T., Ishii N., Zone J.J., Hull C.M. (2007):
A novel case of IgA paraneoplastic pemphigus associated with chronic lymphocytic
leukemia, J Am Acad Dermatol May, 56 (5 Suppl):S73-6

50. Menenakos C., Braumann C., Hartmann J., Jacobi C.A. (2007): Retroperitoneal
Castleman's tumor and paraneoplastic pemphigus: report of a case and review of the
literature, World J Surg Oncol Apr, 28(5), 545

51. Brenner S., Tur E., Shapiro J., Ruocco V., D'Avino M., Ruocco E., Tsankov N.,
Vassileva S., Drenovska K., Brezoev P., Barnadas M.A., Gonzalez M.J., Anhalt G.,
Nousari H., Ramos-e-Silva M., Pinto K.T., Miranda M.F. (2001): Pemphigus vulgaris:
environmental factors. Occupational, behavioral, medical and qualitative food
frequency questionnaire, Int J Dermatol Sep, 40(9), 562-9

52. Muhammad J.K., Lewis M.A., Crean S.J. (2002): Oral pemphigus vulgaris
occurring during pregnancy, J Oral Pathol Med Feb, 31(2), 121-4

53. Memar O.M., Rady P.L., Goldblum R.M., Yen A., Tyring S.K. (1997): Human
herpesvirus 8 DNA sequences in blistering skin from patients with pemphigus, Arch
Dermatol Oct, 133(10), 1247-51

54. Tufano M.A., Baroni A., Buommino E., Ruocco E., Lombardi M.L., Ruocco V.
(1999): Detection of herpesvirus DNA in peripheral blood mononuclear cells and skin
lesions of patients with pemphigus by polymerase chain reaction, Br J Dermatol Dec,
141(6), 1033-9

55. Izu K., Yamamoto O., Masuyuki K., Asahi M., Komai R., Yasumoto S., Hashimoto
T. (2001): A case of pemphigus foliaceus associated with bullous impetigo successfully
treated with tetracycline and nicotinamide, J UOEH Mar 1, 23(1), 59-67

56. Ruocco E., Aurilia A., Ruocco V. (2001): Precautions and suggestions for
pemphigus patients, Dermatology, 203(3), 201-7

57. Fisher K.R., Higginbotham R., Frey J., Granese J., Pillow J., Skinner R.B. (2008):
Pesticide-associated pemphigus vulgaris,Cutis Jul, 82(1):51-4

130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17434044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fisher%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Higginbotham%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frey%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Granese%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pillow%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Skinner%20RB%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cutis.');

58. Wohl Y., Brenner S.(2003): Pemphigus in Israel--an epidemiologic analysis of cases
in search of risk factors, Isr Med Assoc J. Jun;5(6):410-2

59. Tur E., Brenner S. (1998): Diet and pemphigus. In pursuit of exogenous factors in
pemphigus and fogo selvagem, Arch Dermatol Nov, 134(11):1406-10

60. Brenner S., Wolf R. (1994): Possible nutritional factors in induced pemphigus,
Dermatology, 189(4), 337-9

61. Morell-Dubois S, Carpentier O, Cottencin O, Queyrel V, Hachulla E, Hatron PY,
Delaporte E. (2008): Stressful life events and pemphigus, Dermatology, 216(2):104-8
62. Tsankov N, Kazandjieva J, Gantcheva M. (1998): Contact pemphigus induced by
dihydrodiphenyltrichlorethane, Eur J Dermatol Sep, 8(6):442-3

63. Amagai M: Pemphigus Ed. Bolognia JL, Jorizzo JL, Raphi RP. Dermatology, First
edition, London, Mosby:449-62

64. Hu C.H., Michel B., Schiltz J.R. (1978): Epidermal acantholysis induced in vitro by
pemphigus autoantibody. An ultrastructural study, Am J Pathol Feb, 90(2), 345-62

65. Anhalt G.J., Labib R.S., Voorhees J.J., Beals T.F., Diaz L.A. (1982): Induction of
pemphigus in neonatal mice by passive transfer of 1gG from patients with the disease, N
Engl J Med May 20, 306(20), 1189-96

