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OZET

Pemfigus, deri ve miik6z membranlarin kronik, otoimmiin vezikiilobiilléz bir
hastaligidir. Hastalik diinyanin farkli bolgelerinde degisken klinik, epidemiyolojik
ozellikler ve insidans degerleri gostermektedir. Bu nedenle bu g¢alismanin amaci

bolgemizde pemfigusun klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerini degerlendirmekti.

Bir Ocak 2005 ile 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Dermatoloji kliniginde tan1 konan toplam 122 pemfigus hastasi prospektif ve/veya
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 122 hastadan 54’1 erkek,
68’1 kadind1. Erkek kadin orani 1:1.25°ti. Pemfigus vulgarisli hasta grubunda 1:1.45
orani ile daha belirgin bir kadin hakimiyeti saptandi. Pemfiguslu hastalarda hastaligin
baslangi¢ yas1 9-81 arasinda degismekteydi ve ortalama 45 yasti. Calisma periyodu
boyunca Diyarbakir ili sinirlar1 i¢inde toplam 53 yeni pemfigus vakasi saptandi.
Diyarbakir ili i¢in hastaligin yillik ortalama insidans hizi milyonda 4.4 olarak

hesaplandi.

Hastaligin en sik goriilen klinik formu pemfigus vulgaristi ve 103 hastada
(%84.4) saptandi. Pemfigus foliaseus ise 12 hastada (%9.8) goriildii. Pemfigus
vulgarisli hasta grubunda en sik tutulum alani oral mukozaydi ve 95 hastada (9%92.2)

gorilldii.

Hastaligin baslangici ile tan1 konulmasi arasinda gecen ortalama gecikme
siiresi 1 hafta ile 4 yil arasinda degismekteydi ve ortalama 126.7 giindii. Pemfigus

vulgarisli hastalarda bu stire 127.2 giindii.

Osteoporoz (17 hasta), diyabetes mellitus (13 hasta), psikiyatrik bozukluklar
(10 hasta) ve iskemik kalp hastaliklar1 (10 hasta) hastalarin medikal dykiilerinde en

sik saptanan hastaliklardi.

Hastalardan 120’sinde baslangic tedavisi ortalama 1/mg/kg/giin dozunda
sistemik kortikosteroidlerdi. En sik kullanilan adjuvan immiinsiipresif ajan
azatiyoprindi (106 hasta, %86.8). Ayrica 10 hastada dapson (%8.1) ve 8 hastada
(%6.5) mikofenolat mofetil kullanildi.



Calismada en sik gozlenen yan etkiler osteoporoz (%30.3) ve cushingoid
degisikliklerdi (%18.8). Tedaviye bagl gelisen diger 6nemli yan etkiler iiriner sistem
enfeksiyonlar1 (%13.9) ve kan sekeri yiiksekligi (%6.5) idi.

Sekiz yillik ¢alisma periyodu boyunca 8 hastada (%6.5) oliim gozlendi. Bu
hastalardan 4’iinde (%3.8) oliim tedavilere bagli olarak degerlendirildi. Olen

hastalarin tamami1 pemfigus vulgarisli vakalardi ve en 6nemli 6liim sebebi sepsisti.

ANAHTAR KELIMELER, pemfigus, pemfigusun epidemiyolojisi, pemfigus

tedavisi, pemfigusun klinik 6zellikleri



ABSTRACT

Pemphigus is a chronic, autoimmune, blistering disease of the skin and
mucous membranes. The disease shows variable incidence, clinical and
epidemiologic characteristics in different parts of the world. Therefore, the aim of
this study was to examine the clinical and epidemiologic features of pemphigus in

our geographic region.

A total of 122 cases of pemphigus diagnosed in the Dermatology Clinic at the
University of Dicle during the period between 1 January 2005 and 31 December
2012 were studied prospectively and/or retrospectively. Of the 122 patients, 54 were
males and 68 were females. The male to female ratio was 1:1.25. There was a
distinct female predominance among the patients with pemphigus vulgaris with a
male to female ratio of 1:1.45. The mean age at the onset of the disease was 45 years
for all patients with pemphigus (range 9-81). Within the Diyarbakir Province, 53 new
cases of pemphigus determined during at the study period, and estimated annual

incidence rate was 4.4 per 1 million inhabitans.

The major clinical form of the disease was pemphigus vulgaris, which was
observed in 103 patients (%84.4) followed by pemphigus foliaceus observed in 12
patients (%9.8). In the pemphigus vulgaris group, the site most frequently involved

was the oral mucosa in 95 patients (%92.2).

The mean lag time between the onset and final diagnosis was 126.7 days
(range, 1 week to 4 years). Among pemphigus vulgaris patients, the mean lag time

was 127.2 days.

The most prevalent previous or concurrent diseases were osteoporosis (17
case), diabetes mellitus (13 case), psychiatric disorders (10 case) and ischemic heart

diseases (10 case).

The initial treatment in 120 of patients was systemic corticosteroids at an
average dose of 1 mg/kg/d. The most common adjuvant immunosuppressants used
were azathioprine (106 patients, %86.8), followed by dapsone (10 patients, %8.1)

and mycophenolate mofetil (8 patients, %6.5).



Osteoporosis and cushingoid changes were the most frequent side-effects
observed in 30.3% and 18.8% of patients, respectively. Urinary tract infections

(%13.9) and hyperglycemia (%6.5) were other notable side-effects of treatment.

During the study period of 8 years 8 patients (%6.5) died, four of whom
(%3.8) were considered to be treatment related deaths. All of the cases who died

were pemphigus vulgaris patients, the most frequent cause of death was sepsis.

KEYWORDS, Pemphigus, epidemiology of pemphigus, management of pemphigus,

cilinical features of pemphigus
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1. GIRIS ve AMAC

Pemfigus, derinin yapisal proteinlerine karsi gelisen otoantikorlarin neden
oldugu, deri ve mukozalarda vezikiilobiilloz lezyonlarla karakterize otoimmiin bir
hastalik grubunu tanimlamaktadir. Pemfigus, tiim yas gruplarinda tanimlanmisg
olmakla beraber en sik 40-60 yaslar1 arasinda goriilmektedir (1,2). Hastalik

kadinlarda erkeklere oranla biraz daha sik goriilmektedir (1,3).

Pemfigus, diizensiz cografik dagilim gosteren ve tiim diinyada goriilebilen bir
hastaliktir (4). Hastaligin insidans1 diinya genelinde milyonda 0.5-16.1 arasinda
degismektedir (5,6,7). Pemfigus vulgaris Akdeniz bolgesi tilkelerinde ve Yahudilerde

daha sik goriiliirken Pemfigus foliaseus, Brezilya ve Tunus’ta daha siktir (8).

Pemfigus dort ana klinik forma ayrilabilir: Pemfigus vulgaris (PV), pemfigus
foliaseus (PF), paraneoplastik pemfigus (PNP) ve IgA pemfigusu (4). Ilaca bagh
pemfigus ve pemfigus herpetiformis (PH) ise sonradan tanimlanmis daha nadir alt
tiplerdir (8,9).

Uzun siireli bir seyir gosteren hastalik belirgin bir morbidite ve artmig bir
mortalite hizina sahip olup, dermatolojik hastaliklar i¢cinde bu yoniiyle ayr1 bir yere
sahiptir. Kortikosteroidlerin tedavide kullanilmaya baslanmasindan énce % 90’

tizerinde olan mortalite oran1 giiniimiizde % 5’e kadar diismiistiir (1).

Bu c¢alismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
kliniginde takip edilen pemfiguslu hastalar prospektif ve/veya retrospektif analizle
hastaligin baslangi¢ yasi, cinsiyet, hastanin yasadigi cografik bolge, klinik 6zellikler,
tedavi ve komplikasyonlar agisindan degerlendirildi ve bulgular 6nceki ¢alismalarla

karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim

Pemfigus, epidermisteki keratinositler arasindaki baglantilarin kopmasi
sonucu olusan, nedeni bilinmeyen, kronik, otoimmiin, vezikiilobiilloz bir hastaliktir.
Immiinopatolojik olarak keratinosit hiicre yiizeyi antijenlerine kars1 dolasan ve in

vivo antijene baglanmis dolasan otoantikorlar vardir (8).
2.2 Simiflama

Pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus, paraneoplastik pemfigus ve IgA
pemfigusu hastaligin temel alt tipleridir (4). Pemfigus vejetans (PVt), pemfigus
vulgarisin nadir goriilen bir varyanti olup Neumann ve Hallopeau olmak tizere iKi
klinik tipi bulunmaktadir (8,10). Pemfigus foliaseusun ise pemfigus eritematozus
(PE) ve fogo selvagem seklinde iki klinik tipi vardir (8,10). Paraneoplastik pemfigus,
neoplazilerin eslik ettigi ve genellikle agir seyreden bir pemfigus tipidir (11). IgA
pemfigusu keratinositlere karsi gelisen IgA tipi antikorlarla karakterize olup
intraepidermal noétrofilik tip ve subkorneal piistiiler dermatoz tipi seklinde iki alt tipi
vardir. flaca bagli pemfigus ve pemfigus herpetiformis (PH) diger pemfigus

varyantlaridir.

Tablo 1. Pemfigus siniflandirmasi

o  Pemfigus vulgaris
» Pemfigus vejetans
Neumann tipi
Hallopeau tipi
o Pemfigus Foliaseus
» Pemfigus eritematozus
» Fogo selvagem
e Paraneoplastik pemfigus
e IgA pemfigusu
> Intraepidermal nétrofilik tip

» Subkorneal piistiiler dermatoz tipi




2.3. Tarihce

Pemfigus terimi Yunanca bir kelime olan ve i¢i su dolu kabarcik anlamina
gelen ‘pemphix’ kelimesinden tiiremistir. Pemfigus terimi ilk kez 1768 yilinda De
Sauvages tarafindan kullanilmistir. Beutner ve Jordon’un 1964 yilinda PV’li
hastalarin serumunda keratinositlere karst gelismis dolasan otoantikorlari
kesfetmeleri ise pemfigusun modern tarihinin temelini olusturmustur (12). Daha
sonra Ozellikle 1970-1990 arasinda yeni g¢alismalarla hem pemfigus antijenlerinin
patojenik oldugu gosterilmis hem de immiinopresipitasyon, immunoblotting ve

immunokimyasal yontemlerle pemfigusun hedef antijenleri tanimlanmustir (13).
2.4. Epidemiyoloji

Pemfigus tiim diinyada ve tiim etnik gruplarda goriilebilen bir hastaliktir.
Hastaligin insidans1 farkli bolgelerde milyonda 0.5-16.1 arasinda degismektedir.
Tim 1wklarda goriilebilen hastalik, Ozellikle Yahudilerde ve Akdeniz bolgesi
iilkelerinde daha siktir. Israil’de hastaligin insidans1 milyonda 16.1 olarak
belirlenmistir (7). Tirkiye’ye yakin konumdaki iilkelerden Romanya’da insidans
milyonda 4, Bulgaristan’da ise milyonda 4.7 olarak bildirilmistir (14,15).
Tirkiye’nin Akdeniz bolgesinde ise hastaligin insidanst milyonda 2.4 olarak

hesaplanmuistir (16).

Diinya genelinde tiim klinik tipler i¢inde en sik goriilen PV olup, olgularin en
az 2/3’tini olusturmaktadir. Klinigimizde daha dnce yapilan bir ¢alismada olgularin
%88.5’1 PV olarak belirlenmistir (17). Brezilya, Tunus ve Finlandiya’da PF daha sik
goriilen klinik tiptir. Ozellikle Brezilya’da PF endemik olarak gériilmekte ve PV’den
20 kat daha fazla saptanmaktadir (1,8).

Pemfigus her yasta goriilebilen bir hastaliktir. Diinya genelinde en sik
gorildiigli yas araligt 40-60 yas arasidir. Pemfigus diinya genelinde kadinlarda
erkeklere oranla biraz daha sik goriilmekle beraber bir ¢ok iilkede her iki cinsiyet

arasinda onemli bir fark yoktur (1,18).



2.5. Etiyoloji ve Patogenez

Epidermiste hiicreler aras1 baglanti desmozomlarca saglanmaktadir.
Desmozomlarin hiicre ic¢inde kalan desmozomal plak kisimlar1 desmoplakin,
plakoglobin ve plakofilin gibi yiiksek molekiil agirlikli proteinlerden olusur. Iki
keratinositin desmozom diizeyinde paylastigi dar hiicre dis1 aralik desmozomal
merkezi olusturur ve burada desmozomal kaderinler olarak bilinen kalsiyum bagimli

molekiiller olan desmogleinler (Dsg1-4) ve desmokollinler (Dsc1-3) yer alir (8,19).

Keratinositler —arasindaki adezyonun kaybolmasi sonucu hiicrelerin
birbirinden ayrilmasi akantoliz olarak adlandirilir ve tiim pemfigus formlarinda
saptanan temel patolojidir (19,20). Keratinosit yiizey antijenlerine karsi gelisen
otoantikorlar adezyonun kayb1 ve ardindan biiliin olusumunda patolojik olarak temel
rolii oynarlar (8). Bu otoantikorlar tiim pemfigus formlarinda deride ve dolasimda
saptanabilirler. Dolagimda bulunan antikorlar aktif hastalig1 olanlarin en az % 80’
inde saptanir. Yine hastalarin % 90’ inda lezyonda ve lezyona komsu saglam deride
depolanmis antikorlar saptanabilir. Bu antikorlar genellikle IgG tipinde olmakla
birlikte bazen IgM, IgA ve kompleman proteini C3 depolanmasi da izlenebilir (20).
Otoantikor {tretimi aktif hastalikta genellikle IgG4 seklindedir. Remisyondaki
hastalarda ise daha ¢ok IgGl antikorlar bulunur. Akut baslangigh ve aktif PV’li
hastalarda IgG4 yaninda dsg3’e karst gelismis IgE antikorlarinin da bulundugu ve
IgE diizeylerinin akut baslangigla korele oldugu goézlenmistir (21). Pemfigus
otoantikorlarinin  patojenik olduklarma ve biiliin olusumunda primer rol

oynadiklarina dair baz1 kanitlar elde edilmistir:

1- Hastalardan elde edilen otoantikorlar deri-organ kiiltiirlerinde,
kompleman yoklugunda biil olusturabilirler (8)

2- Antikor titreleri hastalik aktivitesiyle korelasyon gostermektedir (19).

3- Pemfigus vulgarisli annelerin yenidoganlarinda plasentadan gegen anneye
ait [gG nin neden oldugu gegici bir hastalik goriilebilir (8).

4- Hastalardan elde edilen antikorlarin yeni dogan farelere pasif transferi, bu
farelerde tipik histolojik bulgularla beraber biil gelisimine yol agar (8).

Pemfigusta interselliiler antikorlar keratinosit hiicre yiizeyindeki

antijenlere kars1 gelisirler. Her bir pemfigus alt tipinde hedef antijen profili farklidir.



Tablo 2. Pemfigusta hedef antijenler

Hastalik Otoantikor Antijenler

Pemfigus vulgaris

Mukozal agirlikli tip [o]€] Desmoglein 3
Mukokutandz tip IgG Desmoglein 1, Desmoglein 3
Pemfigus foliaseus IgG Desmoglein 1
Paraneoplastik pemfigus IgG Desmoglein 1,Desmoglein 3, Pektin, Desmoplakin

1, Desmoplakin 2, Biilléz pemfigoid antijen 1,
Envoplakin, Periplakin

ilaca bagh pemfigus [o[€] Desmoglein 1, Desmoglein 3
IgA pemfigusu
SPD tipi IgA Desmokollin 1
IEN tipi IgA ?
Pemfigus herpetiformis [o[€] Desmoglein 1, Desmoglein 3

Son yillarda bazi PV’li hastalarin serumlarmin dsg4 ile reaktivite gosterdigi
saptanmigsa da; bu molekiiliin 6zellikle kil folikiilinde adezyon sagladig
anlasilmistir. Yine asetilkolin reseptorlerine karsi IgG antikorlar1 saptanmig olmakla

beraber, bunlarin pemfigusla olan patojenik iliskileri belirsizdir (8).

Otoantikorlarin pemfigustaki patojenik rolleri kesin olsa da bu antikorlarin
hedefe baglandiktan sonra hangi mekanizmayla akantolize neden olduklari net
degildir. Antikorlarin desmogleinlerin fonksiyonlarmi molekiiler diizeyde dogrudan
fiziksel olarak bloke edebilecegi one siiriilmiistiir (8). One siiriilen diger bir
mekanizma da otoantikorlarin  keratinositlerde epidermal biiyiime faktori
reseptoriinii (EGFR) aktive ederek Fas apoptotik yolaginin indiiksiyonu ile akantolizi
tetiklemeleridir (22).

Pemfigus patofizyolojisinin anlasilmasinda ¢ok Onemli ilerlemeler elde
edilmesine ragmen bu hastalarda neden patojenik otoantikorlar olustugu halen
bilinmemektedir (8). Bununla birlikte hastaligin gelisiminde bazi1 predispozan ve

tetikleyici faktorlerin varligl s6z konusudur.



2.5.1. Predispozan ve tetikleyici faktorler

Pemfiguslu bireylerde predispozisyon yaratan genetik faktorlerin hastaligin
gelisiminde Onemli bir rol oynadig1r gosterilmistir. Saglikli popiilasyona kiyasla
pemfiguslu hastalarda belli HLA klas 2 antijenleri belirgin olarak yiiksek sikliktadir
(4). Hastalikla ilgili klas 2 molekiillerin dsg3 peptidlerinin T hiicrelerine sunulmasini

sagladiklari ileri stirilmiistiir (4).

Yapilan ¢alismalarda HLA klas 2 antijenlerinden HLA-DRB1*04, DRB1*14
ve DQB1*05 ile pemfigus arasinda giiclii birliktelikler saptanmistir. HLA-DRB1*04
antijeni Ozellikle Askenazi kokenli Yahudilerde, HLA-DRB1-14 antijeni ise
Avrupali beyaz ik, Amerikali beyaz irk, Japon ve Pakistanli hastalarda yiiksek
siklikta goriilmektedir (1). Tiirkiye’nin Akdeniz bolgesinde yapilan bir calismada
HLA-A*11, CW*01, HLA-DRB1*04, DRB1*14, DQB1*05 ve DPB1*0401

antijenleri pemfiguslu hastalarda anlamli oranda ytiksek bulunmustur (23).

