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ÖNSÖZ  

Pemfigus vulgaris deri ve mukozalar tutan, nedeni bilinmeyen, kronik, otoimmün 

büllöz bir hastal kt r. Hastal n kesin nedeni bilinmemektedir. Dermatolojinin mortalite ile 

sonuçlanabilen önemli hastal klar ndan birisidir. Mortalite genellikle hastal a ve/veya tedavi 

komplikasyonlar na ba l d r.   

Sistemik steroidler tedavinin temelini olu tururlar. Pemfigus vulgarisin tedavisinde 

sistemik steroidlerin kullan lmas ndan sonra mortalite önemli oranda azalm t r. Bununla 

birlikte bu hastalarda glukokortikoidlerin birçok sistem üzerine önemli yan etkileri vard r. En 

önemli yan etkilerinden biri olan osteoporoz; hem yüksek mortalite ve morbiditesi, hem de 

önlenebilir olmas nedeniyle önemli bir yer tutmaktad r.  

Bu çal mada sistemik kortikosteroid tedavisi alan pemfigus hastalar nda osteoporoz 

s kl de erlendirildi.   

Dermatoloji e itimim süresince ve tez çal mamda de erli bilgi ve katk lar n 

esirgemeyen hocalar m ba ta Prof. Dr. Mehmet HARMAN olmak üzere, Prof. Dr. Mustafa 
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çal madaki tüm verilerin istatistiksel de erlendirmesinde bana destek olan Biyoistatistik 

Anabilim Dal ba kan Prof. Dr. Yusuf ÇEL K e, osteoporoz aç s ndan yap lan 

de erlendirmelerde yard mlar n esirgemeyen Endokrinoloji Bilim Dal ö retim üyesi Doç. 
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G R

  
Pemfigus, deri ve müköz membranlarda veziküller, büller ve erozyonlarla seyreden, 

nedeni bilinmeyen, otoimmün bir hastal kt r. S kl kla 40-50 ya lar

 
aras nda ba lamakla 

birlikte ya aral geni olup, çocuk ve ya l larda da görülür (1). 

Pemfigus dünyan n her yerinde görülebilen bir hastal kt r (1). nsidans ile ilgili bilgiler 

s n rl olmakla birlikte, genel olarak yeni vakalar y lda 0.076 ile 2.7/100.000 aras nda de i en 

oranlarda bildirilmi tir (2-4). Pemfigus vulgaris Yahudilerde ve Akdeniz bölgelerinde, 

pemfigus foliaceus ise endemik olarak Brezilyada daha s k görülmektedir (2,5). 

Pemfigusun klinik olarak; pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, paraneoplastk 

pemfigus  ve IgA pemfigusu olmak üzere 4 majör tipi vard r (1).  

Pemfigusun tedavisi di er otoimmün hastal klarda oldu u gibi kortikosteroid 

merkezlidir (1). Kortikosteroidlerin kullan m ndan önce 1950 lerde pemfigus vulgaris 

ölümcül bir hastal kt . Mortalitesi ilk 2 y lda %50, 5 y lda ise neredeyse %100 civar nda idi. 

Günümüzde ise mortalite oran %5 in alt ndad r, ancak uzun dönem immünsupresif 

kullan m yla ili kili olarak morbidite oran artm t r (6).  

Sistemik steroidler tedavinin temelini olu turmas na ra men, bu ilaçlar n uzun süreli ve 

yüksek doz kullan mlar

 

çok say da ciddi yan etkiye sebep olmaktad r (7). Osteoporoz steroid 

tedavisinin majör komplikasyonlar ndan biridir. Omurga ve kalçan n k r klar

 

artm 

morbidite ve mortaliteyle ili kilidir. Dermatoloji literatürlerinde ve Pub Med taramalar nda 

glukokortikoidlerin indükledi i osteoporozu önleme ile ilgili yay nlar n say s çok azd r. 

Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporozdan korunma ve kabul edilebilir tedavi stratejileri 

birçok ulusal organizasyonda k lavuz eklinde yay nlanm t r. Bununla birlikte bu 

k lavuzlar n içeri i tam olarak yeterli de ildir.   

Uzun süreli steroid tedavisi planlanan hastalar n kemik kayb na yol açan risk faktörleri 

aç s ndan sorgulanmas gerekmektedir (8). Glukokortikoidin indükledi i kemik kayb 

önlenebilir ve tedavi edilebilir (9). Kemik kayb tedavinin ilk 3-6 ay nda belirgin oldu undan 

koruyucu önlemlere steroidin reçete edildi i gün ba lanmas önerilmektedir (10). 

Bu çal mada Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Dermatoloji klini inde takip edilen 40 

pemfigus vulgaris hastas n n kemik mineral yo unlu u ölçümleri, 24 saatlik idrarda kemik 

yap m ve y k m belirteçleri ve kan serumunda kemik parametreleri çal larak osteoporoz 

s kl ara t r ld .  
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GENEL B LG LER   

TANIM  

Pemfigus, klinik olarak erozyonlara yol açan gev ek veziküller ve büller, histolojik 

olarak keratinositlerde adezyon kayb sonucu intraepidermal ayr ma ve immünopatolojik 

olarak da keratinosit yüzeyine kar geli en otoantikorlarla karakterize bir grup hastal ifade 

etmektedir (1).   

Pemfigus, Yunanca kabarc k, balon anlam na gelen pemphix kelimesinden köken al r 

(11).  

SINIFLAMA  

Klinik, histopatolojik ve immunolojik bulgular birlikte de erlendirildi inde pemfigus 

grubu hastal klar dört ana gruba ayr l r (Tablo-1). Pemfigus vulgariste (PV) ayr ma 

epidermisin daha derin k s mlar nda bazal taban n üzerindedir. Pemfigus foliaceusta (PF) 

ayr ma granüler tabakada olup, yüzeyel pemfigus olarak adland r l r. Paraneoplastik 

pemfigus; klinik, histolojik ve immünüpatolojik olarak di er pemfigus formlar ndan farkl d r 

(1). Ig A pemfigusu keratinosit hücre yüzeyinde IgA depolanmas yla karakterizedir (12).  

Tablo 1. Pemfigusun s n fland r lmas  (1) 
      
T P ALT T PLER

 

PEMF GUS VULGAR S 

 

Pemfigus vejetans 

 

laca Ba l

 

PEMF GUS FOL ASEUS 

 

Pemfigus eritematozus 

 

Fogo selvagem 

 

laca ba l

 

PARANEOPLAST K PEMF GUS - 

Ig A PEMF GUSU 

 

Subkorneal püstüler dermatoz  

 

nraepidermal nötrofilik Ig A dermatozu 

    

EP DEM YOLOJ

 

         Pemfigusun kad n ve erkeklerde e it s kl kta gözlendi i bildirilmi tir (1,5,11).  

Hastal n ba lama ya genellikle 50 ile 60 ya lar aras ndad r, fakat çocuk ve ileri ya larda 

da görülebilir (1,2,5). 
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nsidans ile ilgili bilgiler s n rl olmakla birlikte, genel olarak yeni vakalar y lda 0.076 

ile 2.7/100.000 aras nda de i en oranlarda bildirilmi tir (2-4). 

Pemfigus vulgaris Yahudilerde ve Akdeniz orjinli ki ilerde daha s k görülür (5,11). 

Finlandiya, Tunus ve Brezilya d nda birçok ülkede pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceustan 

daha s kt r (2,11). Pemfigus folaceuslu olgular n pemfigus vulgarisli olgulara oran endemik 

bölgelerde 17:1 eklindedir (1). Ülkemizde ise pemfigus vulgaris en s k görülen klinik tip 

olup (%83.1) pemfigus foliaceustan 9.5 kat daha s k saptanm t r (2). 

Endemik pemfigus foliaceus (fogo selvagem), Güney Amerika n n k rsal kesimlerinde 

ve Brezilya n n baz bölgelerinde s kt r ve ayn aile bireylerinde görülür (2,5). Tropikal 

bölgelerde bask n olarak gözlenmesi çevresel risk faktörlerinin çok daha etkili oldu u fikrini 

desteklemektedir (2).   

ETYOLOJ

 

Pemfigus epitelyal intersellüler yap lara kar geli en spesifik otoantikorlar n neden 

oldu u otoimmün bir hastal kt r  (1,11).  

Pemfigusun nedeni bilinmemektedir. Hastal n genetik yatk nl olan ki ilerde 

predispozan faktörlerin etkisi ile ortaya ç kt dü ünülmektedir (1). Genetik yatk nl olan 

bireylerde pemfigusa neden olan sebepler tablo-2 de özetlenmi tir (13).   

PRED SPOZAN FAKTÖRLER  

Pemfigus vulgarisli hastalar n akrabalar nda di er otoimmün hastal klara predispozisyon 

vard r (5).Yap lan epidemiyolojik çal malarda pemfigus hastalar nda baz HLA allellerinin 

daha s k oldu u gösterilmi tir. Klas II MHC antijenleri belirgin art gösterir (14,15). Klas II 

antijenlerinden özellikle DR4 ve DQ8 haplotipleri Askenazi Yahudi hastalarda art 

gösterirken, Askenazi olmayan Yahudilerde, Kafkaslarda, Japonlarda DR6, DRW6 ve DQ5 

haplotipleri daha güçlü pozitiflik göstermektedir (1,14,16). Endemik pemfigus foliaceuslu 

hastalarda HLA-DR1 s kl nda art saptanm t r (17).  