66. Gniadecki R. (2006): Desmoglein autoimmunity in the pathogenesis of pemphigus,
Autoimmunity Nov, 39(7), 541-7

67. Kottke M.D., Delva E., Kowalczyk A.P. (2006): The desmosome: cell science
lessons from human diseases, J Cell Sci Mar 1, 119(Pt 5), 797-806

68. Nousari H.C., Anhalt G.J. (1995): Bullous skin diseases, Curr Opin Immunol Dec,
7(6), 844-52

69. Nguyen V.T., Ndoye A., Grando S.A. (2000): Pemphigus vulgaris antibody
identifies pemphaxin. A novel Kkeratinocyte annexin-like molecule binding
acetylcholine, J Biol Chem Sep 22, 275(38), 29466-76

70. Korman N.J., Eyre R.W., Klaus-Kovtun V., Stanley J.R. (1989): Demonstration of
an adhering-junction molecule (plakoglobin) in the autoantigens of pemphigus foliaceus
and pemphigus vulgaris, N Engl J Med Sep 7, 321(10), 631-5

71. Anhalt G.J., Kim S.C., Stanley J.R., Korman N.J., Jabs D.A., Kory M., lzumi H.,
Ratrie H. 3rd, Mutasim D., Ariss-Abdo L. et al. (1990): Paraneoplastic pemphigus. An
autoimmune mucocutaneous disease associated with neoplasia, N Engl J Med Dec 20,
323(25), 1729-35

131


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12841011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12841011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9828876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9828876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9828876

72. Anhalt GJ. (1997): Paraneoplastic pemphigus, Adv Dermatol, 12, 77-96

73. Cozzani E., Cacciapuoti M., Parodi A., Ghohestani R., Rebora A. (2000):
Desmosomes and their autoimmune pathologies, Eur J Dermatol Jun, 10(4), 255-61

74. Shirakata Y., Amagai M., Hanakawa Y., Nishikawa T., Hashimoto K. (1998): Lack
of mucosal involvement in pemphigus foliaceus may be due to low expression of
desmoglein 1, J Invest Dermato Jan, 110(1), 76-8

75. loannides D, Hytiroglou P, Phelps RG et all. (1991): Regional variation in the
expression of pemphigus foliaceus, pemphigus erythematosus, and pemphigus vulgaris
antigens in human skin. J Invest Dermatol, 96:159-161

76. De Angelis E., Lombardi M.L., Grassi M., Ruocco V. (1992): Enalapril: a powerful
in vitro non-thiol acantholytic agent, Int J Dermatol Oct, 31(10), 722-4

77. Ruocco V., De Angelis E., Lombardi M.L., Pisani M. (1988): In vitro acantholysis
by captopril and thiopronine, Dermatologica, 176(3), 115-23

78. Wolf R., Brenner S. (1994): An active amide group in the molecule of drugs that
induce pemphigus: a casual or causal relationship?, Dermatology, 189(1), 1-4

79. Hertl M., Eming R., Veldman C. (2006): T cell control in autoimmune bullous skin
disorders, J Clin Invest May, 116(5), 1159-66

80. Nguyen V.T., Ndoye A., Bassler K.D., Shultz L.D., Shields M.C., Ruben B. (2001):
Classification, clinical manifestations, and immunopathological mechanisms of the
epithelial variant of paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome: a reappraisal of
paraneoplastic pemphigus, Arch Dermatol Feb, 137(2), 193-206

81. Uzun S., Durdu M. (2006): The specificity and sensitivity of Nikolsky sign in the
diagnosis of pemphigus, J Am Acad Dermatol Mar, 54(3):411-5

82. Berger G.T., Odom R.B., James W.D. (2000): Andrews Diseases of the Skin:
Clinical Dermatology. 9. baski.Philadelphia, WB Sounders Company

83. Hale EK, Bystryn JC. (2001): Laryngeal and nasal involvement in pemphigus
vulgaris, J Am Acad Dermatol, 44:609-611

84. Amichai B, Gurnwald MH, Gasper N et all. (1996): A case of pemphigus vulgaris
with esophageal involvement, J Dermatol, 23:214-215

85. Chams-Davatchi C., Valikhani M., Daneshpazhooh M., Esmaili N., Balighi K.,
Hallaji Z., Barzegari M., Akhiani M., Ghodsi Z., Mortazavi H., Naraghi Z. (2005):
Pemphigus: analysis of 1209 cases, Int J Dermatol Jun, 44(6), 470-6