Pemfiguslu bireylerin biiyiik ¢cogunlugunda hastalik herhangi bir tetikleyici
olmadan idiyopatik olarak ortaya c¢ikar. Bununla birlikte hastalarin bir kisminda

hastaligin olusumunu kolaylastiran bazi tetikleyiciler s6z konusudur (24).

Ilag alimi pemfigus olusumunda en sik goriilen tetikleyici faktdrlerden biridir.
Kimyasal yapilar1 ele alindiginda fenol ve tiyol igeren ilaglar en sik suglananlardir
(24). Ilacin kesilmesi ile tiyol ilaglara baghh pemfigusta %40-50, tiyol olmayan

ilaglara bagh pemfigusta ise %15 oraninda spontan iyilesme goriilmektedir (9).

Tablo 3. Pemfigusu tetikleyen ilaglar

Tiyol iceren ilaclar Fenol iceren ilaclar Digerleri
»  Penisillamin »  Sefalosporinler » Kaptopril disindaki ACE
inhibitorleri
» Kaptopril > Aspirin
> NSAl ilaglarm cogu
> Penisilinler > Rifampin
> Nifedipin
» Sefalosporinler » Levodopa
> Biyolojik immiin cevap
> Piroksikam > Eroin diizenleyicileri (interferonlar, agilar,
ve sitokinler)
»  Altin tuzlar » Pentaklorofenol
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Klinik calismalar viral enfeksiyonlarin, o&zellikle de herpesviriis
enfeksiyonlarinin pemfigus vulgaris patogenezindeki olasi roliine isaret etmektedir
(24). Pemfiguslu 20 hastada yapilan bir ¢alismada, bazi hastalarin deri lezyonlarinda
ve dolasan lenfomonositlerinde herpes simpleks viriis, Ebstein-Barr viriis ve human

herpes viriis-6’ya ait DNA dizileri saptanmustir (25).

Giines yaniklari, iyonize radyasyon, termal ve elektrik yaniklari, cerrahi ve
kozmetik prosediirler gibi ¢ok sayida fiziksel faktoriin, yatkin kisilerde pemfigusu
tetikledigi ortaya konmustur (24). Ultraviyole radyasyon bu faktorler arasinda en
onemli olanidir. Psoralen ve UVA sonrasi tetiklenen PV’li olgularin olmasi bu

etkiden ultraviyole A’nin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (24).

Baz1 kimyasallar allerjik kontakt dermatit olusturarak veya diger bazi
mekanizmalarla pemfigusu alevlendirebilir ve tetikleyebilir (24). Organofosfat
pestisidlerle olan maruziyetin pemfigusun ortaya ¢ikisinda tetikleyici oldugu
saptanmigtir. Organofosfatlarin nikotinik asetilkolinesteraz yolunu bloke etmesi ve
Ostrojenik  etkileri olmast bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (24,26).
Organofosfatlarin tersine sigara kullaniminin anti-Gstrojenik ve kolinerjik agonistik
etkilerinden dolayr pemfigustan koruyucu etkisi olabilecegi disiiniilmektedir
(24,26).

Beslenme aligkanhiklarimin yatkin kisilerde pemfigusu tetikleyebilecegi
bildirilmistir (1,24). Besinlerden tiyol igerenler (sogan, sarimsak, pirasa), fenol
icerenler (karabiber, kimizi biber), tanin igerenler (kiraz, kirmizi Sili biberi,
bogiirtlen, kirmizi sarap, ¢ay, baharatlar, kizilcik) ve izotiyosiyanat i¢erenler (hardal,

karnabahar, turp, brokoli, Briiksel lahanasi) en ¢ok suclananlardir (19,24).

Deri ve sinir sistemi arasinda 6nemli bir baglanti vardir ve bu sistemler
benzer sitokin ve ndrotransmitterler araciligiyla islev goriir. Emosyonel stres sonrasi

tetiklenen ¢ok sayida pemfigus olgusu bildirilmistir (24).
2.5.2. Desmoglein kompansasyon teorisi

Pemfigusun tiim formlar1 farkli antikor profiline sahiptir. Yiizeyel ve derin

formlar1 arasinda lezyonlarmn anatomik dagilimi acisindan belirgin farklar



bulunmaktadir. Pemfigusun klinik 6zellikleri, deri ve mukozalardaki desmoglein
dagilimini temel alan desmoglein kompansasyon teorisi ile agiklanabilir. Bu teoriye
gore dsgl ve dsg3 hiicre adezyonunu birlikte saglarlar ve aymi hiicrede birlikte

eksprese edildikleri zaman birbirlerini kompanse ederler (4,8,20).

Epidermis i¢inde desmogleinlerin ekspresyonu, deri ve mukozalar arasinda
farkliliklar gostermektedir. Deride dsgl epidermisin ylizeyel tabakalarinda daha
yogun iken derin tabakalarda az miktarda eksprese edilir. Dsg3 basta bazal ve
parabazal tabakalar olmak {izere epidermisin derin kisimlarinda yogun olarak
eksprese edilirken, yiizeyel epidermiste yoktur. Her iki dsg sagli deri, yiiz ve
gbdvdenin iist kisimlarinda daha yogun iken bacaklarda diisiik oranda eksprese edilir.
Mukozalarda ise dsg3 epidermisin tiim tabakalarinda varken dsgl sadece yiizeyel
epidermiste eksprese edilir (4,8,20).

PF’de sadece anti-dsgl antikorlari vardir. Epidermisin derin kisimlarinda
dsg3, dsgl’ i kompanse eder ve bu bdlge hastaliktan etkilenmez. Ancak epidermisin
yiizeyel tabakasinda dsg3 yeterli miktarda olmadigindan dsgl’ i kompanse edemez
ve bu bolgede biiller gelisir. Mukozada dsgl ylizeysel tabakada eksprese edildigi ve
bu bolgede dsg3 tarafindan kompanse edildigi icin hastalikta mukozal tutulum

goriilmez (4,8,20).

Mukozal agirlikli PV’de sadece anti-dsg3 antikorlari vardir. Deride dsg3
sadece derin tabakalarda oldugundan ve bu bdlgede dsgl tarafindan kompanse
edildiginden deride ya hig¢ lezyon olmaz ya da sinirlt bir tutulum olur. Mukozada ise
dsg3 tiim tabakalarda oldugundan ve derin kisimlarda dsg3’ i kompanse edecek dsgl

olmadigindan mukozalarda tutulum goriiliir (4,8,20).

Mukokutanéz PV’de ise hem dsgl hem de dsg3’e karsi antikorlar bulunur.
Her iki proteinin fonksiyonu engellendigi i¢in hem deri hem de mukozalarda yaygin

tutulum goriiliir (4,8,20).
2.6. Pemfigus Formlari ve Klinik Ozellikleri

Pemfigusta antijenlerin eksprese edildigi anatomik bdlgeler ve otoantikor

profili ile iliskili olarak lezyonlar sacl deri, yiiz, govde iist kesimler ve mukozalarda



sik olarak goriiliirken alt ekstremitelerde ise daha nadirdir (10,20). Pemfigusta olusan

biiller travmaya olduk¢a dayaniksiz olup kolayca patlar ve erozyonlara doniistirler.

Akantolizin klinikteki karsiligi ‘Nikolsky belirtisi’ olarak adlandirilir. Bu
belirti pemfigus, toksik epidermal nekroliz, stafilokoksik haslanmis deri sendromu
gibi intraepidermal hastaliklarda pozitif iken biilloz pemfigoid gibi subepidermal

hastaliklarda negatiftir (10,20,27). Nikolsky belirtisi iki sekilde saptanabilir:

1- Biiliin ¢atisindan veya kenardaki biil artigindan yukar1 dogru ¢ekildiginde
deri boyunca siyrilma olmasi ya da kenardaki normal deriye burgu bigiminde basi

uygulandiginda erozyon olusmasi marjinal Nikolsky belirtisi;

2- Lezyondan uzak saglam deriye burgu seklinde basi uygulanmasiyla

erozyon olusmasi direkt Nikolsky belirtisi olarak adlandirilmaktadir.

Direkt Nikolsky belirtisinin sensitivitesi diisilk olmasina ragmen spesivitesi

%100’e yakindir (10,20,28).
2.6.1. Pemfigus vulgaris

En sik goriilen pemfigus formudur. Hastalarin %60-80’inde ilk tutulum yeri
oral mukoza olup, neredeyse tamaminda hastaligin seyri sirasinda oral lezyonlar
gelisir (8,20,27). Biiller kolay patladigi igin muayenede c¢ogu zaman Sadece
erozyonlar goriiliir. Bu erozyonlar oral kavitenin her yerinde olabilir; ancak en sik
yanak ve damak mukozasindadir (8,20). Diizensiz kenarli bu lezyonlar gida alimini
zorlagtiracak sekilde agrili olabilir ve kilo kaybina neden olabilir (29). Lezyonlar
dudaklara dogru genisleyip burada hemorajik krutlu erozyonlara neden olabilir
(8,27). Yaygin oral lezyonlarin varliginda oral hijyen bozulur ve kétii bir agiz kokusu
gelisir (27). Sadece oral lezyonu olan PV’li hastalarda tan1 gecikebilir. Bu siirenin 7

yila kadar uzayabilecegi bildirilmistir (8,30).

PV’de genellikle oral kaviteden baslayan hastalik, haftalar veya aylar sonra
deride goriilmeye baslar. Bazen hastalik direkt olarak deriden baslayabilir (16,20).
Lezyonlar viicudun her yerinde ortaya gikabilir; ancak gévdenin yan yiizlerinden

ziyade i¢ ve merkezi kisimlart tutma egilimindedir (20,31). Eritemli veya normal bir



zemin lizerinde gelisen biillerin igerigi genellikle berraktir. Kisa siirede patlayip

erozyonlara doniisen lezyonlarin kendiliginden iyilesme egilimi zayiftir (8).

Agiz mukozasi haricinde diger mukozalar da hastaliktan etkilenebilir.
Farinks, larinks ve Ozefagus tutulumu disfaji, odinofaji, ses kisiklig1 ve dispneye
neden olabilir. Ozellikle endoskopik islemler sonras1 6zefagusun yiizeyel tabakasinin
kalip seklinde soyuldugu ‘yiizeyel disekan 6zefajit’ tablosu ortaya ¢ikabilir (20,27).
Burun mukozasi tutulumu nazal konjesyon ve kanli burun akintisina; iirogenital
mukoza tutulumu kanli akinti, diziiriye; rektal mukoza tutulumu hematokezyaya ve
g6z tutulumu nonsikatrisyel konjuktivite neden olabilir (10,20,27). PV’de %40’a
varan oranda tirnak tutulumu goriiliir. En sik goriilen bulgular onikomadezis ve
kronik paronisidir. Tirnak tutulumu genellikle hastaligin alevlenme belirtisi olarak

kabul edilir ve bazen de hastaligin ilk klinik bulgusudur (10).

Pemfigusta lezyonlar genellikle skar birakmadan hiperpigmente yamalar
seklinde iyilesirler. Hastalik tedavisiz birakildiginda yaygin deri tutulumu
goriilebilir. Bu durumda siddetli sivi-elektrolit dengesizligi ve enfeksiyonlar

mortalite ve morbiditeye neden olabilir (10,27).
2.6.2. Pemfigus vejetans

PV’nin nadir goriilen, daha hafif seyirli bir varyantidir. Genellikle kivrim
bolgeleri ve sach deride biil ve pistiiller seklinde baslayip, kisa siirede erozyonlara
ve sonunda vejetatif plaklara doniisen lezyonlar goriiliir. Ozellikle erken dénemlerde
dilde serebriform degisiklikler gézlenebilir. Hastaligin PV gibi baslayip daha yaygin
lezyonlarla seyreden Neumann tipi ve daha lokalize ve hafif seyreden Hallopeau tipi
olmak iizere iki klinik goriinimii vardir. Neumann tipinde PV’dekine benzer oral

lezyonlar goriilebilir (8,20,27).
2.6.3. Pemfigus foliaseus

Pemfigusun ylizeyel formu olup subkorneal biillerle karakterizedir. Hastalik
genellikle saclh deri, yiiz ve gévde iist kesimler gibi seboreik bolgelerde tizeri kepekli
ve kabuklu erozyonlar seklinde ortaya cikar (8,10,27). Biiller ¢ok frajil oldugu icin

genellikle saglam olarak saptanamazlar. Belirgin kasinti ve yanmaya neden olabilen
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hastalik cogunlukla hafif bir seyirle, yillarca devam eder (8,27). Tedavisiz olgularda
lezyonlar birlesip eksfoliyatif eritrodermiye neden olabilir (10). Nikolsky belirtisi

pozitiftir. Oral mukoza tutulumu ise nadirdir (8).
2.6.4. Pemfigus eritematozus

PF’nin daha hafif seyirli olan lokalize bir varyantidir. Pemfigus seboreikus
veya Senear-Usher sendromu olarak ta bilinir. Hastalik sac¢lh deri, gogiis, kulaklar ve
burun cevresi gibi bolgelerde keskin sinirli, eritemli, skuamli plaklar ve bazen
biillerle karakterizedir (8,27). Yiizde lupus eritematozusta oldugu gibi kelebek tarzi
tutulum olabilir. Oral mukoza ise tutulmaz (9). Hastalarin %30’unda diistik titrede
ANA pozitifligi goriiliirken %80’inde lupus bant testi pozitif olarak saptanir (27).
Direkt immiinofloresan incelemede pemfigusta oldugu gibi interselliiler IgG birikimi
yaninda dermoepidermal alanda lupusta oldugu gibi kesintisiz ve graniiler tarzda IgG
ve C3 depolanmasi vardir (20). Pemfigus eritematozus tedavilere iyi yanit verir ve

yillarca lokalize kalma egilimindedir. Nadiren jeneralize PF’ye doniisebilir (4,27).
2.6.5. Fogo selvagem (Endemik pemfigus foliaseus)

PF’nin Brezilya ve Kolombiya basta olmak iizere tiim Giiney Amerika’da
endemik olarak goriilen varyanti olup diinyada endemik olarak goriilen tek
otoimmiin hastaliktir (8,32). Fogo selvagem Portekizcede kontrolsiiz veya vahsi
yangin anlamina gelir (32). Hastaligin klinik ve histopatolojik 6zellikleri sporadik PF
ile ayniyken, farkli olarak 6zellikle genc eriskinleri etkiler. Hastalar tipik olarak agr

ve yanma hissi tariflerler (9,32).

Endemik PF’li hastalarin ¢ogu nehirlere yakin yerlerde ve hastaligin
gelisiminde tetikleyici oldugu diisiiniilen vektor karasineklerin (simulium spp.) ucus
menzili i¢inde yasarlar. Ayrica bolgedeki sosyoekonomik gelismislik arttikca
hastaligin goriilme sikhigr azalir. Fogo selvagem genellikle hafif seyirlidir ve

tedavilere iyi yanit verir (8,32).
2.6.6. Paraneoplastik pemfigus

Paraneoplastik pemfigus, altta yatan malign veya benign neoplazmlarla

birliktelik gosteren siddetli seyirli bir pemfigus formudur. En sik eslik eden
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neoplaziler non-Hodgkin lenfoma (%40), kronik lenfositik losemi (%30) ve
Castleman hastaligidir (%10). Timoma ve sarkomlar ile de birlikte olabilir (8,20).

Hastaligin en Onemli oOzelligi direngli oral lezyonlardir. Agiz icinde
vermilyona kadar uzanan yaygin iilserler, dudaklarda hemorajik kurutlu yaygin
erozyonlar gorilir (9,27). Goézlerde skar olusturan psédomembranéz konjuktivit,
akcigerlerde ise fatal seyredebilen bronsiyolitis obliterans gelisebilir (8). Diger
mukoza tutulumlar1 da siktir. Deri lezyonlar1 oldukga cesitlidir. PV’dekine benzer
gevsek biiller, biilloz pemfigoidi andiran gergin biiller, eritema multiformede goriilen
hedef lezyonlar ve likenoid dokiintiiler saptanabilir (9,11,27). Tedaviye ragmen

enfeksiyonlar ve solunum problemleri nedeniyle hastalikta mortalite yiiksektir

(20,33).
2.6.7. 1gA pemfigusu

Keratinosit yiizeyine karsi gelismis IgA tipi antikorlarla karakterize bir
pemfigus tipidir. Genellikle orta yasli ve yashilarda goriiliir. Intraepidermal notrofilik
tip ve subkorneal piistiiler dermatoz tipi seklinde iki varyanti vardir (8,20,27). Her iKi
tipte de normal veya eritemli deri {izerinde gelisen ve birlesme egilimi gostererek
aniiler veya sirsine lezyonlar olusturan gevsek vezikiil ve piistiiller mevcuttur (8). EK
olarak intraepidermal nétrofilik tipte piistiiller karakteristik olarak ayc¢icegine benzer
sekilde dizilirler. Lezyonlar en sik kasik ve aksillada yerlesir. Kasinti, bu hastalarda

oldukga belirgin bir semptomdur (8,10).
2.6.8. ilaca bagh pemfigus

Ilag kullanim ile iligkili olan bu pemfigus formunun klinik ve laboratuvar
bulgulart sporadik pemfigusla aynidir (20). Bulgular tiyol grubu ilag alimiyla aylar
icinde ve genelde PF seklinde; tiyol olmayan ila¢ alimiyla ise haftalar i¢inde ve
genelde PV seklinde ortaya ¢ikar (34).

