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OZET

Pemfigus, mukokutandz biller ve erozyonlar ile karakterize kronik
seyirli otoimmun bulléz bir hastaliktir. Pemfigus hastalarinda demografik
ozellikler, alt tipi, tutulum vyerleri, laboratuvar ozellikleri gibi tanimlayici
Ozellikler ve tedavi parametreleri arasindaki iligki retrospektif olarak
degerlendirildi ve tedavi sonuglari, prognoz, sagkalim gibi o6zellikleri
aydinlatiimaya caligildi.

ikiylizbir hasta kadin/erkek orani 1.26:1, tani yasi ortalamasi
49.10+14.35, taniya kadar gegen sure ortalama 6.16+0.58 ay idi. En sik 178
olgu (%88.6) ile Pemfigus vulgaris saptandi. Pemfigus foliaceus 18 hasta (%9)
ile ikinci siradaydi. Tani ani anti desmoglein 1 ve 3 (dsg1, dsg3) dederleri,
tedavinin 6. ve 12. ayinda belirgin azalma gdsterdi (sirasiyla ve timinde
p=0.001). TanI aninda anti-dsg 3 degeriyle, ilk tedavi sonrasi hastalik aktivite
kontrol slresi ve yatis suresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla
p=0.004 ve p=0.012). Takibin 12. ayindaki anti-dsg 3 degeriyle relaps sayisi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.022, r=0.261). Baslangic
tedavisinde kortikosteroid (KS)+azatiopirin 148 hastada (%79.6), sadece KS
tedavisi 39 hastada (%19.4) ve KS+mikofenolat tedavileri 14 hastada (%7)
uygulandi. Hastalarin 135’'inde (%67.2) en az bir yan etki goruldu. En sik
gorilen yan etkiler kandidiyazis 77 hasta (38.3), Cushingoid gorinim 47 hasta
(%23.4), Diyabetes Mellitus 28 hasta (13.9) ve hipertansiyon 15 hasta (7.5) idi.
immunsupresif tedaviye bagh mortalite gelisen bes hastanin (%2.5)
tamaminda neden pnémoniydi. Bir yillik sagkalim %95.2, bes yillik %94 ve on
yillik sagkalim 9%79.3 iken, intravendz immunoglobilin G kullaniminin
sagkalimi uzattigi saptandi.

Bu calisma Guney Marmara bdlgesindeki genis bir seride pemfigus
hastaliginin yukarida bahsedilen tanimlayici 6zelliklerin sunuldugu bir calisma
olmasi nedeniyle onemlidir. Tani ve takip laboratuvar sonuglari literatur ile

uyumlu iken; tedavi sonuglar incelendiginde immuinsupresif ve



immunmodulatér tedavi kullanimi daha fazla tercih edilmis oldugu; bu nedenle

mortalitenin literatlre gore daha duguk saptandigi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: pemfigus, epidemiyoloji, tedavi, mortalite, sagkalim.



RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PEMPHIGUS PATIENTS: A SINGLE-
CENTER EXPERIENCE

Pemphigus is a chronic autoimmune bullous disease characterized by
mucocutaneous bullae and erosions. The relationship between the descriptive
characteristics such as demographic characteristics, subtype, involvement
sites, laboratory features and treatment parameters in pemphigus patients
were evaluated retrospectively, and features such as treatment results,
prognosis, and survival were tried to be elucidated.

Two hundred and one patient female / male ratio was 1.26: 1, the
mean age at diagnosis was 49.10 + 14.35, and the mean time to diagnosis
was 6.16 + 0.58 months. Pemphigus vulgaris was detected most frequently
with 178 cases (88.6%). Pemphigus foliaceus ranked second with 18 patients
(9%). Anti-desmoglein 1 and 3 (dsgl, dsg3) values at the time of diagnosis
decreased significantly at 6 and 12 months of treatment (p = 0.001,
respectively, and all). A positive correlation was found between the anti-dsg 3
value at the time of diagnosis and the disease activity control period after the
first treatment and the hospitalization period (p = 0.004 and p = 0.012,
respectively). A positive correlation was found between the anti-dsg 3 value at
the 12th month of follow-up and the number of relapses (p = 0.022, r = 0.261).
In the initial treatment, corticosteroid (CS) + azathioprine was administered in
148 patients (79.6%), only CS treatment in 39 patients (19.4%), and CS +
mycophenolate treatments in 14 patients (7%). At least one side effect was
observed in 135 (67.2%) of the patients. The most common side effects were
candidiasis 77 patients (38.3), Cushingoid appearance 47 patients (23.4%),
Diabetes Mellitus 28 patients (13.9) and hypertension 15 patients (7.5).
Pneumonia was the cause in all five patients (2.5%) who developed mortality
due to immunosuppressive therapy. One-year survival was 95.2%, five-year
94% and ten-year survival 79.3%, while intravenous immunoglobulin G use

was found to prolong survival.



This study is important because it is a study in which the above-
mentioned descriptive features of pemphigus disease were presented in a
large series in the South Marmara region. While the diagnosis and follow-up
laboratory results are compatible with the literature; When the treatment
results were examined, the wuse of immunosuppressive and
immunomodulatory treatment was more preferred; Therefore, it can be said

that mortality is lower than the literature.

Keywords: pemphigus, epidemiology, treatment, mortality, survival.



GiRiS

Pemfigus, deride ve mukozalarda buller ve erozyonlar ile karakterize
nadir gorulen otoimmun bir hastaliktir. Histopatolojik olarak akantoliz sonucu
gelisen intraepidermal ayrisma ile karakterizedir (1). imminolojik olarak
serumda ve deride keratinositlerin hiicre ytizeyi antijenlerine karsi gelismis 1gG
tipi otoantikorlar mevcuttur (2).

Pemfigus vulgaris (PV) ve Pemfigus foliaceus (PF) basta olmak Gzere
5 ana klinik varyanti mevcut olup, en sik goértlen alt tipi PV’dir (3). Pemfigusun
dunyadaki yillik insidansi milyonda 0.76-9.3 arasinda degismektedir (4). Tum
yas gruplarinda gorilmekle birlikte siklikla 40-60 yas arasi baslangi¢ gosterir
(5). Pemfigusun standart ve ideal bir tedavisi yoktur. Kortikosteroidlerin
tedavide kullaniimaya baslamasindan sonra mortalitesi dramatik bicimde
azalmistir. Kortikosteroidlerle kombine edilen adjuvan immunsupresif ajanlar
hastalarin ¢ogu igin gecerliligini koruyan en 6nemli tedavi yaklagimidir (6).

Calismamizin amaci, pemfigus hastalarinin demografik, klinik ve
tanimlayici 6zelliklerini ve tedavi parametrelerini ortaya koymak, tedavi
sonuglari, prognoz, sagkalim gibi Ozellikleri saptamaya c¢aligsmaktir.
Calismamiz, Guney Marmara bolgesindeki pemfigus hastaliginin demografik
ve klinik ozelliklerini ve tedavi sonuglarini genis bir hasta serisinde ortaya

koyan ¢alisma olmasi nedeniyle bnem arz etmektedir.



Genel Bilgiler

Tanim

Pemfigus deri ve mikdéz membranlarin akantolizi ile seyreden ciddi,

yasami tehdit eden, kronik seyirli, otoimmun, bulloz bir hastaliktir.

Siniflama

Siniflamada fikir birligi saglanamamakla birlikte dnceden pemfigus
vulgaris (PV), pemfigus foliaceus (PF), IgA pemfigusu, paraneoplastik
pemfigus (PNP) ve ilaca bagll pemfigus olmak Uzere 5 klinik form
tanimlanirken son zamanlarda derin formlar, yizeyel formlar ve nadir formlar

olmak Uzere 3 baslik altinda siniflandiriilmasi Tablo-1’'de gdsterilmistir (7,8).

Tarihge

Pemfigus, bll veya baloncuk anlamina gelen Yunanca “pemphix”
kelimesinden gelmektedir (9). ilk kez 1971 yilinda Wichmanns tarafindan
tanimlanmistir (10). Pemfigus vulgaris Willan tarafindan 1808'de, PF
Cazenave tarafindan 1844’de, PVg Neumann tarafindan 1876’da, pemfigus
eritematozus Senear tarafindan 1926'da tanimlanmistir (11). Beutner ve
Jordon 1964 vyiinda hastalarin serumlarinda keratinositlerin yUzey

antijenlerine kargi dolasan otoantikorlari gostermistir (12).

Epidemiyoloji

Pemfigus yillik insidansi bolgeden bdlgeye degismekle beraber yillik
insidansi yuzbinde 0.76 ile 1.61 arasinda de@ismektedir (13). Tum etnik
gruplarn etkileyebilir, fakat en sik Askenazi Yahudileri, Japonlar, Akdeniz ve
Gliney Asya halklarinda goriimektedir (14). Ulkemizde geneli kapsayan

calisma yoktur. Akdeniz bdlgesinde yapilan bir ¢alismada yillik insidans



milyonda 2,4 olarak saptanmis ve kadinlarda biraz daha sik gorulmustur
(K/E:1.4) (3). Dogu Anadolu bélgesinde Metin ve ark. tarafindan yapilan
calismada %82.4 ile en sik gorulen PV olmustur (15).

Tablo-1: Pemfigus hastaliklarinin siniflandiriimasi

Derin formlar
» Pemfigus vulgaris (%670-95)
-Mukozal tip
-Mukokutan tip
» Pemfigus vejetans (PVQ) (%1)

> llaca bagli pemfigus

Yuzeyel formlar
» Pemfigus foliaceus (%20-30)
» Pemfigus eritematozus (Senear-Usher sendromu)

» Fogo salvagem (Endemik pemfigus foliaceus)*

Nadir formlar
» Pemfigus herpetiformis (PH) (%1-3)
> IgA pemfigusu (%1)
-Subkorneal pustiler dermatoz tipi (SPD)
-intraepidermal nétrofilik tip (IEN)
» Paraneoplastik tip (%1-3)

*Endemik oldugu bdlgelerde %50-80 oranla en sik gordilir.

Etyoloji

Etyolojisi tam olarak aydinlatlamamis otoimmudn bir hastaliktir.
Genetik zeminde endojen velveya eksojen faktdrlerin tetiklemesiyle ortaya
ciktigi dusunulmektedir. Fakat c¢ogu hastada hastaligin bir sebebi
bulunamamaktadir (16).

1) Genetik

Ailesel pemfigus ¢ok nadir gérilen bir durumdur (17). En az bir
otoimmun hastaligi olan birey bulunan ailenin bagka bir Uyesinde pemfigus
go6rulme riski artabilmektedir (18)

Farkli etnik gruplarda insan I6kosit antijeni (HLA) ile pemfigus iliskisini

gostermek igin calismalar yapilmistir (19). Bu ¢alismalarda HLA sinif Il allelleri



ile pemfigus grubu hastaliklar arasinda iligki gdsterilmistir (20-22). Yahudi
toplumlarda pemfigus ile HLA-A*10 birlikteligi gdsterilmistir (23). Ulkemiz
Kuzey Marmara bolgesinde yapilan bir galismada HLA-DRS3 haplotipi pemfigus
hastalarinda sik bulunmustur (24).

2) ilaglar

Cok sayida ilag pemfigus grubu hastaliklari tetikleyebilir. Bu ilaglarin
basinda tiyol grubu ve fenol grubu ilaglar gelmektedir. Tiyol grubu olan
ilaglardan penisilamin, kaptopril, penisilin turevleri, sefalosporin tlrevleri, altin
ve piritinol basta gelmektedir (25-28). Diger sik tetikleyici olan fenol grubu
ilaclardan ise eroin, aspirin, rifampisin ve bazi sefalosporinler sayilabilir (29-
31). Bunlarin yaninda bazi agilar, interferon, ACE inhibitorleri ve nifedipin de
pemfigus tetikleyicisi olarak rol oynamaktadir (25).

3) Maligniteler

Hematolojik malignitelerden non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik
|I6semi, Castelman hastaligi, timoma, plazma hicre diskrazileri PNP ile
beraber gorilen malignitelerdir (32,33).

4) Enfeksiyonlar

Kronik enfeksiyonlar (HIV, HBV, HCV vb.) kullanilan immunsupresif
ajanlar nedeni ile aktive olabilmektedir. Bundan kagcinmak igin tedavinin slresi
ve dozu azaltilirken pemfigus grubu hastaliklarda alevienme gorulebilir (34).
Bu dolayli bir aktivasyon yoludur. Ayrica bu enfeksiyonlarin T hlcre yanitini
degistirmesi nedeniyle de direk olarak aktivasyonn yapabilecegi One
surtulmektedir. Bunun yanisira HSV, CMV ve EBV enfeksiyonlarininda
pemfigusu tetikleyebilecegi belirtimektedir (35,36).

5) Besinler

Bazi yiyeceklerin in vitro olarak akantoliz yapabilecegi gosterilmis ve
pemfigus grubu hastaliklarin alevlenmesinde rol alabilece@i 6ne surtlmustur.
Sogan, sarimsak ve pirasa gibi alyum grubu igceren sebzeler, mango, gay,
kirmizi sarap, fenol ve tanen igeren besinler olasi tetikleyiciler olarak

gOrulmastir (37-40).



6) Fiziksel ajanlar

Bir ¢calismada pemfiguslu hastalarin saglam derisi kontrolli UVB’ye
maruz birakilmig, sonrasinda saglam deride bul olusumu gosterilmis, PUVA
ve cerrahi iglem sonrasi pemfigus tetiklenebildigi belirtiimistir. Bu hastalarda
glnes maruziyetinin azaltiimasi, fototerapiden kaginilmasi ve glines koruyucu
kullanimi énerilmektedir (41-44).

7) Stres

Pemfigusun baslamasinda veya aktivasyon durumlarina stres gibi

psikososyal faktdrlerin etkili oldugu diastnulmektedir (45,46).

Patogenez

Keratinosit yuzeyine karsi gelisen antikorlar nedeniyle hicreler arasi
adezyonun bozulmasi sonucu pemfigus grubu hastaliklarin ortak patolojisi
olan akantoliz gelisir (47).