132


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Uzun%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Durdu%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Acad%20Dermatol.');

86. Mahajan V.K., Sharma N.L., Sharma R.C., Garg G. (2005): Twelve-year
clinicotherapeutic experience in pemphigus: a retrospective study of 54 cases, Int J
Dermatol Oct, 44(10), 821-7

87. Baykal C., Azizlerli G., Thoma-Uszynski S., Hertl M. (2002): Pemphigus vulgaris
localized to the nose and cheeks, J Am Acad Dermatol Dec, 47(6), 875-80

88. Schlesinger N., Katz M., Ingber A. (2002): Nail involvement in pemphigus vulgaris,
Br J Dermatol May, 146(5):836-9.

89. Cahali J.B., Kakuda E.Y., Santi C.G., Maruta C.W. (2002): Nail manifestations in
pemphigus vulgaris, Rev Hosp Clin Fac Med Sao Paulo Sep-Oct, 57(5):229-34

90. Lee H.E., Wong W.R., Lee M.C., Hong H.S. (2004): Acute paronychia heralding
the exacerbation of pemphigus vulgaris, Int J Clin Pract Dec, 58(12), 1174-76

91. Almeida H.L., Neugebauer M.G., Guarenti I.M., Aoki V. (2006): Pemphigus
vegetans associated with verrucous lesions: expanding a phenotype, Clinics (Sao
Paulo). Jun;61(3):279-82

92. Cozzani E., Christana K., Mastrogiacomo A., Rampini P., Drosera M., Casu M.,
Murialdo G., Parodi A. (2007): Pemphigus vegetans Neumann type with anti-
desmoglein and anti-periplakin autoantibodies, Eur J Dermatol Nov-Dec;17(6):530-3.
93. Azizlerli G., Sarica R., Othman H., Singer R., Karger C. (1993): Bir IgA pemfigus
vakasi, Turk J Dermatopathol, 1, 61-2

94. Kimyai-Asadi A, Jih MH. (2001): Paraneoplastic pemphigus, Int J Dermatol;
40:367-72

95. Camisa C, Helm TN. (1993): Paraneoplastic pemphigus is a distinct neoplasia-
induced autoimmune disease, Arch Dermatol Jul;129(7):883-6

96. Mutasim D.F., Pelc N.J., Anhalt G.J. (1993): Paraneoplastic pemphigus, Dermatol
Clin Jul, 11(3):473-81

97. Masu T., Okuyama R., Tsunoda T., Hashimoto T., Aiba S. (2010): Paraneoplastic
pemphigus associated with malignant gastrointestinal stromal tumour, Acta Derm
Venereol, 90(1):89-90

98. Ruocco V., Pisani M. (1982): Induced pemphigus, Arch Dermatol Res, 274(1-2),
123-40

99. Mutasim DF, Adams BB. (2001): Immunofluorescence in dermatology, J Am Acad
Dermatol Dec, 45(6):803-22

133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12000381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12436180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12436180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12436180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16832564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16832564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17951135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17951135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8323311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8323311
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mutasim%20DF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pelc%20NJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anhalt%20GJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dermatol%20Clin.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dermatol%20Clin.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dermatol%20Clin.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Masu%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okuyama%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsunoda%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hashimoto%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aiba%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Derm%20Venereol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Derm%20Venereol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Acta%20Derm%20Venereol.');

100. Sano SM, Quarracino MC, Aguas SC, Gonzalez EJ, Harada L, Krupitzki H,
Mordoh A. (2008): Sensitivity of direct immunofluorescence in oral diseases. Study of
125 cases, Med Oral Patol Oral Cir Bucal May, 1;13(5):E287-91

101. Abasq C, Mouquet H, Gilbert D, Tron F, Grassi V, Musette P, Joly P. (2009):
ELISA testing of anti-desmoglein 1 and 3 antibodies in the management of pemphigus,
Arch Dermatol May, 145(5):529-35

102. lkeda S, Komiyama E, Ogawa H. (2003): The prognosis of pemphigus patients will
be significantly improved in the future, Arch Dermatol Res Apr, 295 Suppl 1:569-70.
103. Herbst A, Bystryn JC. (2000): Patterns of remission in pemphigus vulgaris, J Am
Acad Dermatol Mar, 42(3):422-7