2.6.9. Pemfigus herpetiformis

Immiinolojik olarak pemfigusun, klinik olarak ise dermatitis herpetiformisin

ozelliklerini tasiyan bir pemfigus ¢esididir (8,10). Klinik olarak eritemli iirtikeryal
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plaklar ve herpetiform dizilim gosteren vezikiiller vardir. Kasint1 genellikle olduk¢a

siddetlidir (10). Pemfigus foliaseus veya pemfigus vulgarise dogru gidis olabilir (8).
2.7. Pemfigus ve Gebelik

Pemfigus cogunlukla orta-ileri yas hastalig1 oldugu i¢in pemfigus ve gebelik
birlikteligi nadir olarak goriiliir. Gebelik oncesi pemfigus tanisi alanlarda 6zellikle
gebeligin ilk trimesterinde ve postpartum donemde alevlenme olabilir (35). Bu
gebeliklerde spontan ve terapotik abortus ile 6lii dogum ve perinatal 6liim oranlar

saglikli gebeliklere gore yiiksektir (35,36).
2.8. Neonatal Pemfigus

Pemfiguslu gebe bir kadindan otoantikorlarin transplasental gegisi sonucu
bebekte pemfigus lezyonlarinin goriildiigii nadir bir durumdur. Olgularin biiyiik
kisminda annede PV vardir (37). Bu durum yenidogan epidermisinde dsg3 miktarinin
fazla olmasi ile agiklanmaktadir (8). Hastalik 2 ay ig¢inde spontan olarak
iyilesmektedir (37).

2.9. Tam

Pemfigus formlarinda oldukca degisken klinik goriiniimler oldugundan
sadece klinik bulgularla taniya ulagsmak miimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte
tantya ulasmada ilk basamak olarak ayrintili tibbi 6ykii alinmali ve mukozalarin

inspeksiyonunu da igeren fizik muayene yapilmalidir (38).

Histopatolojik inceleme pemfigus tanisinda 6nemli bir yer tutmakta ve tanisal
basamaklar i¢inde yer almaktadir. Ancak sadece histopatolojik bulgulara dayanarak
pemfigus tamist koymak giivenilir bir yaklagim degildir (38,39). Histopatolojik
bulgularin mutlaka immiinofloresan, ELISA, immunoblotting ve

immunopresipitasyon gibi yontemlerle dogrulanmasi dnerilmektedir (20,38).

Tzanck sitoloji ile hiicrelere ait 6zelliklerin saptanmasi da klinik taniya
yardimei, hizli ve pratik bir yontem olarak kullanilmaktadir (20). Ancak tanida
histopatolojik incelemenin yerini almamalidir (8,39). Pemfigus tanisinda tanisal

araglarin basamakli olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (38).
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Sekil 1. Pemfigusta tanisal yaklasim

Klinik olarak pemfigus
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IF: Immiinofloresan, IB: Immiinoblotting, IP: Immiinopresipitasyon

2.9.1. Histopatoloji

Pemfigus tanisinda Onemli bir yeri olan histopatolojik inceleme ile
epidermisteki ayrigmanin seviyesi belirlenebilir. Dogru taniya ulagsmak igin biyopsi
erken bir lezyondan alinmalidir (8). Sadece mukozal tutulumu olan hastalarda biil
gormek ¢ok zor oldugu igin biyopsi erode alanin aktif kenarindan alinmalidir (8).
Keratinositler aras1 baglantilarin kopmast ve hiicrelerin birbirinden ayrilmasi olarak
tanimlanan akantoliz ile sonucta epidermis i¢inde olusan biil formasyonu pemfigusun

en belirgin histopatolojik 6zellikleridir (8,27).
Pemfigus vulgaris

Epidermis i¢inde suprabazal alanlarda veya nadiren stratum spinozum gibi

daha st tabakalarda ayrisma ve eslik eden belirgin akantoliz vardir (4,8). Biil
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kavitesi i¢inde eozinofiller ve akantolitik hiicreler goriiliir. Bazal keratinositler
hemidesmozomlar araciligiyla bazal membrana tutunmaya devam ederler ve yanyana
dizilerek ‘mezar tas1 gOrliniimii’ olustururlar (8,27). Dermiste perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve eozinofiller izlenir. Bazen erken lezyonlarda
akantolizin eslik etmedigi, spongiyotik bir epidermiste eozinofillerin varligiyla
karakterize eozinofilik spongiyoz izlenebilir (8,27). Ancak bu bulgu biilloz
pemfigoid basta olmak iizere bazi otoimmiin biilloz hastaliklar ile kontakt dermatit

ve atopik dermatitte de saptanabilir (8).
Pemfigus vejetans

Histopatolojik 6zellikleri genel olarak pemfigus vulgarise benzer. Ek olarak
belirgin papillomatdz ve akantoz izlenir. Vakalarin ¢ogunda eozinofilden zengin
yaygin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve oOzellikle Hallopeau tipinde

intraepidermal eozinofilik mikroapseler goriiliir (8,27,40).
Pemfigus foliaseus

Pemfigus foliaseus ile alt tipleri olan pemfigus eritematozus ve fogo
selvagemde goriilen histopatolojik 6zellikler aynidir. Subkornael alanda ayrigsma ile
graniiler tabakada akantoliz ve diskeratotik keratinositler izlenir. Biil kavitesinde
notrofil infiltrasyonu ve Ozellikle erken lezyonlarda eozinofilik spongiyoz
gozlenebilir. Dermiste eozinofillerin eslik ettigi orta siddette inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu goriiliir (8,27,38).
Paraneoplastik pemfigus

Klinik bulgularla uyumlu olacak sekilde degisken histopatolojik ozellikler
gosterir. En belirgin 6zellikler suprabazal ayrisma ve akantoliz, epidermiste nekrotik
keratinositler, bazal keratinositlerde vakuoler degisiklikler ve dermoepidermal

bileskede likenoid lenfositik infiltrasyondur (8,11,20).
IgA pemfigusu

IgA pemfigusunda temel histopatolojik ozellik intraepidermal vezikiil veya

piistiil olusumudur. Piistiiliin intraepidermal seviyesine gore iki alt tip tanimlanir.
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Subkorneal piistiller dermatoz tipinde pistiiller subkorneal yerlesimliyken,
intraepidermal nétrofilik tipte suprabazal yerlesim gosterir veya tiim epidermisi

kaplayabilir. Her iki tipte de akantoliz genellikle goriilmez (8,38,39).
Pemfigus herpetiformis

Pemfigus herpetiformis histolojik olarak pemfigus foliaseus ozellikleri

gosterir. Az sayida akantolitik hiicre ve eozinofilik spongiyoz goriilebilir (39).
2.9.2. immiinofloresan bulgular

Keratinositlere kars1 gelismis otoantikorlarin gdsterilmesi amaciyla kullanilan
tekniklerdir. Direkt immiinofloresan (DIF) ve indirekt immiinofloresan (I1iF) seklinde

iki yontem olarak uygulanir.

DIF inceleme ile deri veya mukozalarda keratinosit yiizeyine baglanmus
antikorlar gosterilebilir. Pemfigus tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilir
(8,20,38). DIF inceleme igin alinacak biyopsi lezyon kenarindaki saglam deriye veya
mukozaya ait olmalidir. Saptanan antikorlar hemen her zaman IgG ve bazen IgA’dir.
Genellikle C3 depolanmasi eslik eder (8,41). DIF incelemede interselliiler aralikta
(ISA) balik ag1 goriiniimiinde elma yesili floresan seklinde olan depolanma pemfigus
icin tanisaldir (20,41). Pemfigusun tiim formlarinda epidermisin tiim katlarini igeren
ISA depolanmasi goriiliir. Ancak az sayidaki pemfigus vulgaris olgusunda derin
epidermiste ve yine az sayidaki pemfigus foliaseus olgusunda da iist epidermiste
daha yogun depolanma olabilir. IgG ile olan ISA depolanmasi saptandiginda
histolojik olarak ayrismanin seviyesi pemfigus vulgaris veya pemfigus foliaseus

seklinde taniy1 belirler. Tek bagina IgA depolanmasi ise IgA pemfigusuna isaret eder
(41).

ISA ile beraber bazal membran zonu (BMZ) depolanmasi pemfigus
eritematozus ve paraneoplastik pemfigusta goriiliir. ki durumun ayrimi igin
epidermal ayrismanin yerine bakilir. Subkorneal veya intragraniiler ayrigma

pemfigus eritematozusu, suprabazal ayrisma paraneoplastik pemfigusu gosterir (41).
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Sekil 2. Pemfigusta direkt immiinofloresan inceleme algoritmasi

DIF
[ ISA + ] [ ISA ve BMZ + ]
[ Histopatoloji ]
Pemfigus IgA pemfigusu
Histopatoloji ] [ Suprabazal ] \ Intragraniiler ]
A 4 A

[ Suprabazal ] [ Intragraniiler ] PNP PE

\ 4

P PF

< |e

DIF: Direkt immiinofloresan, ISA: Interselliiler aralik, BMZ: Bazal membran zonu, PV: Pemfigus
vulgaris, PF: Pemfigus foliaseus, PNP: Paraneoplastik pemfigus, PE: Pemfigus eritematozus

IiF ile epidermal hiicrelere karsi gelismis hasta serumundaki dolanan 1gG
antikorlar1 gosterilir. Sinirli tutulumu olan hastalar ve remisyondaki hastalar
haricinde IIF, pemfiguslu olgularin ¢ogunda pozitiftir. PNP ve IgA pemfigusunda
pozitiflik orani biraz daha diisiik olup sirasiyla %75 ve %50°dir (8,38,41).

2.9.3. Serolojik dogrulama testleri

DIF ve IIF ile saptanan otoantikorlarin hangi hedef molekiillere kars1 spesifik
olarak gelistigini ortaya koymak i¢in yapilan, uygulamasi zor tekniklerdir. Bu amagla

ELISA, immiinoblot ve immiinopresipitasyon teknikleri kullanilmaktadir (38,42).

ELISA testinde hasta serumu standart test sistemlerine uygulanir ve bu

sekilde Ozgiil antikorlar tespit edilerek pemfigus alt tipleri belirlenir (8). Taniy1
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dogrulamas1 yaninda, ELISA degerleri hastaligin aktivitesiyle korele oldugu igin

tedaviye yanitin belirlenmesinde de kullanilabilir (43).
2.9.4. Tzanck sitoloji

Pemfigus tanisinda lezyonlardaki sitolojik 6zelliklerin incelenmesi ile hizli ve
pratik bir taniya ulasilabilir, tedavi siirecinde yeni ¢ikan lezyonlar kolayca
degerlendirilebilir (44).

Pemfigusta goriilen en belirgin sitolojik 0Ozellik akantolitik hiicrelerdir.
Akantolitik hiicreler yuvarlak sekilli, niikleus/sitoplazma orani niikleus lehine artmis
sekilde biiyiikk niikleuslu ve dar sitoplazmalidir (44). Dar olan sitoplazma niikleus
gevresinde soluk (periniikleer halo) ve periferde daha koyu boyanir. Pemfigus
herpetiformiste farkli olarak az sayida akantolitik hiicre ve ¢ok sayida iribas (tadpole)
hiicresi gozlenir (45). Pemfigus lezyonlarinda gozlenen inflamatuvar hiicreler
cogunlukla nétrofil ve eozinofillerdir. Keratinositlerin ¢evresinde inflamatuvar

hiicreler zincir seklinde veya rozet formasyonunda siralanmis halde goriilebilir (44).

Akantolitik hiicreler pemfigusa 6zgii degildir ve diger bazi hastaliklarda da
goriilebilir. Bunlardan en dnemlisi herpes enfeksiyonlaridir. Ozellikle oral mukoza
lezyonlarinda iki hastaligin sitolojik bulgularla ayrimi miimkiin olmayabilir (45).
Akantolitik hiicrelerin eslik ettigi diger durumlar Darier hastaligi, stafilokoksik
haglanmig deri sendromu, biilloz impetigo ve Hailey-Hailey hastaligi olarak

sayilabilir (44).
2.10. Ayiricr Tani

Pemfigus formlar1 zengin klinik 6zelliklerinden dolay1 ¢ok sayida hastalikla
ayirict taniya girer. Dikkatli bir medikal oyki, klintk muaye ve sonrasinda

uygulanacak ileri tan1 yontemleriyle tan1 kesinlestirilebilir (20).

Pemfigus vulgarisin deri lezyonlarmin ayirici tanisinda diger pemfigus
formlari, Hailey-Hailey hastaligi, lineer IgA dermatozu, biilloz pemfigoid, eritema
multiforme ve gegici akantolitik dermatoz disiiniilmelidir. Sadece oral lezyonlar
varsa herpetik stomatit, aftéz stomatit, eritema multiforme, Stevens- Johnson

sendromu, liken planus ve sikatrisyel pemfigoid dislanmalidir (8).
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Pemfigus vejetansin ayirici tanisinda; kondiloma akkiiminata, kondiloma lata,
Ilyododerma, bromoderma, halojenoderma, akantozis nigrikans, graniiloma inguinale,

amibik graniilom, Hailey-Hailey hastaligi ve blastomikoz diistiniilmelidir (9,20).

Pemfigus foliaseus; diger pemfigus formlari, seboreik dermatit, biilloz
impetigo, Lineer IgA dermatozu, subkorneal piistiiler dermatoz, subakut kutane lupus

eritematozus ve stafilokoksik haslanmis deri sendromu ile ayirici taniya girer (8,9).

Parancoplastik pemfigusun ayirici tanisinda pemfigus vulgaris, sikatrisyel
pemfigoid, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, graft versus host

hastalig1, liken planus ve inatg¢1 viral enfeksiyonlar diisiiniilmelidir (8,9).

IgA pemfigusu ayirict tanisi; Subkorneal pistiller dermatoz, pemfigus
foliaseus, biilloz impetigo, nekrolitik migratuvar eritem, dermatitis herpetiformis ve

ptistiiler psoriazisi igerir (8,9).

Pemfigus herpetiformis; dermatitis herpetiformis, lineer IgA dermatozu ve

biill6z pemfigoid ile ayirici taniya girer (9).
2.11. Tedavi

Pemfigus kendiliginden iyilesme egilimi gostermeyen ve tedavi
edilmediginde mortaliteye neden olabilen bir hastaliktir. Bu nedenle tani

kesinlestirildikten sonra erken donemde tedaviye baglanmalidir (20).

Pemfigusun tedavisi {izerinde yapilmis az sayida calisma vardir ve
olusturulmus optimal bir tedavi rejimi yoktur. Bununla birlikte diinya genelinde
pemfigus tedavisinin temelini sistemik kortikosteroidler olusturmaktadir (8,46). Ek
olarak ¢ogu hastada tedavi etkinligini arttirmak ve Kortikosteroid ihtiyacini azaltmak

amaciyla adjuvan tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (46).

Hastalik uzun ve zor bir tedavi siireci gerektirdiginden tedaviye baslamadan
once hasta ayrintili olarak bilgilendirilmelidir. Tetikleyici olabilecegi diisiiniilen
ilaglar kesilmelidir (38). Tedavi oncesi akciger grafisi, tam kan sayimi, idrar analizi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri calisilmalidir (20,47). Olusacak uzun

immiinsiipresyon durumundan dolay1 tiim hastalarda HIV, tiiberkiiloz ve viral hepatit
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gibi kronik enfeksiyonlar ve malign hastaliklar diglanmalidir (20,38). Siddetli oral
tutulumu olan hastalarda oral anestezi saglanmali ve sivi gida destegi verilerek hasta
kaseksiden korunmalidir (38). Hastalar enfeksiyonlara agik oldugundan gerektiginde
profilaktik antibiyotik verilebilir. Immiinsiipresif ajanlarin teratojenik etkileri oldugu
icin kadin hastalarda tedavi siirecinde kontrasepsiyon saglanmalidir. Immiinsiipresif
tedavi siiresince canli viral asilar kontrendikedir. Inaktif asilar ise gerektiginde

uygulanabilir, ancak genellikle etkinlikleri diistiktiir (38).

Pemfigusun yiizeyel formlar1 ile derin formlarinda tedavi ydntemleri
benzerdir. Ancak yiizeyel pemfigus formlarinda daha diisiik ilag dozlariyla hastalik
kontrol altina alinabilir. Pemfigus tedavisinin temel amaci remisyonun saglanmasi ve
stirdliriilmesidir. Bu amagla, kullanilan ilaglarin dozu belli bir diizen iginde azaltilir
ve nihai hedef olan en diisiik ilag dozuna ulasilmaya c¢alisilir (8,20,47). Tedavi
semasinin belirlenmesinde ve rekiirrenslerin takibinde klinik bulgularin yaninda

gerektiginde immiinofloresan tekniklerden yararlanilabilir (27).
2.11.1. Sistemik kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler, pemfigus tedavisinde hizli etkileri ve mortaliteyi
azaltigimi gosteren sonuglarindan dolayi ilk sec¢enek ilaglardir (46,48). Baslangig
dozu hastaligin siddetine gore degismekle beraber ortalama 1 mg/kg prednizolon
seklindedir (8). Kortikosteroidlerin pemfigustaki dozlama ¢izelgeleri konusunda
genel bir fikir birligi yoktur. Onceleri 120-200 mg/giin seklinde olan yiiksek
baslangi¢ dozlarinin mortaliteyi arttirdigi gozlenmis ve giiniimiizde bu yaklagim
terkedilmistir (47). Kontrollii bir calismada 1 mg/kg/gin ile 2-2.5 mg/kg/giin
dozlarinda oral prednizolon alan iki grup arasinda 5 yillik siiredeki relaps oranlart,
remisyon siireleri ve yan etkiler agisindan anlamli fark saptanmamustir (49). ingiliz
Dermatoloji Dernegi pemfigus tedavi rehberinde hafif vakalara 40-60 mg/giin, daha
agir vakalara 60-100 mg/giin dozunda prednizolon baglanmasi onerilmektedir. Buna
gore bir hafta i¢cinde yanit alinamadiginda, remisyon saglanana kadar doz %50-100
oraninda arttirilmali, remisyon saglandiktan sonra haftada bir 5-10 mg veya 2 haftada
bir %25 doz azaltilarak 20 mg/giin’e diisiilmeli ve bu dozun altinda daha yavas doz
diistisii yapilmalidir (50).
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Hizli iyilesme elde etmek ve toplam kortikosteroid dozunu azaltmak icin puls
kortikosteroid tedavisi giindeme gelmistir. Bu amagla yliksek dozda kortikosteroid
(metilprednizolon 250-1000 mg/giin) ardisik 3-5 giin boyunca IV olarak verilmekte
ve bu sekilde toplam kortikosteroid dozu ile yan etkiler azaltilmaya calisilmaktadir.
Oral kortikosteroidlere direngli hastalarda daha hizli iyilesme saglamak i¢in puls

tedavi alternatif bir yontem olarak kullanilabilir (8,50).