Keratinositler arasindaki baglantiyl saglayan yapilar desmozomlardir
(48). Sitoplazmik parcgalari plakofilin, plakoglobin ve desmoplakin,
transmemrandz parcalari desmozomal kaderinlerdir. Desmozomal kaderinler
desmogleinler ve desmokolinlerdir (7). insanlarda yedi adet desmozomal
kaderin mevcuttur. Desmoglein doért (dsg 1-2-3-4), desmokolinler ise Ug¢ (dsc
1-2-3) izoform halinde bulunur (49). Desmoglein 1 ve 3 c¢ok katli yassi
hicrelerde, dsg 2 tim desmozom iceren dokularda, dsg 4 kil folikillerinde
eksprese edilir (Sekil-1) (7). Desmoglein 1 epidermis Ust tabakalarinda ve az
miktarda mukozada, dsg 3 epidermisin alt tabakalarinda ve mukozalarda

yogun olarak bulunur (1).
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Sekil-1: Adherens bileske ve desmosomlar (7)

Desmogleinlerin farkh yerlesimleri sonucu ‘desmoglein
kompansasyon teorisi’ ortaya ¢cikmistir (Sekil-2) (50). Keratinositlerin adezyon
devamlihdini saglamasi bu teorinin temelidir. Bir desmogleine kargi antikor
gelistiginde diger desmosomlar fonksiyonu devam ettirmek igin
kompansasyon gelistirir. Epidermis bazalinde dsg 1 az oldugu igin dsg 3
fonksiyon kaybinda kompansasyon saglanamaz ve PV lezyonlari gorulir.
Epidermis ylzeyinde dsg 3 az oldugundan dsg 1 fonksiyon kaybinda
kompansasyon saglanamaz ve PF klinigi olusur. Mukozalarda ise dsg 3, dsg
1’e gobre daha fazladir. Pemfigus vulgariste dsg 3 fonksiyon kaybinda
kompansasyon gelisemez ve mukozal tutulum goraltr (51).

Pemfigus gelisiminde keratinosit hiicre ylizeyine karsi gelisen igG
yapisinda otoantikorlar gortiliir. Desmoglein 3’e karsi igG1 ve igG4 antikorlar
olusur, fakat sadece igG4’iin patojenik oldugu disiinilmektedir (52). Pemfigus
vulgaris tanili hastalarda HLA sinif |l alleli sik rastlanirken, bu alleli tagiyan
normal saglikli bireylerin serumlarinda IgG1 otoantikoru diisiik titrede
saptanabilir (7). Nadiren igG2, igG3 ve igM antikorlari da gérilebilir. igA
birikimi ise 6zellikle igA pemfigusunda gorilir (53).
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Sekil-2: Desmoglein Kompansasyon Teorisi (51)

Aktif pemfigus olgularinin %80’inde patojenik otoantikor bulunur.
Olusan antikorlarin patojenik oldugunu gosteren deliller sunlardir (54-57):
1. In vitro kosullarda antikorlarin akantolize sebep olmasi
2. Pemfiguslu hastalarin  antikorlarinin  yenidodan farelere
verildiginde pemfigus kliniginin olusmasi
3. Pemfigus hastasi annenin IgG tipi antikorlarinin transplasental
transferi sonucu yenidoganda bul olusumuna neden olmasi
Pemfigus vulgariste temel olarak dsg 3’e karsi antikor olusumu varken,
daha az dsg 1’e karsi da otoantikor olusumu vardir (58). Pemfigus foliaceusta
ise ana hedef antijen dsg 1'dir (59). Pemfigus vulgarisli hastalarda ayrica
desmokollin, desmoplakin ve asetilkolin reseptoérlerine kargi da otoantikor
saptanmig, fakat patogenezdeki roli halen anlasilamamistir (60-61). IgA
pemfigusunun hedef antijenler desmokolin 1 ve desmokolin 2, PNP’de hedef
antijenler desmoplakin I, BPAG1, envoplakin ve periplakindir (Sekil-1) (62).
Pemfigus vulgariste otoantikorlarinin titresi genellikle hastaligin aktivitesiyle
koreledir (63).



Pemfigus hastaliklarinda otoreaktif T hicreleri patojenik otoantikor
uretiminde B hicrelerine yardim ederler (64). Hastaliga yatkinlik saglayan HLA
allelleri otoreaktif T lenfositlere (siklikla Th2 lenfositler) dsg 3 peptidlerini sunar
ve Th2 sitokinleri B lenfositleri aktive edip patojenik antikorlarin Gretiimesine
yol acar (52,65). Thl hicreleri de kronik siirecte antikor tGretiminde rol alabilir
(52). Th1 hucreleri pemfigus hastalarinda ve pemfigus iligkili HLA sinif Il
allellerini tagiyan saglikli bireylerde saptanmistir, ancak pemfigus hastalarinda

farkli olarak dsg 3 reaktif Th2 hucreleri de saptanmistir (66).

Klinik bulgular

1) Pemfigus Vulgaris

En sik gorilen Klinik tipidir. Deri ve mukozalarda bul ve erozyonlara
sebep olur (Sekil-3). Hastalarin gojunda en sik prezentasyonu oral mukozada
agrili erozyonlardir (67). Saglam blller genellikle gérilmez. Ince ve gevsek
baller oldugu icin agiz hareketleri ile kolayca patlarlar. En sik yanak ve damak
mukozasinda gorulir. Bu lezyonlar kronik ve inatgidir, non-spesifik tedavilere
yanit vermezler. Oral mukoza disinda tim mukozalarda lezyon gorilebilir.
Tutulan mukozal bélge ile iliskili olarak ses kisikligi, dispne (larinks tutulumu),
odinofaji, disfaji ve retrosternal agri (farinks, 6zefagus tutulumu), nazal
konjesyon, epistaksis (nazal kavite tutulumu), kanh padrilan genital akinti
(vagina, serviks tutulumu), hematokezya (anorektal tutulum) gibi bulgular
goOzlenebilmektedir (68).

Deri lezyonlari normal veya eritemli zemin Uzerinde ince duvarl,
gevsek ve kolay patlayan bullerdir. Deri lezyonlari siklikla gdvde, kasik, aksilla,
sacl deri ve yuzde gorulur. Buller kolay patladigindan bullerin acilmasiyla
erozyonlar olusur ve sonrasinda Uzeri kurutlanir. Bu lezyonlar skatris birakmaz
ve postinflamatuar hiperpigmentasyon ile iyilesirler.  Nadiren mukoza
lezyonlarinda skar gorulebilir (69-71).

Pemfigus vulgariste tirnak tutulumu da goérulebilir. Paronisi hastaligin
ilk bulgusu veya alevlenme belirtisi olabilir. Tirnak distrofisi, onikomadezis ve

subungual hematom da gelisebilir (3,69).



Sekil-3: Bursa Uludag Universitesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Klinik Arsivinden Pemfigus

Vulgaris tanili hasta

Hastalarin %5-10'unda hastalik oral mukoza ile sinirli kalir. Buna
“eroziv deskuamatif gingivostomatit” denir (3,72).

2) Pemfigus Vejetans

Pemfigus vulgarisin nadir goézlenen Klinik varyantidir. Vejetatif
lezyonlar intertrigindz alanlarda (aksiller, inguinal, intergluteal, intermamarial)
gorulir (Sekil-4) (73). Oral mukoza tutulumu da sik goralir. Neumann ve
Hallopeau tipleri vardir. Hallopeau tipinde vejetatif lezyonlar hastaligin
basindan beri vardir, Neumann tipinde ise PV gibi vezikulobulléz lezyonlar ile

baslar ve vejetatif lezyonlar erode lezyonlar Gzerinde gelisir (10).



Sekil-4: Bursa Uludag Universitesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Klinik Arsivinden Pemfigus

Vegetans tanil hasta

3) Pemfigus Foliaceus

Pemfigus foliaceus bulin subkorneal veya intragraniler olarak
yerlestigi yuzeyel pemfigus tipidir. Baglangig lezyon baldur, fakat hemen erode
olur. Saglam buller goérulmez. PF’de lezyonlar; gdévdenin Ust kismi, yuz ve sacli
deri gibi seboreik bdlgelerde daha siktir (Sekil-5). Oral mukoza tutulumu
nadirdir. Prognozu PV’den daha iyidir. Nadiren eritrodermi tablosu da
gorulebilir (74).

Pemfigus eritematozus ve fogo selvagem olmak tizere iki alt tipi vardir.
Pemfigus eritematozus, seboreik alanlarla sinirli formdur (75). Lokalize ve
daha benign seyirlidir. Hastalarin %30’unda ANA pozitifligi ve %80’inde lupus
bant testi pozitifligi olmasi; PE’nin pemfigus ile lupus eritematozus arasinda bir
gecis sendromu olabilecegini dustindurmektedir (1,76). Fogo selvagem Glney
Amerika’da endemik olarak goérilen formdur. Geng erigkinlerde sik gorulir.

Klinik, histopatolojik ve immunolojik yonden PF’e benzer (77).
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Sekil-5: Bursa Uludag Universitesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Klinik Arsivinden Pemfigus

Foliaceus tanili hasta

4) Pemfigus Herpetiformis

Klinik olarak dermatis herpetiformis benzeri, nadir gorulen bir tiptir.
Lezyonlar kasgintili ve Urtikeryal plaklara herpetiform vezikilobllléz lezyonlarin
eslik ettigi bir tablodur. Mukozal tutulum nadir géralar (76).

5) IgA Pemfigusu

IgA pemfigusu, vezikulopustuler dokuntd, nétrofilik infiltrasyon ve
keratinosit hucre yuzeyine karsi gelismis IgA antikorlari ile karakterize
otoimmun intraepidermal bulléz bir hastaliktir. Ayni zamanda epidermal
notrofilik dermatozlardandir. SPD ve IEN olmak Uzere iki formu vardir. Klinik
olarak anuler ve sirsine dizilim godsteren pdustillerle karakterize nadir bir
pemfigus varyantidir. En sik tutulum bdlgeleri aksilla ve inguinal bdlgelerdir.
Ek olarak govde, ekstremite ust kisimlari ve karin alt kisimlari da
tutulabilmektedir. Her ikisinde de kasinti dnemli bir belirtidir (78). IEN tipinde
pustullerin aygicedi benzeri dizilimi karakteristik bulgudur. Mukoza tutulumu
nadirdir. IgA pemfigusunun monoklonal IgA gamopatisi, inflamatuvar bagirsak
hastaliklari, Sjogren sendromu ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar ile
iligkisi bildirilmistir (79,80).
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6) ilaca bagh pemfigus

Klinik ve histopatolojik olarak idiopatik pemfigus ile benzer 6zellikler
g6sterir. llaca maruziyet devam ettikge hastaliktaki ilerleme devam eder.
Sorumlu ilacin kesilmesi ile siklikla remisyona girer, ancak birka¢ ay daha
devam edebilir (52).

7) Paraneoplastik Pemfigus

Benign veya malign neoplazilerin eslik ettigi nadir gortlen pemfigus
tipidir. Genellikle hematolojik maligniteler ile birliktelik gosterir. Klinik siklikla
siddetli mukozal lezyonlar ile baslar ve dudaklarda hemorajik krutlar tipiktir.
Deri lezyonlari polimorfik karakterde olmasi ve 6zefagus, mide, barsak,
bronsioller gibi diger mukozalari da sik tutmasindan dolay! paraneoplastik
otoimmun multiorgan sendromu terimi de 6ne surulmustar (81). PNP seyrinde
palmoplantar alanlari sik tutulurken, sach deri tutulum daha azdir (82). PNP’li
hastalarda %30-40 oraninda pulmoner tutulum sonrasi olusan bronsiolitis
obliterans mortalitesi yuksek bir durumdur (83). Mukokutantz tutulum
hastalarin 2/3’'Unde neoplazm ile birlikte go6zlenirken, 1/3’'Unde neoplastik

lezyonlardan dnce saptanir (84). Tablo-2’te PNP tani kriterleri belirtilmistir (85).

Tablo-2: Camisa ve Helm PNP tani kriterleri

Major Kriterler
e Polimorfik kutandz dokintl
o Eslik eden internal neoplazi
e Serumda spesifik immunopresipitasyon paterni

Mindr Kriterler
e Histolojik olarak akantoliz gosterilmesi
e Direkt imminflorasan (DIF) incelemede igG ve C3 interseliiler ve bazal
membranda depolanma
e Substrat olarak sican mesanesinin kullanildigi indirekt immiinflorasan (iiF)
incelemede interselller depolanma (desmoplakin antikorlari)

Tani

Pemfigus grubu hastaliklarin tanisi klinik ozellikler, histopatolojik
bulgular ve immunolojik incelemeler sonucu konulur (1).
Klinik tanida énemli olan “Nikolsky isareti” pemfigusun subepidermal

bllléz hastliklardan ayirmada 6nemlidir. Akantolizin klinik karsihgini temsil
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etmektedir. Marjinal Nikolsky isareti (=indirekt Nikolsky isareti, =Asboe-
Hansen belirtisi), bll ¢catisindan veya erozyon kenarindaki bl artigindan tutup
cekildiginde normal deri boyunca ayrilmasi, bul kenarina bastirildiginda
uygulanan alanda erozyon gelismesidir. Direkt Nikolsky isareti, lezyondan
uzak normal gorunumlU deri dokusuna burgu seklinde bastirildiginda yeni
lezyon olusumudur. indirekt Nikolsky isaretinin sensitivitesi, direkt Nikolsky
isaretinin ise spesifitesi yuksektir. Direkt Nikolsky isareti pozitifligi pemfigus
tanisinda degerlidir (86).

Tzanck yayma testi, klinik olarak pemfigus disunilen hastalarda
uygulanabilecek hizli bir yontemdir. Erode alan veya bul tabanindan yapilan
serbz kazintt materyalin mikroskop ile incelenmesiyle akantolitik
keratinositlerin gorulmesine dayananir. Akantolitik keratinositler, yuvarlak,
nikleus/sitoplazma orani artmis, perindkleer halo iceren, hiperkromatik
nakleuslu hicrelerdir (87).

1) Histopatoloji

Pemfigusun temel patolojik bulgusu akantolitik hicrelerin egslik ettigi
intraepidermal ayrismadir. Pemfigus vulgariste temel olarak intraepidermal bl
ve subrabazal akantoliz gorulir. Komsu keratinositlerden ayrilan bazal
keratinositlerin bazal membrana tutunmalarinin devam etmesi sonucu olusan
dizilim “mezar tasi sirasi” olarak diye tanimlanmistir (Sekil-6) (88). Preblilléz
fazda epidermal spongioz gozlenenebilir, eozinofil icerebilir (89). Pemfigus
vejetans histopatolojisinde suprabazal akantolize ek olarak papillomatoz,
hiperkeratoz izlenir. Eozinofil ve noétrofilden zengin intraepidermal
mikroabseler de gorulebilir.

Pemfigus foliaceusta ayrisma stratum grandlozum igerisinde,
subkornealdir. Akantolitik hicrelerin varligi ve eozinofilik spongioz izlenmesi
ve/veya granller tabakada diskeratotik keratinositlerinin varhdr PF’yi
dusundurmelidir. Pemfigus eritematozus ve fogo selvagemde histolojik
degisiklikler PF ile benzer iken; ayrica PE’de ek olarak bazi olgularda interface

dermatiti tabloya eklenebilir, lupus eritematozus ile karigabilir (88).
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Sekil-6: intraepidermal biil ve subrabazal akantoliz

Pemfigus herpetiformiste histopatolojik bulgular PF’ye benzer.
Eozinofilik spongioz siklikla gozlenir. Seyrek akantolitik hicreler vardir. Ancak
noétrofillerin infiltrasyonda yer almasi ve intraepidermal pustil olusumu da
beklenir (50).