104. Harman KE, Albert S, Black MM. (2003): Guidelines fort he management of
pemphigus vulgaris, Br J Dermatol, 149:926-937

105. Demirgay Z. (2007): Pemfigus: Giincel tedavi, karsilasilan zorluklar ve klinik
deneyimlerimiz, Dermatoloji Bahar Simpozyumu; 90

106. DeHoratius DM, Sperber BR, Werth VVP. (2002): Glucocorticoids in the treatment
of bullous disease, Dermatologic therapy, 15: 298-310.

107. Mutasim DF. (2004): Management of autoimmune bullous diseases: pharmacology
and therapeutics, J Am Acad Dermatol, 51:859-877

108. Wise M, Callen JP. (2007): Azathioprine: a guide for the management of
dermatology patients, Dermatol Ther Jul-Aug, 20(4):206-15

109. Patel AA, Swerlick RA, McCall CO. (2006): Azathioprine in dermatology: the
past, the present, and the future, J Am Acad Dermatol Sep, 55(3):369-89

110. Anstey AV, Wakelin S, Reynolds NJ. (2004): Guidelines for prescribing
azathioprine in dermatology, Br J Dermatol Dec, 151(6):1123-32

111. el-Azhary RA, Farmer SA, Drage LA, Rogers RS 3rd, McEvoy MT, Davis MD,
Bridges AG, Gibson LE. (2009): Thioguanine nucleotides and thiopurine
methyltransferase in immunobullous diseases: optimal levels as adjunctive tools for
azathioprine monitoring, Arch Dermatol Jun, 145(6):644-52

112. Mimouni D, Nousari HC. (2002): Inhibitors of purine and primidine synthesis:
mycophenolate, azathioprine and leflunomide, Dermatologic therapy, 15: 311-316

113. Zwerner J., Fiorentino D. (2007): Mycophenolate mofetil, Dermatol Ther Jul-Aug,
20(4),229-38

134


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sano%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Quarracino%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aguas%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonz%C3%A1lez%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harada%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krupitzki%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mordoh%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Med%20Oral%20Patol%20Oral%20Cir%20Bucal.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19451496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12677437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12677437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12677437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herbst%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bystryn%20JC%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Acad%20Dermatol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Acad%20Dermatol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Acad%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17970886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17970886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17970886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16908341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16908341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16908341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15606506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22el-Azhary%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farmer%20SA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Drage%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rogers%20RS%203rd%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McEvoy%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davis%20MD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bridges%20AG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gibson%20LE%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Dermatol.');

114. Toth GG, Jonkman MF. (2001): Therapy of pemphigus, Clin Dermatol, 19: 761-
767

115. Fleischli ME, Valek RH, Pandya AG. (1999): Pulse intravenous cyclophosphamide
therapy in pemphigus, Arch Dermatol, 135: 57-61

116. loannides D, Chrysomallis F, Bystryn JC. (2000): Ineffectiveness of cyclosporine
as an adjuvant to corticosteroids in the treatment of pemphigus, Arch Dermatol, 136:
868-872

117. Shah N, Green AR, Elgart GW, et al. (2000): The use of chlorambucil with
prednisolone in the treatment of pemphigus, J Am Acad Dermatol, 42:85-88

118. Eken A,Can SP,Soyuer U. (1993): Dermatolojide Klinik ve Laboratuvar Takip
Gerektiren Sistemik Ilaclar, Kayseri,Erciyes Universitesi Matbaas1,25-98

119. Mimouni D, Anhalt GJ. (2002): Pemphigus, Dermatologic therapy, 15:362-68

120. Cianchini G, Ruffelli M, Corona R, et al. (2005): Rituximab in the treatment of
severe pemphigus vulgaris: A report of five cases, J Invest Dermatol, 125:1089

121. Borradori L, Lombardi T, Samson J, Girardet C, Saurat JH, Hugli A. (2001): Anti-
CD20 monoclonal antibody (rituximab) for refractory erosive stomatitis secondary to
CD20(+) follicular lymphoma-associated paraneoplastic pemphigus, Arch Dermatol,
137: 269-272