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi bazi yan etki risklerini beraberinde
getirir. Peptik {lser, osteoporoz, aseptik femur nekrozu, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, katarakt, Cushing sendromu, psikoz ve enfeksiyonlar kortikosteroid

tedavisine bagl gelisebilen ve yakin takip gerektiren durumlardir (51).

Olgularin ¢ogunda sistemik kortikosteroidler ve adjuvan immiinsiipresif
tedavilerle hastalik kontrol altina alinmakta ve ortalama 6-8 hafta i¢inde klinik
iyilesme saglanmaktadir (47). Lezyonlar kontrol altina alindiktan sonra
kortikosteroid dozu kademeli olarak azaltilir ve sonunda tamamen kesilir. Doz
ayarlamasi yapilirken klinik bulgular dikkate alinmalidir. Ek olarak doz disiis
semalarindan da yararlanilabilir. Tam remisyon saglandiktan ve kortikosteroid
tedavisi kesildikten sonra immiinsiipresif tedavinin bir siire daha devam etmesi
faydalidir (50).

2.11.2. Adjuvan immiinsiipresif ve immiinmodiilatorler
Azatiyoprin

Bir piirin analogu olan azatiyoprin pemfigus tedavisinde en sik kullanilan
adjuvan ilagtir (47). Immiinsiipresif ve sitotoksik 6zellikleri olan azatiyoprinin

pemfigustaki etkinligi klinik ¢aligmalarla gosterilmistir (48,52).

Pemfigusta ortalama 1-3 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir. Ilacin
yikiminda gorevli tiyopiirin S metiltransferaz (TPMT) enzim diizeyinin tedavi dncesi
Olglilmesi ve buna gore doz ayarlamasi yapilmasi 6nerilmektedir (47,48). En 6nemli
yan etkileri miyelosiipresyon, karaciger toksisitesi ve pankreatittir (20,48).

Azatiyoprinin etkisi ortalama 6 haftada ortaya c¢ikmaktadir. Gebelik ve emzirme
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doneminde kontrendikedir. Allopurinol ve ACE inhibitorleri ile kullanilmamalidir
(47).

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil inozin monofosfat dehidrogenaz enziminin selektif
inhibitoriidiir. Miyelosiipresyon gibi ciddi yan etkileri azatiyoprine oranla daha
azken, gastrointestinal yan etkileri daha belirgindir (8). Pemfigusta ortalama 2 gr/giin
dozunda ve iki doza boliinmiis sekilde kullanilir. Etkinligi ortalama 2-3 ayda ortaya
cikar. Pemfigusta azatiyoprine yanit vemeyen hastalarda alternatif bir tedavi olarak

kullanilmasi onerilmektedir (47).
Siklofosfamid

Pemfigus tedavisinde oldukga etkili oldugu gosterilmis antineoplastik ve
immiinsiipresif bir ajandir (20). Ortalama 1-3 mg/kg/giin dozunda ve sabahlari
kullanilir. Pemfigusta etkinligi gosterilmis olmakla beraber mesane toksisitesi, kemik
iligi siipresyonu, malignite gelisimi ve hem erkek hem de kadinlarda gecici veya
kalict olabilen infertilite gibi 6nemli yan etkileri vardir (48). Cocuk beklentisi olan
geng hastalarda, hamilelerde ve emzirenlerde kullanilmamalidir (47). Kullanilan
toplam ila¢ dozunu azaltmak amaciyla 0,5-1 gr dozunda aylik intravendz puls
uygulamalar da yapilabilir. Bu tedaviyle birlikte 2-merkaptoetan siilfonat (MESNA)

verilmesi mesane toksisitesini azaltir (47).

Mevcut bilgiler 1s18inda siklofosfamidin birinci basamak adjuvan tedaviden
cok, direngli hastalarda alternatif bir secenek olarak kullanilmasi daha uygundur

(48).
Metotreksat

Bir folik asit antagonisti olan metotreksatin pemfigusta kullanimina yonelik
randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamakla beraber farkli bildirilerde klinik
iyilesmedeki etkinligi ortaya konmustur (48,53). Ortalama 10-25 mg/hafta dozlarda
kullanilmaktadir. En 6nemli yan etkileri karaciger toksisitesi, anemi, notropent,

mukozit ve enfeksiyonlardir (47). Beraberinde verilen folik asit ile yan etkiler
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azaltilabilir. Etkinligi gosterilmis ve diisiik maliyetli bir ilag olan metotreksat, birinci

basamak adjuvan ilaglar igin alternatif bir segenek olarak kullanilabilir (53).
Siklosporin

Bir kalsindrin inhibitorii olan siklosporinin ortalama kullanim dozu 1-3
mg/kg/giin olup, en 6nemli yan etkileri bobrek toksisitesi ve hipertansiyondur (54).
Pemfigus tedavisinde baslangigta kiiglik vaka serilerinde etkinligi bildirilmis olmakla
beraber yapilan daha genis ¢alismalarda steroid dozunu azaltmadigi ve belirgin yan
etkilere neden oldugu gosterilmistir (55). Bu nedenle pemfigusta birinci basamak

adjuvan ilag olarak diistiniilmemelidir (50).
Altin tuzlari

Etkilerini T hiicre aracili immiinsiipresyon yaparak gosteren altin tuzlarmin
pemfigusta kullanimi, yeni ilaglarin kullanima girmesiyle azalmistir (48,56). Bununla
birlikte intramiiskiiler altin kullaniminin diger tedavilere direngli olgularda basarili
sonuglar1 bildirilmistir (57). Renal toksisite, kasinti, allerjik reaksiyon, bulanti ve
kemik iligi siipresyonu gibi yan etkiler olduk¢a sik goriiliir. Bu nedenle altin tuzlar

sadece diger tedavileri kullanamayan se¢ilmis vakalarda kullanilmalidir (50,56).
Tetrasiklinler ve nikotinamid

Tetrasiklin grubu ilaglar tek basina veya nikotinamid ile kombine olarak
pemfiguslu hastalarda adjuvan tedavi olarak kullanilmis ve faydali sonuglari
gosterilmistir (56). Tetrasiklinlerin antiinflamatuvar etkilerinin olmasi, nikotinamidin
ise kolinerjik agonistik etkisiyle akantolize karsi koruyucu rol oynamasi bu ilaglarin
olas1 etki mekanizmalaridir (56). Diisiik yan etki profiline sahip olan bu ilaglar hafif

vakalarda yardimci tedavi olarak kullanilabilir (48,50).
Dapson

Dapsonun kii¢iik vaka serilerinde pemfigus vulgaris tedavisinde faydali
olabilecegi gosterilmistir (48). Bununla birlikte IgA pemfigusu ve pemfigus
herpetiformiste ilk se¢enek ilaglardan biridir (8,9). Ayrica ilaca bagli pemfigus ve

pemfigus eritematozusta da etkilidir. ilacin etkinligi 24-48 saatte baslar. En 6nemli
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yan etkisi hemolizdir ve bu nedenle tedavi Oncesi hastalarda glukoz 6-fosfat

dehidrogenaz enzim diizeyleri bakilmalidir (48).
Intravendz immiinoglobulin (IVIG)

Pemfiguslu hastalarda antikor iiretimini baskilayip, dolasan IgG yikimim
arttirarak etkisini gosterir (56). IVIG tedavisinin pemfigus tedavisinde etkili ve
giivenli oldugu c¢ok sayida calisma ile gosterilmistir. Randomize, kontrollii bir
calismada plaseboya oranla klinik ve serolojik olarak belirgin istiinligi
gosterilmistir (58). Tedavi dozu 400 mg/kg/glin veya 2 gr/siklustur. Her siklus
ardisik 3-5 giinden olusur ve ortalama 4 haftada bir uygulanir (47). IgA eksikligi
olanlarda uygulama sirasinda anafilaksi gelisebileceginden tedavi oncesi IgA
seviyesi bakilmalidir (48). Kalp yetmezligi, hipovolemi ve bobrek hastaligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bas agrisi, bulanti, dispne gibi yan etkiler tedavi

oncesi yapilacak premedikasyon ve infiizyonun yavas yapilmasi ile giderilebilir (47).

IVIG tedavisinin antikor seviyesini baskilayic1 etkisi kisa siirelidir. Bu
nedenle tek basma kullanimindan ziyade kortikosteroid ve adjuvan
immiinsiipresiflerle beraber kullanilmas1 daha uygundur (47). IVIG tedavisinin diger
bir avantaji gebelerde gilivenli olmasidir (47). Bunun disinda yiiksek kortikosteroid
gereksinimi olan, hizli progresyon gosteren ve standart tedavilere yanit vermeyen
hastalarda etkili bir secenek olarak kullanilabilir (47,50).

Plazmaferez ve immiinoadsorbsiyon (IA)

Plazmada dolasan otoantikorlarin hizli bir sekilde eliminasyonunu saglamak
i¢in kullanilan plazmaferez, pemfigus tedavisinde ilk kez 1978 yilinda denenmistir.
Tromboemboli, sepsis, allerjik reaksiyonlar gibi ciddi yan etkilerinin yaninda tedavi

etkinliginin ¢eliskili sonuglara dayanmasi kullanimini kisitlamugtir (48).

Son yillarda dolasimdaki pemfigus antikorlarini spesifik olarak temizleyen
IA, plazmaferezin yerini almistir. Albiimin gibi plazma bilesenlerinin replasmanini
gerektirmemesi ve yan etkilerinin ¢ok daha az olmasi diger avantajlaridir (48).
Uygulama ayda bir kez, 4 ardisik giinde birer kez yapilir. Her uygulamadan 24-48

saat sonra otoantikor titresinde baslangica gore %40 artis olmaktadir. Bu nedenle
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uygulamayla beraber immiinsiipresif ajanlarin kullanilmasi onerilmektedir (56).
Hipotansiyon, bradikardi, Staph. aureus sepsisi ve allerjik reaksiyon gibi yan etkiler
bildirilmistir ancak oldukc¢a nadirdir (48). IA, siddetli pemfigusu olan gebelerde
giivenle kullanilabilir ve bu tedavi ile dogacak bebekte neonatal pemfigus gelisim
ihtimali azaltilabilir (56). Hizli etkinin elde edilmek istendigi siddetli vakalar ve
diger tedavilerin kullanilamadig1 secilmis hastalarda IA alternatif bir tedavidir (56).

Rituksimab

Rituksimab, B hiicre yiizey antijeni olan CD 20’yi hedef alan bir monoklonal
antikordur. Pemfigusta B hiicre sayisini1 ve otoantikor ylikiinii azaltarak etki gosterir.
Ayrica T hiicreleri de etkiledigi ve B hiicreleriyle etkilesimini bloke ettigi de
gosterilmistir (56). Rituksimab klasik olarak B hiicreli non-Hodgkin lenfoma ve
romatoid artritte kullanilmaktadir. Pemfigusta genelikle lenfoma protokoliinde

oldugu gibi haftada 375 mg/m? dozunda olmak {izere toplam 4 hafta uygulanir. (47).

Tedaviye yanit hizhidir ve genellikle 2-3 hafta iginde lezyonlarda iyilesme
beklenir. Maksimum etkinlik ise 3-4 ayda ortaya ¢ikar. Remisyon siiresi ise 12 aya
kadar devam edebilir (48). Remisyon saglandiktan sonra relapslar1 6nlemek igin
disik doz kortikosteroid veya immiinosiipresif ajanla kombine edilmesi
onerimektedir. Enfeksiyon, nétropeni, uzun siireli hipogamaglobulinemi ve derin ven
trombozu gibi O6nemli yan etkileri olduk¢a nadirdir. Ancak kasinti, bulanti ve
hipotansiyon gibi inflizyona bagli yan etkiler olduk¢a sik goriiliir. Bu nedenle
uygulama oOncesi kortikosteroid, antihistaminik ve antiinflamatuvar ilaglar

verilmelidir (47,48).

Kortikosteroid ve immiinsilipresif tedavilere yanit vermeyen veya bu

tedavileri kullanamayan siddetli vakalarda rituksimab etkili bir tedavidir (47,56).
2.11.3. Diger tedaviler

Farkli ¢alismalarda klorambusil, ekstrakorporeal fotoferez, TNF-a blokerleri,
sistemik takrolimus gibi segenekler pemfigus tedavisinde kullanilmis ve
etkinliklerine yonelik yeterli veri elde edilememistir. Bu nedenle bu tedaviler ilk

secenek olarak kullanilmamalidir (47).
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IgA pemfigusunda dapsonun yaninda sulfapridin, sistemik retinoidler,
kolsisin ve PUVA fototerapisi gibi se¢eneklerden yararlanilabilir (8,9). Pemfigus
foliaseus ve onun varyanti olan pemfigus eritematozusta klasik tedavilerin yaninda

antimalaryal ilaglar etkili olabilir (9).
2.11.4. Topikal tedavi

Pemfigusta acik deri ve mukoza lezyonlari enfeksiyon i¢in risk faktorii
olabilir. Bu nedenle topikal tedavi oldukg¢a dnemlidir (47). Deri lezyonlarinin topikal
tedavisinde topikal veya intralezyonel kortikosteroidlerin yaninda antiseptik ve
antimikrobiyalllerden yararlanilabilir. Yaygin deri lezyonlar1 varliginda ise
klorheksidin veya potasyum permanganat igeren banyolar faydalidir. Nikotinamid jel
ve epidermal growth faktor ise daha yeni segenekler olarak denenebilir. Oral
lezyonlarda ise topikal ve intralezyonel steroidlerle beraber siklosporin, takrolimus

ve pimekrolimusun topikal kullanimlari faydali olabilir (48,56).
2.12. Seyir ve Takip

Pemfigusta giinimiizde en Onemli oOlim sebebi tedaviye bagh
komplikasyonlardir ve oliim oran1 % 5-15 arasinda degismektedir. Bu nedenle
hastalar yakindan takip edilmeli, 6zellikle ilaglarin yiiksek dozda kullanildigi ve
oliimlerin en sik goriildiigi ilk bir y1llik donemde dikkatli olunmalidir (20,47).

Kortikosteroidlere bagli gelisebilecek osteoporoz i¢in belli araliklarla kemik
dansitometrisi yapilmali, kalsiyum ve D vitamini destegi verilmelidir. Peptik iilser
gelisimini 6nlemek i¢in proton pompa inhibitdrleri Onerilmelidir. Tiim hastalara
proteinden zengin tuzsuz diyet Onerilmeli, sigara ve alkolden uzak durmasi
belirtilmelidir. Pemfigus lezyonlarini tetikleyebilecek travmatik banyo aligkanliklari,
ultraviyole maruziyeti ve emosyonel stres engellenmelidir. Tiim hastalara pemfigusu
tetikleyebilecek ilaglar ve gidalardan uzak durmasi gerektigi sOylenmelidir
(20,47,56).

Tan1 ne kadar erken konur ve tedavi ne kadar erken baslanirsa prognoz o
kadar iyidir. Yine hastanin tedaviye olan uyumu da tedavi etkinligini arttirir ve

prognozu iyilestirir (27,47).
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3. BIREYLER ve YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine 1
Ocak 2005 ile 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda bagvuran ve klinik olarak pemfigus
diistiniilen hastalardan sitolojik, histopatolojik ve/veya direkt immiinofloresan

testlerle pemfigus tanis1 dogrulanan 122 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalardan 96’s1 1 Ocak 2012 tarihinden Once tani almis
olan hastalardi ve bu hastalar retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin verileri
arsiv dosyalarindan ve poliklinik takip c¢izelgelerinden toplandi. 1 Ocak 2012

tarihinden sonra tan1 alan 26 hasta ise prospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan tiim hastalar i¢in hastaligin baslangi¢ yasi, cinsiyet, meslek,
yasadig1r cografik bolge, ek hastalik Oykiisii, sigara kullanimi, ailede pemfigus
varligi, pemfigus alt tipleri, lezyonlarin ilk basladigi anatomik lokalizasyon,
semptomlarin baglangici ile tan1 arasinda gegen gecikme siiresi, ilk baslanan tedaviler
ve kullanilan adjuvan ilaglara yonelik veriler toplandi. Hastalarin hastaneye yatis

oranlar1 ve sadece ayaktan takip edilen hastalar belirlendi.

Diyarbakir ilinin 8 yillik ortalama niifus oranlar1 ve bu siirede tani alan

pemfigus vaka sayisi belirlenerek yillik ortalama insidans hizi hesaplandi.

Hastalik seyri boyunca gebelikle iliskili olgular saptandi ve hastaligin ortaya
cikis zamani, seyri ve olusan komplikasyonlar belirlendi. Cocukluk ¢aginda ve
adolesan donemde olan hastalar belirlendi ve hastaligin seyri agisindan

degerlendirildi.

Hastalarda lezyonlarin deri ve mukoza arasinda yayilim paternleri ve bu
yayilimin ne kadar siire i¢inde oldugu belirlendi. Yine deri ve mukozalarin nihai

tutulum oranlar1 saptandi1 ve pemfigus alt tiplerine gére bu oranlar karsilastirildi.

Etikilenen viicut bdlgeleri goz oOniinde bulundurularak hastaligin siddeti
belirlendi. Buna gore sinirh deri veya mukoza tutulumu olanlar hafif, mukoza
tutulumu ve/veya deri tutulumu olanlar orta; ¢cok sayida mukoza tutulumu ve yaygin
deri tutulumu olanlar ise siddetli vakalar olarak belirlendi. Hastaligin siddeti

pemfigus alt tipleri ile karsilastirildi.
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Retrospektif olarak incelenen dosyalardan tedavi dncesinde tiim hastalara ates
ve tansiyon arteriyel takibi, akciger grafisi, tam kan sayimi, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, aglik kan sekeri ve serum elektrolit diizeylerinin 6l¢limiiniin

yapildig1 dogrulandi. Prospektif olarak incelenen hastalarda da ayni lgtimler yapildi.