IgA pemfigusunda akantoliz minimaldir. Intraepidermal pistil olusumu
goralur ve pustdl icerigi notrofil agirlikhdir. SPD tipinde subkorneal pustuller,
IEN tipinde subrabazal pustiiller gorilir (89).

Paraneoplastik pemfigusta deri lezyonlari polimorfik oldugundan
oldukga farklihk gosterir. Genellikle suprabazal akantoliz gorultr. Eritema
multiforme, liken planus ve PV benzeri 6zellikler icerebilir (85).

flaca bagh pemfigusta erken dénemde spongioz, parakeratoz ve
degisebilen bir dermal infiltrat gibi spesifik olmayan bulgular saptanirken
lezyonlar eskidikgce PF ve PV ile benzer 6zellikler gérilmektedir. Eozinofilik
infiltrat baskin olabilmektedir. idiopatik ve ilacin baslattigi pemfigusu
histopatolojik olarak ayirmak mumkuin degildir (90).

2) immiinfloresan inceleme

Flourescein ile isaretli antikorlarin doku veya hucredeki belirli antijene
baglanip floresan 1slk veren kaynada sahip mikroskobik inceleme ile
gorlunebilir hale gelmesine dayanir. Dokuya fikse otoantikorlari géstermeye
yonelik olarak direkt imminofloresan (DIF) ve serumdaki dolasan

otoantikorlari géstermeye yénelik olarak indirekt immiinofloresan (iiF) test
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uygulanir (87). Otoimmun bulléz hastaliklarda altin standart tani yontemi
olarak kullaniimaktadir (91).

Direkt immunfloresan inceleme icin biyopsi bulin veya eritemli
lezyonun kenarindaki saglam gorunumli perilezyonel alandan yapilmalidir.
interselliiler aralikta balik agi tarzinda immiinreaktan depolanmasi pemfigus
icin karakteristik DIF bulgusudur (Sekil-7). PV'de suprabazal 1gG ve
kompleman (C3) birikimi gorulurken, PF'de ise daha ¢ok subkorneal
depolanma gorulur. PNP’de ilave olarak bazal memran zonunda da gorulebilir
(92). PE’de intersellller IgG depolanmasi yaninda dermoepidermal bileskede
IgM ve IgG’nin graniiler depolanmasi da gorilir. interseliiler aralikta tek
basina IgA depolanmasi IgA pemfigusuna isaret eder (91). DIF testinin
pemfigustaki spesifitesi %80-95 arasindadir (92). Pozitif prediktif degeri
yaklasik %100 iken, negatif prediktif degeri ise %85-90’dir. Negatif prediktif
degerin daha duslik olmasinin nedeni ise inflame veya bulléz alanlardan

alinan biyopsilere bagli yalanci negatifliktir (93).

SEKIL-7: Epidermiste yesil floresan veren “balik agi” tarzi igG birikimi

indirekt immiinfloresan mikroskopi ile dolasan antikorlar hastalarin
%80-90’Inda gésterilebilir (52). DIF’e gore duyarlih@ disiktir. Duyarhlik
kullanilan substrat ile iligkili olup, sirasiyla en yuksek olanlar normal insan
derisi, maymun 6zefagusu, sican 6zefagusudur. Antikor titrasyonlari siklikla
hastalik aktivitesi ile korele olsa da hastalik giddetini yansitma acgisindan

guvenilir degildir. Yanik, penisiline bagli ilag ertpsiyonu, deri greftleri, bulléz
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pemfigoid, mukozal pemfigoid ve toksik epidermal nekroliz gibi durumlarda
yalanci pozitiflik gérulebilir (94,95).

3) Enzim aracili immiinokimyasal tetkik (ELISA)

Pemfigus hastalarinin serumlarindaki anti desmoglein 1 ve anti
desmoglein 3 IgG otoantikorlarini kantitatif olarak saptamaktadir. Tanida
oldukca sensitif ve spesifiktir. ELISA hizli, uygulamasi kolay ve
standardizasyonu iyi olmasi gibi avantajlara sahiptir. Substrat
gerekmediginden IiF incelemede oldudu gibi substrata ait farkli sonuglar
gorulmez. Hastalik aktivitesinde ve takibinde tedavi planlamada yardimci olur.

PV icin anti-dsg 3, PF icin anti-dsg 1, mukokitan6z PV icin anti-dsg 3
ve anti-dsg 1 otoantikorlari saptanmaya calisilir (96). ELISA'nin sensitivitesi
dsg 3’e karsi %95, dsg 1’e karsi %92 iken; IiF yéntemin sensitivitesi sirasiyla
%79 ve %84 olarak saptanmistir (97).

Pemfigus alt tiplerinin klinik ve laboratuvar anahtar 6zellikleri Tablo-

3’te gosterilmigtir (98).
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Tablo-3: Pemfigus alt tiplerinin anahtar klinik ve laboratuvar 6zellikleri (98)

Epidemiyoloji Otoantijenler Klinik Ozellikler Histopatoloji Direkt Iimmiinfloresan [indirekt ELISA \Varyantlar
immiinfloresan
Pemfigus Genellikle orta yas Desmoglein 1 ve [Mukozal erozyon, Suprabazal akantoliz; [interseliiler igG birikimi [Maymun 6zefagusun [Sadece desmoglein 3 [Pemfigus vejetans
Vulgaris yetiskinlerde Desmoglein 3, |deride gevsek buller |bazal keratinositlerin ile hazirlanan lya da desmoglein 1 velve pemphigus
Digerleri e erozyonlar ‘mezar tasi dizilimi’ substratta, interseliiler desmoglein 3 ikisine |herpetiformis
paterni igG birikimi karsi gelisen
otoantikorlar
Pemfigus Genellikler ortayas  [Desmoglein 1 frajil biiller, yiizeyel [Subkorneal ve graniiler |interseliiler igG birikimi [Insan derisi ve fare Desmoglein 1’ e karsi [Endemik
Foliaceus yetiskinlerde, endemik erozyonlar, eritemli  ftabakada akantoliz 6zefagusu ile gelisen otoantikorlar  jpemphigus
formu genellikle lyamalar, kurutlar; hazirlanan foliaceus (fogo
cocuklarda ve ileri yas mukozal tutulum yok substratlarda, sevalgem),
lyetiskinde interseliiler IgG birikimi pemphigus

herpetifrmis

Paraneoplastik

Genellikle

Envoplakin,

Siddetli stomatit,

Cok cesitli bulgular,

Interseliilerve/veya

Fare mesanesi ile

Envoplakin ve

plstiler dermatoz
tip IgA pemfigusu

intraepidermal
notrofilik
dermatoz

Herhangi bir yas

Net
tanimlanmamisg

pustiller ve kurutlar;
anuler, sirsine yada
herpetiform morfoloji;
mukozal tutulum
genellikle yok

Deride vezikiller,
pustdller ve kurutlar;
antler, sirsine yada
herpetiform morfoloji;
mukozal tutulum
genellikle yok

pistiller; minimal
akantoliz; dermiste miks
infiltrasyon

intraepidermal pustiiller;
minimal akantoliz;
dermiste miks
infiltrasyon

interseliiler IgA birikimi

hazirlanan substratta
interseliler IgA
birikimi*

Maymun 6zefagusu ile
hazirlanan substratta
interselller IgA birikimi

Pemfigus yetiskinlerde, ama her |periplakin, others |cesitli deri bulgulari  |yaygin gorulenler bazal membrane zonda fhazirlanan substratta |periplakine karsi
lyasta gorulebilir (biiller, erozyonlar, |suprabazal akantoliz, |igG velveya C3 birikimi |interseliiler igG birikimi|gelisen otoantikorlar
likenoid dokiint), keratinosit nekrozu ve
bronsiolitis obliterans |likenoid interfaz dermatit
igA Pemfigus
Subkoneal Herhangi bir yas Desmokollin 1 Deride vezikdller, Subkorneal ayrisma ve [Interseliiler igA birikimi [Maymun 6zefagusu ile [Desmokollin 1’e karsi

gelisen otoantikorlar**

Bazi hastalarda
desmokollin 1 ve 3'e
kars! gelisen
otoantikorlar
bildirilmigtir

*igA pemfiguslu hastalarin yaklagik %50’sinde indirekt immiinfloresan mikroskopi negatif saptanmistir.

** Test kullanilabilirligi 6zel laboratuvarlarla sinirlidir.
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Tedavi

Pemfigus tedavisinde birincil amag, tedavi yan etkilerini en aza
indirirken deri ve mukoza lezyonlarinin kontrolinu ve iyilesmesini saglamaktir.
Tedavinin amaci; lezyonlarin iyilesmesi ve hastalikla iliskili fonksiyon
bozuklugunu ortadan kaldirmak, nuksleri onlemek, hastalarin yasam kalitesini
iyilegtirmek ve immunsupresif veya kortikosteroid (KS) ile iligkili yan etkileri
sinirlamaktir. Hastaligin ilk yonetimi genellikle dermatoloji bdlimunde
hastaneye yatmay! ve hastalik kontrol altina alinana kadar devam etmeyi
gerektirir.  Sinirli formlarda ise yatarak veya ayaktan tedavi seklinde
gergeklestirilebilir. Hastaligin genel yonetimi, bolge hastanesi ve/veya tguncu
basamak merkezinde dermatolog tarafindan, aile hekimi ve diger uzman
doktorlarla igbirligi halinde koordine edilir.

Kortikosteroidlerin kullaniimaya baslandigi 1950 yilina kadar pemfigus
mortalitesi %90’in Uzerinde iken, KS ve diger immunsupresif tedaviler
kullanimiyla %5-10’a gerilemistir. Hastaligin basvuru sirasindaki siddeti,
pemfigus tipi ve hastanin komorbiditeleri tedavi se¢imini belirlemede rol oynar
(99). Tedavi genellikle KS ve adjuvan tedaviden olusur (Tablo-4) (100,101).
Adjuvan tedavinin amaci tedavinin etkinligini artirmak, KS’lerin dozunu

dusurmek ve yan etkilerini azaltmaktir.

Tablo-4: Pemfigus tedavi algoritmasi (100-101)

Birinci Secenek Kortikosteroidler
Tedaviler Anti-CD20 monoklonal antikor (Ritiksimab) (RTX)
ikinci Segenek Azatiopirin (AZA)
Tedaviler Mikofenolat mofetil (MMF)/Mikofenolik asit (MFA)
Uciincii Secenek intraven6z imminoglobdilinler (IVIG)
Tedaviler immiinoadsorpsiyon, Plazmaferez

Siklofosfamid

Dapson

Metotreksat

18



1) Sistemik tedaviler

A. Birinci secenek tedaviler

a) Kortikosteroidler (KS)

Pemfigus tedavisinde uzun suredir ilk se¢cenek olup tedavinin temelini
olusturur. KS tedavisi mortaliteyi azaltmistir, ancak giinimuzde mortalitenin en
onemli nedeni uzun sire kullanilan KS’lerin komplikasyonlaridir.

Prednizolon ve metilprednizolon gibi orta etkili steroidler kullanihr
(101). Onceleri yiiksek doz (2-2.5 mg/kg/giin) KS tedavileri onerilirken, yan
etkilerin fazla olmasi ve remisyon ile 5 yillik nlks oranlarinda anlamli farklihk
olmamasi Uzerine gunimuzde disik doz (0.5-1.5 mg/kg/gin) KS
onerilmektedir (102). Hastalik tedavi baslangicindan iki hafta igerisinde yanit
alinamassa 2 mg/kg/gin dozuna kadar arttirilabilir. KS’in uzun sure (>4 ay)
kullanima bagli komplikasyon gelisiminde veya minimal tedavi dozunun (10
mg/gin) altina dusurilemedigi  durumlarda sistemik KS tedavisine
immunsupresif adjuvanlar eklenebilir. Ancak adjuvan tedavi eklenmesinin
sadece KS kullanimina Ustunlagu ile ilgili yeteri kadar kanit yoktur. Adjuvan
tedavilerin etkilerinin ortaya ¢ikmasi 8 haftaya kadar uzayabilir. Bu nedenle
siddetli klinik tutulumda ve komorbidite nedenli KS tedavinin uzun sire ve
yuksek doz kullanilamayaca@i hastalarda adjuvan tedavilerin KS ile birlikte
baslanmasi uygun olabilir (100).

Sistemik pulse KS tedavisi (250-1000 mg/gin, 1-5 gun) diger
tedavilerin basarisiz oldugu direncli hastalarda disunulebilir (103). Ancak, oral
KS ve adjuvan tedavilere Ustunltgu goértlmemistir (104).

Kortikosteroid tedavinin yan etkileri doza ve kullanim suresine baghdir.
Enfeksiyon, hipertansiyon, diyabet, Cushing sendromu, psikoz, katarakt,
femur basi aseptik nekrozu ve peptik Ulser gibi ¢cok sayida bilinen yan etkisi
mevcuttur.

b) Rituksimab

B lenfositler Gzerinde CD20 antijenini hedef alan, kimerik monoklonal
antikordur. Dolasan B lenfositleri azaltarak antikor Greten plazma hicrelerine
doénisiminl engeller. Romatoid artrit protokoll (2 hafta ara ile 2 kez 1000
mg/glin), lenfoma protokolt (1 hafta ara ile 4 kez 375 mg/m?/glin) ve dusiik
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doz (2 hafta ara ile 2 kez 500 mg/giin) tek basina veya iVIiG ile kombine
edilerek uygulanir (105). inflizyon sirasinda bas agrisi, ates, titreme, urtiker,
kaginti ve hipotansiyon gibi yan etkiler veya anaflaksi gibi ciddi yan etkiler
gorilebilir.  Premedikasyon olarak uygulanan parasetamol, KS ve
antihistaminikler inflizyon reaksiyonu riskini azaltabilir. Sistemik enfeksiyonlar,
derin ven trombozu, uzun sureli hipogamaglobulinemi ve nétropeni gibi yan
etkiler de bildiriimistir (106). Ulkemizde geri 6deme kapsaminda olmadigindan
saglik bakanligindan izin alinarak kullanilabilir.