122. Mao X, Payne AS. (2008): Seeking approval: present and future therapies for
pemphigus vulgaris, Curr Opin Investig Drugs May, 9(5):497-504

123. Pardo J, Mercader P, Mahiques L, Sanchez-Carazo JL, Oliver V, Fortea JM.
(2005): Infliximab in the management of severe pemphigus vulgaris, Br J Dermatol Jul,
153(1):222-3

124. Jacobi A, Shuler G, Hertl M. (2005): Rapid control of therapy-refractory
pemphigus vulgaris by treatment with the tumour necrosis factor-alpha inhibitor
infliximab, Br J Dermatol Aug, 153(2):448-9

125. Murrell D.F., Dick S., Ahmed A.R., Amagai M., et all. (2008): Consensus
statement on definitions of disease, end points, and therapeutic response for pemphigus,
J Am Acad Dermatol Jun, 58(6):1043-6

126. Goon AT, Tan SH. (2001): Comparative study of pemphigus vulgaris and
pemphigus foliaceus in Singapore, Australas J Dermatol, 42:172-175

127. Amin MN, Islam AZ. (2006): Clinical, histologic and immunologic features of
pemphigus in Bangladesh, Int J Dermatol Nov, 45(11):1317-8

135


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18465660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18465660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18465660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pardo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mercader%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mahiques%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanchez-Carazo%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliver%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fortea%20JM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jacobi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shuler%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hertl%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murrell%20DF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dick%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ahmed%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amagai%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Acad%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17076713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17076713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17076713

128. V'lckova-Laskoska MT, Laskoski DS, Kamberova S, Caca-Biljanovska N,
Volckova N. (2007): Epidemiology of pemphigus in Macedonia: a 15-year retrospective
study (1990-2004), Int J Dermatol Mar, 46(3):253-8

129. Mimouni D, Bar H, Gdalevich M, Katzenelson V, David M. (2010): Pemphigus,
analysis of 155 patients, J Eur Acad Dermatol Venereol Aug, 24(8):947-52

130. Salmanpour R., Shahkar H., Namazi M.R., Rahman-Shenas M.R. (2006):
Epidemiology of pemphigus in south-western Iran: a 10-year retrospective study (1991-
2000), Int J Dermatol Feb, 45(2), 103-5

131. Esmaili N., Chams-Davatchi C., Valikhani M., Daneshpazhooh M., Balighi K.,
Hallaji Z., Barzegari M., Akhyani M., Ghodsi Z.S., Mrotazavi H., Naraghi Z.S., Toosi
S. (2007): Pemphigus vulgaris in Iran: a clinical study of 140 cases, Int J Dermatol Nov,
46(11), 1166-70

132. Kumar KA. (2008): Incidence of pemphigus in Thrissur district, south India,
Indian J Dermatol Venereol Leprol Jul-Aug, 74(4):349-51

133. Qasmi S, Aoussar A, Senouci K, Khabbal Y, Abouqual R, Hassam B, Belgnaoui
FZ. (2009): Impact of oral lesions on diagnosis, treatment and prognosis of pemphigus,
J Eur Acad Dermatol Venereol Apr, 23(4):469-70163

134. Savin JA. (1981): Some factors affecting prognosis in pemphigus vulgaris and
pemphigoid. Br J Dermatol Apr, 104(4):415-20

135. Mimouni D., Bar H., Gdalevich M., Katzenelson V., David M. (2008): Pemphigus-
analysis of epidemiological factors in 155 patients, J Eur Acad Dermatol Venereol Nov,
22(10), 1232-5

136. Zaraa |, Mokni M, Hsairi M, Boubaker S, Sellami M, Zitouni M, Makni S, Dhahri
AB. (2007): Pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus: similar prognosis?, Int J
Dermatol Sep, 46(9):923-6

137. Shamim T., Varghese V.l., Shameena P.M., Sudha S. (2008): Pemphigus vulgaris
in oral cavity: clinical analysis of 71 cases, Med Oral Patol Oral Cir Bucal Oct 1,
13(10), 622-6

138. Hanakawa Y., Matsuyoshi N., Stanley J.R. (2002): Expression of desmoglein 1
compensates for genetic loss of desmoglein 3 in keratinocyte adhesion, J Invest
Dermato Jul, 119(1), 27-31