Tiim hastalarda kullanilan kortikosteroid ve adjuvan tedavilere bagli olarak

gelisen komplikasyonlar belirlendi ve pemfigus alt tipleri ile karsilagtirildu.

Calisma periyodu boyunca olan 6liim oranlar1 ve 6liim nedenleri arastirildi ve

hastalik siddetiyle karsilagtirildu.

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS for Windows programina

aktarilarak frekans dagilimi, ortalama degerler ve insidans hesaplamalart yapildi.

28



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 122 hastanin 54’4 (%44.3) erkek, 68’1 (%55.7)
kadind1 ve kadin:erkek orani 1.25 olarak hesaplandi. Calismaya alinan hastalarda,
hastaligin baslangi¢ yasi 9-81 arasinda degismekteydi ve ortalama baslangi¢ yasi
45.35£15.9°du. Erkek hastalarda hastalifin ortalama baslangi¢ yasi 48.93+16.4,
kadin hastalarda hastaligin ortalama baglangic yas1 42.51+14.9°du. Ortalama
baslangic yasi 49 hastada (%40.1) 40 yasindan 6nce iken, 53 hastada (%43.4) 40-60
yaslar1 arasindaydi. Hastalarin 118’1 (%96.7) hastalik siiresince en az bir kez

hastaneye yatirilmisti. Dort hasta ise sadece ayaktan takip edilmisti.

Hastalarin yasadiklar1 cografik bolgeler dikkate alindiginda siklik sirasina
gore Diyarbakir merkez, Diyarbakir ilgeler ve komsu illerden basvurularin daha sik
oldugu goriildii. Toplam 53 hastanin (%43.4) Diyarbakir sinirlart iginden
basvurdugu saptandi. Bagvuru sirasinda mesleki nedenlerle Diyarbakir’da bulunan

2 hasta bolge dis1 olarak tanimlandi (Tablo 4).

Tablo 4. Pemfiguslu hastalarin cografik bolgelere gore dagilimi

Cografik bolge Hasta sayisi Yiizde (%)

Diyarbakir merkez 38 31.1
Diyarbakir ilgeler 15 12.3
Batman 13 10.7
Mardin 16 13.1
Sanliurfa 9 7.4
Sirnak 8 6.6
Siirt 6 4.9
Bitlis 6 4.9
Mus 3 2.5
Tunceli 1 0.8
Adiyaman 1 0.8
Elazig 1 0.8
Bingol 3 25
Bolge dist 2 1.6
Toplam 122 100.0
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Hastalarin tani sirasindaki mesleki durumlari incelendiginde hastalarin biiyiik
cogunlugunun belirli meslek gruplarindan oldugu goriildii. Kadin hastalarin 65’ini

(%95.5) ev hanimlar olusturmaktaydi. Bes hastanin mesleki bilgilerine ulasilamadi
(Tablo 5).

Tablo 5. Pemfiguslu hastalarin mesleki durumlari

Meslek Hasta sayisi Yiizde (%)
Bilinmeyen 5 4.1
Caligmayan 10 8.2
Ev hanim 65 53.3
Ciftci 11 9.0
Kimyasal temasi olan is¢i 2 1.6
Emekli 8 6.6
Esnaf 8 6.6
Ogrenci 4 3.3
Memur 6 4.9
Isci 3 25
Toplam 122 100.0

Hastalarin tanm1 sirasindaki sigara kullanim aligkanliklarina bakildiginda 26
hastanin (%21.3) sigara kullandigi, 85 hastanin (%69.7) sigara kullanmadig ve 11

hastanin (%9) bir donem sigara kullanip biraktig1 goriildii.

Hastalarin anamnezinde 13 hastada diyabetes mellitus, 10 hastada
hipertansiyon, 7 hastada tiroid hastaligi, 17 hastada osteoporoz, 3 hastada astim, 4
hastada diger kronik akciger hastaliklari, 10 hastada depresyon, anksiyete ve psikoz
seklinde psikiyatrik hastaliklar, 8 hastada iskemik kalp hastaligi, 3 hastada
malignite, 3 hastada anemi, 2 hastada hemoroid, bir hastada gastrointestinal sistem
kanamasi, 3 hastada norolojik hastaliklar, bir hastada psoriyazis ve bir hastada
romatoid artrit varligi saptandi. Bir hastada PNP’ye neden olan benign inflamatuvar
fibroblastik tiimor vardi. Ayrica 5 hasta tanm1 konulmus psikiyatrik hastaligi
olmamakla beraber, tekrarlayan yogun gerginlik ve emosyonel stres
tariflemekteydi. Bir hastanin dogada yetisen bitkileri ¢ok yogun olarak tiikettigi

ogrenildi. Hastalarin aile dykiisiinde pemfiguslu hasta saptanmadi.
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Hastalarda semptomlarin baglamasi ile tam1 konulmasi arasinda gegen
gecikme stiresi 1 hafta ile 4 yil arasinda degismekteydi ve ortalama 126.7 giindii
(4.2 ay). Hastalarin 84’tinde (%67.3) bu siire 1-4 ay arasindaydi. PV hastalari igin

bu stire ortalama 127.2 giindii.

Hastalarin 103’1 (%84.4) PV, 12’si (%9.8) PF, biri (%0.8) PVt, biri (%0.8)
PE, biri (%0.8) PNP, biri (%0.8) IgA pemfigusu ve 3’ii (%2.5) PH idi. ilaca bagh
pemfigus saptanmadi. PV’li hastalarin 42’si (%40.8) erkek, 61’1 (%59.2) kadindi.
PV’li hastalarda kadin erkek orani 1.45°ti. PF’li hastalarin 8’1 (%66.6) erkek, 4’1
(%33.3) kadindi. PH’li hastalarin 2’si erkek, 1’1 kadindi. PVt’li hasta kadin, PE’li
hasta erkek, PNP’li hasta kadin ve IgA pemfigusu olan hasta erkekti (grafik 1). PV
disinda kalan diger pemfigus formlarinda kadin erkek orani 0.5 olarak belirlendi.

Grafik 1. Pemfiguslu hastalarda klinik tiplerin cinsiyete gore dagilimi
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Lezyonlarin ilk bagladigi anatomik lokalizasyon 46 hastada (%37.7) sadece
deri, 67 hastada (%54.9) sadece oral mukoza, 6 hastada (%4.9) diger mukozalardi.
Ug hastada (%2.5) ise lezyonlar deri ve oral mukozada ayn1 anda baslamisti. Toplam
49 hastada, hastaligin deri lezyonlar ile bagladig1 goriildii (Hastaligin sadece deride
basladig1 46 hasta ile deri ve oral mukozada ayn1 anda basladig1 3 hasta). Baslangi¢
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lezyonu deride olan 49 hastadan 32’sinde (%65.3) hastalik govdeden, 12’sinde
(%24.4) yiiz ve saglh deriden, 2’sinde (%#4) st ekstremitelerden ve 3’linde (%6.1) alt

ekstremitelerden baslamisti.

Hastalik siiresince 23 hastada (%18.8) sadece deri tutulumu, 7 hastada (%5.7)
sadece oral mukoza tutulumu, 28 hastada (%22.9) deri ve oral mukoza tutulumu, 2
hastada (%1.6) deri ve diger mukozalarin tutulumu, 14 hastada (%11.4) oral mukoza
ve diger mukozalarin tutulumu, 48 hastada (%39.3) deri, oral mukoza ve diger
mukozalarin tutulumu goriildi. Toplam 101 hastada (%82.7) deri tutulumu

goriiliirken 97 hastada (9%79.5) oral mukoza tutulumu saptandi.

Grafik 2. Pemfiguslu hastalarda nihai tutulum yerleri
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PV’li hastalarin 27°sinde (%26.2) baslangi¢ lezyonu deride, 67’sinde (%65)
sadece oral mukozada, 6’sinda (%5.8) diger mukozalardaydi. Ug¢ hastada (%2.9) ise

hastalik deri ve oral mukozada ayn1 anda baglamisti.

PV’li hastalarin 77’sinde (%74.7) hastalik seyrinde lezyonlar deri ve
mukozalar arasinda yayilim gostermisti. Hastalarin 21’inde (%20.3) hastalik deride
baslayip oral mukozaya, 50’sinde (%48.5) oral mukozada baslayip deriye, 6’sinda

(%5.8) diger mukozalarda baslayip oral mukoza ve/veya deriye yayilim gostermisti.
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Yirmi alt1 hastada (%25.2) ise hastalik basladigi bolgede devam etmisti. Deri ve
mukozalar arasindaki yayilimin yaklasik siiresi 7-360 giin arasinda degismekteydi ve
ortalama 75.5 giindii. Yayilim goriilen hastalarin 66’sinda (%84.6) bu stire 7-120 giin

arasindaydi.

PV’li hastalarda oral mukoza disindaki mukozalarin tutulumu incelendiginde
27 hastada (%26.2) goz tutulumu, 16 hastada (%15.5) burun mukozasi tutulumu, 40
hastada (%38.8) farinks tutulumu, 5 hastada (%4.8) larinks tutulumu, 2 hastada
(%1.9) irogenital mukoza tutulumu ve 4 hastada (%3.8) rektal mukoza tutulumu

saptand1. Ozefagus tutulumu saptanmadi.

Hastalik siiresince PV’li hastalarin 6’sinda (%5.8) sadece deri tutulumu,
7’sinde (%6.7) sadece oral mukoza tutulumu, 27’sinde (%26.2) deri ve oral mukoza
tutulumu, 2’sinde (%1.9) deri ve diger mukozalarin tutulumu, 14’iinde (%13.5) oral
mukoza ve diger mukozalarin tutulumu ve 47’sinde deri, oral mukoza ve diger
mukozalarin tutulumu saptandi. PV’li hastalarda oral mukoza toplam 95 hastada

(9%92.2), deri tutulumu ise toplam 82 hastada (%79.6) saptandi.

PF’li 1 hastada oral mukoza tutulumu gozlenirken 11 hastada sadece deri
tutulumu goézlendi. PVt, PH, PE ve IgA pemfigusu hastalarinda sadece deri tutulumu

gorildii. PNP’li hastada ise yaygin deri ve mukoza tutulumlari varda.

Hastalarin 6’sinda hastalik baslangic1 veya seyrinde tirnak ve cevresinin
tutulumu goriildii. PF’li 1 hastada pemfigus tirnak ¢evresinden baslamisti. PV’1i 5

hastanin 4’iinde paronisi ve 1’inde onikomadezis saptandi.

Etkilenen viicut bolgeleri dikkate alinarak yapilan hastalik siddeti
degerlendirilmesinde; 28 hasta (%22.9) hafif, 80 hasta (%65.6) orta dereceli ve 14
hasta (%]11.5) siddetli vakalar olarak belirlendi. Hafif vakalarin 11’ini PV’li hastalar
olusturuyordu. Siddetli vakalarin 1’ini PNP’li hasta ve kalan 13’linii PV’li hastalar

olusturuyordu.

Hastalardan 120’si baglangi¢ tedavisi olarak metilprenizolon almaisti.
Metilprednizolonun baslangic dozu 50 hastada (%40.9) 40-60 mg/giin, 54 hastada
(%44.2) 61-80 mg/giin ve 12 hastada 81-120 mg/giindii. Hastalarin 3’1 250 mg/giin
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seklinde puls tedavi almisti. Dokuz yasindaki ¢ocuk hastada baslangic dozu 32
mg/glindii. Baslangi¢ dozu 81-120 mg arasinda olan 12 hastanin 9’u orta dereceli
vakalar ve 3’1 siddetli vakalardi. Puls tedavi alan 3 hastadan 2’si orta dereceli, 1’1
siddetli vakaydi. Metilprednizolon almayan 2 hastadan biri tedaviyi kabul etmeyip
kendisinden haber alinamayan PVt’li bir hasta, digeri de PF tanisiyla sadece topikal
tedavilerle diizelme saglanan bir hastaydi. Bir hastaya baglangicta metilprednizolon
baslanmis ancak gastrointestinal kanama Oykiisii oldugu i¢in daha sonra deflazokorta

gecilmisti.

Hastalarin 106°s1 (%86.8) baslangigta veya takipler boyunca adjuvan ilag
olarak azatiyoprin kullanmisti. Ortalama doz 1-3 mg/kg/giin seklindeydi. Bu
hastalarin 14’14 (%11.4) 100 mg/giin, 90’1 (%73.7) 150 mg/giin, 1’1 200 mg/giin
azatiyoprin almistr. Dokuz yasindaki ¢ocuk hastada azatiyoprin baslangi¢ dozu 75
mg/giindii. Diger adjuvan tedavilerden mikofenolat mofetil 8 hastada (%6.5), dapson
10 hastada (%8.1), siklosporin 1 hastada (%0.8), hidroksiklorokin 1 hastada (%0.8),
tetrasiklin 1 hastada (%0.8), IVIG 4 hastada (%3.2), rituksimab 1 hastada (%0.8),
plazmaferez 2 hastada (%1.6) kullanilmisti.

Hastalik seyri boyunca 12 hastada gebelikle birliktelik goriildii. Hastalarin
11’inde PV ve I’inde PVt vardi. Hastalarin 2’sinde 2 gebelik, 1’inde 3 gebelik ve
diger 9 hastada 1 gebelik (toplam gebelik sayisi 16) saptandi. Hastalarin 6’sinda
pemfigus lezyonlart ilk olarak gebelik sirasinda ortaya ¢ikmisti. Diger 6 hasta
pemfigus tanisi konduktan sonra gebe kalmislardi. Hastaligin gebelikteki seyri
incelendiginde 1 hastada ilaglar1 biraktigi i¢in alevlenme, 1 hastada gebeligin
sonlarinda iyilesme gozlendi. Bes gebelikte dogumdan sonra pemfigusta alevlenme
gozlendi. Gebelikle iliskisi tespit edilen 12 vakaya ek olarak bir hastada pemfigusun

ilk kez dogum yaptiktan sonra basladig belirlendi.

Toplam 16 gebelikten 2’sinde erken dogum, birinde spontan abortus, 3’iinde
medikal abortus ve birinde 8. gebelik ayinda intrauterin fetal 6liim gortildi. Dokuz
gebelik, zamaninda saglikli dogum ile sonuglandi. Neonatal pemfigus ise

saptanmadi.
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Hastalardan 3’linde hastalik ¢cocukluk veya addlesan donemde baslamisti. Bu
olgularda baslangi¢ yaslar1 9, 14 ve 16 idi. Her 3 olguda da PV vardi ve hepsi
baslangi¢ tedavisi olarak metilprednizolon ve azatiyoprin kombinasyonu almisti. Ek
olarak 9 yasindaki hastada dapson ve IVIG kullanilmisti. Takip siiresince hastalarda

gelisme geriligi ve ciddi komplikasyonlar saptanmadi.

Calisma periyodu boyunca tedavilere bagli gelisen yan etkiler ve
komplikasyonlar belirlendi. Kortikosteroid alan hastalar degerlendirildiginde 37
hastada (%30.3) degisen derecelerde osteopeni ve osteoporoz, 23 hastada (%18.8)
yiizde 6dem, hipertrikozis ve kilo alimi seklinde Cushingoid degisiklikler, 8 hastada
(%6.5) kan sekeri yiiksekligi, 2 hastada katarakt, bir hastada aseptik femur basi
nekrozu, 4 hastada miyopati, 3 hastada strialar, 4 hastada akneiform eriipsiyon ve bir

hastada anksiyete gelisimi saptandi.

Diger adjuvan tedavilere bagli gelisen yan etkiler ve komplikasyonlar
degerlendirildiginde 4 hastada azatiyoprine bagli karaciger toksisitesi, bir hastada
mikofenolat mofetile bagli diyare ve sonrasinda olusan akut bobrek yetmezligi, bir

hastada azatiyoprine bagli kemik iligi siipresyonu saptandi.

Olusan immiinsiipresif duruma bagli gelisen yan etkiler ve komplikasyonlar
degerlendirildiginde 17 hastada idrar yolu enfeksiyonu, 5 hastada akut akciger
enfeksiyonu, 6 hastada oral kandidiyazis, 4 hastada skabies, 2 hastada follikiilit, 2
hastada sepsis, 1 hastada septik artrit, 1 hastada Kaposi sarkomu saptandi. Ayrica 2

hastada akciger 6demi saptandi.

Calisma periyodu boyunca 8 hastada (%6.5) 6liim gozlendi. Bu hastalardan
ticlinde 6liim hastalik dis1 nedenlere bagliydi. Bu hastalarin birinde ilk basvuruda
yapilan rutin tetkiklerde akcigerde aspergilloza bagl kitle lezyonu saptanmis ve kisa
stire icinde Olim gozlenmisti. Bir diger hastada ilk bagvuruda yapilan tetkiklerde
karacigerde kolanjiyokarsinom saptanmis ve hasta 2 ay icinde dlmiistii. Ileri yasta
olan bir hasta solunum ve kalp yetmezligi nedeniyle 6lmiistii. Hastalarin birinde
akciger Odemi, birinde plazmaferez sonrasi gelisen Staph. aureus sepsisi ve
endomiyokardit, birinde pansitopeni ile Staph.aureus pnomonisi ve sonrasinda

gelisen sepsis, birinde Staph aureus pnomonisi 6liim nedeni olarak saptandi. Bir
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hastada oliim sebebi ogrenilemedi. Olen hastalarin tamami PV’li hastalardi.

Dordiinde hastalik orta derecede ve diger dordiinde siddetliydi.

Diyarbakir ilinde 8 yillik caligma periyodu boyunca istatistik kurumu
verilerine gore ortalama niifus biiyiikliigi 1.501.516 olarak belirlendi. Bu siire
zarfinda Diyarbakir siirlari igerisinde 53 pemfigus vakasi saptanmisti. Dolayisiyla
Diyarbakir ili i¢in pemfigusun tahmini yillik insidans hizi milyonda 4.4 olarak

hesaplandi.
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5. TARTISMA

Pemfigus epitelyal yapilara karsi1 otoantikorlarin varligi ile karakterize, kronik
otoimmiin bir hastalik grubudur. Deri ve mukozalarda tekrarlayan vezikiil ve biillerle
karakterize olan hastalik hayati tehdit edebilir (3,8).