Tablo 2. Genetik yatk nl olan bireylerde pemfigusa sebep olan faktörler 
laçlar ( Tioller, ACE inhibitörleri, fenoller, sitokinler, di erleri) 

Fiziksel ajanlar ( Yan klar, ultraviyole ve iyonize radyasyon ) 
Virusler ( Herpesvirusler, myxovirusler, paramyxovirusler ) 
Malignensiler ( Kanserler, lenfomalar ) 
Gebelik ve Hormonlar ( Progesteron ) 
Kontakt Allerjenler ( Böcek zehirleri ) 
Diyet Faktörleri ( Taninler ) 
Emosyonel Stres  
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TET KLEY C FAKTÖRLER  

Pemfigusu tetikleyen ve alevlendiren faktörler; ilaçlar, yiyecekler, emosyonel stres,  

hormonlar, gebelik,  ultraviyole nlar , iyonize radyasyon, neoplaziler, nutrisyonel faktörler, 

virüsler ve a lard r (18).  

laçlar  

Baz ilaçlar genetik yatk nl olan özellikle HLADR4 e sahip ki ilerde pemfigusa 

neden olabilir veya aktive edebilir (17). En çok suçlanan iki ajan penisilamin ve kaptoprildir 

(11,16,17). Her ikisi de desmoglein (dsg) 1 ve 3 teki sülfidril gruplar ile etkile en sülfidril 

gruplar içerirler (1,5,11). Tiol grubu içeren di er ilaçlar; alt n, tiamazol, tiopronin, 

merkaptopropionilglisin, busilamin ve piroksikamd r.    

Yap s nda sülfidril grubu içermeyen non-thiol ilaçlardan penisilin, sefadroksil, rifampin, 

levadopa, aspirin, nonsteroid antienflamatuar ilaçlar da pemfigusa neden olabilir. Ayr ca 

immünmodülatörlerden interlökin-2 (IL-2), alfa ve beta interferon, propranolol, fenobarbital, 

levadopa, eroin, asetilsalisilat gibi ilaçlar da pemfigusa neden olabilir (13,19). laçlar n neden 

oldu u pemfigus, ilaç kesilince genellikle remisyona girer (17).  

Yiyecekler  

Baz baharat, yiyecek ve içeceklerin pemfigusa sebep olabilece inden üphenilmektedir 

(17). Özellikle allium ve tanin içerikli bile ikler deneysel olarak akantolizise neden olarak 

pemfigusu tetikler (20). Tiol grubu içeren sar msak, so an, p rasa ve mantar; izotiyosiyanat 

içeren hardal, k rm z turp, karnabahar, Brüksel lahanas , brokoli; fenol ya da tanin grubu 

içeren karabiber, k rm z biber, çay, k rm z arap, kiraz ve bö ürtlen pemfigusa sebep olabilir 

(13).  

Emosyonel stres  

Pemfigus hastalar nda anksiyete ve depresyonun yüksek tespit edilmesi pemfigus 

vulgaris etiyolojisinde emosyonel faktörlerin rolü oldu u hipotezini desteklemektedir (21).   

Hormonlar  

Gebelikte alevlenme hormonal etyolojiyi dü ündürmektedir (22).  

Fiziksel ajanlar  

Ultraviyole nlar ve iyonize radyasyon hastal iddetlendirebilir. Dermabrazyon, 

kimyasal peelling gibi kozmetik i lemler ve cerrahi giri imler de pemfigusu tetikleyebilir 

(13).     
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L K L HASTALIKLAR  

Pemfigus; myastenia gravis, lupus eritematozus, romatoid artrit, pernisiyöz anemi gibi 

di er otoimmün hastal klarla ve timoma, karsinoma, lenfoproliferatif hastal klar gibi 

neoplazilerle birlikte olabilir (15,23,24).   

PATOGENEZ  

Pemfigusun otoimmün bir hastal kt r. Pemfigustaki patolojik de i iklikler; bazal hücre 

tabakas n n üzerindeki intraepidermal alanda akantolizis, kleft olu umu ve bül 

formasyonudur. Akantolizis; keratinositlerin birbirinden ayr lmas d r. Bu de i ikliklere IgG 

otoantikorlar sebep olur (5).  

Pemfigus antikorlar n n hastal n patogenezindeki rolünü destekleyen bulgular u 

ekilde s ralanabilir; i) hastal n aktivitesiyle kanda dolanan pemfigus otoantikorlar n n 

seviyelerinin ili kili olmas , ii) aktif pemfiguslu anneden otoantikorlar n bebe e transplasental 

geçi i nedeniyle yenido anda vezikül ve büllerin olmas , iii) PF ve PV hastalar ndaki IgG 

otoantikorlar n n insan deri kültürlerine eklenmesi ile epidermisin subkorneal ve suprabazal 

alanlar nda ayr ma gözlenmesi, iv) PF, PV ve paraneoplastik pemfigustaki IgG lerin 

yenido an farelere pasif transferi ile pemfigus hastalar ndakine benzer intraepidermal vezikül 

ve büllerin olu turulmas

 

(25).  

Antikora ba ml akantolizis, kompleman veya inflamatuar hücrelerde aktivasyon 

olmadan meydana gelir (1,5).   

Penisilamin ve kaptopril gibi ilaçlar n da otoantikor olmaks z n akantolizise sebep 

olduklar gösterilmi tir (5). Bu ilaçlar desmoglein 1 ve 3 teki sülfidril gruplar ile etkile en 

sülfidril gruplar içerirler (26).  

Pemfigusda büllerin desmogleinlerin inaktivasyonu ile olu tu una dair bir ba ka kan t 

da büllöz impetigo ve stafilokokal ha lanm deri sendromuna sebep olan S.aureus taraf ndan 

salg lanan eksfoliyatif toksin ile ilgili çal malard r. Eksfoliyatif toksin desmoglein 1'i 

parçalar ve PF'de görülen büllerin ayn s olu ur (1,11).  

Pemfigustaki Patojen Otoantikorlar   

Pemfigus patogenezinde en önemli yap ta keratinosit yüzeylerine kar olu an IgG 

yap s ndaki otoantikorlard r. Serumda dola an bu otoantikorlar, keratinositler aras ndaki 

adezyonu bozarak vezikül ve bül olu umuna neden olurlar. Pemfiguslu annelerin 

bebeklerinde plasentadan geçen maternal IgG nin hastal olu turabilece i gösterilmi tir. 

Maternal antikorlar katabolize oldu unda hastal k geriler (1,5).  
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nterselüler antikorlar n klinik hastal a yol aç p açmayaca antikor yan t n n alt 

s n f na ba l d r. Pemfigusta otoantikor üretimi poliklonald r. Dsg3 e kar geli mi IgG1 

antikorlar n n s kl pemfiguslularda ve pemfiguslu olmayanlarda e ittir. Buna kar l k IgG4 

antikorlar yaln zca aktif PV li olanlarda saptanmaktad r (27). IgG1 ve IgG4 antikorlar n n 

farkl patojenik aktivite göstermeleri hedef antijenin farkl epitoplar na kar geli mi 

olmalar na ba l olabilir. Desmoglein 3 ün ekstraselüler k sm (ECD) be bölümden 

olu maktad r (EC1-EC5). Son zamanlarda yap lan çal malar Dsg 3 ün EC-2 k sm na kar 

geli en IgG4 tipi antikorlar n akantolizise neden olan ana antikorlar oldu unu göstermi tir. 

Buna kar n EC-1 k sm na kar olu an IgG4 tipi antikorlar ise daha çok akantolizisi 

kolayla t r c veya artt r c bir etkiye sahiptir (28).  

Otoreaktif T hücrelerinin de PV patogenezinde kritik rol oynad dü ünülmektedir. 

Çünkü; i) antikor üretimi T hücre yard m n gerektirir, ii) T hücrelerinin Dsg epitoplar n 

tan mas , B hücreleri taraf ndan Dsg3 spesifik otoantikorlar n n üretimini ba latma ve 

sürdürmede çok önemli rol oynayabilir. Dsg3 ün ekstrasellüler k sm n n farkl epitoplar n 

tan yan otoreaktif T hücreler tan mlanm t r. Bu otoreaktif CD4+ T hücreler IL-4 ve IL-10 

gibi Th2 sitokinleri üretirler. Th2 ba ml IgG4 alt tipi otoantikorlar PV li hastalar n aktif 

döneminde bask n görülürken, Th1 ba ml IgG1 alt tipi otoantikorlar PV li hastalar n 

remisyon döneminde bask nd r (29).  

Nguyen ve arkada lar

 

PV nin patogenezinde desmoglein d nda alfa9-asetilkolin 

reseptörlerine ve pemphaxine kar da otoantikorlar tan mlanm t r. Dsg3-/- farelere PV hasta 

serumu verildi inde Dsg d ndaki hedef antijenlerin varl n destekler nitelikte intersellüler 

boyanmalar saptam t r (30).  

Pemfigus Antijenleri  

Moleküler klonlama çal malar pemfigus antijenlerinin desmozomal desmoglein 

yap s nda oldu unu göstermi tir (31). Hücreler aras ba lant y sa layan desmozomlar, 

epidermisin tüm tabakalar nda keratinositlerde bulunurlar. Ancak farkl la ma s ras nda önemli 

yap sal ve say sal de i ikli e u rarlar. Bazal tabaka üzerinde birkaç adet iken, stratum 

spinozum ve granülozumda say lar artar, stratum korneumda tekrar say lar azal r. Dsg1 

epidermisin üst tabakalar nda daha yo un bulunur. Mukozalarda çok az saptan r. Dsg3 ise 

özellikle epidermisin alt tabakalar nda daha yo un bulunur.  Mukozalarda bol eksprese edilir 

(32).   

Keratinosit kültürlerinden elde edilen örnekler üzerinde yap lan immunopresipitasyon 

ve immunblot çal malar pemfigus vulgaris antijeninin 130 kDa a rl nda transmembran 
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glikoproteini olan desmoglein-3, pemfigus foliaceus antijeninin ise 160 kDa a rl nda 

transmembran glikoproteini olan desmoglein 1 oldu unu göstermi tir (11).   