136


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17343579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17343579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20202058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20202058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20202058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18797055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Qasmi%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aoussar%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Senouci%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khabbal%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abouqual%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hassam%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belgnaoui%20FZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belgnaoui%20FZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belgnaoui%20FZ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Eur%20Acad%20Dermatol%20Venereol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7016161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7016161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7016161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17822493

139. Camacho-Alonso F., Lopez-Jornet P., Bermejo-Fenoll A. (2005): Pemphigus
vulgaris. A presentation of 14 cases and review of the literature, Med Oral Patol Oral
Cir Bucal Aug-Oct, 10(4), 282-8

140. Tallab T., Joharji H., Bahamdan K., Karkashan E., Mourad M., Ibrahim K. (2001):
The incidence of pemphigus in the southern region of Saudi Arabia, Int J Dermatol Sep,
40(9), 570-2

141. Pitoia F, Moncet D, Glorio R, Graciela Diaz A, Rodriguez Costa G, Carbia S,
Cabrera H. (2005): Prevalence of thyroid autoimmunity in patients with pemphigus
vulgaris, Medicina (B Aires), 65(4):307-10

142. Bartalena L, Bogazzi F, Chiovato L, Tanda ML, Martino E. (1997): Graves'
hyperthyroidism and ophthalmopathy associated with pemphigus vulgaris: onset of
thyroid autoimmune disease during chronic low-dose glucocorticoid therapy, J
Endocrinol Invest Mar, 20(3):155-7

143. Hamlet KR, Stevens SR, Gushurst C, Karabin G, Cooper KD. (1995): Juvenile
pemphigus vulgaris associated with Graves' disease. J Am Acad Dermatol Jul,
33(1):132-4

144. Wolf R, Feuerman EJ. (1981): Pemphigus in association with autoimmune thyroid
disease, Cutis Apr, 27(4):423-4, 431

145, Otkur B. (2009): Pemfiguslu hastalarda klinik ve immunfloresan bulgularin
karsilastirilmasi, Uzmanlk tezi, I.U. Istanbul T1p Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali,
Istanbul

146. Mimouni D, Nousari CH, Cummins DL, Kouba DJ, David M, Anhalt GJ. (2003):
Differences and similarities among expert opinions on the diagnosis and treatment of
pemphigus vulgaris, J Am Acad Dermatol Dec, 49(6):1059-62

147. Beissert S, Werfel T, Frieling U, Bohm M, Sticherling M, Stadler R, Zillikens D,
Rzany B, Hunzelmann N, Meurer M, Gollnick H, Ruzicka T, Pillekamp H, Junghans V,
Luger TA. (2006): A comparison of oral methylprednisolone plus azathioprine or
mycophenolate mofetil for the treatment of pemphigus, Arch Dermatol Nov,
142(11):1447-54

148. Demircioglu D, Bukulmez G, Atakan N, ve ark. (2000): Pemfigus vulgarisli
hastalarin klinik o6zellikleri ve tedaviye yanitlari: 6 yilhk Hacettepe deneyimi,
Turkderm, 34: 231-235

137


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pitoia%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moncet%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Glorio%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Graciela%20Diaz%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodriguez%20Costa%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carbia%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cabrera%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Medicina%20(B%20Aires).');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bartalena%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bogazzi%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiovato%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tanda%20ML%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martino%20E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamlet%20KR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stevens%20SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gushurst%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karabin%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cooper%20KD%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Acad%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wolf%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feuerman%20EJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cutis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14639384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14639384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17116835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17116835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17116835

149. Martin LK, Murrell DF. (2008): Treatment of pemphigus: the need for more
evidence, Arch Dermatol Jan, 144(1):100-1

150. Ruocco E, Baroni A, Wolf R, Ruocco V. (2005): Life-threatening bullous
dermatoses: Pemphigus vulgaris, Clin Dermatol May-Jun, 23(3):223-6

151. Fernandes NC, Perez M. (2001): Treatment of pemphigus vulgaris and pemphigus
foliaceus: experience with 71 patients over a 20 year period, Rev Inst Med Trop Sao
Paulo Jan-Feb, 43(1):33-6