B. ikinci segenek tedaviler

a) Azatiopdrin

Azatiopurin, purin sentez inhibitéradudr ve Tiopurin S-Metil Transferaz
(TPMT) enzimi ile metabolize edilir. Pemfigus tedavisinde genellikle ilk tercih
edilen adjuvan tedavidir. 1-3 mg/kg/gtin doz arahginda kullanilir. TPMT enzim
aktivitesi olmayan hastalarda onerilmezken, disik enzim aktiviteli hastalarda
0.5-1.5 mg/kg/gin dozunda kullanilir. 50 mg/gun dozu ile baslanip sonrasinda
doz artinmi yapihr (100,107). Miyelosupresyon, pansitopeni, hepatotoksisite,
bulanti-kusma, artralji, ilag atesi ve pankreatit en sik bildirilen yan etkileridir
(108). Mikofenolat mofetil ve siklofosfamid tedavilerinden daha etkili oldugu ve
remisyonu saglayan kimdulatif steroid dozunu azalttigi gosterilmistir (109).

b) Mikofenolat mofetil/Mikofenolik asit

inozin monofosfat dehidrojenaz enzimini inhibe ederek piirin sentezini
daha selektif inhibe ederek T ve B lenfosit fonksiyonlarini baskilayan adjuvan
tedavidir. Glnde iki doz seklinde MMF 1500-2000 mg, MFA ise 1440 mg/gln
dozunda onerilir. Etkinligi 8-12 haftada ortaya c¢ikar. Gastrointestinal
semptomlar, enfeksiyon, hafif kemik iligi baskilanmasi, halsizlik ve kemik agrisi
gibi yan etkiler gorulebilir. Azatiopurine gore etkinlik ve yan etkiler agisindan
bir fark goézlenmemis ve KS tedavi dozunu dusirmede etkileri yakin
bulunmusgtur (105).

C. Ucluincl secenek tedaviler

a) intravenéz immiinglobiilin G

Saglikli  dondrlerin plazmasindan ayristirilarak elde edilen kan

urinuddr. Pemfigus tedavisinde otoantikorlarin serum seviyelerini hizli ve
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selektif sekilde azaltarak etki gdsterir (110). Etki mekanizmasi makrofajlar
Uzerindeki Fc reseptorlerinin blokaji, aktif komplemanlarin hedef hicreler
tarafindan aliminin engellenmesi, sitokin ve antagonistlerinin sentez ve
saliniminin duzenlenmesi, T ve B hucre fonksiyonu ve proliferasyonunun
degistiriimesi, otoantikorlarin nétralizasyonu yolu ile olmaktadir (111). Klasik
tedavilere yanit vermeyen veya tedavilere bagh ciddi yan etkiler gelisen
hastalarda tercih edilir. Tedavi Oncesi IgA vyetmezligi arastiriimaldir.
Intravendz olarak 2 g/kg dozunda, 3-5 giinlik sureyle ve 2-4 hafta araliklarla
uygulanmaktadir. Diger tedavilere gore avantaji guvenli olmasi, dezavantaji
ise oldukca pahali olmasidir. Ates, bas agrisi, myalji, flushing, hipotansiyon,
tasikardi ve gastrointestinal sistem yan etkileri bidirilmistir.

b) immiinoadsorpsiyon, Plazmaferez

Plazmaferez, plazmadan otoantikor, immunkompleks, endotoksin,
lipoprotein ve benzeri patojenlerin hizli ve etkili bir bicimde uzaklagtiriimasi
amaci ile kullanilan hastanin plazmasinin alinmasi ve replasman solusyonu ile
degistiriimesi islemine verilen isimdir. Antikorlarin rebound artigini 6nlemek
icin immuansupresyon ve immunomodulatér tedavi verilmelidir (112).
Enfeksiyonlar, akut hepatit, trombositopeni, anemi, hipokalsemi, bulanti, bas
donmesi, urtiker, ates ve hipotansiyon gibi yan etkilerin yaninda en ciddi
komplikasyonu sepsistir.

immiinoadsorpsiyon pemfigus otoantikorlarini daha selektif ve daha
guvenli olarak uzaklastiran yontemdir. Plazmaferez islemlerinde ardisik birkag
seansin ardindan, immiinoadsorpsiyonda ise tek bir islemin ardindan serum
lg miktarinda %75 dusus gozlenir. Ekstravaskuler alandaki Ig’lerin
intravaskiler alana gd¢ etmesi nedeni ile imminoadsorpsiyon isleminden
sonra Ig seviyesi, pre-aferez seviyesinin %40’ina yukselir. Bu nedenle 3-4
islem igeren sikluslar uygulanir. Bu sikluslarin ardindan ig seviyelerinde %80-
90 dusus gozlemlenir. En sik gozlenen yan etki katater iligkili sepsistir. Ayrica
pulmoner emboli, derin ven trombozu, hipotansiyon ve anaflaksi de bildirilmistir
(113,114).
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c) Siklofosfamid

Siklofosfamid, B lenfositleri baskilayarak lenfopoetik hcreleri
alkilleyici bir ajandir. KS tedavi ile beraber oral 2-3 mg/kg/gin dozunda veya
deksametazon ile beraber aylik intraven6z 500 mg/gun dozunda uygulanabilir.
Pemfigus tedavisinde etkilidir, ancak yan etki nedeniyle kullanimi sinirhdir.
Erken donemde hemorajik sistit ve miyelosipresyon, uzun dénemde lenfoma,
lbsemi ve mesane kanseri yan etkileri bildirilmistir. Infertilite gelistirme riski
yuksektir (112).

d) Dapson

Dapson paraaminobenzoik asidin folik aside doénusimuinu
engelleyerek, notrofillerin  kemotaktik gogini ve kemotaktik uyaranlara
hicresel yaniti Onleyerek etki gosterir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
bulunanlarda hemoliz ve methemoglobinemiye yol agmasi nedeniyle kullanimi
sinirlanir. KS tedavi ile beraber 100 mg/gin veya 1.5 mg/kg/gin dozunda
kullanilabilir. Dapsona bagh yan etkiler idiyosinkratik ve doza bagimli olarak
gelisebilir. Dapson Hipersensivite Sendromu, ates, lenfadenopati, eritematoz
deri dokuntileri ve hepatik tutulum ile karakterize nadir idiosenkratik yan
etkidir. Doz bagimli yan etkiler ise hemolitik anemi ve methemoglobinemidir
(115).

e) Metotreksat

Dihidrofolat reduktazi inhibe ederek DNA, RNA ve protein sentezini
inhibe eden folik asit antagonistidir. Pratikte daha az tercih edilir. Genellikle 10-
20 mg/hafta dozunda kullanilir. Gastrointestinal sistem yan etkileri (bulanti,
kusma, diyare) sik gorulur. Enfeksiyonlar, pansitopeni ve hepatotoksisite diger
gorulen yan etkilerdir (116).

2) Topikal ve destekleyici tedaviler

Dogrudan lezyonlara potent kortikosteroidler (klobetazol propionat)
veya kalsindrin inhibitorleri veya orofarengeal erozyonlara dogrudan
uygulanan oral topikal kortikosteroidler (triamsinolon asetonid jel, inhaler
steroidler) yararl olabilir. Deri lezyonlarina goére tedaviye daha yavas yanit
verir. Oral lezyonlara bagh siddetli agrilar hastanin oral alimini, beslenmesini

bozabilir. Agriyr kontrol altina almak igin intralezyonel KS’lere ek olarak
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anestezikler ve analjezikler kullanilabilir. Agiz hijyeninin iyi olmasi, uygun dig
bakimi ve periodontal hastaliklarin tedavisi oral Ulserlerin iyilesmesi igin
onemlidir. Aktif donemde periodontal girisimlerden kaginmak gerekir. Agiz
mukozasinda sekonder kandidiyal enfeksiyon genellikle her hastada kolayca
gelisir. Ginde 3-4 kez yapilan bikarbonath gargaralarin ardindan nistatin
sollisyon uygulamalari hem profilakside hem de mevcut enfeksiyonu tedavi
etmede etkilidir. Sistemik antifungal gerekirse giinde 200 mg ketokonazol veya
haftalik 150 mg flukonazol ile sistemik tedavi yapilabilir (6).

Yerel bakimda intakt buller steril enjektor ile bosaltiimali, bul tavani
ayrilmamali ve dogal yara oOrtusu olarak gorev yapmasi saglanmalidir.
Erozyonlar dusik yapiskan 6zellikte yara ortuleri veya yerel nemlendiriciler ile
Ortulebilir. Klorheksidin veya potasyum permanganat solisyonu gibi

antiseptikler banyo uygulamasinda kullanilabilir (117).

Takip

Avrupa Dermatoloji Forumu tarafindan klinik seyir parametreleri
olusturulmus (100);

* Hastalik aktivitesinin kontrolt: Yeni lezyon cikiginin durdugu, var
olan lezyonlarin iyilesmeye bagladigi zaman

* Pekistirme fazinin sonu: En az 2 hafta sure ile yeni lezyon ¢ikisinin
olmadigi, var olan lezyonlarin da %80’ine yakinin iyilestigi ve ¢cogu
klinisyenin steroid dozunu azaltmaya bagladigi zaman

+ Tedavide tam remisyon: Minimal tedavi altindaki hastada yeni ve
eski lezyonlarin olmamasi

» Tedavisiz tam remisyon: En az 2 aydir sistemik tedavi almayan
hastada yeni ve/veya eski lezyonlarin olmamasi

* Relaps/Alevlenme: Hastaligin kontrol altina alindigi bir hastada, 1
hafta igerisinde kendiliginden iyilesmeyen ayda U¢ veya daha fazla

yeni lezyonun ortaya ¢ikisi veya mevcut lezyonlarin yayilmasi
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« Minimal tedavi: En az 2 ay slredir <10 mg/gun dozda prednizolon
(veya esdegeri) velveya minimal adjuvan tedavi olarak
tanimlanmistir.

Hastalik kontrol altina alinir alinmaz veya pekistirme fazinin sonundan
itibaren oral KS tedavisi kademeli olarak azaltilir. iki haftalik basamaklarda KS
%25 oraninda azaltihr, <20 mg altinda ise daha yavas azaltilir. Oral KS
tedavisinin doz azaltimi sirasinda 3 veya daha fazla lezyon gikarsa son doza
geri dondlur. Relaps durumunda 2 hafta igerisinde lezyon gikigi kontrol altina
alinana kadar 2 basamak onceki doza gidilip, takiben kademeli olarak doz
azaltimi surduarulir. Hastalik eger kontrol altina alinamamisgsa baslangig
dozuna geri donuldr. Oral KS tedavi tek basina verilmisse; yuksek doz KS
tedavisine ragmen erken donemde relapsin gelistigi durumlarda bir
immunosiUpresan eklenir. Oral KS tedavi zaten bir immunosipresan ile
kombine edilmisse; ilk segcenek immunosUpresanlar arasinda degisiklik
yapmak ya da immunoadsorbsiyon, iViG veya ritiiksimabin igerisinde oldugu
ikinci segenek bir immunosuipresan kullanimi degerlendirilir. ELISA anti-dsg 1
antikorlarinin yiksek seviyelerde israri, deri relapsi agisindan pozitif prediktif
degere sahiptir. Fakat, ELISA anti-dsg 3 IgG antikorlarinin israrla ylksek
seyretmesi mutlaka mukozal relapsa isaret etmez (100).

Hastaligin baslangicinda, 3 ay sonra ve ardindan 3-6 aylik
donemlerde veya relaps durumunda serum otoantikor duzeylerinin
belirlenmesi (anti-dsg 1 ve/veya anti-dsg 3 IgG), ELISA yok ise {iF mikroskopi
gerekir. Genel olarak dsg 1 ve dsg 3’e karsi gelismis IgG otoantikorlarinin
serum konsantrasyonlari pemfigusun klinik aktivitesi ile korelasyon gosterir ve
bu tedaviye iliskin verilecek olan kararlarda yardimci olabilir (100).

Tedavinin kesilmesi karari, baglica klinik semptomlara dayanmakla
birlikte, ELISA velveya DIF bulgulari da destekleyicidir. Deri biyopsisinde
DiF’in negatiflesmis olmasi tedavi sonlandiriimasi igin kullanilabilir. Sistemik
kortikosteroidlerin kesilmesi minimal tedavide tam remisyonda olan hastalarda
dusundlebilir. Adjuvanlar ise tedavide tam remisyon durumu saglandiktan 6-
12 ay sonra kesilebilir (100).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2005-Ocak 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Klinigi ve
polikliniginde takip edilen, Klinik, histopatolojik ve direk immunflorasan
inceleme bulgulari ile Pemfigus tanisi konulmus toplam 297 hasta kaydi i¢inde
yeterli verisi olan 201 hasta dahil edildi. Calisma Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.03.2020 tarihli ve 2020-4/16
no’lu karari ile onaylandi. Hastalarin cinsiyet, komorbidite, tani yasi, takip
suresi, taniya kadar gegen sure, baslangi¢ ve tutulum yerleri, tani ani, altinci
ve on ikinci ay anti desmoglein dizeyleri, kullandigi tedaviler, pemfigus tipleri
gibi tanimlayici o6zellikleri ve steroid kullanim suresi, ilk tedavi sonrasi hastalik
aktivite kontrol suresi, ilk tani sonrasi yatis suresi, relaps sayisli, tedavide tam
remisyona gegis suresi, tedavide tam remisyonda takip suresi, tedavisiz tam
remisyona gegcis suresi, tedavisiz tam remisyonda takip suresi, tedavisiz tam
remisyon sonrasi niks slresi ve nedenleri, tedavisiz tam remisyon sonrasi
relaps varligi, alt tipler arasi dontusum, yan etkiler, tedaviye bagh mortalite ve
sagkalim gibi hastalik takip parametreleri arsiv kayitlari Uzerinden elde edildi.
Eksik veriler hastalar ¢agrilarak veya hasta yakinlarindan ogrenildi. Pemfigus
alt tip tayini klinik, histolojik ve immunolohistokimyasal kriterlere gore yapildi.
Calismamiz; pemfigus vulgaris (PV), pemfigus foliaseus (PF), pemfigus
vejetans (PVg), pemfigus herpetiformis (PH) ve Paraneoplastik Pemfigus
(PNP) tanilar konulan olgulari icermektedir. Pemfigus tanisi icin klinik olarak
mukozal erozyonlari, deride gevsek vezikll, bul ve erode alanlar, vejetatif
plaklar, Nikolski bulgusunun varligi, lezyonlarin yerlesim yeri ve yerlesim
paternleri referans alindi. Histopatolojik olarak akantolizin izlenmesi ve
seviyesi ve direkt imminofloresan (DiF) incelemelerde interselliiler aralikta
balik agi seklinde 1IgG+C3 birikimi esas alindi. PV tanisinda, mukozal tutulum
ve suprabazal bil lokalizasyonu; PVg tanisi igin ise suprabazal bul
yerlesiminin yani sira fleksor alanlarda lokalize, papillomatéz-verriikoz

vejetasyonlara dontsme egilimi tasiyan bll ve pustillerin varligi kriter olarak
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alindi. PF tanisinda, seboreik dagilim gdsteren skuamli-krutlu erozyonlar ve
subkorneal veya stratum granulozum lokalizasyonlu bul gézlenmesi esas
alindi. PH igin drtikeryal papduller, herpetiform paternli vezikuller ve
histopatolojik olarak seyrek akantoliz varligi géz onune alindi. PNP tanisi i¢in
Camisa ve Helm (85) kriterleri kullanildi. Calismaya dahil edilen hastalarda,
diger pemfigus tipleri tespit edilmedi. Hastalara uygulanan tedaviler pemfigus
tipi, klinik siddeti, komorbiditelere gore karar verildi.

istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS v.25 programinda vyapilmistir. Tanimlayici
istatistiklerde sayi (ylzde), ortalamazstandart sapma, ortanca (minimum-
maksimum) degerler kullaniimigtir. Degiskenlerin normalligini test etmek igin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Veriler normal dagilanlar i¢in ortalamatstandart
sapma, normal dagilmayanlar igin surekli degiskenler medyan (minimum-
maksimum) degerler olarak sunulmustur. Normal dagilan iki bagimsiz grup igin
t-test, iki bagimsiz grubu karsilastirmak igin Mann-Whitney U-testi yapildi.
Bagimsiz gruplari kargilastirmak igin Kruskall-Wallis testi yapildi. Kategorik
degiskenler sayilar ve ylzdeler ile ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmalar,
kategorik degiskenler icin ki-kare, Fisher'in kesin ki-kare testi ile yapildi.

istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Klinik, histopatolojik ve immunolojik degerlendirmeler sonucu
pemfigus tanisi konulan 201 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Calisma grubunu olusturan 201 hastanin 2005-2019 vyillari arasindaki
insidansi 100,000'de 0.52 saptandi. Dosyalarin analizinden elde edilen

demografik 6zellikler Tablo-5’te sunulmustur.