Sadece anti-Dsg3 IgG içeren serum s n rl deri lezyonu ile mukozal bask n PV ye neden 

olurken, anti-Dsg3 ve anti-Dsg1 in birlikte bulundu u serum hem müköz membran hem de 

deri lezyonlar na neden olmaktad r. Sadece anti-Dsg1 içeren serum mukozal lezyonlara neden 

olmadan deriyi etkileyen PF ye yol açmaktad r (33). Bu durum desmoglein kompansasyon 

teorisi ile aç klanm t r. Bu teoriye göre Dsg1 ve Dsg3 ün her ikisi de keratinosit 

adezyonunun süreklili ini sa lar. Hem Dsg1 hem de Dsg3 ün eksprese edildi i epidermal 

tabakalarda, bir desmoglein izotipi di erindeki antikor nedenli fonksiyon kayb n kompanse 

eder (34).  

Desmogleinler cadherin supergene

 

ailesinin üyeleridir (1). Klasik olarak kadherinler 

kalsiyum (Ca) ba ml homofilik transmembran hücre adezyon molekülleridir. Pemfigus 

foliaceus ve pemfigus vulgaris antikorlar s ras yla desmoglein 1 ve 3 teki epitoplara uyan 

kalsiyum (Ca) sensitif moleküllere ba lanarak geçici bir Ca yüksekl ine neden olurlar. Bu Ca 

yüksekli i antikor arac l ileti bozuklu una yol açarak hücre adezyonunun kaybolmas na 

neden olur (35). Pemfigus antikorlar n n keratinosit yüzeyine ba lanmas n takiben ortaya 

ç kan fosfolipaz C nin, keratinositlerin birbirinden ayr lmas nda etkisi olan transmembranöz 

sinyal iletiminde önemli rolü oldu u gösterilmi tir (36).  

Paraneoplastik pemfigusta sitoplazmik proteinler olan plakin ailesinin (desmoplakin, 

BPAG1, envoplakin, periplakin ve plectin) tüm üyelerine kar n otoantikorlar vard r (33).  

Fogo selvagem otoantikorlar da, sporadik pemfigus foliaceus otoantikorlar (Dsg1) gibi 

benzer antijenik spesifite gösterirler (1,5).  

Subkorneal püstüler dermatoz tipi IgA pemfigusunda desmokollin 1 e kar 

otoantikorlar saptan r. ntraepidermal nötrofilik IgA dermatozu tipinde ise otoantijen henüz 

netlik kazanmamakla birlikte, az say da vakada Dsg1 ve Dsg3 e kar ve baz atipik vakalarda 

desmokollin 1- 3 e kar otoantikorlar saptanm t r (37-39).   

Anormal immun cevap ve immun cevap genleri  

Pemfigus vulgarisli hastalar n baz

 

klas II MHC antijenlerine daha yüksek oranda sahip 

olduklar gösterilmi tir. Pemfigus vulgarisli Askenazi Yahudilerinde HLA-DR4 

haplotiplerinin bask n oldu u gösterilirken; pemfigus vulgarise sahip olan di er etnik 

gruplarda DQ-1 allelinin daha s k oldu u saptanm t r (14,28,40,41).  

Hastal kla ili kili bulunan MHC II antijenleri desmoglein peptidlerinin T hücrelerine 

sunulmas na izin verirler. Bu hipotez ile uyumlu olarak desmoglein 3'ün yap s nda yer alan 

baz antijenlerin T hücrelerini stimüle etti i görülmü tür. Bu çal malar belirli toplumlar n 
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immun cevap genlerinin farkl l klar ndan dolay PV'ye daha yatk n olduklar n göstermi tir  

(14,28,40,41).  

Sitokinlerin rolü  

Pemfigus vulgarisli hastalar n bül s v s ile yap lan bir çal mada büllöz pemfigoidden 

farkl olarak  IL-1 benzeri aktivite saptanm t r (42). Pemfigus vulgarisde artm IL-1 benzeri 

aktivite, keratinositlerin de aralar nda bulundu u antijen sunucu hücrelerin aktivitesi ile 

ilgilidir (43). Tromboksan B2 ve lökotrien B4 pemfigus vulgaris vezikül s v s nda artm 

olarak bulunur. IL-2, hem B hem de T lenfositleri etkileyerek otoantikor yap m n art r r. 

Yap lan bir çal mada pemfiguslu hastalarda bül s v s nda ve serumda soluble IL-2 reseptör 

say s nda art tespit edilmi tir (43).  

Ayr ca IL-10 ve TNF- n n da pemfigus vulgaris patogenezinden sorumlu oldu unu 

gösteren çal malar vard r. Ek olarak serumda yükselmi IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF alfa n n 

hastal n aktivitesiyle korale oldu u gösterilmi tir (42,44).    

KL N K BULGULAR  

Pemfigus vulgaris   

Pemfigus vulgaris en s k görülen klinik tip olup, tüm pemfigus vakalar n n yakla k 

%75 ini olu turur (45). Pemfigus vulgarisin primer lezyonu gev ek vezikül ve büllerdir. 

Genellikle normal görünümlü deride, bazen eritemli zemin üzerinde geli en vezikül ve 

büllerin kolay rüptürü sonucu a r l erode alanlar meydana gelir. Bülün çevresindeki normal 

görünümlü deriye bas nç uyguland nda epidermisin ayr ld

 

gözlenir ki buna Nikolsky 

belirtisi denir. En çok tutulan bölgeler oral mukoza, saçl deri, yüz, s rt, gö üs ön duvar , 

göbek, aksilla ve inguinal bölgelerdir (1). Hastalar n %90 na yak n nda oral mukoza 

tutulumu vard r (46). Konjuktiva, larinks, farinks, özefagus, vulva ve üretra gibi di er mukoz 

membranlarda da lezyonlar görülebilir. Genellikle ka nt s z, fakat a r l olabilen lezyonlar 

iyile tiklerinde yerlerinde uzun süre devam eden hiperpigmentasyon b rak rlar (1).   

Baz hastalarda erozyonlar üzerinde granülasyon dokusu ve krut geli me e ilimi vard r. 

Buna pemfigus vulgarisin bir alt klinik formu olarak pemfigus vejetans denir. Söz konusu 

vejetasyonlar s kl kla aksilla ve inguinal bölge olmak üzere intertriginöz alanlar, saçl deri ve 

yüze yerle me e ilimindedirler. Neuman tipinde vejetasyonlar PV nin erode lezyonlar 

üzerinde geli ir. Hallopeau tipinde ise lezyonlar püstüller eklinde ba lay p h zla 

vejetasyonlara dönü ür (1,26).    
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Pemfigus foliaseus   

Eritemli zeminde skuaml , krutlu erozyonlar ile karakterizedir. Akantolizis subkorneal 

alanda veya stratum granülosum tabakas nda oldu u için geli en vezikül ve büller kolayca 

rüptüre olurlar. Ba lang ç lezyonlar yüz, saçl deri, gövde üst k s m gibi seboreik bölgelerde 

lokalizedir ve oral mukoza tutulumu nadirdir. Hastal k y llarca lokalize kalabilir veya h zla 

ilerleyerek bazen eksfoliyatif eritrodermiye neden olabilir. Güne e ve/veya s ca a maruziyet 

hastal k aktivitesini iddetlendirebilir. Güney Amerika da görülen endemik formu fogo 

selvagem olarak bilinir (1).   

Senear-Usher sendromu olarak ta bilinen pemfigus eritematozus PF nin lokalize 

varyant d r ve daha benign seyirlidir. Lezyonlar eritemli, kal n krutlu, büllöz ve hatta 

hiperkeratotiktir. Genellikle lupus eritematozusta oldu u gibi yüz, çene ve kulaklar tutulur. 

Hastalar n %80 inde lupus band testi pozitif iken , %30 unda antinükleer antikor dü ük titrede 

pozitiftir (1,5).   

Paraneoplastik pemfigus   

Paraneoplastik pemfigus hemen her zaman altta yatan bir neoplaziye ve genellikle de bir 

lenfoproliferatif hastal a ba l geli en otoimmün mukokutanöz bir sendrom olarak 

de erlendirilmektedir. Ba ta oral mukozada olmak üzere mukoz membranlarda inatç erozyon 

ve ülserasyonlara, deride büller, erozyonlar, likenoid papüller, bazen target benzeri 

lezyonlar n da e lik etti i polimorf lezyonlarla karakterizedir. Gastrointestinal ve respiratuvar 

epitel de tutulabilir. Yakla k hastalar n 2/3 ünde deri lezyonlar

 

neoplazm ile birlikte 

gözlenirken, 1/3 ünde neoplastik lezyonlar mukokutanöz hastal k olu tuktan sonra saptan r  

(47).  

Paraneoplastik pemfigus ile en s k ili kili maligniteler non-Hodgkin lenfoma, kronik 

lenfositer lösemi, Castleman tümörü, timoma, Waldenström makroglobulinemisi, inflamatuar 

fibrosarkom, T hücreli lenfoma, Hodgkin hastal ve bronkojenik skuamöz hücreli kanserdir 

(1,47).  

IgA pemfigusu   

Vezikülopüstüler döküntü, nötrofilik infiltrasyon ve akantolizis ile karaterize otoimmün 

intraepidermal büllöz bir hastal kt r. Subkorneal püstüler dermatoz benzeri ve intraepidermal 

nötrofilik IgA pemfigusu olarak ikiye ayr l r. Her iki tipin klini inde eritemli veya normal 

deri üzerinde gev ek vezikül ve/veya püstüller vard r. Ka nt belirgindir (47).      
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laca ba l pemfigus   

Çe itli ilaçlar n kullan lmas yla ili kili olu an sporadik pemfigus olgular bildirilmi 

olmas na ra men, penisilamin ve kaptopril ile birlikteli i daha s kt r. Penisilamin 

kullananlardaki pemfigus ortaya ç kma oran %7'dir (1).   