152. Scully C, Paes De Almeida O, Porter SR, Gilkes JJ. (1999): Pemphigus vulgaris:
the manifestations and long-term management of 55 patients with oral lesions, Br J
Dermatol, 140: 84-89

153. Chaidemenos G, Apalla Z, Koussidou T, Papagarifallou I, loannides D. (2010):
High dose oral prednisone vs. prednisone plus azathioprine for the treatment of oral
pemphigus: a retrospective, bi-centre, comparative study, J Eur Acad Dermatol
Venereol Jun, 21

154. Powell AM, Albert S, Al Fares S, Harman KE, Setterfield J, Bhogal B, Black MM.
(2003): An evaluation of the usefulness of mycophenolate mofetil in pemphigus, Br J
Dermatol Jul, 149(1):138-45

155. Liu V, Mackool BT. (2003): Mycophenolate in dermatology, J Dermatolog Treat
Dec, 14(4):203-11

156. Surjushe A, Saple DG. (2008): Mycophenolate mofetil, Indian J Dermatol
Venereol Leprol Mar-Apr, 74(2):180-4

157. Mimouni D, Anhalt GJ, Cummins DL, Kouba DJ, Thorne JE, Nousari HC. (2003):
Treatment of pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus with mycophenolate mofetil,
Arch Dermatol Jun, 139(6):739-42

158. Ongenae KC, Temmerman LJ, Vermander F, Naeyaert JM. (1999): Intercellular
IgA dermatosis, Eur J Dermatol Mar, 9(2):85-94

159. Claire Galambrun, Frédéric Cambazard, Catherine Clavel, Pascale Versini, Jean
Louis Stéphan, (1997): Pemphigus foliaceus, Archives of Disease in Childhood,
77:255-257

160. Haim S, Friedman-Birnbaum R. (1978): Dapsone in the treatment of pemphigus
vulgaris, Dermatologica, 156(2):120-3

161. Tan HH, Tay YK. (2000): An unusual case of pemphigus vulgaris presenting as
bilateral foot ulcers, Clin Exp Dermatol May, 25(3):224-6

138


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18209175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18209175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15896536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15896536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11246281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11246281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11246281
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20569289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20569289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12890207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mackool%20BT%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Dermatolog%20Treat.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Surjushe%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saple%20DG%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Indian%20J%20Dermatol%20Venereol%20Leprol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Indian%20J%20Dermatol%20Venereol%20Leprol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Indian%20J%20Dermatol%20Venereol%20Leprol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12810504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10066953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10066953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10066953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/620865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/620865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/620865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tan%20HH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tay%20YK%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20Dermatol.');

162. Pettit JH. (1981): Is dapsone safe?, Int J Dermatol Mar, 20(2):106-7

163. Leslie KS, Gaffney K, Ross CN, Ridley S, Barker TH, Garioch JJ. (2003): A near
fatal case of the dapsone hypersensitivity syndrome in a patient with urticarial
vasculitis, Clin Exp Dermatol Sep, 28(5):496-8

164. Lever WF, White H. (1963): Treatment of pemphigus with corticosteroids. Results
obtained in 46 patients over a period of 11 years, Arch Dermatol Jan, 87:12-26

165. Olszewska M, Kolacinska-Strasz Z, Sulej J, Labecka H, Cwikla J, Natorska U,
Blaszczyk M. (2007): Efficacy and safety of cyclophosphamide, azathioprine, and
cyclosporine (ciclosporin) as adjuvant drugs in pemphigus vulgaris, Am J Clin
Dermatol, 8(2):85-92

166. Olszewska M, Gerlicz Z, Blaszczyk M. (2007): Cutaneous pemphigus vulgaris,

J Eur Acad Dermatol Venereol May, 21(5):698-9

167. Jablonska S, Chorzelski T, Blaszczyk M. (1970): Immunosuppressants in the
treatment of pemphigus, Br J Dermatol Aug, 83(2):315-23

168. Pasricha JS, Khaitan BK. (1996): Curative treatment for pemphigus, Arch
Dermatol Dec, 132(12):1518-9

169. Ryan JG. (1971): Pemphigus. A 20-year survey of experience with 70 cases.Arch
Dermatol Jul, 104(1):14-20

170. Seidenbaum M, David M, Sandbank M. (1988): The course and prognosis of
pemphigus. A review of 115 patients, Int J Dermatol Oct, 27(8):580-4