Tablo-5: Demografik 6zellikler

Demografik dzellikler
Cinsiyet
Erkek 89 (44.3)
Kadin 112 (55.7)
Tani Yasi (yil) 49.40+14.35
Taniya Kadar Gecen Sire (ay) 6.16+0.58 | 3(1-72)
Komorbidite 93 (46.3)
| Sigara Kullanimi 40 (19.9)
Ailede Pemfigus Oykiisii 3 (1.5)

n (%), ortalama * standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)

Calismaya alinan 201 hastanin 112’si kadin (%55.7), 89'u erkek
(%44.3) ve kadin/erkek orani 1.26:1 olarak bulundu. Cinsiyete gore pemfigus
alt tiplerinin dagihmi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi (p=0.225). Baslangi¢tan taniya kadar gecen sure kadinlarda
erkeklere gore daha uzun siurede oldugu goruldl, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0.021) (Tablo-6).

Tablo-6: Taniya kadar gegen surenin cinsiyete gore degisimi

Erkek Kadin p
Ortalama 50.00+14.42 | 51(15-86) | 48.92+14.35 | 48.5(10-85) | 0.600
Tani Yasi
Taniya kadar | 4.68+0.50 3(1-72) 7.32+0.96 4(1-24) 0.021
gegen sure
(ay)

n (%), ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)

Hastalarda tedavi baslangicinda saptanmis olan komorbiditeler Tablo-

7’de sunulmustur. En sik komorbidite hipertansiyon (39 hasta, %19.4), ikinci
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siklikta Diyabetes Mellitus (22 hasta, %10.9), tg¢lncu sikhkta tiroid hastaliklar
(15 hasta, %7.5) goérulmustar.

Tablo-7: Komorbiditeler ve Sigara Kullanimi

Komorbiditeler* | n (%)
Metabolik Hastaliklar

Hipertansiyon 39 (19.4)
Diyabetes Mellitus 22 (10.9)
Hiperlipidemi 7 (3.5)
Osteoporoz 5 (2.5)
Kalp Hastaliklari

Koroner arter hastaligi 10 (5.0)
Aritmiler 1(0.5)
Kalp yetmezligi 2 (1.0
Tiroid Hastaliklari

Hipotiroidi 10 (5.0)
Hipertiroidi 5 (2.5)
Psikiyatrik bozukluklar

Anksiyete 1(0.5)
Depresyon 6 (3.0)
Otoimmiin Hastaliklar 5 (2.5)
Maligniteler 9 (4.5)
Renal Hastaliklar 6 (3.0)
Karaciger Hastaliklari 2 (1.0
Gastrointestinal Sistem Hastaliklari 7 (3.5)
Nérolojik Hastaliklar 5 (2.5)
Akciger Hastaliklar 7 (3.5
Enfeksiyon Hastaliklari

Hepatit B viriis enfeksiyonu 6 (3.0)
Hepatit C virls enfeksiyonu 1(0.5)
Septik artrit 1(0.5)
Sigara Kullanimi 40 (19.9)

Komorbiditeye gore tani yasi degerlendirildiginde komorbidite olan
hastalarda ortalama 54.70+14.00 yas, olmayanlara goére ortalama
44.83+13.07 yas daha fazla olup, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001). Komorbiditesi olan hastalarda taniya kadar gecen ortanca sire 3
ay (1-36), olmayan hastalara gére ortanca stire 4 ay (1-72) gore daha kisaydi,
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.021).

En sik gorulen tip olan PV’de 123 hastada (%69.1) mukozal baglangig
ve 55 hastada (%30.9) deri baslangici, ikinci sikhktaki PF hastalarinin
hepsinde deri baslangici gértlmusti. Calismamizda sadece mukozal tutulum
33 hastada (%16.4), sadece deri tutulum 30 hastada (%14.9), mukoza ve deri

tutulumu beraber 138 hastada (%82.1) saptanmisti. Hastalarin klinik ve
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sikayetlerine gore laringeal tutulum dusunulerek Kulak Burun Bogaz
hastaliklari bélumune konsulte edilen 53 hastanin (%26.4) 32’sinde (%15.9)
tutulum saptanmigti. Laringeal tutulumu olan tim hastalar PV hastasiydi.
Konjonktival tutulum 9 hastada (%4.5), genital mukoza tutulum 8 hastada
(%4), 6zefagial tutulum 2 hastada (%1) saptanmisti. Hastalarin tanimlayici

Ozellikleri Tablo-8'de gosterilmigtir.

Tablo-8: Tanimlayici 6zellikler

Tanimlayici 6zellikler
Pemfigus Alt Tipleri n (%)
Pemfigus vulgaris 178 (88.6)
Pemfigus foliaceus 18 (9.0)
Pemfigus vejetans 2 (1.0)
Pemfigus herpetiformis 1(0.5)
Paraneoplastik pemfigus 2 (1.0)
Lezyon baslangig yeri
Mukoza 125 (62.2)
Deri 76 (37.8)
Tutulum yeri
Mukoza 171 (85.1)
Deri 168 (83.6)
Mukoza+Deri 138 (82.1)
Laringeal 32 (15.9)
Histopatolojik doku érnegi 201 (100)
Direk imminfloresan mikroskopi 161 (80.1)
Anti-desmoglein 1 ve 3 otoantikorlari 142 (70.6)

n (%), ortalama * standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)

Lezyon baslangi¢ yerine gore degerlendirildiginde komorbiditesi
olanlarda deri baglangici istatistiksel anlamli olarak daha az goruldi (p=0.037).
Lezyon baslangi¢ yeri, mukoza ve deri tutulum baslangictan taniya kadar
gegen sureye gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, laringeal tutulumu olan hastalar istatistiksel olarak anlaml
daha kisa slrede tani aldigi saptandi (p=0.001). PF hastalarinda mukoza
tutulumu, beklendigi gibi PV hastalarina gore istatistiksel anlaml olarak daha
az gorulda (p=0.001) (Tablo-9).
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Tablo-9: Pemfigus alt tiplerine gére baslangic ve tutulum yerleri

PV PF PVg PH PNP P
Baslangi¢ Yeri
Mukoza 123 (98.4) | 0 (0) 1(0.8) | 0(0) 1(0.8) | 0.001
Deri 55(72.4) 118(23.7) [1(13) [1(13) |1(1.3
Mukoza tutulum 166 (97.1) | 1 (0.6) 2(1.2) | 0(0) 2(1.2) | 0.001
Deri tutulum 146 (86.9) | 18 (10.7) |2(1.2) |1(0.6) | 1(0.6) | 0.118
Laringeal tutulum | 32 (100) 0 (0) 0.396

PV:Pemfigus vulgaris PF:pemfigus foliaceus Pvg:Pemfigus vejetans
PH:Pemfigus Herpetiformis PNP:Paraneoplastik pemfigus

Calismamizda tani aninda 142 hastada (%70.6), tedavinin 6. ayinda
104 hastada (%51.7) ve 12. ayinda 77 hastada (%38.3) anti-dsg 1 ve 3
dizeyleri degerlendiriimisti. Tani aninda 133 hastada (%93.7) otoantikorlardan
en az biri pozitifmig. PV tanili 127 hastadan tani aninda bakilan degerlerinde
71 hastada (%55.9) her ikisi de pozitif, 46 hastada (%36.2) sadece anti-dsg 3
pozitif, bir hastada (%0.8) sadece anti-dsg 1 pozitif, 9 hastada (%7.1) hastada
ise her ikisi de negatifmis. PV’li hastalarin %56.7’sinde anti-dsg 1 pozitifligi,
%92.1’inde anti-dsg 3 pozitifligi saptanmisti. PF tanili 13 hastanin tani aninda
bakilan degerlerinde timunde sadece anti-dsg 1 pozitifligi varmis.

Tani aninda saptanan anti-dsg 1 duzeyi PF hastalarinda, anti-dsg 3
degerleri ise PV hastalarinda literatur ile uyumlu istatiksel anlamli olarak daha
yuksek saptandi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.001). Baslangi¢ bdlgesine goére
degerlendirildiginde ise deride baslayan hastalarda anti-dsg 1 duzeyleri,
mukozada baglayan hastalarda anti-dsg 3 duzeyleri daha yuksek saptandi,
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.001).

Sigara kullanimina goére tani ani anti-dsg 1 degerlendirildiginde
istatistiksel anlaml fark saptandi, sigara i¢genlerde ortanca 170 min-max (O-
200) iU/ml, igmeyenlere gére ortanca 115 min-max (0-200) iU/ml ile yiksek
saptandi (p=0.010).

Anti-dsg 1 ve 3 duzeyleri tedavinin hem 6. ayinda hemde 12. ayinda
tani anindaki duzeylerine gore belirgin olarak azaldi (Tablo-10). Ayrica PV ve
PF hastalari gruplanarak degerlendirildiginde de anti-dsg 1 ve 3 diizeylerindeki

azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001).
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Tablo-10: Tani ani, tedavinin 6. ve 12. ayinda anti desmoglein dizeyleri

Tani Ani 6. Ay 12. Ay p
iU/ml | iU/ml iU/ml | iU/ml iU/ml | iU/ml 6.Ay | 12. Ay
Anti- 90.94 + | 58,5 (0- | 34.13 | 0 (O- 22.10 | 0(0-200) | 0.001 | 0.001
dsg 1l 7.44 200) +6.56 | 200) +6.43
Anti- 140.77 | 200 (0- | 57.61 | O (O- 64.91 | 0(0-200) | 0.001 | 0.001
dsg 3 +6.61 | 200) +7.71 | 200) +9.54
Takip parametreleri Tablo-11'de 6zetlenmistir.
Tablo-11: Takip Parametreleri
Takip Parametreleri
Takip Suresi (ay) n=201 40.90+2.58 30 (1-160)
Steroid kullanim siiresi (ay) n=201 33.36 £2.34 21 (1-153)
Hastalik aktivite kontrol siiresi (giin) n=187 | 17.89 + 0.98 14 (3-92)
ilk Tani Sonrasi Yatis 131 (65.2)
Yatis siiresi (giin) n=131 25.89+1.44 23 (3-96)
Relaps sayisi n=201 0.84 £0.08 0 (0-7)
'rl]'tzaclizglde tam remisyona gegis siiresi (ay) 1248 +0.97 8.5 (3-74)
Iitiz\élde tam remisyonda takip suresi (ay) 2560 + 1.76 19 (1-96)
'rl]'tzeggwsu tam remisyona gegis siresi (ay) 38.00 + 3.43 34 (4-91)
Iiggvmz tam remisyonda takip suresi (ay) 12.92 +1.73 10 (2-40)
ngaV|§|z tgm remlsyonda takip sonrasi 10.45 + 2.06 9.5 (2-38)
nuks sdresi (ay) n=21
Tedaviye Bagh Yan Etki 135 (67.2)
Sagkalim suresi (ay) n=84 56.46 + 4.15 46 (1-160)
Tedaviye Bagh Mortalite 5(2.5)

n=Hasta sayisi, n (%), ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)

Calismamizdaki tum hastalar steroid tedavisi kullamigti. Diger adjuvan

tedaviler Tablo-12'de sunulmustur.

Baslangic tedavi

olarak en sik

steroid+azatiopiirin 148 hastada (%79.6) kullanilmisti. ikinci siklikta 39

hastada (%19.4) sadece steroid tedavisi ve en az 14 hastada (%7)

steroid+mikofenolat tedavileri uygulanmisti.
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Tablo-12: Adjuvan olarak kullanilan ilaglar

Hasta sayisi Kiir Sayisi
Azatiopirin 167 (83.1)
Mikofenolat(MMF+MFA) 81 (40.3)
iViG 82 (40.8) 8.63 + 0.98 5 (1-48)
Ritiiksimab 50 (24) 352+0.37 |2(1-14)
Plazmaferez 12 (6) 2.33+0.41 2 (1-5)

n (%), ortalama * standart sapma, ortanca (minimum-maksimum), iViG=intravenéz

immunglobilin G, MMF=mikofenolat mofetil, MFA=mikofenolik asit

Cinsiyete gbre tedavide tam remisyona gegis  slresi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh fark saptandi, kadinlarda
erkeklere gore daha kisa surede tedavide tam remisyon gelisti (p=0.024)
(Tablo-13).

Tablo-13: Cinsiyete gbre tedavide tam remisyona gecis suresi

Tedavide tam remisyona gegis sliresi (ay) p
Erkek 14.26 £ 1.65 10 (4-74) 0.024
Kadin 11.13+£1.16 8 (3-68)

Ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)

Deri tutulum olan hastalarda takip suresi ortanca deger 32 ay (1-160),
deri tutulum olmayan hastalarda ortanca deger 14 ay (1-122) bulunurken,
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, deri tutulumu olanlarda daha uzun
sure gorulda (p=0.006).