Deri lezyonlar PV den çok PF un tipik lezyonlar na benzer. En erken bulgu spesifik 

olmayan morbiliform veya ürtikeryal bir erüpsiyondur. Penisilamin ve kaptoprilin her ikisi de 

desmoglein 1 ve 3'deki sülfidril gruplar ile etkile en sülfidril yap s içermektedir(1,26).   

Bilinen iki ilaç d nda piritinol, tiopronin, penisilin, rifampin, pirazinolonlar, beta-

blokerler, progesteron ve eroinle de pemfigus olu abildi i bildirilmi tir. Hastalar n ço u ilaç 

kesildi inde remisyona girer (1,19).   

H STOPATOLOJ

   

Pemfigusta ana patolojik bulgu akantolizise sekonder geli en intraepidermal ayr mad r. 

Bu ayr ma PV ve onun varyant olan pemfigus vejetansta hemen bazal tabakan n üzerindedir; 

yani suprabazaldir. Bazal keratinositler üst ve yanlardaki di er keratinositlerle ba lant lar n 

kaybederler; ancak bazal membrana tutulu olarak kal rlar. Bu görünüm karakteristik mezar 

ta s ras görünümü meydana getirir. Ayr ma bo lu u içerisinde di er keratinositler ile 

ba lant lar n kaybetmi , poligonal görünümünü kaybederek yuvarlak bir ekil alm , nukleus 

sitoplazma oran

 

hiperkromatik nukleus lehine bozulmu akantolitik keratinositler vard r. 

Ayr ma ve akantolizise e lik eden eozinofilik spongiozis tablosu görülebilir (48).  

Pemfigus vejetans lezyonlar bu histolojik morfolojiye ilaveten papillomatoz, akantoz ve 

hiperkeratoz gösterirler. Baz lezyonlarda ise eozinofilden zengin intraepidermal apseler 

saptanabilir (1,48).   

Pemfigus foliaseus ve onun varyant olan pemfigus eritematozusta ise ayr ma 

intraepidermal, ancak subkornealdir. Granüler tabaka alt ndaki epidermis sa lamd r. Ayr ma 

bo lu u içinde nötrofilik subkorneal püstüller ve akantolitik hücreler gözlenebilir; eozinofilik 

spongioz e lik edebilir (1,48).   

Paraneoplastik pemfigususta lezyonlar çok polimorfik oldu udan histopatolojisi PV ve 

PF den farkl d r ve spesifik de ildir. Deri biyopsisi de erlendirilirken al nan materyalin klinik 

morfolojisi de göz önünde bulundurulmal d r. nflamatuar olmayan kutanöz veziküllerde 

suprabazal akantolizis, interface ve likenoid de i iklikler bask nken, eritematöz papül ve 

maküler lezyonlarda interface ve likenoid de i ikliklerle beraber tek hücre nekrozlar , 

diskeratotik keratinositler, lenfositlerin ekzositozu ve bazal hücre dejenerasyonu 

gözlenmektedir (1,48). 
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Ig A pemfigusunda intraepidermal vezikül veya püstül görünümü karakteristik histolojik 

bulgudur. Püstül içeri inde bask n hücreler nötrofillerdir. Akantoliz görülebilir. IgA 

pemfigusu intraepidermal püstülün seviyesine göre iki subtipe ayr l r. Subkorneal püstüler 

dermatoz tipinde püstüller subkorneal yerle imli iken, intraepidermal nötrofilik tipte 

suprabazal veya epidermisin tümünde yerle ebilirler (11). 

laca ba l pemfigusun erken dönem lezyonlar nda bulgular nonspesifiktir. Eski 

lezyonlar ise PV veya PF a benzerdir. Eozinofilik spongioz görülebilir (48).   

TANI  

Hastal n tan s

 

klinik özellikler (oral mukoza ve derideki gev ek görümlü bül ve 

veziküller ile erozyonlar), tipik histopatolojik bulgular (epidermal akantolizis) ve immün 

floresan bulgular (keratinosit hücre yüzeyine kar geli mi dola an ve derideki antikorlar) 

e li inde konur (49,50). Bül zemininden al nan materyalin mikroskop alt nda incelenerek 

akantolitik hücrelerin tespitine dayanan Tzanck n sitodiyagnostik testi, pemfigusun tan s nda 

h zl  bir yöntemdir (23,48).  

Pemfigusta spesifik antikorlar n ortaya konmas na yönelik olarak Western 

immünoblotting, immünopresipitasyon ve EL SA testleri kullan lmaktad r. Bunlar içerisinde 

en s k kullan lan EL SA testidir. EL SA yöntemi pemfiguslu hastalar n serumlar ndaki Dsg1, 

Dsg3 ve Dsc1-3 e kar bulunan spesifik otoantikorlar n tespitinde çok yüksek sensitivite ve 

spesifitiye sahiptir (51). Otoimmün büllöz hastal klardaki tan yöntemleri tablo-3 de 

belirtilmi tir (52).   

mmünfloresans tetkikler   

Flourescein ile i aretli antikorlar n dokudaki hedef antijene ba lan p floresan 

mikroskobik inceleme ile görünebilir hale gelmesine dayanan bir testtir. Pemfigusun kesin 

tan s otoantikorlar n gösterilmesi ile konulmaktad r. Ba l ca serumdaki otoantikorlar 

göstermeye yönelik indirekt immünofloresan ( F) ve dokudaki otoantikorlar göstermeye 

yönelik olarak direkt immünofloresan (D F) tetkikler eklinde uygulan r (52). 

Tablo 3. Otoimmün büllöz hastal klardaki tan yöntemleri  

I.     Klinik özellikler 
II.    Bül s v s ndan sitolojik tetkik (Tzanck smear) 
III.  Histopatoloji 
IV.  mmünofloresan teknikler 
VI.  mmünoenzimatik teknikler 
V.   mmünoblotting, immünopresipitasyon, EL SA 
VI.  Elektronmikroskopi, immünoelektron mikroskopi  
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Pemfigusta direkt immünofloresan tetkik   

Keratinosit hücre yüzeyindeki desmozomal proteinlere antikorlar n ba lanmas yla 

intersellüler aral kta (ISA) bal k a deseni olu ur. Aktif hastal olan ki ilerden 

perilezyonel alandan al nan biyopsi de D F testinin sensitivitesi %100 civar ndad r. Direkt 

immünofloresan pemfigus tan s koydurur, ancak pemfigusun varyantlar n birbirinden ay rt 

ettiremez. Genellikle tüm epidermisi kaplayacak ekilde (full thickness) depolanma 

saptanmakla birlikte; PV de daha suprabazal, PF de ise subkorneal depolanma e ilimi olabilir 

(53). Direkt immünofloresanda perilezyonel deride epidermal hücreler aras nda 

immünglobülin ve kompleman (C1q, C3, C4) birikimi görülür. Aktif hastal olanlarda IgG1 

ve IgG4 antikorlar mevcuttur, ancak patojenik olan özellikle IgG4 tür (17).   

Paraneoplastik pemfigusta SA depolanmas zay f olabilir veya spesifik olmayan diffüz 

boyanma paterni gözlemlenebilir. IgA pemfigusunda ise SA da depolanan antikor IgA d r 

(53).  

laca ba l pemfigusta depolanma paterni heterojendir. Bu hastalar n 2/3 ünde Dsg1 e 

kar antikor vard r ve klinik ve histolojisi PF ye benzer; 1/3 ünde ise Dsg3 e kar antikor 

vard r ve bu hastalar n klinik ve histolojisi ise pemfigus vulgarise benzemektedir (53).  

Pemfigusta indirekt immünofloresan tetkik   

ndirekt immünofloresanda tetkiki üpheli tan lar do rulamak amac yla 

kullan labilece i gibi, di er büllöz hastal klardan pemfigus grubu hastal klar ay rmak 

amac yla da kullan lmaktad r. Ayr ca serumdaki otoantikorlar n titrasyonunu belirleyebildi i 

için; bu titrasyonun hastal k aktivitesi ile korelasyon gösterebilmesi nedeniyle hastal n 

izlenmesinde ve tedaviye yan t n de erlendirilmesinde kullan labilmektedir (52).   

ndirekt immünofloresan tetkikinde dolanan IgG antikorlar olgular n %80-90 nda 

saptanabilir. Erken lokalize hastal olan hastalarda ve remisyonlarda negatiftir (1,5). 

Substrat olarak maymun, s çan özefagusu ve insan meme dokusu kullan lmaktad r. 

Yan klarda, penisiline ba l ilaç erüpsiyonlar nda, deri grefti söz konusu oldu unda, büllöz ve 

skatrisyel pemfigoidde, toksik epidermal nekrolizisde, SLE de yalanc pozitiflik 

görülebilmektedir (53).   

AYIRICI TANI  

A z içi lezyonlar ; büllöz pemfigoid, erozif liken planus, sikatrisyel pemfigoid, lupus 

eritematozus, eritema multiforme, sistemik vaskülit, el-ayak-a z hastal , Behçet hastal , 

nekrotizan jinjivostomatit, rekürren aftöz stomatit, akut herpetik stomatit ile kar t r labilir. 
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Pemfigus foliaseusun deri lezyonlar diskoid lupus eritematozus ve seboreik dermatitle 

kar abilir. Histopatoloji ay r c tan için gereklidir. Büllöz pemfigoidle klinik ve 

histopatolojik ay r c tan s yap lmal d r. Eritema multiforme k sa süren bir hastal kt r ve 

yakla k 3 haftada iyile ir. Klinik ve histopatolojik olarak kolayca ay rt edilebilir. Pemfigus 

foliaseus fasyal ve üst gövde k sm na lokalize oldu unda ve erozyon yerine skuam ve 

krutlarla seyretti inde seboreik dermatitle kar abilir. Paraneoplastik pemfigusun ba l ca 

ay r c tan s eritema multiforme ile yap lmal d r. Pemfigus eritematozus klinik olarak 

sistemik lupus eritematozusla kar abilir (1,11,49).   