Pemfigus diinyanin her tarafinda goriilebilen bir hastaliktir. Bununla birlikte
hastaligin sikligi cografik bolgeler arasinda onemli farklar gosterir (1,8). Hastalik
Akdeniz havzasindaki tilkelerde ve Yahudilerde, Avrupa’ nin kuzeyine gore belirgin
olarak daha siktir (1).

Pemfigusun insidansi kuzey Avrupa iilkelerinden Isvi¢re’ de milyonda 0.6,
Almanya’da milyonda 0.5 olarak bildirilmistir (5,59). Buna karsin Italya’da
milyonda 6, Yunanistan’da milyonda 8, Bulgaristan’da milyonda 4.7 ve Romanya’da
milyonda 4 olarak insidanslar bildirilmistir (14,15,26,30). Asya iilkelerinden Israil’de
milyonda 16.1, Kuveyt’te milyonda 4.6, Hindistan’da milyonda 4.4 ve Iran’da
milyonda 10 seklinde insidanslar bildirilmistir (7,18,60,61). Ulkemizin Akdeniz
bolgesinde hastaligin insidanst milyonda 2.4, Ege bolgesinde ise milyonda 1.6 olarak
bildirilmistir (16,62).

Calismamizda Diyarbakir i¢in hastaligin yillik insidansini milyonda 4.4
olarak hesapladik. Bu deger Hindistan, Kuveyt, Romanya ve Bulgaristan’dan
bildirilen insidanslarla benzer iken; Almanya, Isvigre ve Tiirkiyenin bati
bolgelerinden bildirilen insidanslardan daha yiiksekti. Bolgemizdeki insidansin
Tiirkiye’nin batisina gore daha yiliksek olmasi genetik yatkinlik ve c¢evresel

faktorlerle ilgili olabilir.

Pemfigus her yasta goriilebilen bir hastalik olmakla birlikte diinya genelinde
cogunlukla 40-60 yas arasinda baglamaktadir. Hastaligin baslangi¢ yasi Avrupa

tilkelerinde diinyanin diger bolgelerine oranla daha yiiksektir (1).

Bertram ve ark. Almanya’da ortalama baslangi¢ yasini 62, Marazza ve ark.
Isvigre’de ortalama baslangic yasim 62.3 olarak saptamislardir (5,59). Asya
iilkelerinden Kuveyt’te 36.5, Iran’da 42 ve Arabistan’da 43.1 seklinde baslangic
yaslari bildirilmistir (18,61,63).
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Tiirkiye’de yapilan caligmalara bakildiginda hastaligin baslangi¢ yasinin 41.3
ile 48.3 arasinda degistigi goriilmektedir (16,62,64,65).

Klinigimizde 1994-2004 yillar1 arasini kapsayan bir ¢alismada hastaligin
baslangi¢ yas1 43.4 olarak belirlenmistir.

Bizim c¢alismamizda hastaligin ortalama baslangic yas1 45.35+£15.9 olarak
saptandi.. Ayrica ortalama baslangic yast 49 hastada (%40.1) 40 yasindan 6nce iken,
53 hastada (%43.4) 40-60 yas arasindaydi. Hastalarimizda saptanan ortalama
baslangi¢ yas1 Tiirkiye’deki diger verilerle benzerdi. Ayrica klinigimizde 1994-2004

yillar1 arasini1 kapsayan ¢alismada gézlenen baslangic yaslari ile yakindi.

Pemfigus kadinlarda erkeklere oranla biraz daha sik goriilmektedir. Bununla
birlikte caligmalarin ¢ogunda her iki cinsiyet arasinda c¢ok onemli bir fark
bulunmamaktadir. Pemfigus formlarindan PV kadinlarda daha sik goriiliirken; PV

disinda kalan diger pemfigus formlarinda kadin hakimiyeti belirgin degildir (1,30).

Diinya genelinde yapilan galigmalara bakildiginda pemfigusta kadin erkek
oraninin 1.2 ile 2.5 arasinda degismekte oldugu goriilmektedir (14,15,59,60,66).
Farkl1 olarak Kuveyt’te kadin erkek orani 0.9 olarak bildirilmistir (18).

Klinigimizde daha 6nce yapilan 2 ¢alismada pemfigusta kadin erkek orani 1.7

ve 2 olarak bulunmustur (17,64).

Yapilan calismalarda pemfigus formlarindan PV’de kadin erkek oranmi 1.3 ile
3.6 arasinda degisen oranlarda; PV disinda kalan pemfigus formlarinda kadin erkek

orani 0.3 ile 1.8 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (16,26,30,66,67,68,74,92).

Bizim ¢alismamizda ise pemfigusta kadin erkek orani 1.25 olarak bulundu.
Ayrica PV’li hastalarda kadin erkek orani 1.45 ve PV disinda kalan pemfigus
formlarinda ise kadin erkek orani 0.5 olarak saptandi. Bu bulgular PV’de diger
pemfigus formlarina oranla kadin hakimiyetinin daha belirgin oldugunu

dogrulamaktaydi.
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Diinya genelinde tiim pemfigus formlar1 i¢inde en sik goriilen PV’dir ve
olgularin en az 2/3’iinii olusturmaktadir. Farkli olarak Giiney Amerika iilkeleri,
Tunus ve Finlandiya’da PF daha sik olarak goériilmektedir (1,67). PF’nin endemik
olarak goriildiigli Gliney Amerika’da hastaligin gelisimi diisiik sosyoekonomik diizey
ve vektor karasinekler gibi ¢evresel faktorlerle iligkiliyken; Tunus’ta hayvancilik,
kozmetik iirlin temas1 ve hamamcilik gibi farkli ¢evresel faktorler su¢clanmaktadir

(8,59).

Avrupa lilkelerinden yapilan caligmalarda PV’nin %57 ile %80 arasinda
degisen oranlarda en sik goriilen form oldugu bildirilmistir (15,30,68,69). Benzer
sekilde Asya iilkelerinden yapilan caligmalarda %79 ile %94.7 arasinda degisen
oranlarda en sik goriilen form PV olarak bildirilmistir (18,61,63,66,70).

Tiirkiye’deki calismalarda ise PV’nin %74 ile %93.1 arasinda degisen
oranlarda en sik goriilen form oldugu bildirilmistir (16,17,62,64,71).

Bizim calismamizda da hastalarin %84.4’{i (103 hasta) PV, %9.8’i (12 hasta)
PF idi. Ek olarak PVt 1 hastada, PE 1 hastada, PNP 1 hastada, IgA pemfigusu 1
hastada ve PH 3 hastada tespit edildi. Calismamizdaki bu veriler genel olarak diinya

ve Tirkiye verileriyle uyumluydu.

Pemfigusun nadir goriilen bir hastalik olmasi1 ve bazi hastalarda sinirli deri
veya mukoza tutulumunun olmasi tanida gecikmelere neden olabilir (8,30). Ozellikle
sadece oral mukoza tutulumu olan hastalar ilk basvurularini dermatoloji dist
birimlere yapmakta ve ¢ogunlukla uzun siire antibiyotik ve antiinflamatuvar gibi

nonspesifik tedaviler almaktadirlar (20).

Bizim hastalarimizdan semptomlar1 oral kaviteden baslayan hastalarin da
cogunlukla ilk olarak kulak burun bogaz veya dis hekimligi polikliniklerine
bagvurdugu ve uzun siire antibiyotik ve antiinflamatuvar gargara tedavisi aldiklart

gorilldii.

Khaled ve ark. semptomlarin baslamasi ile tani1 arasinda gecen ortalama
gecikme siiresini 2.5 ay olarak bildirmislerdir (67). Tiirkiye’den yapilan 2 ¢alismada
bu siire 4.8 ay ve 9.4 ay olarak bildirilmistir (62,65). Micali ve ark. ise bu siireyi
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ortalama 7 ay olarak belirmisler, bununla birlikte sinirli oral veya deri tutulumu olan

5 PV’li hastada bu siirenin 4-7 y1l arasinda oldugunu bildirmislerdir (30).

Bizim c¢alismamizda semptomlarin baslamasi ile tani konulmasi arasinda
gecen yaklasik gecikme siiresi 1 hafta ile 4 yil arasinda degismekteydi ve ortalama
126.7 giindii (4.2 ay). Hastalarin 84’iinde (%67.3) bu siire 1-4 ay arasindaydi. PV
hastalar1 i¢in bu siire ortalama 127.2 giindii. Sadece oral mukoza tutulumunun
oldugu PV’li bir hastada bu siire 4 yild1.

PV’li hastalarin %60-80’inde lezyonlarin ilk basladigi bolge oral mukozadir.
Baglangic lezyonu oral mukozada olmayan hastalarin da biiyiik cogunlugunda
hastaligin seyrinde oral mukoza tutulur. Baslangi¢ lezyonu oral mukoza olup deriye
yayilim goriilen hastalara ek olarak bazi hastalarda hastalik boyunca sadece oral

mukoza tutulumu veya sadece deri tutulumu olabilir (1,8,20,31).

Yapilan ¢alismalarda PV’nin %59.3 ile %82.1 arasinda degisen oranlarda oral
mukozadan basladig: bildirilmistir (16,17,30,72,73,74). Ayrica ¢alismalarda PV’nin
%4.8 ile %37 arasinda degisen oranlarda sadece deriden, %2.4 ile %20.5 arasinda
degisen oranlarda deri ve oral mukozada ayni anda basladigi bildirilmistir

(16,17,30,73,75).

Bizim ¢alismamizda PV’li hastalarin 27’sinde (%26.2) baslangi¢ lezyonu
deride, 67 sinde (%65) sadece oral mukozadaydi. Ug hastada (%2.9) ise hastalik deri
ve oral mukozada ayni anda baglamisti. Bu veriler genel olarak litaratiirlerle

uyumluydu.

PV nadir olarak oral mukoza disindaki mukozalardan baslayabilir ve hatta
uzun siire sadece bu bolgelerde kalabilir (20). Yapilan bir ¢caligmada PV’nin %2.7
oraninda oral mukoza digindaki mukozalardan basladig: bildirilmistir (71). Uzun ve
ark. PV’li bir hastada hastaligin izole larinks tutulumu seklinde basladigini ve 14

yillik periyot boyunca diger mukozalar ve deride tutulum olmadigini bildirmislerdir
(16).

Bizim ¢alismamizda PV’li hastalarin 6’sinda (%5.8) hastaligin ilk basladigi

yer diger mukozalardi. Diger calismalara kiyasla bu oranin yiiksek olmasi, diger
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mukoza tutulumlarinin hasta veya doktor tarafindan ihmal edilmesiyle ilgili olabilir.

Bu hastalarin tamaminda bir siire sonra deri veya oral mukoza tutulumu saptandi.

PV’de siklikla oral mukozada baslayan lezyonlar ortalama 4-8 ay sonra
deride goriilmeye baslar (4,20). Uzun ve ark. bu siireyi ortalama 6 ay olarak
bildirmislerdir (16).

Bizim calisjmamizda PV’li hastalarin 77’sinde (%74.7) hastalik seyrinde
lezyonlar deri ve mukozalar arasinda yayilim gostermisti. Hastalarin 21’inde (%20.3)
hastalik deride baslayip oral mukozaya, 50’sinde (%48.5) oral mukozada baslayip
deriye, 6’sinda (%5.8) diger mukozalarda baslayip oral mukoza ve/veya deriye
yayilim gostermisti. Kalan 26 hastada (%25.2) ise hastalik basladigi anatomik

lokalizasyonda kalmisti.

Deri ve mukozalar arasindaki yayilimin yaklasik siiresi 7-360 giin arasinda
degismekteydi ve ortalama 75.5 giindii. Yayilim goriilen hastalarin 66’sinda (%85.7)
bu siire 7-120 giin arasindaydi. Calismamizda deri ve mukozalar arasindaki yayilimin

yaklasik siiresi diger ¢aligmalardaki siirelere gore daha kisaydi.

PV’li hastalarda hastalik seyri boyunca oral mukoza digindaki diger
mukozalar da tutulabilir. Diger mukoza tutulumlarinin sanildigindan daha yiiksek

oldugu distiniilmektedir (20).

Yapilan degisik calismalarda PV’li hastalarda %1.6 ile %16 arasinda degisen
oranlarda konjuktiva tutulumu, %4 ile %22.6 arasinda degisen oranlarda burun
mukozasi tutulumu, %38.1 ile %64.9 arasinda degisen oranlarda farinks tutulumu,
%3.2 ile %51.4 arasinda degisen oranlarda larinks tutulumu, %7.2 ile %51 arasinda
degisen oranlarda lirogenital mukoza tutulumu, %2 oraninda rektal mukoza tutulumu

oldugu bildirilmistir (16,29,61,76,77,78).

Seremet’in yaptig1 ¢alismada PV’li hastalarin %30’unda endoskopik olarak
Ozefagus tutulumu saptanmis ve alinan biyopsilerde tiim lezyonlarda akantoliz

saptanmistir (79).

Su ve ark. yaptiklar1 ¢alismada PV’li hastalarin %94.6’sinda aktif faringeal,

laringeal veya nazal tutulum oldugunu endoskopik olarak gostermisler ve
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asemptomatik olsa dahi tiim hastalara endoskopik goriintiilemenin yapilmasini

onermislerdir (77).

Bizim ¢aligmamizda PV’li hastalarda oral mukoza disindaki mukozalarin
tutulumu incelendiginde 27 hastada (%26.2) gbz tutulumu, 16 hastada (%15.5) burun
mukozasi tutulumu, 40 hastada (%38.8) farinks tutulumu, 5 hastada (%4.8) larinks
tutulumu, 2 hastada (%1.9) lirogenital mukoza tutulumu ve 4 hastada (%3.8) rektal

mukoza tutulumu saptandi. Ozefagus tutulumu ise goriilmedi.

Calismamizda, bildirilen verilere oranla iirogenital mukoza tutulumunun
diisiik olmas1 ve 6zefagus tutulumunun olmamasi lezyonlarin asemptomatik olmasi

ile ilgili olabilir.

PV’°de oral mukoza genellikle ilk ve en sik tutulan bolgedir. Baslangig
lezyonu deride olan hastalarin da gogunda hastalik siiresince oral mukoza tutulumu

goriiliir (8,9).

Yapilan calismalarda PV’li hastalarda hastalik siiresince %72.4 ile %94.3
arasinda degisen oranlarda oral mukoza tutulumu ve %75.4 ile %92.9 arasinda

degisen oranlarda deri tutulumu oldugu bildirilmistir (16,30,61,66,73).

Calismamizda hastalik siiresince PV’li hastalarin 6’sinda (%5.8) sadece deri
tutulumu, 7’sinde (%6.7) sadece oral mukoza tutulumu, 27’sinde (%26.2) deri ve
oral mukoza tutulumu, 2’sinde (%1.9) deri ve diger mukozalarin tutulumu, 14’tinde
(%13.5) oral mukoza ve diger mukozalarin tutulumu ve 47’sinde deri, oral mukoza

ve diger mukozalarin tutulumu saptandi.

PV’li hastalarda hastalik siiresince, oral mukoza toplam 95 hastada (%92.2),
deri tutulumu ise toplam 82 hastada (%79.6) saptandi.

PF, pemfigusun yilizeyel formudur ve Giiney Amerika, Kuzey Afrika ve
Finlandiya haricinde diinyanin geri kalaninda daha nadir gériiliir. Ozellikle Giiney

Amerika ve Tunus’ta PF endemiktir ve siklikla gengleri etkiler (1,8,59).

Tunus’ta yapilan 2 ¢alismada pemfigus olgularinin %31.9 ve %36’sm1 PF’li
hastalarin olusturdugu bildirilmistir (67,80). Giliney Amerika’dan yapilan bir
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calismada ise pemfiguslu olgularin %61.2°sini PF’li hastalarin olusturdugu
saptanmig, ancak bu bdlgede PV’nin insidansinin giderek artmakta oldugu

bildirilmistir (81).

Diinyanin geriye kalan bolgeleri ve Tirkiye’den yapilan calismalarda
pemfiguslu hastalarin %6.9 ile %30’unu PF’li hastalarin olusturdugu bildirilmistir

(3,14,62,66,73,75).

Klinigimizde daha 6nce yapilan 2 calismada olgularin %4 ve %6’sin1 PF’li

hastalarin olusturdugu saptanmistir (17,64).

Bu c¢alismada ise hastalarin 12’sinde (%9.8) PF saptandi. Bu oran

klinigimizde daha 6nce yapilan ¢aligmalara gore daha yiiksekti.

PF’de, antijenlerin viicuttaki dagilim sekli nedeniyle oral mukoza tutulumu
PV’ye gore oldukc¢a nadirdir (31,82). Yapilan bir ¢ok ¢alismada PF’li hastalarda oral
mukoza tutulumunun olmadigi bildirilmistir (14,18,62,75). Bununla birlikte PF’li
hastalarda %0.6 ile %29.4 arasinda degisen oranlarda oral mukoza tutulumu

oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (61,66,67,73).

Bizim c¢aligmamizda, PF’li 12 hastanin 1’inde (%8.3) oral mukoza tutulumu

saptandi. Oral mukoza tutulumu deri tutulumundan 1 yi1l sonra goriilmiistii.

PVt, PV’nin nadir goriilen bir varyanti olup 6zellikle kivrim bolgelerinde
vejetatif plaklarla karakterizedir. Oral kavite tutulumu nadir degildir (31,82). Degisik
caligmalarda pemfiguslu olgularin %0.7 ile %4.3’linii PVt’li olgularin olusturdugu

bildirilmistir (3,16,17,67,70).

Bu calismada 1 hastada (%0.8) PVt vardi. Hastalik alt ekstremite derisinden

baslamis ve oral mukoza tutulumu yapmadan hafif bir seyir gostermisti.