Mukoza tutulumu olan hastalarda olmayanlara gore ilk tedavi sonrasi
hastalik aktivite kontrol suresi ve yatis suresi istatistiksel olarak anlamli daha
fazla bulundu (sirasiyla p=0.004 ve p=0.029). Diger parametrelerle yapilan
analizlerde istatistiksel anlamh bulgu saptanmadi. Deri tutulumu olan
hastalarda olmayanlara gére daha fazla relaps ve tedavide tam remisyonda
takip suresinin daha uzun bulundu, istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(sirasiyla p=0.009 ve p=0.020). Diger parametlerle yapilan analizlerde
istatistiksel anlamli bulgu saptanmadi. Laringeal tutulumu olan hastalarda
olmayanlara gore ilk tedavi sonrasi hastalik aktivite kontrol suresi ve yatis
suresi istatistiksel olarak anlamh daha fazla bulundu (sirasiyla p=0.004 ve
p=0.029). Diger parametrelerle yapilan analizlerde istatistiksel anlamli bulgu
saptanmadi.
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Tablo-14: Baslangi¢ yerine gore tedavi parametreleri

Mukoza Deri p
Steroid kullanim siiresi (ay) 21 (1-153) 20 (1-120) 0.272
Hastalik aktivite kontrol siiresi (giin) 15 (4-64) 10.5(3-92) | 0.032
Yatis siiresi (giin) 24 (5-96) 18 (3-45) 0.113
Relaps sayisi 0 (0-7) 0 (0-5) 0.318
Tedavide tam remisyona gegis siiresi (ay) 9 (3-74) 7.5 (3-62) 0.207
Tedavide tam remisyonda takip suresi (ay) | 21 (1-96) 18 (3-93) 0.921
Tedavisiz tam remisyona gegis siiresi (ay) | 36 (4-91) 22.5(9-72) | 0.061
Tedavisiz tam remisyonda takip stresi (ay) | 11 (2-40) 10 (3-22) 0.774

n (%), ortalama * standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)

Baslangi¢c yerine goére tedavi ve takip parametreleri Tablo-14te
gosterilmigtir. Mukoza baglangici olan hastalarda hastalik aktivite kontrol
suresi deri baslangigh olgulara gore istatistiksel olarak anlamli daha uzun
bulundu (p=0.032). Tedavisiz tam remisyon sonrasi nuks varligi baslangi¢
yerine gore degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tani ani anti-dsg 3 degeriyle, ilk tedavi sonrasi hastalik aktivite kontrol
suresi ve yatis suresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0.004,
r=0.247 ve p=0.012, r=0.260). Takibin 12. ayindaki anti-dsg 3 degeriyle relaps
saylisi arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.022, r=0.261).

Tani yasina gére AZA, MMF/MFA, plazmaferez ve IVIG kullanimi
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi. RTX kullanan
hastalarda ortalama 45.82+12.89 yas kullanmayanlarda ortalama 50.58+14.65
yas idi, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.041). Pemfigus alt
tiplerine gore baslangi¢ tedavi secimi degerlendirildiginde PV hastalarinda
KS+AZA veya KS+MMF/MFA secimi, PF hastalarinda ise sadece KS tedavi
secimi istatistiksel olarak anlaml bulunmusgtur (p=0.001).

Hastalik aktivite kontrol suresi ise sadece steroid baslananlarda daha
az, steroid+azatiopurin tedavisi baglananlarda daha fazla saptandi (p=0.036).
Diger parametrelerle analiz edildiginde istatistiksel olarak benzer bulundu
(Tablo-15). Tedavisiz tam remisyon sonrasi niks varligi baglangi¢ tedavisine

gore degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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Tablo-15: Baslangi¢ tedaviye gore tedavi parametreler

Baslangi¢ Tedavi | Steroid Steroid + Steroid + p
Azatiopirin | Mikofenolat

Steroid kullanim 23 (1-94) | 21 (1-153) 7 (1-40) 0.047

slresi (ay)

Hastalik aktivite 10 (4-92) | 14 (3-64) 12 (6-50) 0.036

kontrol siresi

(gtn)

Yatig siiresi (giin) | 15 (6-39) | 22 (3-96) 29 (7-43) 0.050

Relaps sayisi 0 (0-4) 0 (0-7) 0 (0-2) 0.786

Tedavide tam 8 (3-68) 9 (3-74) 8 (6-26) 0.221

remisyona gegis

sliresi (ay)

Tedavide tam 19 (1-65) | 22 (2-96) 14 (6-34) 0.485

remisyonda takip

suresi (ay)

Tedavisiz tam 43 (4-77) | 33.5(9-91) 22 (22-22) 0.221

remisyona gegis

suresi (ay)

Tedavisiz tam 6 (2-21) 12 (2-40) 22 (22-22) 0.095

remisyonda takip

suresi (ay)

n (%), ortanca (minimum-maksimum)

Mikofenolat (MMF+MFA) tedavisi kullanimina goére tedavide tam
remisyona gecis suresi degerlendirildijinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi, tedavi kullananlarda ortanca 10.5 ay min-max (3-74),
kullanmayanlara ortanca 7 ay min-max (3-29) goére daha uzun slrede gegis
saptandi (p=0.001). Tedavide tam remisyonda takip suresi mikofenolat
(MMF+MFA) kullanan hastalarda kullanmayanlara goére daha uzundu,
istatistiksel anlamli olarak farkh bulundu (p=0.009).

IVIG ve Ritiiksimab tedavileri diger tedavilere gore yan etki gérilen
hastalarda daha sik tercih edilmisti, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(sirasiyla p=0.001 ve p=0.001). Ivig kir sayisi yan etki gelisenlerde
gelismeyenlere goére daha yuksek saptandi, bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p=0.047).

Ayrica bir PV hastasinda siklofosfamid tedavisi U¢ kar, bir PV
hastasinda metotreksat tedavisi ve bir PV hastasinda siklosporin tedavisi
uygulanmigti, tedavilere yanitsizlik nedeniyle devam edilememigti. Dapson
tedavisi bir PV hastasinda kullanilip yanitsizlik nedeniyle devam edilemezken,
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bir PVg hastasinda tedavide basari saglanmis ve halen dapson tedavisiyle
takip edilmekteydi.

Takibimizdeki 201 hastadan, 86 hastada (%42.8) en az bir kez relaps
gorilmustl. Hastalik suresi 6 ay altinda olan 22 hastada hig relaps
gorulmezken, 6 ay ile 12 ay arasi takipte olan 25 hastadan sadece 2 kigide
birer kez steroid doz azaltiimasi ile relaps gértlmusti. Hastalik stresi 12 ay
Uzerinde olan 154 hastanin ortalama relaps sayisi 1.07+0.10 olarak gorulmus.
Tedavisiz tam remisyonda takip edilen 39 hastadan 21 (53.8) hastada relaps
gérilmus, ortalama relaps siresi 10.45+2.06 ay, ortanca 9.5 aymis.

Hastalarda goérllen 167 relapsin nedenleri Tablo-16’de listelenmisgtir.

Tablo-16: Relaps Nedenleri

n (%)
idiopatik 96 (57.4)
Steroid doz azaltilmasi 32 (19.2)
Tedavinin birakilmasi 17 (10.2)
Duzensiz Takip 11 (6.6)
Stres 7(4.2)
Enfeksiyon 4 (2.4)

Takibimizdeki iki hastada PV'den PF’ye donusuim gorulmustar (Tablo-
17).

Tablo-17: Pemfigus alt tip doniisim olan hastalar

No Cinsiyet Tani Yasi Klinik Doniisim suresi
Dénigim (ay)

1 Kadin 71 PV->PF 83

2 Erkek 48 PV->PF 45

PV:pemfigus vulgaris PF:pemfigus foliaceus

Takip edilen 135 hastada (%67.2) en az bir yan etki gordimusti. Tum
gorilen yan etkiler Tablo-18'de listelenmistir. Yan etkilerden en sik
kandidiyazis 77 hastada (38.3), ikinci sirada Cushingoid gériinim 47 hastada
(%23.4) gorulmustl. Diyabetes Mellitus 28 hastada (13.9), hipertansiyon 15
hastada (7.5) yan etki olarak ortaya ¢ikmisti. Daha dnce DM tanisi olan 22
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hastanin 18’inde (%81.8) kan sekeri duzensizligi, daha 6nce HT olan 39
hastanin 6’sinda (%15.4) tansiyon duzensizligi gelismisti.

IVIG tedavisi kullanan 82 kisiden 9 hastada (%11) IVIG tedavisine
bagh yan etkilerden tedavi sonlandiriimisti. Sonlandiriima nedenleri 4 hastada
(%4.9) siddetli bas agrisi, 3 hastada (%3.7) akut bdbrek yetmezligi ve 2
hastada (%2.4) tansiyon yuksekligi imis.

Azatiopurin tedavisi kullanan 167 kisiden 12 (%13.8) hastada
azatiopurin tedavisine baglh yan etkilerden tedavi sonlandiriimisti.
Sonlandirilma nedenleri 12 hastada (%7.2) Karaciger enzim degerlerinde
artis, 9 hastada (%5.4) kemik iligi baskilanmasi ve 2 hastada (%1.2) siddetli
Gastrointestinal sistem intolerasyonu imis. Kemik iligi baskilanmasi olan
sadece 1 hastada (%0.6) transfuzyon gerekliligi nedeniyle klinik yatis
gerekmisti. Karaciger enzim degerlerinde artis olan, Steroid ve Azatiopurin
kullanan 1 hastada (%0.6) ise HBV reaktivasyonu nedeniyle tedavi
sonlandirnimisti.

Tedavide tam remisyonda steroid ve azatiopurin tedavisi ile takip
edilen bir hastada gebelik gelismisti. Azatiopurin kesilip, steroid tedavisi ile
takip edilmigti. Dogumda ve dogum sonrasinda ¢ocukta anomali izlenmemisti.

Mikofenolat (MMF+MFA) tedavisi kullanan 4 hastada tedaviye bagli
yan etkilerden tedavi sonlandiriimigti. Sonlandirilma nedenleri 2 hastada
Karaciger enzim degerlerinde artis, 1 hastada |0kopeni ve 1 hastada sag
dokulmesi imis.

RTX tedavisine baglh pndmoni gelisen 4 hastanin 1'i kaybedilmisti.
Ayrica 2 hastada anjio6dem/anaflaksi gelismesi nedeniyle RTX tedavisine
devam edilemedi.

Takip suresi ve steroid kullanim suresi arttikca yan etkilerde
istatistiksel anlamli olarak artma saptandi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.001).
Ayrica hastalik aktivite kontrol suresi ve yatis suresi yan etki gorilen
hastalarda gorilmeyenlere gbére daha uzun saptandi, istatistiksel olarak

anlamliyd (sirasiyla p=0.001 ve p=0.001).
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Tablo-18: Yan etkiler

n (%)
Kandidiyazis 77 (38.3)
Cushingoid Gérinum 47 (23.4)
Osteoporoz 40 (19.9)
Diyabetes Mellitus (DM) 28 (13.9)
Katarakt 17 (8.5)
Hipertansiyon (HT) 15 (7.5)
Pnémoni 13 (6.5)
Steroid Miyopati 11 (5.5)
idrar Yolu Enfeksiyonu 10 (5.0)
Sepsis 8 (4.0)
Yumusak Doku Enfeksiyonu 5(2.5)
Avaskuler Nekroz (AVN) 5(2.5)
Akut bobrek yetmezligi 4 (2.0)
Akut Kalp Yetmezligi 1(0.5)
Pndmotoraks 2 (1.0)
Anjiodem/Anaflaksi (Ritiksimab ile) 2 (1.0)
Glokom 2 (1.0
Herpetik Keratit 2 (1.0
Derin Ven Trombozu-Pulmoner Emboli 2 (1.0
Mide perforasyonu 1(0.5)
Kolelitiazis 1(0.5)
CMV Retiniti 1(0.5)
Steroide_bagll QSCR (santral seroz 1(0.5)
koryoretinopati)
Depresyon 1(0.5)
Ofori 1(0.5)
Orsit 1(0.5)
Menenjit 1(0.5)
Hepatit B Viriis (HBV) reaktivasyonu 1(0.5)
Septik Artrit Aktivasyonu 1(0.5)

Mukoza baslangi¢ ve takipte mukoza tutulumlu hastalarda yan etki
gorulmesi sikh@r daha fazlaydi, istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla
p=0.029 ve p=0.005) (Tablo-19).
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Tablo-19: Lezyon baslangi¢ yeri ve mukoza tutuluma goére yan etkiler

Yan Etki Var n (%) Yok n (%) Toplam n (%) p
Lezyon Baslangig Yeri

Mukoza 91 (72.8) 34 (27.2) 125 (100) 0.029
Deri 44 (57.9) 32 (42.1) 76 (100)

Mukoza tutulum 122 (71.3) 49 (28.7) 171 (100) 0.005

Tedaviye bagli mortalite gelisen 5 (%2.5) hasta vardi ve hepsinin
mortalite nedeni immunsupresif tedaviye bagh gelisen pndmoni ve sepsisti
(Tablo-20). Ayrica tedaviden bagimsiz olarak iki hasta malignite (Akciger ve
pankreas kanseri) nedeniyle takip sirasinda kaybedilmigti. Tanimlayici
Ozellikler ve takip parametreleri tedaviye bagli mortaliteye gore

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik izlenmedi.

Tablo-20: Tedaviye bagh mortalite gelisen hastalar

No | Cinsi | Tani Komorbidite | Pemfigus | Hastalik | Kullanilan | Oliim
yet yasi Alt tipi Siresi Tedaviler Nedeni
(ay)
1 K 36 YOK PV 117 KS+AZA+ Pnémoni/
MMF+iVIG | Sepsis
2 E 79 HT+KKY PV 3 KS+AZA+ Pnémoni/
iViG Sepsis
3 E 44 YOK PV 97 KS+AZA+ Pnémoni/
MMF+IVIG | Sepsis
+RTX
4 K 50 HT+ASTIM PV 1 KS+MMF Pnémoni/
Sepsis
5 E 53 YOK PF 12 KS+AZA+ Pnémoni/
RTX Sepsis

KS:Kortikosteroid AZA:Azatioplrin MMF:Mikofenolat mofetil
RTX:Ritiiksimab iVIG: intravendz immiinoglobiilin G

HT:Hipertansiyon KKY:Konjestif kalp yetmezligi

Son durumlari hakkinda bilgi sahibi olunabilen hastalarin (n=84) genel
sagkalim slresi ortalamasi 56.46£4.15 min-max (1-160) aydi ve 7 hasta
(%3.5) takip sirasinda vefat etmisti. Genel sagkalim egrisi Sekil-8’te, sagkalim
oranlari Tablo-21’de gdsterilmistir.

Steroid kullanim suresi ile sagkalim siresi arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptandi (p=0.001, r=0.866). Diger parametreler ile yapilan
degerlendirmelerde sagkalimda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

38



IVIiG kullanimina gére sagkalim siiresi degerlendirildiginde istatistiksel
anlaml fark saptandi, tedaviyi alanlarda sagkalim slresi daha fazlaydi
(p=0.013). Diger adjuvan tedavilerin sagkalima etkisi istatistiksel olarak

anlamli saptandi.