TEDAV  VE PROGNOZ 

Glukokortikoid tedavisinden önce pemfigus vulgarisli hastalar n ço unda, pemfigus 

foliaseuslu hastalar n %60 nda hastal k ölümle sonuçlan yordu (1). Kortikosteroidlerin 

sistemik uygulanmas ile beraber adjuvan tedavi olarak immünosupresif ilaçlar n kullan lmas 

pemfiguslu hastalar n prognozunu dramatik olarak düzeltmi tir (2). Bu tedavilerle 4 ile 10 y l 

aras izlenen PV li hastalarda mortalite (hastal ktan veya tedaviye ba l ) yakla k %10 ve 

alt nda iken, PF lu hastalarda bu oran daha da azd r (1,54).  

Prognozu kötü olarak bilinen pemfigusta, erken tan , düzenli tedavi ve takip mortaliteyi 

önemli oranda azaltm t r. Pemfigusta mortalite genellikle hastal a ve/veya tedavi 

komplikasyonlar na ba l d r (55). 

Pemfigus foliaseus y llarca lokalize kalabilir ve sistemik tedavi olmadan da iyile ebilir 

fakat hastal k aktifle ir ve yayg nla rsa PV'deki tedavi yakla m uygulan r. Sistemik 

glukokortikoid kullan m ve özellikle prednizon pemfigus tedavisinde temeldir. Önceleri 

ba lang çta yüksek doz prednizon kullan lmas önerilmekteyken, art k günümüzde orta ve 

dü ük doz steroid kullan m n önerilmektedir. Bu tip yakla m n daha az komplikasyona 

sebep oldu u ve mortalite oran n azaltt kabul edilmektedir (54,56).  

Tedavi yakla m nda genel prensipler 

Pemfigus tedavisinde ilk basamak hastal k sa sürede kontrol alt na alabilmektir. 

Tedavide kritik nokta otoantikor sentezini bask lamakt r. Ancak günümüzde sadece 

desmoglein otoantikorlar n bask layacak herhangi bir tedavi yakla m yoktur. Bu yüzden 

hastal n tedavisi nonspesifik immünosupresyon üzerine kurulmu tur (6).  

Tedavi rejimi s kl kla hastal n aktivitesine ba l olarak dü ük-orta doz prednizolonla 

beraber immünosupresif kullan m d r. Glukokortikoid kullan m nda kontrendikasyon varsa 

veya glukokortikoidler hastal kontrol alt na alam yorsa hasta genellikle immünosupresif 

ajanlardan (azatiopurin, siklofosfamid, alt n, dapson, mikofenolat mofetil) olu an adjuvan 
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tedavi almal d r (1,57) (Tablo 4). Lever, Aberer, Anhalt, Bystryn ve daha birçok ara t rmac 

bu dü ünceden yola ç karak çe itli kombinasyon protokolleri geli tirmi lerdir.   

Tablo 4. Pemfigusta tedavi seçenekleri 

Kortikosteroidler 

 
Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler 

 
Oral kortikosteroidler 

 

Pulse IV kortikosteroid 

 

mmünosupresif laçlar 

 

Azatiopurin 

 

Siklofosfamid 

 

Siklosporin 

 

Mikofenolat mofetil 

 

Klorambusil 

 

Metotreksat  

 Anti-inflamatuar laçlar 

 

Alt n 

 

Dapson  

 

Nikotinamid  

 

Tetrasiklin  

 

mmünomodülatörler 

 

Plazmaferezis 

 

Ekstrakorporal fotoferezis 

 

ntravenöz immunoglobulin 

   

I. Kortikosteroid tedavisi   

1. Sistemik Kortikosteroidler   

Oral kortikosteroidler  

Kortikosteroid doz emas büyük oranda ampiriktir ve klinik tecrübeye dayal d r. 

Ba lang ç dozu hastal n iddetine göre belirlenir. Hafif hastal olanlarda 40-60 mg/gün 

prednizolon ile tedaviye ba lan rken, daha a r olgularda 60-100 mg/gün dozlarla 

ba lanmal d r (58). Tedavi 3 a amaya ayr labilir:   

1. Kontrol (bask lama) faz

  

Hastal k aktivitesi bask lan ncaya kadar yo un tedavi uygulanmas

 

prensibine dayan r. 

Yeni lezyon olu umunun durmas , ka nt ikayetinin kaybolmas

 

ve mevcut lezyonlarda 

iyile menin ba lamas hastal k aktivitesinin bask land n gösterir. Kontrol faz birkaç hafta 

sürer ve yeterli doz ile tedaviye ba land nda pemfiguslu olgular n ço u h zla cevap verir 

(49,59). Tedaviye 5-7 gün içinde cevap al namad takdirde, doz %50-100 art r l r (49,58).  

2. Konsolidasyon (sa lamla t rma) faz

   

Alevlenmeyi en aza indirebilmek için lezyonlar n büyük k sm (%80) epitelize oluncaya 

kadar doz azalt lmamal d r. Konsolidasyon faz da birkaç hafta sürer (49,59).  
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3. Sürdürme (idame) faz   

Hastal remisyonda tutabilecek en küçük doza kadar tedaviyi azaltmak, hatta kesmek 

amaçlan r (49,59). Her 2-4 haftada bir dozun 10-20 mg azalt lmas önerilmektedir. 40 mg/gün 

doza ula ld nda hipotalamik-pituiter-adrenal aks supresyonunu azaltabilmek için güna r 

emaya geçilir. Burada birinci gün dozu 40 mg da tutulur. kinci gün dozu 2-4 haftada bir 5-

10 mg azalt l r. Gün a r 40 mg doza gelindi inde steroid dozu 2-4 haftada bir, 5 mg azalt l r. 

Hastada tam remisyon sa lan nca birkaç y l boyunca güna r 5 mg prednizolon eklinde 

idame steroid tedavisi uygulan r.  Tedaviyi kesmeden önce serum kortizol seviyesine 

bak lmal d r. Kan kortizolu 10 g/dl nin üzerindeyse bazal adrenal kortizol sekresyonu 

yeterlidir ve kortikosteroid kesilebilir (60).   

Pemfigustaki standart tedavi emas ; Viyana ekolü emas d r (Bkz. Ek-1). Bu ema KS 

ve azatiopurin kombine tedavisine dayanmaktad r. Azatiopurinin etkisinin 2-3 haftadan önce 

ba lamamas nedeniyle, steroid ve azatiopurin tedavisine beraber ba lan r.  

Pemfigusta hangi hastalarda adjuvan tedavi gerekti i konusunda tam bir görü birli i 

yoktur. Hastal k iddetli ise, hastal kontrol alt na almak için prednizolon dozunu 100 

mg/gün ün üzerine ç kmak gerekiyorsa, steroid dozu dü ülürken aktivasyon oluyorsa, hastada 

steroid tedavisini engelleyen ba ka bir hastal k varsa (diyabet, hipertansiyon) ve tedavi ile 

ciddi yan etkiler ortaya ç km sa hastalara adjuvan tedavi önerilmektedir.  Pemfigusta çok 

say da adjuvan tedavi seçene i vard r (7,58,61,62).  

Adjuvan ajanlar etkilerinin ba lang ç h zlar na göre, h zl etki gösterenler ve yava etki 

gösterenler olmak üzere ikiye ayr labilir. H zl etki gösterenler; tedaviye yan ts z ya da 

iddetli olgularda hastal k aktivitesini bask lamak amac yla kullan lan intravenöz 

immünglobulin ve plazmaferezdir. Yava etki gösterenler ise konsolidasyon veya sürdürme 

a amalar nda steroid ihtiyac n azaltmak için tedaviye eklenen azatiopurin, mikofenolat 

mofetil, siklofosfamid, siklosporin ve metotreksat gibi immünsupresifler veya alt n, dapson ve 

antimalaryaller gibi antiinflamatuarlard r (7,49).   

Bir pürin antagonisti olan azatiopurin, pemfigus tedavisinde daha etkili olmas ve di er 

immünosupresif tedavilere göre daha az yan etki olu turmas nedeniyle ilk tercih edilen 

immünosupresif ajand r (7,58,61,63). Azatiopurinin günümüzde yüksek dozda (3-4 

mg/kg/gün) kullan m önerilmektedir. Bu dozda antikor yan t n daha iyi bask lamaktad r 

(6,60,61,64).  

Pemfigusta bilinen tedaviler haricinde son y llarda selektif olarak B lenfositleri hedef 

alan anti-CD20 imerik monoklonal antikor yap s nda olan rituksimab ve TNF- 

antagonistleri (infliximab,etanercept,adalimumab) gibi immünmodülatuar ilaçlar yüksek doz 
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sistemik steroid ve adjuvan tedavi ald halde tedaviye cevap vermeyen birkaç hastada 

kullan lm t r (44,65,66).  

Pulse intravenöz kortikosteroidler  

Ba lang çta 100 mg/gün den fazla prednizolon gerektiren iddetli veya dirençli 

olgularda yüksek doz pulse intravenöz kortikosteroid uygulamas dü ünülebilir. Aral kl 

olarak yüksek doz intravenöz KS uygulamas d r. Genellikle metilprednizolon 250-1000 mg 

veya 100-200 mg deksametazon 1-5 gün boyunca her 24 saatte bir olacak ekilde uygulan r. 

Pulse tedavi için s kl kla florlu bir glukokortikoid olan deksametazon tercih edilir. 

Deksametazon hipotalamik aks üzerinde prednizolondan mg ba na 6.7 kat daha güçlü 

etkilidir. Bu tedavinin amac , konvansiyonel oral tedaviye göre daha h zl ve etkili hastal k 

kontrolü sa lamakt r. Böylece uzun süreli idame KS dozlar ve yan etkileri azalt lm olur. 

Pulse KS ciddi ve dirençli PV de özellikle yüksek oral dozlara yan t yoksa remisyonun 

sa lanmas nda kullan labilir (57,58,61).  

b. Lokal Kortikosteroidler   

Hafif pemfigus olgular nda güçlü topikal KS lerin yararl olabilece i dü ünülmektedir. 