171. Carson PJ, Hameed A, Ahmed AR. (1996): Influence of treatment on the clinical
course of pemphigus vulgaris, J Am Acad Dermatol Apr, 34(4):645-52

172. Esmaili N, Chams-Davatchi C, Valikhani M, Farshidfar F, Parvaneh N, Tamizifar
B. (2008): Treatment of pemphigus vulgaris with mycophenolate mofetil as a steroid-
sparing agent, Eur J Dermatol Mar-Apr, 8(2):159-64

173. Shamsadini S, Fekri AR, Esfandiarpoor I, Saryazdi S, Rahnama Z, Zandi S,
Farajzadeh S. (2006): Determination of survival and hazard functions for pemphigus
patients in Kerman, a southern province of Iran, Int J Dermatol Jun, 45(6):668-71

174. Chaidemenos GCh, Mourellou O, Koussidou T, Tsatsou F. (2007): An alternate-
day corticosteroid regimen for pemphigus vulgaris, A 13-year prospective study. J Eur
Acad Dermatol Venereol Nov, 21(10):1386-91

139


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pettit%20JH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leslie%20KS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gaffney%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ross%20CN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ridley%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barker%20TH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garioch%20JJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Exp%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13930068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13930068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17428113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17428113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17428113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17447996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4916788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4916788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4916788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8961890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ryan%20JG%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Dermatol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Dermatol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seidenbaum%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22David%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sandbank%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carson%20PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hameed%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ahmed%20AR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Am%20Acad%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18424375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18424375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16796624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16796624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17958846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17958846

175. Kandan S, Thappa DM. (2009): Outcome of dexamethasone-cyclophosphamide
pulse therapy in pemphigus: a case series, Indian J Dermatol Venereol Leprol Jul-Aug,
75(4):373-8

176. Nair PS, Moorthy PK, Yogiragan K. (2005): A study of mortality in dermatology,
Indian J Dermatol Venereol Leprol Jan-Feb, 71(1):23-5

177. Ahmed AR, Moy R. (1982): Death in pemphigus. J Am Acad Dermatol Aug,
7(2):221-8

178. Risser J, Lewis K, Weinstock MA. (2009): Mortality of bullous skin disorders
from 1979 through 2002 in the United States, Arch Dermatol Sep, 145(9):1005-8

179. Beyhan S. (2008): 1995 — 2008 Yillar1 arasinda izlenen 140 Pemfigus’lu hastanin
klinik aragtirma sonuglari, Uzmanlik tezi, Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Istanbul

180. Ozarmagan G. (1980): 1972-1979 yillarinda izlenen 68 pemfigus olgusunun klinik
aragtirma sonuglari, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Istanbul

181. Endogru E. (2005): Pemfiguslu 66 hastada klinik seyir ve prognoz (6 yillik
haydarpasa deneyimi), Uzmanlik tezi, Haydarpasa Numune Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Deri Ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Istanbul

182. Savin JA. (1979): The events leading to the death of patients with pemphigus and
pemphigoid, Br J Dermatol Nov, 101(5):521-34

140


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19584462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19584462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16394356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7130483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19770439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19770439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19770439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Savin%20JA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Dermatol.');

8. 0OZGECMIS

Iletisim Bilgileri:
Cep telefonu: 05426384995
E-Mail: smbl.dnmz@gmail.com

Kisisel Bilgiler:

Isim ve Soyisim: Siimbiile Dénmez
Dogum tarihi: 13.07.1973
Dogum yeri: istanbul, Tiirkiye

Tipta Uzmanhk Alam: Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

Egitim Bilgileri:

Tip Egitimi:

2010-2005: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali

1990-1997: istanbul Universitesi istanbul T1p Fakiiltesi

Tip Egitimi Oncesi:

1990-1984: Besiktas Kiz Lisesi, Istanbul

1980-1984: Arnavutkdy ilkokulu, Mehmet Karamanci Ilkokulu, Istanbul

Is Bilgileri:
2004-2001: Enez Saglik Ocagi, Enez, Edirne

1998-2001: Kemaliye Saglik Ocagi, Kemaliye, Erzincan

141



	1.bölüm.pdf
	2.bölüm
	3.bölüm