08

Sagkallm 08
orani (%)

04

02

00

00 50,00 100,00 150,00 200,00

Sagkalim siiresi (ay)

Sekil-8: Pemfigus hastalarinin genel sagkalim egrisi

Tablo-21: Takipli pemfiguslu hastalarin genel sagkalim oranlari

Sagkalim Siiresi | Sagkalim Orani
1 Yilhk %95.2

5 Yillik %94

10 Yillik %79.3
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TARTISMA VE SONUG

Pemfigus deri ve mukozalarda bil ve erozyon ile karakterize,
histopatolojik olarak akantoliz gorulen, kronik seyirli, otoimmun bir hastaliktir.
insidansi her yil 100,000’de 0.1 ile 3.2 arasinda degismektedir (12). Ulkemizde
Akdeniz bolgesinde Uzun ve ark.’nin (3), Dogu Anadolu bdlgesi kuzeyinde
Metin ve ark.’nin (14) ve Dogu Anadolu bdlgesi dogusunda Yavuz ve ark. 'nin
(118) yaptigi calismalarda insidansi sirasiyla her yil 100,000’de 0.24, 1.31 ve
1.03 bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise yillik insidans 0.52/100,000
bulunmustur.

Genel olarak, pemfigus grubu hastaliklar igin cinsiyet orani esdegere
yakin goérinmektedir (119). Calismamizda kadin/erkek orani 1.26:1 olarak
bulunmustur. Turkiye ve Fas’ta yapilan iki calismada erkek orani daha yuksek
bulunmustur (14,120). Tirkiye, Makedonya, Cin, israil, Slovakya ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan galismalarda bizim ¢alismamiza benzer sekilde
kadin orani biraz fazla gorulmektedir (3,14,121-124). Japonya, Polonya ve
Tunus’ta yapilan calismalarda ise kadin orani daha fazla izlenmektedir
(70,125,126).

Ailesel pemfigus ¢ok nadir gorulur (16). Calismamizda U¢ hastada
(%1.5) pemfigus aile dykisi (bir kiz kardes, iki kuzen) saptanmistir. israil’de
yapilan calismada 290 hasta igerisinde dort kiside aile oOykusu varhgi
tanimlanmistir (127). Fas’ta 31 ve Slovakya’da 44 hastanin higbirinde aile
Oykusu saptanmamigtir (120,123).

Calismamizda komorbidite oranlari ve en sik gorulen komorbidite olan
hipertansiyon (%19.4), Cin’de yapilan ¢alisma ile benzerdi (122). ikinci siklikta
Diyabetes mellitus (%10.9), Uglncu siklikta tiroid hastaliklan (%7.5)
bulunmustur (Tablo-22). Pemfigus tedavisinin primer tedavisi sistemik
kortikosteroid oldugundan komorbiditeler nedeniyle bu hastalarda tedavide
zorluklar yagsanmaktadir. Calismamizda hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus
tanili  hastalarin, hastaliklarinin ~ kontrold  bozulmustur.  Tedavide

40



komorbiditelerin bilinmesi ve yakin takip edilmesi, komorbiditelerim kontrol

altinda olmasi agisindan énem arz etmektedir.

Tablo-22: Sik gorulen kombiditelerin karsilastiriimasi

No | Bizim ¢alismamiz

Bai ve ark. (122)

Baum ve ark. (127)

Maligniteler

1 Hipertansiyon Hipertansiyon Hipertansiyon

2 Diyabetes Mellitus Tiroid Hastaliklari Osteoporoz

3 Tiroid Hastaliklari Kalp Hastaliklari Diyabetes Mellitus
4 Kalp Hastaliklari Diyabetes Mellitus Hiperlipidemi

5

Tiroid Hastaliklari

Calismamizda komorbiditesi olan hastalarin daha kisa slrede tani
aldigi bulunmustur. Bu durum komorbiditesi olan hastalarin, takip ve tedavi igin
hastanelere daha sik gelmesi ve farkh branglarda daha fazla bulunmasi
sonucu pemfigus lezyonlarinin erken farkedilmesi, diger doktorlar tarafindan
dermatolojiye konsultasyonunun yapilmasi ve dermatologa daha kolay
ulasmasi ile aciklanabilir.

Ulkemizde Dogu Anadolu bdlgesinde yapilan c¢alismada sigara
kullanimi %56.1 saptanmistir (118). Bizim calismada %19.9 ile daha az
oranda gorulmustur. Tedaviye bagh mortalite gelisen U¢ hastamiz sigara
kullanmaktaydi. istatistiksel anlamlilik bulunmasa da {i¢ hastanin da pnémoni
sonrasi sepsis nedeni ile vefat ettigi distnulirse, immunsuipresif tedavi alan
bu hastalarda sigara kullaniminin alt solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinligi
arttirabilecegi dustunulmelidir.

Pemfigus tim yas gruplarinda gorulebilse de siklikla 40-60 yas arasi
baslangic gostermektedir (5). Benzer calismalarda tani yasi 43 ile 55 yas
arasinda degismekte olup, Tablo-23’te gosterilmistir. Calismamizda da benzer
sekildedir ve cinsiyetler arasinda farklilik bulunmamistir. Geng yas (<40 yas)
baslangi¢c pemfigus icin koti prognoz olarak degerlendiriimektedir (128).
Calismamizda en geng hasta 10 yasinda ve en yasli hasta 86 yasindaydi, tani
yasinin prognoz Uzerine etkisi saptanmamistir.

italya’da yapilan calismada taniya kadar gecen sirede cinsiyetler
arasinda farkhlik saptanmamistir (129). Calismamiz ise kadinlar daha ge¢

surede tani almistir. Bu durum pemfigusun erkeklerde daha siddetli seyretmesi
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ve sonucunda erken bagvuru ile iligskilendirilebilir. Yine tedavide tam remisyona
gegcis suresinin kadinlarda daha kisa olmasi da kadinlarda daha hafif
seyretmesini gosterebilir. Bazi otbérler mukozal baslangici kéta prognoz ile
iligskilendirmistir (130). Calismamizda laringeal tutulumlu hastalar erken tani
alirken, hastalik aktivite kontrol suresi ve hospitalizasyon suresi uzun
bulunmus, mukozal baslangigta da hastalik aktivite kontrol suresi uzun
bulunmustur.

Laringeal tutulumun hastalarin %55.3’Unde gorulebilecedi bildirilmigtir
(131). Tablo-23’te belirtilen ¢alismalarda %9.6-45.3 arasinda degdismektedir.
Klinigimizde hastalar bogazda agri ve yanma, yutmada guclik gibi
sikayetlerine gore laringeal tutulum acisindan degerlendiriimekte, Kulak Burun
Bogaz hastaliklari bolimune konsulte edilmektedir. Laringeal tutulumu olan
tum hastalar PV idi ve PV hastalarinin %17.9’unda, konsultasyonu yapilanlarin
ise %60.4’Unde gorulmustar.

Dunyada genel olarak en sik gorulen alt tip PV, ikinci siklikla PF
gorulmektedir (70,121,126). Literatlrle uyumlu olarak galismamizda PV hasta
sayisl 178 (%88.6) ile en sik gorulurken, PF 18 (%9) hasta ile ikinci en sik
gorulda. Tarkiye’'de yapilan diger ¢alismalarda da bizim sonuglarimiza benzer
dagihm saptanmistir (3,14,118).

PNP, genellikle 45-70 yas arasi, Ozellikle B hucreli lenfoproliferatif
hastaliklarla birlikte, maligniteden aylar hatta yillar sonra gorulebilir (132).
Calismamizda gorilen iki PNP’li hastanin maligniteleri Akciger kanseri ve
Pankreas kanseriydi ve pemfigus klinigi malignite sonrasinda gelismisti. Biri
pemfigus tanisinin 12. ayinda digeri 14. ayinda maligniteleri nedeniyle
kaybedildi.

Pemfigus kronik ve relapslar ile seyreden bir hastalik olup, hastalarin
takip ve tedavilerine uyumluluk gerektirir. Calismamizda ortanca takip suresi
30 aydir ve deri tutulumu olan hastalarda daha uzun suire takip gézlenmisgtir.
Muhtemelen derinin goérinir olmasi, sosyal agidan hastalari olumsuz

etkilemekte ve tedavi isteklerini arttirmaktadir.
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Tablo-23: Demografik ve tanimlayici 6zelliklerin farkli galismalar ile karsilastiriimasi

Bizim Metin ve ark. Yavuz ve ark. Uzun ve ark. Laskoska ve Hicham ve Bai ve ark. Ishii ve Serwin ve Zhu ve Arduino Grando Khaled ve Baum ve ark. Swecova
calismamiz (14) (118) (©)] ark. (121) ark. (120) (122) ark. (70) ark. (125) ark. (130) ve ark. (124) ark. (126) (127) (123)
(129)
Yil 2020 2015 2019 2006 2007 2020 2016 2008 2018 2013 2019 2018 2011 2016 2015
Ulke Turkiye Turkiye Turkiye (Van) Turkiye Makedonya Fas Cin Japonya Polonya Cin italya ABD Tunus israil Slovakya
(Bursa) (Erzurum) (Antalya)
Hasta sayisi 201 102 130 148 133 31 69 55 66 221 95 123 47 290 44
insidans/100 000 0.52 1.31 1.03 0.24 0.44 - - - 0.37 - - - - - -
Cinsiyet
Erkek 89(44.3) 53(52) 62(47.6) 63(42.6) 57(42.9) 22(70.1) 28(40.6) 18(32.7) 17(25.8) 92(41.6) 35(36.9) 55(44.7) 11 114(39.3) 17(38.6)
Kadin 112(55.7) 49(48) 68(52.3) 85(57.4) 76(57.1) 9(29.9) 41(59.4) 37(67.3) 49(74.2) 129(58.4) 60(63.1) 68(55.3)) 36 176(60.7) 27(61.4)
KIE 1.26:1 1:1.08 1.10:1 1.35:1 1.33:1 1:2.44 1.46:1 2.06:1 2.88:1 1.40:1 1.71:1 1.24:1 3.27:1 1.54:1 1.59:1
Komorbidite 93(46.3) - - - - - 33(47.8) - - - - - - 88(30.3) -
Tani yasi (yil) 49.40+14.35 47.6x16 52.2+12.9 43+14 52+13.4 54.1+14.1 51.6+11.3 55.3 57.9 44.1+21.4 54.5+14.9 - 51.0+16.8 49.7+16.1 45.3+16.3
Alt tipler
Pemfigus vulgaris 178(88.6) 84(82.4) 122(93.6) 123(83.1) 103(77.4) 31(100) 47(68.1) 28(50.9) 44(66.7) 221(100) 98(100) 117(95.1) 28(59.5) 290(100) 44(100)
Pemfigus foliaceus 18(9) 13(12.6) 4(3.2) 13(8.8) 21(15.8) - 22(31.9) 15(27.3) 22(33.3) - - 6(4.9) 15(31.9) - -
Pemfigus vejetans 2(1.0) 2(2) 1(0.8) 1(0.7) 2(1.5) - - 2(3.6) - - - - 2(4.3) - -
Pemfigus herpetiformis 1(0.5) 1(1) - 4(2.7) 4(3) - - 3(5.5) - - - - 2(4.3) - -
Paraneoplastik pemfigus 2(1.0) - 1(0.8) 1(0.7) 3(2.3) - - 4(7.2) - - - - - - -
IgA pemfigusu - 1(2) 1(0.8) - - - - - - - - - - - -
Pemfigus eritematozus - 1(1) 1(0.8) 6(4) - - - 3(5.5) - - - - - - -
Lezyon baslangig yeri
Mukoza 125(62.2) - - - - 22(70.1) 30(43.5) - - - - - - - 34(77.3)
Deri 76(37.8) 9(29.9) 39(56.5) 10(22.7)
Tutulum yeri (PVigin) (PV icin) (PV igin) (PV igin) (PV icin)
Mukoza 171(85.1) 81(95.3) 122(93.8) 31(100) 46(67) 170(68.8) 95(100) 117(95.1) 210(80) 42(95.4)
Deri 168(83.6) 65(75.4) 107(82.3) - - 24(77.4) 66(95.7) - - 194(87.8) 41(41.9) 100(81.3) - 150(58) 37(84)
Mukoza+Deri 138(82.1) 62(73.8) 99(76.1) 24(77.4) 43(62.3) 143(56.7) 41(41.9) 94(76.4) 100(38) 35(79.5)
Laringeal 32(15.9) 21(24.7) ? 3(9.6) ? ? 43(45.3) ? 6(13.6)
Taniya kadar gegen siire 6.16+0.58 - 4(1-75) 62 3(1-6) 4(1-10) - - - - - - 2.5(1-39) - 3(1-6)
(ay) 3(1-72)
Klinik takip 131(65.2) 76(74.5) - - - - - - - - - - - - -
Yatis siiresi (ay) 25.89+1.44 - - - - - - - - - - - - -
ilk tani sonrasi hastalik 17.89+0.98 17+15 20(15-33) - - - - - - - - 14(3-120) - -
aktivite kontrolil (giin) 14(3-92) -
Tedaviler
Steroid 201(100) 102(100) 130(100) 31(100) 68(98.6) 221(100) 95(100) 123(100) 45(95.7) 44(100)
Adjuvan tedaviler 167(83.1) 42(41.2) 93(71.5) 4(12.9) 6(8.7) ? 48(50.5) 60(48.8) ? 7(15.9)
Azatiopiirin 81(40.3) 2(2) 11(8.5) - 3(4.3) ? 13(13.7) 88(71.5) ? -
Mikofenolat 82(40.8) 1(1) - - 2(2.9) ? - - ? 2(4.5)
Plazmaferez 50(24) 2(2) 20(15.4) - - - 14(20.3) - - 11(5) 3(3.2) 123(100) ? - 6(13.6)
Ivig 12(6) 1(1) - 1(3.2) - ? 16(16.8) 41(33.3) ? 1(2.3)
Ritiiksimab 1(0.5) - - - 10(14.5) ? - 3(2.4) ? 1(2.3)
Siklofosfomid 1(0.5) - 1(0.8) - 6(8.7) ? - - ? 1(2.3)
Siklosporin 1(0.5) 2(2) - 1(3.2) - ? - 4(3.3) ? 3(6.8)
Metotreksat 2(1) - - - - ? 1(1) - ? 1(2.3)
Dapson
Yan etki 135(67.2) - - - - 26(83.9) - - - - 69(72.6) - 40(85.1) - 36(81.8)
Tedaviye bagh mortalite 5(2.5) 5(5) - 5(4.8) - 3(9.7) 6(8.7) - 13(23.2) 19(8.8) - - 5(10.6) 20(6.9) 5(11.4)

n (%), ortalamazstandart sapma, ortanca (minimum-maksimum), PV: pemfigus vulgaris
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Calismamizda tani aninda hastalarin buydk c¢ogunlugu (%65.2)
hospitalize edilmigtir. Metin ve ark. (14) %74.5 hastada yatis karari almiglardir.
Yuksek hospitalizasyon kararinda yogun bir immunsupresyon tedavisi
baslanacagindan gézlem altinda yapilmak istenmesi ve hastalara hastaliginin
ve tedavilerinin ogretiimek istenmesi olabilir. Ayrica g¢alismamizda tanidan
sonraki hospitalizasyon suresi yaklasik bir ay bulunmustur. Sonrasinda da
relapslarin veya komplikasyonlarin gelismesiyle birgok kez yatis ihtiyacinin da
gelisebildigi gorulmagstar.