Sistemik otoimmün bir hastal k olan pemfigusta dola an otoantikorlar deriye ba land 

sürece yeni lezyon olu umu devam edece i için yerel KS lerin tek ba na kullan m n n 

hastal k kontrolünde yetersiz oldu u bildirilmi olmakla beraber, oral bölgeye s n rl pemfigus 

vulgaris ile pemfigus foliaseus olgular nda ba lang çta yerel tedaviler uygulanabilir. Yan t 

al n rsa tam remisyona dek devam edilir, e er yan t al namazsa tedaviye sistemik KS ler 

eklenir (61,67).   

Pemfigusun kutanöz lezyonlar na günde iki kez uygulanan klobetazol propiyonat 

%0.05 lik krem veya hidrokortizon %0.1 lik sprey ile yakla k 15 gün içinde gerileme 

sa land görülmü tür. Pemfigus vulgarisin mukozal lezyonlar nda bu tedavi sürecinin en az 

bir ay sürdü ü, ancak yerel tedavinin kesilmesiyle yeni lezyonlar n tekrar olu tu u 

gözlenmi tir. Soliter oral erozyonlu hastalarda ve lokalize pemfiguslu hastalarda kortikoidli 

gargara veya triamsinolon içeren orabase ba ar l olarak kullan labilir (61,67). 
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S STEM K KORT KOSTERO DLER 

 
Do al olarak üretilen kortikoidlerin ba l cas kortizoldur ve adrenal korteks taraf ndan 

kolesterolden sentez edilmektedir. Normalde dola mdaki kortizolun %5'den az 

ba lanmam t r ve bu serbest kortizol aktif terapötik moleküldür. Kalan ise kortizol ba lay c 

globüline (CBG-transkortin) veya albümine ba l oldu u için inaktiftir. Günlük kortizol 

sekresyonu 10-20 mg aras nda de i ir. Plazma yar lanma ömrü 90 dakikad r. Metabolitleri 

böbrekler ve karaci er taraf ndan at l r (68,69). 

 

Endojen glukokokortikoidlerin (GK) di eri de kortikosterondur. Hem kortizol, hem 

kortikosteron ço u memeli türlerinde üretilir, ancak oranlar türden türe de i kenlik gösterir. 

Kortizol insandaki dominant glukokortikoiddir. Kortizol/kortikosteron homeostaz sa lamak, 

organizmay fiziksel ve emosyonel strese yan t vermek için haz rlamak üzere tüm vücutta 

aktivite gösteren hormonlard r (70). 

 

Glukokortikoidler fonksiyonlar n hücre sitoplazmas nda bulunan glukokortikoid resep-

törlerine ba lanarak olu tururlar. Bunlar daha sonra nukleustaki glukokortikoid yan t 

elemanlar olarak bilinen DNA düzenleyici dizilere ba lan rlar. Bu etkile im çe itli 

sitokinlerin ve/veya adezyon moleküllerinin ekspresyonunu etkileyen spesifik genlerin up 

regülasyonu ve down regülasyonu ile sonuçlan r (71). Lipokortin-B ve inhibitör kappa-B bu 

ekilde transkripsiyonu uyar lan proteinler aras ndad r. Lipokortin-B; fosfolipaz enzimini 

inhibe ederek,  prostoglandin ve lökotrien sentezini inhibe eder. nhibitör kappa-B ise; bir 

transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör (NF) kappa- B nin serbest hale geçmesini inhibe 

eder. NF- ; inflamasyonda önemli rol oynayan birçok proteinin yap m n gen düzeyinde 

uyaran bir transkripsiyon faktörüdür. Bu etkilerin sonucunda nötrofillerin endotele yap mas 

ve inflamasyon alan na kemotaksisi azal r; nötrofil aktivasyonu ve proteolitik enzimlerin 

sal n m engellenir. Böylece birkaç saat ve birkaç gün içinde inflamasyon bask lan r (72,73). 

 

Kortikosteroidler interlökin (IL)-l, IL-6, IL-12, interferon (IFN)-gamma ve TNF- gibi 

sitokinlerin üretimini ve makrofajlardan, langerhans hücrelerinden ve monositlerden 

sal n m n inhibe eder. Ancak IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinlerin T helper (Th)-2 

hücrelerinden sal n m n

 

artt r rlar. Bu mekanizmayla selektif bir immünosupresyon 

olu tururlar, Kortikosteroidler ayn zamanda fosfolipaz A2 ve böylelikle ara idonik asit 

metabolizmas ile etkile erek prostoglandin ve lökotrien düzeylerini azalt r. 

Vazokonstriksiyon olu tururlar. Mitozu inhibe ederler. Fibroblastlar özellikle etkilenir ve 

daha az kollajen ve di er matriks proteinleri üretilir (74,75).  
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Her ne kadar glukokortikoidlerin inflamatuar ve otoimmün hastal klar n tedavisinde et-

kinlikleri yüksek ise de, hastalar n küçük bir oran nda yüksek dozlara ra men yan t al -

namamaktad r. Glukokortikoid dirençli hastalarda ciddi tedavi sorunlar ya anmaktad r. 

Moleküler düzeyde glukokortikoidlerin anti-inflamatuar etkilerine direnç çe itli me-

kanizmalarla olabilmektedir. Bunlar; glukokortikoid reseptör say lar nda, glukokortikoid 

reseptörlerine affinitede, reseptörlerin DNA ya ba lanma yetene inde azalma veya Aktivatör 

Protein-1 gibi DNA ya ba lanmada yar abilecek inflamatuar transkripsiyon faktörlerinin 

artm ekspresyonu olarak s ralanabilmektedir (73). 

 

GLUKOKORT KO DLER N YAN ETK LER

  

Kortikosteroid tedavisinde kar la lan pek çok komplikasyon zamana ve doza ba l d r. 

Glukokokortikoid miktar n azaltmak komplikasyon riskini de azalt r. Baz hastalar n nispeten 

dü ük glukokortikoid dozlar ndan sonra da ciddi yan etkiler geli tirip, di er hastalar n yüksek 

doz almas na kar n ciddi yan etki geli tirmemesi çarp c bir gözlemdir. Yan etkilere belirgin 

ki isel yatk nl k, yararl etkilere ki isel yatk nl a paralel görünmemektedir (76). 

Steroidlerin yan etki riski a a daki faktörlere ba l d r (77): 

 

Doz: Dü ük doz (<10 mg/gün prednison), orta doz (10-20 mg/gün), yüksek doz 

(>20mg/gün) 

 

Steroidin tipi (uzun etki süreli, k sa etki süreli) 

 

Tedavinin süresi: K sa dönem tedavi (< 1 ay ), uzun dönem tedavi (>3 ay) 

 

Di er t bbi problemler  

 

Genel olarak steroidlerin dozu ve kullanma süresi artt kça yan etkilerin görülme s kl 

artar (76). 

 

DERMATOLOJ K YAN ETK LER  

Aydede yüzü, ense-omuzlar ve kar nda ya depolanmas

 

ile karakterize iatrojenik 

Cushing sendromu, terlemede artma, su ve tuz retansiyonu sonucu ödem, ciltte atrofi ve stria 

olu umu, travma sonucu kolayca ekimoz meydana gelmesi, yüz,  gövdede ve s rt üst k sm nda 

olu an akneiform erüpsiyon, fasyal eritem, hir utizm (s kl kla lanugo tarz nda) ve yara 

iyile mesinde gecikme görülebilir (68, 74).     
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OKÜLER YAN ETK LER  

GK ler göz içi bas nc n artt rarak glokoma neden olabilir veya glokomu 

iddetlendirebilirler. Glokom aile hikayesi olan veya yüksek doz uzun süre GK kullanan 

hastalarda düzenli bas nç ölçümü takibi gereklidir (78).  

Uzun süre sistemik tedavi alan hastalarda genellikle bilateral posterior subkapsüler 

katarakt riski vard r. Hastalar n tedavi öncesi ve s ras nda 6-12 ay aral klarla göz 

muayenesinden geçmeleri önerilmektedir (72,74).  

ENDOKR N VE METABOL K YAN ETK LER 

 

Glukoz intolerans ve Diabetes Mellitus (DM) 

 

Glukokortikoidler karaci erde glukoz üretimini artt r r ve insülinin uyard glukoz 

al m n ve periferik dokulardaki metabolizmas n inhibe ederek insülin direncine neden olurlar 

(79). Glukoneogenez indüklendi i zaman kan glukozu % 10-20 oran nda artar. Hastalar n     

% 20'sinde steroid diyabeti geli ebilece inden; hiperglisemi ve glikoz kontrol edilmelidir. 

Ba lang ç yakla m , dietin düzenlenmesi ve e er gerekliyse hipoglisemik ajanlar n 

eklenmesidir. Diyabetin bu formu insüline kar dü ük sensitiviteye sahiptir, fakat ketozise 

yol açmaz. Bu hastalarda steroid kesildi i zaman diyabet normal olarak kaybolur. Önceden 

diyabeti oldu u bilinen hastalarda steroid kullan m kontrendike de ildir; fakat bu hastalar n 

kan ekeri kontrolü s k

 

bir eklinde yap lmal ve olas bozulmada hemen müdahale 

edilmelidir (80).  

 

Ya da l m ve vücut a rl

  

Uzun dönem GK alan hastalarda bacaklar hariç sentripedal ya toplanmas karakteristik 

bir özelliktir (81). Protein kayb sonucu geli en kas atrofisi, vücut görüntüsünde de 

de i ikli e yol açar. Hasta Cushingoid görünüm geli mesi aç s ndan uyar lmal d r. Baz 

hastalar 30 mg/gün prednizolonu tolere edebilirken, yar s ndan az nda daha dü ük dozlarda 

bile Cushingoid görünüm olu abilir. Görünümdeki bu de i ikli in nedeni tam olarak 

bilinmemekle birlikte, bir hipotezde trunkal ve periferal adipozitlerin sensitivitesinde farkl l k 

oldu u ileri sürülmü tür (80). 