PE, giines goren bolgelerde, 6zellikle govde iist kisimlarda yerlesen plaklarla
karakterize olan, nadir goriilen bir PF varyantidir. Hastalik pemfigus ve lupusun
ozelliklerini tagimaktadir (10,31). Degisik calismalarda pemfiguslu hastalarin %1.5
ile %17’sini PE’li hastalarin olusturdugu bildirilmistir (3,15,30,65). Fas’ta yapilan

43



bir caligmada tim pemfiguslu olgularin %44.3’tinii PE’li hastalarin olusturdugu
bildirilmistir (83).

Bizim c¢aligmamizda 1 hastada (9%0.8) PE vardi. Hastada PE’nin tipik klinik
bulgular1 vardi ve ANA pozitifligi saptanmadi.

PH eritemli zemin iizerinde grup yapmis vezikiillerle karakterize olan, nadir
goriilen bir pemfigus varyantidir. Kasinti oldukga belirgin olup, oral mukoza
tutulumu nadirdir (8,82).

Yapilan calismalarda pemfiguslu hastalarin %1 ile %6’sim1 PH’li hastalarin
olusturdugu bildirilmistir (15,17,30,66,80). Genellikle ileri yasta goriilmekte olan
PH, Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada bir ¢ocuk hastada bildirilmistir (84).

Calismamizda 3 hastada (%2.5) PH saptandi. Hastalardan biri 26 yasinda
geng erigskindi. Diger 2 hasta ise orta ve ileri yastaydi. Hastalarin tamaminda

lezyonlar deride baslamist1 ve hastalik boyunca oral mukoza tutulumu goriilmedi.

IgA pemfigusu genellikle ileri yastakilerde goriilen nadir bir pemfigus formu
olup, diger pemfigus formlarindan farkli olarak IgG yerine IgA antikorlarin
varligiyla karakterizedir. Mukoza tutulumu nadirdir. Inflamatuvar barsak hastaliklari,

monoklonal gamopatiler ve romatoid artritle iligkili olgular bildirilmistir (8,82,85).

Degisik ¢alismalarda pemfiguslu olgularin %0.3 ile %2’sinin IgA pemfigusu
oldugu bildirilmistir (14,18,61,65,80).

Bizim calismamizda 1 olguda (%0.8) IgA pemfigusu saptandi. Hasta ileri
yastayd: ve deride baslayan hastalik, hastalik siiresince oral mukoza tutulumu
yapmamistt. Yapilan incelemede malignite ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi

iliskili olabilecek hastaliklar saptanmadi.

PNP altta yatan malign veya benign tiimdrlerin varliginda ortaya ¢ikan, nadir
goriilen bir pemfigus formudur. En sik eslik eden maligniteler non Hodgkin lenfoma,
kronik lenfositik 16semi ve Castleman hastaligidir. Direngli oral iilserler ve oldukca
polimorfik deri lezyonlariyla karakterize olan hastalik genellikle mortal seyreder
(31,33,82).
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PNP’li 53 hastayr igeren ¢ok merkezli bir derlemede hastalara ait klinik
ozellikler, eslik eden neoplaziler ve prognostik faktorler belirlenmistir. Hastalarin
%30.1’inde kronik lenfositik 16semi, %26.4’linde non Hodkin lenfoma, %18.8’inde
karsinomlar ve %9.4’linde Castleman hastalig1 saptanmistir. Ayrica ¢aligmada kisa
yasam siiresi ile iligkili olan en 6nemli kotii prognostik kriterler eritema multiforme
benzeri deri lezyonlarinin olmasi ile deri biyopsisinde keratinosit nekrozunun varlig
olarak belirlenmistir. Non Hodgkin lenfomali hastalarda yasam siiresinin belirgin
olarak kisaldigi ve Castleman hastalig1 olanlarin tamaminin ¢alisma bitiminde hala
hayatta oldugu belirlenmistir. Ek olarak yas, cinsiyet, antijen profili ve baslangicta

lezyonlarin dagilim oraninin prognoz iizerine etkisi olmadigi saptanmstir. (86).

Calismamizda 1 hastada (%0.8) PNP saptandi ve hastaligin baglangic yasi
33’tii. Hastada lezyonlar deride baslamis ve daha sonra oral mukozaya yayilim
gostermisti. Bagvuru sirasinda yaygin polimorfik deri lezyonlari ve birden fazla
mukozanin tutulumu vardi. Hastada inflamatuvar miyofibroblastik tiimér altta yatan
neoplazi olarak saptandi. Hastada pemfigus lezyonlar1 neoplazinin saptanmasindan
yaklagik 1 ay sonra ortaya ¢ikmisti. Cerrahi olarak tiimorii ¢ikarilan hasta uzun siire
yogun bakimda takip edildi ve hastada mortalite gozlenmedi. Olduk¢a direngli bir
klinik seyir gosteren hasta yaklasik 4 yildir takip edilmektedir ve calisma
periyodunun sonunda halen tam remisyon elde edilememis, ancak diisiik-orta doz

metilprednizolon ve adjuvan tedavilerle hastalik kontrol altina alinmistir.

PNP benign neoplazmlarla da birliktelik gdsterebilir. Literatiirde daha once
inflamatuvar miyofibroblastik tiimdrlerle iliskili olarak 4 PNP’li olgu bildirilmistir.
Bildirilen 4 hastadan 3’iinde bronsiyolitis obliterans sonrasi 6liim gézlenmistir. Diger
vakada ise erken donemde uygulanan immiinoadsorbsiyon ile basarili sonug

alinmigtir (87-90).

Hastamizda altta yatan tiimoriin benign olmasi ve erken tani ile cerrahi

eksizyon uygulanmasi mortalite goriilmemesini agikliyor olabilir.

Pemfigusta antijenlerin viicuttaki ekspresyon farkliligi, lezyonlarin belli
anatomik bolgelerde yogunlasmasi seklinde karsimiza ¢ikar. Saclh deri, yliz, govde

tist kisimlarda daha yogun lezyonlar goriiliirken alt ekstremitelerde daha az lezyon
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goriiliir. Ayrica govde yerlesimli lezyonlar yan kisimlardan ziyade merkezi

kisimlarda yerlesme egilimi gosterirler (10,31).

Coronel-Perez ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalardaki lezyonlarin en sik
yerlestigi bolgelerin sa¢hi deri (%32) ve gogis oOn yizi (%31) oldugunu
bildirmislerdir (3).

Alcaide-Martin ve ark. ise yaptiklari ¢aligmada hastalarin %88.2’sinde gogiis
bolgesi lezyonlari, %47’sinde sacl deri ve yiiz lezyonlari, %35.2°sinde karin bolgesi
lezyonlari, %17.6’sinda iist ekstremite lezyonlar1 ve %11.7’sinde alt ekstremite

lezyonlar1 oldugunu bildirmislerdir (68).

Calismamizda hastaligin baslangi¢ lezyonlar1 dikkate alindiginda, lezyonlar
deriden baslayan hastalarin 32’sinde (%65.3) hastalik gévdeden, 12’sinde (%24.4)
yiiz ve sagli deriden, 2’sinde (%4) st ekstremitelerden ve 3’ilinde (%6.1) alt
ekstremitelerden baglamisti. Bu oranlar genel olarak diger calisma verileriyle
uyumluydu. Baslangi¢ lezyonu alt ekstremite olan hastalardan 1’inde PF, 1’inde, PH
ve 1’inde PVt vardi.

PV’de hastalik siiresince %40’a varan oranlarda tirnak tutulumu goriilebilir.
Tirnak tutulumu genellikle hastaligin alevlenme belirtisi olarak kabul edilir veya
nadiren hastaligin ilk klinik bulgusu bile olabilir. Bununla birlikte pemfigus
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan yillar sonra da gortilebilir. En sik tutulan tirnaklar
el bagparmagi ve isaret parmagidir. Ayak tirnaklarinin da tutulumu nadir degildir.
Pemfigusta en sik goriilen tirnak bulgulari kronik paronisi ve onikomadezistir.
Tirnaklarda goriilebilen diger bulgular subungual hemoraji, trakiyonisi, pitting, tirnak

plaginda renk degisikligi ve onikolizdir (10,91).

Aboobaker ve ark. PV’li hastalarin %10’unda paronisi saptamislardir (92).
Diger bir c¢alismada ise hastalarin %6’sinda tirnak ve ¢evresinin tutuldugu

bildirilmistir (61).

Bizim g¢alismamizda PV’li hastalarin 5’inde (%4.8) c¢alisma periyodu
boyunca tirnak ve ¢evresinin tutulumu goriildii. Hastalik seyrinde 4 hastada paronisi

ve 1 hastada onikomadezis saptandi. Bu bulgular pemfigusta tirnak tutulumu ile ilgili
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bilinen verileri dogrulamaktaydi. Ek olarak PF’li 1 hastada pemfigus tirnak

cevresinden baglamisti.

Pemfigusta otoantikorlarin gosterilmesiyle hastalifin otoimmiin karakterli
oldugu belirlenmistir. Ancak bu antikorlarin neden iiretildigi halen belirsizdir ve
cogu vakada olay idiyopatiktir. Bugiin i¢in pemfigusun, genetik yatkinligi olan
bireylerde bazi tetikleyici faktorlerin varliginda ortaya c¢iktigr diisiiniilmektedir
(24,93).

Genetik faktorlerin pemfigusta predizpozisyon yarattigi, cok sayida calisma
ile gosterilmistir. Ozellikle belirli HLA klas 2 antijenlerinin pemfiguslu hastalarda
belirgin olarak yiiksek siklikta oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda HLA klas
2 antijenlerinden HLA-DRB1*04, DRB1*14 ve DQBI1*05 ile pemfigus arasinda
giiclii birliktelikler saptanmistir. PF’li hastalarda ise HLA-DRB1*04 ve DRB1*0101
daha yiiksek siklikta saptanan antijenlerdir (1,24,31).

Tiirkiye’nin Akdeniz bolgesinde yapilan bir calismada HLA-A*11, CW*01,
HLA-DRB1*04, DRB1*14, DQB1*05 ve DPB1*0401 antijenleri pemfiguslu

hastalarda anlamli oranda yiiksek bulunmustur (23).

Bununla birlikte monozigot ikizlerden sadece birinde pemfigusun gelistigini
bildiren caligmalar ve pemfiguslu 2 kardeste farkli HLA antijenlerinin olmasi

hastaligin herediter olmadigini1 gostermektedir (1,24,31).

Ek olarak pemfigusla iligkisi gosterilmis HLA klas 2 antijenlerinin tiim
pemfiguslu hastalarda bulunmamasi ve bu antijenlere sahip olan herkeste pemfigusun
gelismiyor olmasi genetik faktorlerin yaninda gevresel faktorlerin veya bilinmeyen

diger baz1 etkenlerin hastaligin gelisiminde etkili oldugunu géstermektedir (24,31).

lag kullammi pemfigusu tetikledigi gosterilmis en &nemli faktdrlerden
biridir. Pemfigusu tetikledigi gosterilmis en dnemli ilaglar olan fenol ve tiyol iceren
ajanlarin akantolizi tetikleyerek hastaligi baslattig1 diisiiniilmektedir. Olusan hastalik

PV veya PF seklinde olabilir (10,24,31).
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Tsankov ve ark. pemfiguslu hastalarin %2.7’sinde tetikleyici faktor olarak
ila¢ kullanimimni tespit etmislerdir (15). Yapilan diger 2 calismada pemfiguslu
olgularin %0.3 ile %]1.4’liniin ilaca bagh gelistigi bildirilmistir (14,61).

Bizim ¢alismamizda ilag kullanimiyla tetiklendigi kesin olarak ortaya konmus
bir olgu bulunmamaktaydi. Bununla birlikte ACE inhibitorleri basta olmak iizere
akantolizi tetikleyebilecegi diisiiniilen ilaglar1 kullanan hastalarda ila¢ degisikligi
yapild1 veya ilaglar kesildi.

Bazi besinlerin, yatkin kisilerde pemfigusu tetikleyebilecegi bilinmektedir.
Sogan, sarimsak, cay, baharatlar, karabiber, kirmiz1 biber, kiraz, kirmizi sarap ve turp
basta olmak iizere ¢ok sayida besin suglanmaktadir. Bu besinlerin de ilaglar gibi
akantolizi tetikledigi, hatta tanin iceren bazi gidalarin in vitro ortamda bile akantolize

neden olduklari saptanmistir (24).

Wohl ve Brenner, yaptiklar1 ¢alismada pemfiguslu hastalarda kontrol grubuna

oranla baharat kullaniminin belirgin olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir (70).

Calismamizda beslenme aligkanliklariyla direkt olarak iliskilendirilen olgu
bulunmamaktaydi. Bir hastanin dogada yetisen bitkileri ¢cok yogun olarak tlikettigi
ogrenildi, ancak tiikettigi bitki gesitleri belirlenemedi. Bununla birlikte ¢alismamizin
yiiriitiildigi Gilineydogu Anadolu bolgesinde ¢ay, baharat ve aci biber tiikketiminin

oldukc¢a yogun oldugu da unutulmamalidir.

Cok sayida fiziksel ajan pemfigusu tetikleyebilir veya remisyonda olan
hastalign alevlendirebilir. Ozellikle ultraviyole ve iyonize radyasyonun pemfigus
lizerine olumsuz etkileri gosterilmistir. Her iki radyasyon tiiriiniin epidermisin
biyokimyasal yapisini ve otoimmiinitenin diizenleyici mekanizmalarini degistirdigi

bilinmektedir (3,24,30).

Wohl ve Brenner, pemfiguslu hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada olgularin

%40’ nda diizenli olarak giines maruziyeti oldugunu saptamislardir (70).

Kyriakis ve ark. yogun giines maruziyetinin PV’li hastalarda relapslara neden

oldugunu bildirmislerdir (94).
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Pemfiguslu hastalarda ¢esitli nedenlerle uygulanan radyoterapi sonrasi, dnce
uygulama alan1 ve sonra da diger viicut alanlarinda pemfigus alevlenmesi oldugu

bilinmektedir.

Tsankov ve ark. hastalarin %9.4’tinde Cernobil niikleer kazasinin tetikleyici

faktor olabilecegini bildirmislerdir (15).

Yiiksek sicakliklarin epidermiste pemfigus antijenlerinin ekspresyonunu

arttirdig1 ve hastalikta alevlenmelere neden oldugu bilinmektedir (15).

Benchikhi ve ark. pemfiguslu hastalarda yaz déneminde relapslarin daha sik
oldugunu bildirmislerdir (83). Tsankov ve ark. pemfiguslu hastalarin %16.2’sinin
yiiksek sicakliga maruz kalinan mesleklerde calistigini bildirmislerdir (15).

Nanda ve ark. Kuveyt ile ayni etnik kokene mensup bir Arabistan bolgesinde
pemfigus insidansinin Kuveyt’e oranla diisiikk olmasinin Kuveyt’te ¢ok daha sicak

iklim kosullarinin varhigiyla iliskili olabilecegini belirtmislerdir (18).

Calismamizin yiiriitiildiigii Giineydogu Anadolu bélgesinde Tiirkiye’ nin diger
bolgelerine oranla hava sicakliklar1 daha yiiksek seyretmektedir. Calismamizda
pemfigus insidansinin Tiirkiye’nin bati  bolgelerinden daha yiiksek olmasi

bolgemizde mevcut olan sicak iklim kosullari ile ilgili olabilir.

Cok sayida kimyasal maddenin pemfigusu tetikledigi veya alevlendirdigi
bilinmektedir. Bu kimyasallar giinliik hayatta endiistriyel liretim veya tarim gibi
bircok alanla ilgili olabilir. Bu kimyasallar i¢inde en sik suglananlar organofosfat
pestisidlerdir. Organofosfatlarin nikotinik asetilkolinesteraz yolunu bloke etmesi ve
Ostrojenik etkileri olmasi veya desmozomlara olan direkt toksik etkileri bu durumdan

sorumlu tutulmaktadir (24).

Wohl ve Brenner pemfiguslu hastalarin %40’1inda organofosfat pestisidlere

diizenli maruziyetin oldugunu bildirmislerdir (70).

Fisher ve ark. organofosfat pestisid maruziyeti sonrast akut olarak pemfigus
lezyonlar1 gelisen ve temas kesildikten sonra, dnceden baslanmis olan sistemik

tedavilerin hizla kesildigi bir olgu bildirmislerdir (95).
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Enavgelia ve ark. hastalarinin %14.7’sinin organofosfatlara maruz kalan

ciftgilerden olustugunu bildirmislerdir (26).

Bu calismada hastalarin mesleki durumlaria bakildiginda 11 hastanin (%9)
ciftgi oldugu, 2 hastanin (%]1.6) ise kimyasallara maruziyetin oldugu islerde ¢alistig
goriildii. Bununla birlikte kadin hastalarin 65’inin  (%95.5) ev hanimlarindan
olugmasi ve 10 hastanin (%8.2) calismiyor olmasi dikkat cekicidir ve pemfigusta

genetik faktorlerin daha 6nemli oldugunu diisiindiirebilir.

Sigara kullaniminin, organofosfatlarin aksine anti-Gstrojenik ve kolinerjik
agonistik etkileri oldugu, ayrica T hiicrelerini ve dolayisiyla sitokin {iretimini
etkileyerek immiinsiipresyona neden oldugu ve bu yolla pemfigus olusumunu

engelleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir (24,93).

Degisik calismalarda pemfiguslu hastalarin %70 ile %78.4 arasinda degisen
oranlarda sigara igmeyenlerden olustugu bildirilmistir (15,26,69,70).

Calismamizda 85 hastanin (%69.7) sigara kullanmadigi ve 11 hastanin (%9)
bir donem sigara kullanip biraktigi goriildii. Bu bulgular diger calismalarla

uyumluydu.

Deri ve sinir sisteminin ayni embriyolojik kdkenden gelmesi ve benzer
sitokin ve norotransmitterler araciligiyla islev gormesi, bu iki sistemin ¢ok yakin
iligki i¢inde olmasi sonucunu dogurmaktadir. Pemfigusun da i¢inde oldugu ¢ok
sayida dermatolojik hastaligin emosyonel nedenlerle tetiklendigi veya alevlendigi
bilinmektedir. Pemfigusta emosyonel faktorlerin rolii cogu zaman hasta ve doktorlar
tarafindan ihmal edilmektedir. Emosyonel stres varliginda hastalara tibbi destek

saglanmasi oldukg¢a 6nemlidir (24,93).