ELISA yontemi ile anti-dsg 1 ve 3 antikor seviyeleri tespitinde %90
sensitivite ile kullanilan bir tani yontemidir (78,98,133). PV’de anti-dsg 3
antikorlari pozitifligi %85-100, anti-dsg 1 pozitifligi ise %36-96 olarak
bildirilmistir ve bu degiskenlikler irksal farkhliklara baglanmaktadir (98,133-
136). Bu ¢alismada literatire benzer oranda PV tanili hastalarin %56.7’sinde
anti-dsg 1 pozitifligi, %92.1’inde anti-dsg 3 pozitifligi gérulmustur. PF’ de ise
beklendigi gibi tim hastalarda sadece anti-dsg 1 pozitifligi izlenmistir.

Pemfigusta mukozal tutulumda anti-dsg 3, deri tutulumunda da anti-
dsg 1 otoantikorlari bulunmasi beklenir (134). Calismamizda da hem Kklinik
formlar hem de tutulum yerleriyle antikor profili uyumlu saptandi.

ELISA ile desmoglein antikorlarinin tespitinin ayni zamanda hastalik
siddeti ile de iligkili oldugu gosterilmistir (63,97,134). Bu ¢alismada da benzer
sekilde takipte tani ani anti-dsg 3 serum diizeyi yukseldikge hastalik aktivite
kontrolinu zorlastigl, yatis suresinin uzadigi gosterilmigtir.

Desmoglein antikorlarinin serum duzeylerinin hastalik aktivitesiyle
paralel degisiklikler olmakta, tedavi ve remisyon sirasinda antikorlarda belirgin
azalma gorulmektedir (63,97,134). Calismamizda da benzer sekilde tani ani
anti-dsg 1 ve 3 degerleri, tedavinin 6. ve 12. ayinda belirgin azaldigi
gozlenmigtir.

Sigara icenlerde oral mukoza epitelinde dsg 3 ekspresyonunun
azaltigr gosterilmistir, dsg 1 ise icmeyenler ile benzer bulunmustur (137).
Ayrica sigara kullaniminin (nikotin) pemfigus patojenik otoantikorlarin
akantolitik etkisini engelledigi gosterilmistir (138). Calismamizda sigara

44



kullananlarda anti-dsg 1 dulzeyleri belirgin yiksekti. Fakat sigara ile
otoantikorlar arasindaki bu iliski net olarak aciklanamamistir.

Anti-dsg 1 antikorlari deri relapsi gosterirken, ELISA anti-dsg 3 IgG
antikorlarinin yuksek seyretmesi her zaman mukozal relapsi gostermeyebilir
(100). Ancak, biz calismamizda 12. ayda 6élgulen anti-dsg 3 dlizeyinin hastalik
boyunca gorulen relaps sikligini gostermede yardimci olabilecegini saptadik.
12. ayda serumda anti-dsg 3 yuksek saptanmasi hastaligin sik relapslar ile
gidecegini gosterebilir.

Pemfigus tedavisinde ulasilan hedefler; yeni lezyon gelisimini
engellemek ve var olan lezyonlari iyilestirmek, fonksiyonel bozuklugu ortadan
kaldirmak, tam klinik remisyon saglamak, relapslari engellemek ve yan etkileri
en az duzeye indirmektir (124). Pemfigusta primer tedavi sistemik
kortikosteroid olsa da yan etkiler nedeni ile yanina adjuvan tedavi gerekebilir.
En sk kullanilan ilag genellikle azatioplrindir (14,118,120,129).
Hastalarimizda en cok tercih edilen tedavi steroid ile birlikte azatiopurin
tedavisi olmus, hastalik aktivite kontrol suresini kisalttigi gosterilmistir. PV, PF’
ye gore daha siddetli ve agresif seyretmesinden dolayi steroid yanina adjuvan
tedavi daha fazla gerektirir (73). Calismamizda da siklikla PV hastalarin
baslangic tedavisinde KS ile immunsupresif tedavi (%86.5) birlikte, PF
hastalarinda ise sadece KS tedavi (%55.6) kullaniimistir.

Mikofenolat organ nakli reddi proflaksisi i¢cin onayl bir ila¢ olup
azatiopurine benzer sekilde DNA replikasyonunu engeller ve lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe eder. Azatiopurinin aksine mutajenik degildir ve uzun
sure kullanan hastalarda daha az malignite belgelenmigtir. Pemfigus
hastalarinda KS ile beraber mikofenolat remisyon saglamaktadir. Fakat
mikofenolat, azatioptrine gére daha uzun strede hastalik kontrolli saglamistir
(139). Bizim c¢alismamizda da benzer gsekilde mikofenolat tedavisi
kullananlarda tedavide tam remisyona gegis suresi daha uzun olmasina
ragmen tedavide tam remisyonda takip suresi daha fazla bulunmustur.

Yiksek doz intravenéz imminoglobulin (iVIG) tedavisinin
immunomodulator potansiyeli ve ciddi yan etkilerinin dustk olmasi nedeniyle,

cesitli dermatolojik otoimmun hastaliklarda basaril bir sekilde kullaniimaktadir.
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Genellikle, baslangigta yuksek doz sistemik kortikosteroidler ve steroid
koruyucu immunosupresanlardan sonra uclncu basamak ek tedavi olarak
kullanilir (140). Bizim tercihlerimiz de yan etki ve sik relaps gelisen hastalarda
olmustur.

Calismamizda relapslarin daha ¢ok 12. aydan sonra ortaya ciktigi
gorilmis olup, en sik relaps nedeni idiopatik, sonrasinda ise steroid
azaltilmasi, tedavinin birakilmasi, duzensiz tedavi, stres ve enfeksiyon
gelmektedir. Bagka bir calismada relaps nedenlerine bakildiginda en sik
enfeksiyonlar, sonrasinda sirasiyla idiopatik, steroid doz azaltilmasi ve stress
gOsterilmigtir (123). Digerinde ise tedavi kesilmesi, enfeksiyonlar, steroid doz
azaltimi, kan sekeri duzensizligi relaps nedeni olarak belirtilmigtir (126). Tim
bunlar gbz 6niinde bulundurulacak olursa, dizenli tedavi ve takip, tedavinin
azalilmasi veya kesilmesinin kontrollU yapilmasi, komorbidite ve
enfeksiyonlarin dogru yonetilmesi relaps oranini azaltabilir.

Tedavide remisyonda takip edilen hastalar 3-6 ay daha remisyon
halinin devami sonrasi steroid kesilmesi ve immunsupresif tedavilerin
kesilmesi agisindan degerlendiriimektedir. Tedavi sonlandirirken oncelikle
klinik, sonrasinda anti desmoglein dlzeyleri ve direk immunflorasan
mikroskopide negatiflik g6z O©ninde bulundurulur (103). Calismamizda
tedavisiz tam remisyona gecgen hastalarin %53.8’inde ortanca 9.5 ay igerisinde
relaps olmustu. Yine galismamizda relaps sayisi arttikga steroid kullanimda
artis da dikkati ¢cekmistir. Pemfigusun relapslarla seyreden hastalik oldugu
unutulmamali ve tedavi sonlandirilmasi ¢ok dikkatli degerlendirilmelidir. Sik
tekrarlama 6ykusu olanlarda tedavide tam remisyon suresinin uzatilmasi belki
de bu relapslari engelleyebilir ya da geciktirebilir.

Birkag olgu sunumunda, PV ve PF arasindaki klinik gegisi belgelenmisg
ve klinik fenotipteki degisiklikler, hedef antijenlerdeki degisikliklerle
iliskilendirilmistir (141). Japonya’da yapilan 11 yillik retrospektif calismada 3
hastada PV’den PF’ye donlisum (ortalama gegis suresi 30-36 ay) gorulmustar
(70). Bizim galismamizda da iki hastada bu déntsum histopatoloji ve direk
immunfloresan mikroskopi ile belirlenmistir ve dontisim sureleri 45 ve 83 ay

olarak bulunmustur.
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Pemfigus kronik ve uzun slre tedavi gerektiren bir hastalik
oldugundan yan etki sik gorilmektedir. Ozellikle steroid tedavinin dozu ve
suresi ile kullanilan adjuvan tedaviyle iligkili olarak gorilen yan etki ve sikhgi
degismektedir (126). Calismamizda %67.2 hastada yan etki gorulmus olup
hastalik/takip suresi ve steroid kullanim siresi ile artmaktadir. Mukoza tutulum
olanlar ile hastalik aktivite kontrol suresi ve yatis suresi fazla olanlarda takip
sirasinda yan etki gelisimi siki izlenmelidir. Calismamiz ile diger ¢alismalarda
sik gorulen yan etkiler Tablo-24’te karsilastiriimigtir. Calismalar incelendiginde
genel olarak yan etkilerin cogunun kortikosteroide bagl oldugu gortulmektedir.
Adjuvan ajanlarin sik tercih edilmesi hastalari uzun sure steroid tedavisinin

getirdigi yan etkilerden koruyabilir.

Tablo-24: Sik gorulen yan etkilerin karsilastiriimasi

No | Bizim Yavuz ve ark. (118) | Zhu ve ark. (130) | Swecova (123)
calismamiz
1 Oral Oral Kandidiyazis Kilo alimi Osteoporoz
kandidiyazis
2 Cushingoid Cusingoid goérinim | Cusingoid Katarakt
gorinim gbrinim
3 Osteoporoz Kilo alimi Oral kandidiyazis Oral kandidiyazis
4 Diyabetes Stria Deri/Uriner sistem | Hipertansiyon
Mellitus enfeksiyonu
5 Katarakt Bakteriyal Gastrointestinal Miyopati
enfeksiyon kanama
6 Hipertansiyon Asiri killanma Hipertansiyon Kilo alimi
7 Pnoémoni Osteoporoz Hiperglisemi Cusingoid goériiniim
8 Miyopati Katarakt/Glokom Osteoporoz Duygu-durum
degisikligi
9 idrar yolu Avaskdler nekroz Akne Diyabetes mellitus
enfeksiyonu
10 | Sepsis Sepsis

Normalde rituksimab ile ilk inflzyon sirasinda %29-40 oraninda gesitli
alerjik yan etkiler gorulir, ancak mekanizmasi tam net degildir (142).
Calismamizda ritiksimab kullanilan 50 hastanin 2’sinde (%4) ilk reaksiyon
sirasinda ciddi anjiodem ve anaflaksi tablosu gelismistir. Pemfigus tedavisinde
son zamanlarda sik kullanilmaya baglayan rituksimab tedavisi sirasinda
Hipersensitivite reaksiyonlari agisindan dikkatli olunmali, inflzyon odasinda

acil durumlar igin gerekli malzemeler bulundurulmalidir.
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Steroid ve diger immunsUpresif ve immuinmodulator ilaglarin
kullaniimasiyla pemfigus mortalitesi %5-10’lara gerilemistir (100). Genellikle
mortalitenin nedeni kullanilan tedavilere bagli gelisen komplikasyonlardir.
Calismamizda tedavilere bagli komplikasyonlardan gelisen mortalite 5
hastada (%2.5) gorulmustar. Farkli calismalarda ise mortalite orani 4.8-23.2
arasinda degismektedir (Tablo-23). Calismamizda adjuvan ajanlarin
kullaniminin diger calismalara goére fazla oldugu gortulmuastur. Muhtemel
mortalitenin az saptanmasinin nedeni olarak gdsterilebilir. Ayrica hastalarin
tedaviye uyumu, yan etkiler goruldugunde gerekli konsultasyonlarin yapiimasi
ve tani aninda ve relapslar sirasinda baslanan yuksek doz immunsuipresif
tedavilerin hospitalizasyon ile takip edilmesi de mortaliteyi azaltmada yardimci
olabilir. Calismamizdaki bes hasta da pndmoni ve sepsis nedeniyle
kaybedilmistir. Goyal ve ark. (143) pemfigus tanili 18 hastanin mortalite
nedenlerini incelediginde 13 hastanin enfeksiyon nedeniyle kaybedildigini
gOstermigtir.  Bu nedenlerle pemfigus tedavisi sirasinda gelisebilecek
enfeksiyonlar agisinda dikkatli ve uyanik olunmali, gerektiginde hemen
tedavisi yapiimalidir.

Calismamizda sagkalim oranlari bir yillik %95.2, bes yillik %94 ve 10
yillik %79.3 saptandi. Steroid kullanim siresinin sagkalimi olumsuz, IVIG
kullaniminin ise olumlu etkiledigi gosterilmigtir.

Sonug olarak; pemfigus nadir gorulse de genellikle orta yas calisabilir
populasyonu etkileyen, kronik ve uzun sure tedavi gerektiren bir hastaliktir.
Tedavi ve takiplerinin dizenli yapilmasi, adjuvan ajanlarin KS ile beraber
kullaniminin artmasi hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi goz
onunde bulundurulmalidir. Bizim c¢alismamiz, retrospektif olup, pemfigus
hastaliginin demografik, tanimlayici ve takip 6zelliklerini géstermesi agisindan
onemlidir. Daha genis serili, prospektif calismalar, pemfigus grubu hastaliklari

daha net olarak ortaya koyacaktir.
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ACE: Angiotensin Converting Enzyme
ANA: Anti-nuklear Antibody

Ark: Arkadasglari

AZA: Azatiopurin

BPAG: Bullous Pemphigoid Antigen
DIF: Direct Immunofluorescence Assay
DSG: Desmoglein

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay
HLA: Human Leukocyte Antigen

[IF: Indirect Immunofluorescence Assay
IgA: immunglobulin A

IgG: Immunglobulin G

IgM: immunglobulin M

MFA: Mikofenolat Sodyum

MMF: Mikofenolat Mofetil

RTX: Rituksimab

Th: T helper

TPMT: Thiopurine S-methyltransferase
UVA: Ultraviolet A

UVB: Ultraviolet B
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