 

Lipid bozukluklar (Dislipidemi) 

 

Uzun süreli tedavide plazma LDL kolesterol, VLDL kolesterol, total kolesterol ve 

trigliserid seviyeleri artar. Bu tabloya GK tedavisinin lipid bozukluklar denir (76). 
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Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HHA) Aks n Bask lanmas

  
Glukokortikoidlerin ekzojen verilmesiyle HHA aks n kronik supresyonu; adrenal atrofi 

ve kortizol sekresyonu yetene inin kayb na yol açar. Hastalarda hem hipofizden ACTH 

sal n m nda, hem de ACTH'ya adrenal cevapta yetersizlik vard r. Serum kortizol ve ACTH 

seviyeleri dü üktür. Supresyonun olmas için süre, doz ve kullan lan GK'in serum yar lanma 

ömrü önemlidir. Fakat GK duyarl l ve metabolizmas

 

ile ili kili ki isel farkl l klar 

nedeniyle, HHA aks n n supresyonunun kesinli ini ve adrenal yetmezli i önceden belirlemek 

mümkün de ildir ( 76).   

Adrenal yetmezlik ile ilgili bir derlemede; günlük 7.5 mg prednizolon veya e de er 

dozundan daha fazlas en az 3 haftad r kullan l yorsa adrenal hipofonksiyon beklenmesi ve bu 

durumda GK in ani kesilmesinin problemlere yol açabilece i belirtilmi tir (82).  

KARD YOVASKÜLER YAN ETK LER

  

Mineralokortikoid etkiler  

Baz GK lerin; sodyum ve klor at l m n azaltmak, potasyum, kalsiyum, fosfat at l m n 

artt rmak eklinde mineralokortikoid etkileri vard r (Tablo -5). Bu durum ödeme, a rl k 

art na, kan bas nc yükselmesine, kalp yetmezli ine, kardiyak aritmiye, tetani ve EKG 

de i ikliklerine yol açabilir. 

Tablo 5.  Glukokortikoidlerin farmakodinami i    

      E de er           Rölatif             Rölatif                       Protein       Plazma  Biyolojik 
Glukokortikoid glukokortikoid    glukokortikoid       mineralokortikoid    ba lanma   yar         yar

  

dozu                        dozu                      aktivitesi*                                     ömrü        ömrü  

K sa etkili  

Kortizon     25                           0.8                        0.8                               -                  0.5            8-12 
Kortizol                          20        1     1                               ++++          1.5-2           8-18  

Orta etkili  

Metilprednizol                 4                              5                           0.5                                -                > 3.5       18-36 
Prednizolon                      5                             4                           0.6                              ++             2.1-3.5      18-36 
Prednizon                         5                             4                           0.6    +++            3.4-3.8      18-36 
Triamsinolon                   4                              5                            0                                ++              2 - >5       18-36  

Uzun etkili  

Deksametazon                0.75                      20-30                        0                                 ++                3-4.5      36-54 
Betametazon                   0.6                        20-30                        0                                 ++                3-5         36-54   

* Klinik olarak: sodyum ve tuz retansiyonu 
 Semboller: -, yok; ++,yüksek; +++;yüksek-çok yüksek, ++++; çok yüksek  
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Bu nedenle kardiyak rezervi dü ük (kalp yetmezli i) olan hastalarda çok daha dikkatli 

kullan lmal d r. Hastalara kan bas nc takibi yap lmal , duruma göre antihipertansif tedavi 

verilmelidir (76). Ayr ca potasyum kayb sonucu da hipokalemik alkaloz olu abilir. Bu durum 

için potasyumdan zengin diet (sebze ve meyveler; özellikle brokoli ve havuç, bal k, tavuk eti, 

hindi eti gibi besinler) tavsiye edilebilir. Nadiren K+ deste i gerekebilir (80).   

Ateroskleroz  

Son y llarda sistemik lupus eritematozus ve romatoid artritli hastalarda artm

 

ateroskleroz bildirilmi tir. Bu komplikasyonun GK lerin do rudan ya da dolayl etkilerine 

sekonder olu tu u dü ünülmektedir (83).  

HEMATOLOJ K S STEM YAN ETK LER

 

Glukokortikoidler; makrofaj ve T lenfositleri de içeren çe itli inflamatuar hücrelerin 

aktivasyonunu, proliferasyonunu, differansiasyonunu ve ya am n azalt r, özellikle immatür 

ve aktifle mi T hücrelerinin apoptozisini te vik eder (76). Tablo-6 da GK lerin lökositler 

üzerindeki etkileri özetlenmektedir (76). 

Tablo 6. mmünomodulatuar hücreler üzerine GK in antiinflamatuar etkileri 

Hücre tipi                                                     Etkiler 

 

Nötrofiller                                                     Say s artar, migrasyonu azal r, fonksiyonlar rölatif olarak                                      
de i tirmez  

Makrofajlar ve monositler                Say s ve migrasyonu azal r, fagositoz ve bakterisidal etkileri azal r,                                  

     

antijen sunumu inhibe olur.  

Lenfositler                                            Say s ve migrasyonu azal r, sitokin üretimi azal r, proliferasyonu      
azal r ve aktivasyonu bozulur.  

                                                                        Ig sentezine etkisi çok az  

Eozinofiller                                             Say s azal r, apoptozis artar  

Bazofiller                                             Say s azal r, inflamasyon mediatörlerinin sal n m azal r                   

  

MMÜNOLOJ K YAN ETK LER 

 

Kortikosteroidler; monosit ve nötrofil kemotaksisini ve birçok sitokinin sentezini inhibe 

ederler. Bu nedenle KS alan hastalarda enfeksiyonlar daha s k görülür ve bask lanan 

inflamasyon nedeniyle sistemik inflamatuar semptomlar belirgin olmayabilir. Varolan 

enfeksiyonun iddeti maskelenebilece inden septisemide oldu u gibi enfeksiyon tan nmadan 

bütün vücuda yay labilir. Daha çok hücresel immünite etkilendi i için; bakteriyel (Tbc, 
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Pneumocyctis carini enfeksiyonu), viral ve fungal enfeksiyonlar s k görülür. Günlük 15 mg ve 

fazlas dozlarda prednizon tüberkülin yan t n suprese etmektedir. Amerikan Toraks Derne i 

KS alacak tüberkülin testi (+) hastalara profilaktik olarak günlük 300 mg izoniazid 

verilmesini önermi tir (68,80). 

 

DAVRANI SAL YAN ETK LER  

Ruhsal durum de i iklikleri, öfori, depresyon, suiside giri imleri önceden ruhsal 

durumu stabil insanlarda olu abilir. nsomni ve ho a gitmeyen rüyalar görülebilir. Bu etkileri 

en aza indirgemek için steroidin sabah tek doz eklinde verilmesi önerilmektedir. GK ili kili 

psikoz vakalar n %10'unda vard r, ancak birçok hastada affektif bozukluklar da bulunur. 

Psikotik semptomlar genellikle 40 mg prednizolonun üzerindeki dozlarda ve genellikle 

tedavinin ilk 6 haftas içinde ba lar (76,80).  

GEBEL K VE LAKTASYONDA KULLANIM  

Gebelikte GK ler anne ve çocuk taraf ndan iyi tolere edilir. Anne-çocuk prednizolon kan 

konsantrasyon oran 10:1 dir. Bu da biyolojik olarak aktif prednizolonun plasentada inaktif 

prednizona dönmesine ba l d r. Böylece hamile kad n GK lerle tedavi edilecekse prednizolon 

iyi bir seçenektir (84). Deney hayvanlar nda yap lan çal malarda GK lerle yap lan tedavinin 

yar k damak ve dudak gibi teratojenik yan etkiler yapt saptansa da; insanlarda teratojen etki 

yapt saptanmam t r (80).   

Kortikosteroidler anne sütüne küçük oranda geçebildi i için bebek adrenal supresyonu 

riski alt nda olabilir (85). Emziren kad nlarda günde 40 mg prednizolon veya e de eri 

kullan labilir (84).  

GASTRO NTEST NAL S STEM YAN ETK LER

  

Kortikosteroidlerin gastrik asit sekresyonunu artt rd , gastrik mukusu azaltt , gastrin 

ve parietal hücre hiperplazisine sebep oldu u hayvan çal malar nda gösterilmi tir. 

Kortikosteroidler ayr ca iyile meyi geciktirir ve ülserlerin geni lemesine sebep olur (84).  

 

Piper ve ark. yapt bir ara t rmada peptik ülser hastal (PÜH) ile yat r lan 1415 

hastay

 

de erlendirilmi tir. Bu hastalar içinde sadece KS alanlarda PÜH insidans n n 

artmad , ancak NSA alanlarda veya KS+NSA beraber kullananlarda insidans n belirgin 

olarak artt n saptanm t r. Kortikosteroidlerin potansiyel ülserojenik kapasitelerinin di er 

ajanlar ile potansiyalize oldu u kabul edilmi tir (86). 
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Klinik yakla mda; e er hastaya KS tedavisi reçete edilecekse, özellikle PÜH aç s ndan 

riskli (geçmi te PÜH öyküsü, sigara kullan m , yüksek alkol al m veya ülserojenik ilaç 

kullan m ) hastalarda profilaktik   ajan   olarak   H2   reseptör   blokörü,   proton   pompa   

inhibitörü kullan lmas önerilmektedir (80).  