Demirci ve ark. pemfiguslu hastalarda stresli olaylarin, kontrol grubuna gore

anlamli oranda yiiksek siklikta oldugunu bildirmislerdir (93).

Kontrollii bir ¢aligmada ise pemfiguslu hastalarda, hastaligin ilk baslangici ve
relapslar oncesi 3 aylik donemlerde psikososyal stres oraninin kontrol grubuna gore

anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmuistir (96).
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Bizim caligmamizda 10 hastada (%8.1) depresyon, anksiyete ve psikoz
seklinde psikiyatrik hastaliklar saptandi. Ayrica 5 hasta tan1 konulmus psikiyatrik
hastaligi olmamakla beraber, tekrarlayan yogun gerginlik ve emosyonel stres

tariflemekteydi.

Gebelik ve pemfigus birlikteligi nadir olmasina ragmen, gebeligin pemfigusu
tetikledigi gosterilmistir. Pemfiguslu hastalar gebe kaldiklarinda gebeligin ilk
trimesterinde hastalikta alevlenme, son trimesterde artan plasental steroidler
nedeniyle hastalikta iyilesme goriilebilir. Dogum sonrasi ise plasental steroidlerin
aniden kesilmesi alevlenmelere neden olabilmektedir. Ayrica bu gebeliklerde
spontan ve terapdtik abortus ile 6lii dogum ve perinatal 6liim oranlar1 saglikli

gebeliklere gore yiiksektir (35,36,93).

Bizim calismamizda 12 hastada pemfigus ve gebelik birlikteligi saptandi
(toplam 16 gebelik). Hastalarin 6’sinda pemfigus lezyonlari ilk olarak gebelik
sirasinda ortaya ¢ikmisti. Diger 6 hasta pemfigus tanisi konduktan sonra gebe
kalmislardi. Hastaligin gebelikteki seyri incelendiginde 1 hastada ilaglar1 biraktig
icin alevlenme, 1 hastada gebeligin sonlarinda iyilesme gozlendi. Bes gebelikte
dogumdan sonra pemfigusta alevlenme gozlendi. Gebelikle iliskisi tespit edilen 12
vakaya ek olarak bir hastada pemfigusun ilk kez dogum yaptiktan sonra basladig

belirlendi.

Toplam 16 gebelikten 2’sinde erken dogum, 1’inde spontan abortus, 3’tinde
medikal abortus ve 1’inde 8. gebelik aymnda intrauterin fetal 6liim goriildii. Dokuz
gebelik, zamaninda saglikli dogum ile sonuglandi. Bu bulgular pemfigus ve gebelik

birlikteliginin olumsuz sonuglarini dogrulamaktaydi.

Pemfigus, miyasteniya gravis ve biilloz pemfigoid gibi otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gosterebilir (4,9,56). Ayrica ACE inhibitorlerinin pemfigusu
tetikleyici 0zelliginden yola ¢ikarak pemfiguslu hastalarda hipertansiyonun daha sik

olabilecegi disiiniilmiistiir (26).

Thomas ve ark. nin c¢alismasinda hastalarin %2.7’sinde otoimmiin tiroid

hastalig1 ve %8.1’inde psoriyazis saptanmistir (69).
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Diger bir ¢alismada ise pemfiguslu hasta grubunda 2 hastada sistemik lupus

eritematozus, 2 hastada romatoid artrit ve 2 hastada timoma saptanmuistir (61).

Evangelia ve ark. pemfiguslu hastalarin %20’sinde hipertansiyon saptamiglar

ve bu oranin kontrol grubuna oranla anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(26).

Kavala ve ark. pemfiguslu hastalarda primer tiroid hastaliklar1 ve otoimmiin

tiroid hastaliklarinin kontrol grubuna oranla daha sik goriildiigiinii saptamislardir
97).

Calismamizda 13 hastada (%10.6) diyabetes mellitus, 10 hastada (%38.1)
hipertansiyon, 7 hastada tiroid hastalig1 (%5.7) ve 10 hastada (%8.1) iskemik kalp
hastaligi saptandi. Tiroid hastaligi olanlarin birinde hastalik otoimmiin tiroiditti.
Ayrica 17 hastada (%13.9) osteoporoz saptandi. Ek olarak bir hastada psdriyazis ve

bir hastada romatoid artrit vardi.

Gilinlimiizde pemfigus tedavisinin temelini sistemik kortikosteroidler
olusturmaktadir. ~ Kortikosteroidlerin ~ pemfigus  tedavisinde  kullanilmaya
baslanmasiyla hastaligin mortalitesinde belirgin azalma olmustur. Bununla birlikte
pemfigusta belirlenmis ideal bir kortikosteroid kullanim semas: yoktur ve
uygulamalar gozleme dayalidir. Kortikosteroidlerin baslangic ve idame dozlari
dermatologlar arasinda 6nemli farkliliklar gosterebilmektedir. Ancak genel olarak
yiizeyel pemfigus formlarinda, derin pemfigus formlarina oranla daha diisiik dozlarla

iyilesme saglanabilecegi konusunda fikir birligi vardir (38,47,48,57).

Yapilan bir c¢ok c¢alismada baslangic kortikosteroid dozlarinin 0.5-2
mg/kg/glin arasinda degistigi goriilmektedir (3,15,30,66,73,92,98).

Khaled ve ark. hastalarin %95.74’tine 1 mg/kg/giin ve %4.3’line 2 mg/kg/giin
dozunda sistemik kortikosteroid baslamislar, 18 giin i¢inde yanit alinamadiginda

%25-100 oraninda doz artis1 yapmuslardir (67).

Uzun ve ark. hafif olgulara 40-80 mg/giin, orta ve siddetli olgulara 80-120
mg/giin dozunda sistemik kortikosteroid baglamislardir (16).
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Calismamizda hastaligin siddetine gore degismekle beraber hastalara
ortalama 1 mg/kg/giin dozunda sistemik metilprednizolon baslandi. Yanit
alinamayan hastalarda %25-50 oraninda doz artisi yapildi. Metilprednizolonun
baslangi¢ dozu 50 hastada (%40.9) 40-60 mg/giin, 54 hastada (%44.2) 61-80 mg/giin
ve 12 hastada 81-120 mg/giindii. Hastalarin 3’ 250 mg/giin seklinde puls tedavi
almist1 ve 9 yasindaki ¢ocuk hastada baslangi¢ dozu 32 mg/giindii.

Baslangi¢ kortikosteroid dozu 2-8 hafta devam edildikten sonra ortalama 2
hafta siireyle yeni lezyon ¢ikist olmayan ve eski lezyonlarin ¢ogunda diizelme
saptanan hastalarda kortikosteroid dozu kademeli olarak azaltildi. Doz azaltilirken
hastanin klinik bulgular1 g6z 6niine alindi. Ek olarak kortikosteroid dozu azaltilirken

giin aralikli tedavi yonteminden yararlanildi.

Pemfigusta iyilesmeyi hizlandirmak, kullanilan toplam kortikosteroid dozunu
azaltmak ve dolayistyla yan etkileri en aza indirmek i¢in adjuvan immiinsiipresif ve
immiinmodiilator tedaviler siklikla kullanilmaktadir. Ayrica son yillarda tedavi
basarisin1 daha da yiikseltmek ve direncli hastalarda remisyona ulasmay1 saglamak

i¢in kullanilan adjuvan tedavi yelpazesi daha da genislemistir (38,48,56).

Pemfigus tedavisinde diinya genelinde en sik kullanilan, etkinligi gosterilmis
adjuvan immiinsiipresif ila¢ azatiyoprindir. Baz1 dermatologlar kortikosteroidlere
yanit alinamadiginda tedaviye azatiyoprin eklemeyi tercih etmektedirler. Ancak
ilacin etkinliginin ge¢ bagladig disiiniiliirse azatiyoprinin erken donemde

baslanmasi daha dogru bir yaklasimdir (47,48,99).

Randomize kontrollii bir c¢alismada ilacin mikofenolat mofetil ve
siklofosfamide gore daha etkili oldugu ve remisyon i¢in daha diisiik toplam

kortikosteroid dozu gerektirdigi saptanmistir (99).

Calismamizda en sik kullanmilan adjuvan ilag 1-3 mg/kg/giin dozunda
azatiyoprindi ve 106 hastada (%86.8) kullanilmisti. Hastalardan 14’1 (%11.4) 100
mg/giin, 90’1 (%73.7) 150 mg/giin, biri 200 mg/giin azatiyoprin almigti. Ayrica 9
yasindaki ¢ocuk hastada baslangi¢ azatiyoprin dozu 75 mg/giindii. Azatiyoprin
tedavisi kortikosteroidler gibi kademeli olarak azaltildi. Kortikosteroid tedavisi
kesildikten sonra en az 6 ay idame dozlarda devam ettirildi.
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Calismamizda azatiyoprinin c¢esitli nedenlerle kullanilamadigi ve yeterli
etkinligin saglanamadig1 durumlarda veya ilaca bagli 6nemli yan etkilerin varliginda
diger adjuvan immiinsiipresif ve immiinmodiilator tedaviler kullanildi. Diger adjuvan
tedavilerden mikofenolat mofetil 8 hastada (%6.5), dapson 10 hastada (%8.1),
siklosporin 1 hastada (%0.8), hidroksiklorokin 1 hastada (%0.8), tetrasiklin 1 hastada
(%0.8), IVIG 4 hastada (%3.2), rituksimab 1 hastada (%0.8), plazmaferez 2 hastada
(%1.6) kullanilda.

Pemfigusta uygulanan yogun medikal tedavi ve olusan immiinsiipresyon
cesitli yan etki ve komplikasyonlar1 da beraberinde getirmektedir (48). Bu yan
etkilerin bazilar1 basit tibbi énlem ve miidahalelerle giderilebilirken bazilar1 daha

agir sonuglar dogurabilir ve yakin takip gerektirir.

Yapilan ¢aligmalarda, hastalarda tedavilere bagli yan etkiler olarak %4.5-34
oraninda hipertansiyon, %38.5-72 oraninda Cushingoid degisiklikler, %10.6-38.5
oraninda kan sekeri yiiksekligi, %35.8-33 oraninda katarakt, %4.5-25 oraninda
miyopati gelistigi bildirilmistir. Saptanan diger yan etkiler hiperlipidemi,
gastrointestinal sistem bozukluklari, akne gelisimi, karaciger toksisitesi, bobrek
toksisitesi, amenore, deri kanseri, sa¢ dokiilmesi, avaskiiler kemik nekrozu, kemik

iligi stipresyonu, ve psikiyatrik bozukluklardir (3,16,65,66,67,68,73,98).

Bu ¢alismada tedavilere bagl yan etkilere bakildiginda 23 hastada (%18.8)
Cushingoid degisiklikler, 8 hastada (%6.5) kan sekeri yiiksekligi, 2 hastada katarakt,
1 hastada aseptik kemik nekrozu, 4 hastada miyopati, 3 hastada strialar, 4 hastada
akneiform eriipsiyon, 1 hastada anksiyete gelisimi, 4 hastada azatiyoprine bagh
karaciger toksisitesi, 1 hastada mikofenolat mofetile bagli diyare ve sonrasinda
olusan akut bobrek yetmezligi, 1 hastada azatiyoprine bagl kemik iligi siipresyonu, 1
hastada Kaposi sarkomu, 2 hastada akciger 6demi saptandi. Bu bulgular literatiir

verileriyle benzerdi.

Sistemik kortikosteroidlerin uzun siire kullanimina bagli gelisebilecek yan
etkilerden biri osteoporozdur (51,100). Degisik ¢alismalarda pemfiguslu hastalarda
%13.5-43 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (3,16,68,98).
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Kontrollii bir ¢alismada pemfiguslu hastalarda osteoporoz sikligi, kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur (101). Klinigimizde yapilan bir
calismada lomber bolgedeki kemik yogunlugunun pemfiguslu hastalarda kontrol

grubuna oranla anlamli sekilde daha diisiik oldugu saptanmustir (102).

Calismamizda 37 hastada (%30.3) degisen derecelerde osteopeni ve
osteoporoz saptandi. Ayrica 17 hastanin (%13.9) 6zgecmisinde osteoporoz veya
osteopeni olmasi dikkat cekiciydi. Bu durum bolgemizdeki kalsiyumdan fakir

beslenme aligkanliklariyla ilgili olabilir.

Pemfigus seyrinde olusan uzun siireli immiinsiipresyona bagli olarak
gelisebilecek onemli yan etkilerden biri de farkli etkenlere bagl gelisebilecek lokal
ve sistemik enfeksiyonlardir (38,100).

Degisik c¢aligmalarda pemfigus seyrinde %3.2 ile %61.5 arasinda degisen
oranlarda enfeksiyon gelistigi bildirilmistir (66,67,68,73,98). Diger bir c¢alismada
pemfiguslu hastalarin %60.6’sinda hastalik siiresince bakteriyel, viral veya fungal
enfeksiyonlar gelistigi saptanmistir. Ayni calismada hastaligin siddeti, hastaneye
yatis sayisi ve diyabet varhigi risk faktorleri olarak belirlenmistir (103).

Calismamizda 17 hastada idrar yolu enfeksiyonu, 5 hastada akut akciger
enfeksiyonu, 6 hastada oral kandidiyazis, 4 hastada skabies, 2 hastada follikiilit, 2

hastada sepsis ve 1 hastada septik artrit saptandi.

Pemfigus, tedavi edilmediginde iyilesme egilimi gdstermeyen ve oOliimle
sonuglanabilen bir hastaliktir. Kortikosteroidlerin kullanima girmesinden Once
hastalarin ~ biiyiikk kismu  siddetli lezyonlar nedeniyle o6lmekteydi. Once
kortikosteroidlerin ve daha sonra adjuvan tedavilerin kullanilmaya baslamasiyla
giiniimiizde mortalite oran1 %5’e kadar inmistir. Bununla birlikte glinlimiizde
pemfigusta 6liim nedeni tedaviye bagl komplikasyonlardir ve 6liimler en sik olarak,

ilaglarin yiiksek dozda kullanildigi ilk 1 yil i¢inde olmaktadir (24,31,38,47,76).

Khaled ve ark. yaptiklar1 calismada 5 hastada (%10.9) 6liim gozlemisler ve
bu hastalarin 4’tinde 6liimiin ilk 1 y1l iginde oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢alismada

4 hastada 6liim sebebi sepsis olarak bildirilmistir (67).
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Aboobaker ve ark. mortalite oranint %14 olarak belirlemisler ve O6lim

nedenleri olarak sepsis, fulminan hepatit ve hemorajik koliti gostermislerdir (92).

Klinigimizde daha once yapilan bir ¢alismada oliim oran1 %12.5 olarak

belirlenmis ve 6liim nedenleri olarak sepsis ve pansitopeni saptanmistir (17).

Yapilan diger ¢alismalarda %2.4 ile %15.7 arasinda degisen 6liim oranlari
bildirilmis ve gastrointestinal kanama ile akut koroner hastaliklar diger 6nemli 6liim

nedenleri olarak gosterilmistir (15,61,65,66,68).

Bizim hastalarimizda g¢alisma periyodu boyunca 8 hastada (%6.5) 6lim
gozlendi. Uc hastada 6liim pemfigus disi nedenlere bagliyken, bir hastada 6liim
sebebi Ogrenilemedi. Geriye kalan 4 hastadan birinde akciger 6demi, birinde
plazmaferez sonrasi gelisen Staph.aureus sepsisi ve endomiyokardit, birinde
pansitopeni ile Staph.aureus pnomonisi ve sonrasinda gelisen sepsis ve birinde

Staph.aureus pndmonisi 6liim nedeni olarak saptandi.
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6. SONUC

Pemfiguslu hasta grubumuza ait veriler degerlendirildiginde hastaligin en sik
40-60 yas arasinda bagladigi goriildii. Ortalama baslangic yast 45°ti. Pemfigusun
kadinlarda erkeklere oranla biraz daha sik goriildigi saptandi (E:K 1:1.25).
Pemfigus vulgarisli hastalarda kadin hakimiyeti daha belirgindi (E:K 1:1.45).

Pemfigus olgularmin yasadigi cografik bolgeler incelendiginde en sik
basvurularin sirasiyla Diyarbakir, Mardin ve Batman’dan oldugu saptandi.
Hastaligin Diyarbakir ili i¢in hesaplanan yillik ortalama insidans hizi milyonda 4.4’tii

ve Tirkiye’ nin bat1 bolgeleri ile Kuzey Avrupa iilkelerine oranla daha ytiksekti.

Calismamizda en sik gorillen pemfigus formu pemfigus vulgaristi ve
hastalarin %84.4’linde saptandi. Pemfigus vulgarisli hastalarda ilk ve en sik tutulan

bolge oral mukozaydi. Pemfigus foliaseus ise hastalarin %9.8’inde saptandi.

Hastalarin semptomlarin baslamasindan sonra ortalama 126.7 giin ig¢inde

kesin tani aldiklar belirlendi.

Gebelik ve emosyonel stres calismamizda saptanan en onemli tetikleyici
faktorlerdi. Gebelik ve pemfigus birlikteliginin olumsuz fetal ve neonatal sonuglari

oldugu saptandi.

Hastalarimizda en sik kullanilan tedavi metilprednizolon ve azatiyoprin
kombinasyonuydu. Tedavilere bagli en sik goriilen yan etkiler osteoporoz ve

cushingoid degisiklikler olarak belirlendi.

Calisma periyodu boyunca 8 hastada (%6.5) 6lim gozlendi Bunlarin 4’
(%3.2) pemfigusla iliskilendirildi. Olen hastalarin tamami pemfigus vulgarisli

olgulardi. En 6nemli 6liim sebebi sepsisti.

Hastalarimizin sergiledigi klinik ve demografik 6zelliklerin ¢ogu Tiirkiye ve
diinya verileriyle uyumluydu. Bununla birlikte bolgemizde hastaligin genetik ve
cevresel faktorlerle olan iliskisinin belirlenmesi amaciyla ek caligmalar faydali

olacaktir.
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