KAS- SKELET S STEM ÜZER NDEK YAN ETK LER  

Miyopati 

 

KS kullan m na ba l olarak protein katabolizmas

 

ve kas protein sentezindeki azalmaya 

ba l olarak kas güçsüzlü ü ve atrofi geli ir. Özellikle alt ekstremitelerdeki proksimal 

kaslarda zay fl k GK tedavisine ba lanmas ndan veya doz art r m ndan sonra; haftalar-aylar 

içerisinde olu ursa steroid miyopatisine i aret eder. Bu durum s kl kla yüksek dozlarla tedavi 

edilen hastalarda olu ur. iddetli a r ya neden olabilir, mobiliteyi etkileyebilir (80). 

  

Osteonekroz 

 

Önceleri aseptik nekroz olarak da bilinen, steroidin ciddi bir komplikasyonudur ve 

steroid kullananlar n %5-25'inde görülür. ngiltere'de osteonekrozun en s k sebebi steroid 

kullan m d r. Özellikle steroid ba lang ç dozunun yüksek olmas en önemli neden olarak 

gösterilmi tir. Doz ve tedavi süresi her ne kadar riski artt rsa da, ki inin tedaviden nas l 

etkilenece i belli de ildir. En s k femur ba tutulurken, kalça ve diz eklemleri ve di er geni 

eklemler de tutulabilir. En erken semptom eklem a r s ve kat l eklinde ba lar (87).  

 

Osteoporoz  

Osteoporoz; dü ük kemik kütlesi, kemi in k r lganl nda artma ve kemik 

mikromimarisinin bozulmas sonucu k r k riskinin artmas ile karakterize bir hastal kt r.  

Osteoporoz, etiyolojisine göre primer ve sekonder olmak üzere ikiye ayr l r. Ya lanma ve 

menapoz sonras geli en osteoporoz primer, tan mlanabilen çe itli nedenlere ba l olarak 

geli en osteoporoz ise sekonder osteoporoz olarak tan mlan r. Sekonder osteoporoz nedenleri 

ço unlukla önlenebilir olmas na ra men genellikle ihmal edilmektedir. Sekonder osteoporoz; 

ilaçlar, endokrinolojik hastal klar, hiperparatiroidizm, gastrointestinal hastal klar, renal 

hastal klar, immobilizasyon, organ yetmezlikleri, kemik ili i ile ili kili hastal klar, organ 

transplantasyonu, genetik hastal klar, romatolojik hastal klar ve di er pek çok kronik hastal k 

sonucunda geli ebilmektedir (88). 

 

Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporoz (G O), sekonder osteoporozun en s k 

görülen formudur (89). Dermatolojide ba ta pemfigus olmak üzere birçok hastal kta sistemik 

kortikosteroidler kullan l r. Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporozun prevelans tam 

olarak bilinmemekle birlikte, alt aydan daha uzun süreli GK tedavi alan hastalar n %30-
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50 sinde kemik kayb (osteopeni, osteoporoz) geli ti i tahmin edilmektedir (90). 

Glukokortikoidlerin kemik kayb ve fraktürlere yol açt gerçe i bilinmesine ra men, uzun 

süreli GK alan ve GK tedavi ba lanan hastalar iskelet sa l aç s ndan 

de erlendirilmemektedir. Ayr ca endike oldu u zaman ço u hasta spesifik önleyici ya da 

terapötik ajan almamaktad r (91).  Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporozun altta yatan 

patofizyolojisi ile ilgili yeni bilgiler G O un tedavisinde etkili, önleyici stratejilerin 

geli mesine olanak sa lam t r (92). Hollanda da kalça fraktürleri için ödenen maliyet ilk 

y lda 9000 euro ve takip eden her y l için 1700 euro iken, osteoporozun profilaksisi için her 

y l hasta ba na dü en y ll k maliyet sadece 450 eurodur (90). 

 

PubMed aramalar nda dermatolojik dergilerde G O ve korunmaya yönelik literatürlerin 

say s  çok azd r (72,93). Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporoz dan korunma ve kabul 

edilebilir tedavi stratejileri bir çok ulusal organizasyonda k lavuz eklinde yay nlanm t r, 

bununla birlikte bu k lavuzlar n içeri i tam olarak yeterli de ildir (94,95). 

 

GLUKOKORT KO D N NDÜKLED OSTEOPOROZA KL N K YAKLA IM 

 

Uzun dönem GK kullanan hastalar n %30-50 sinde fraktürlerin olu tu u gözlenmi tir 

(89,90,96,97). Glukokortikoid tedaviye ba land ktan sonraki ilk y l kemik kayb n n en 

belirgin oldu u dönemdir. Glukokortikoid tedavisinin özellikle ilk 3 ay nda kemik mineral 

yo unlu unda belirgin bir dü me saptan r, daha sonra her y l için %3-10 aras nda bir oranla 

kay p devam eder (68,72,97).   

Van Staa ve arkada lar tedavinin ilk 3 ay nda non-vertebral fraktür riskinde belirgin 

art saptam lard r (10). Bu randomize kontrollü çal mada 5 mg/gün veya daha fazla 

prednizolon alan hastalarda belirgin kemik kayb gösterilmi tir. Daha dü ük dozlarda GK 

tedavi (< 5 mg) alan hastalarda fraktür riskinin çok belirgin olmad saptanm t r (9).  Baz 

veriler 2.5 mg/gün prednizon dozunun bile önemli ölçüde kemik kayb na yol açabilece i 

yönündedir. Tüm çal malara ra men fraktür riskine neden olan steroidlerin tam dozu ve 

süresi kesin olarak bilinmemektedir (98). Ciddi kemik kayb ayr ca kümülatif dozlara ba l 

olarak da olu maktad r. Bununla birlikte yüksek doz pulse GK tedavinin osteoporoz geli imi 

üzerine etkisi tam olarak belli de ildir (99). 

 

Kortikal kemikler; uzun kemiklerin (femur, tibia, radius, ulna) aft boyunca bulunur ve 

düz kemiklerin (kotlar) esas komponentini olu turur. Trabeküler kemikler ise uzun kemiklerin 

epifizlerinde ve vertebral kolumnada bulunur. Trabeküler kemik kortikal kemikten daha h zl 

hasara u rad için G O un ilk saptand yer lumbar vertebralard r (97). Glukokortikoidler 

özellikle kalça ve vertebral fraktürlerin olu umuna yol açar ki, bu fraktürler genellikle 
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asemptomatiktir (91). Bu fraktürler mortalite ve morbiditeden sorumludur. De i ik 

çal malarda tüm kalça fraktürlü hastalar n %12-40 nda ilk 6 ay içinde ölüm bildirilmi tir 

(100). 

 
Baz çal malarda, birinci y l sonunda saptanan trabeküler kemik kayb oran %20-30 

olarak bildirilmi tir (98). 

 

Günlük 2.5-7.5 mg prednizolona e de er dozlar n al m vertebral fraktür riskinde 2.5 

katl k art a neden olur. Bu risk doz ve süre artt kça artar (89,101). Günlük 10 mg n üzerinde 

prednizolon ve 90 günden uzun süre GK alan ki ilerde fraktür riski kalça için 7 kat, vertebra 

için 17 kat artar (101). Bu olu an fraktür riski GK tedavisinin kesilmesiyle birlikte azal r (89).  

Vertebral kemiklerin X-Ray bazl morfometrik ölçümleri de erlendirildi inde; kronik GK  

alan (>6 ay) postmenopozal kad nlar n %37 sinde bir veya birden fazla vertebrada k r k 

görülmü tür (102).  

 

Van Staa ve arkada lar sistemik GK ile ili kili fraktür say s n genel poliklini e 

ba vuran hastalar aras nda ara t rm t r. Sistemik GK kullanan grupta bütün vertebral 

fraktürlerin %72 sinde, bütün kalça fraktürlerinin %47 sinde oral GK kullan m n tespit 

edilmi tir (103). 

 

Bireylerin GK lerin yan etkilerine kar hassasiyetleri farkl l k göstermektedir. Farkl 

yan tlar GK reseptör genindeki polimorfizme ba l olabilir. Bu reseptör polimorfizmi vücut 

kitle indeksi ve vücut kompozisyonundaki de i ikliklerle ili kili olabilir. Glukokortikoid 

tedavisi s ras nda fraktür riski ile vücut kompozisyonunun yak n ili kili oldu u görünmektedir 

(104,105). Periferde kortizonun aktif kortizola çevrilmesinde rol oynayan 11 -hydroxysteroid 

dehydrogenaz GK aktivitesinin regülasyonunda rol oynar. Tip I 11 -hydroxysteroid 

dehydrogenaz enzimi s kl kla kemikte olmak üzere glukokortikoid hedef dokuda ekspresse 

olur ve glukokortikoid alanlarda osteoblastlarda kortizondan kortizol dönü ümünü sa lar. Bu 

enzim aktivitesi ile osteoblast diferansiyasyonu aras nda ters bir ili ki vard r. Ya la beraber bu 

enzimin aktivitesinde art görülür (106). Glukokortikoidlere maruz kalan bireylerdeki 

bireysel farkl l klar n ba ka bir aç klamas da inaktif GK leri aktif hale çeviren periferal 

enzimdeki bireysel farkl l klard r (107). 

 

GLUKOKORT KO DLER N NDÜKLED OSTEOPOROZUN PATOGENEZ

  

Glukokortikoidlerin kemi e etkileri; k smen kemik hücrelerine do rudan etki, k smen 

de di er sistemlere olan etkileri üzerinden dolayl yollardan geli ir (98). Glukokortikoidlerin 

indükledi i osteoporozun patogenezinde indirekt etkilerin k smi rolü olmas na ra men, direkt 

etkileri meydana getiren osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler temel patogenezden  
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sorumludur (89). Steroidin indükledi i kemik kayb n n mekanizmas ekil-1 de gösterilmi tir 

(92). 

 
GLUKOKORT KO DLER N KEM K ÜZER NE OLAN D REKT ETK LER

  
nsanlarda G O; a r kemik rezorbsiyonuna ba l kemik mineral dansitesinin (KMD) 

azald h zl , erken faz ve bozulmu kemik olu umuna ba l KMD nin dü tü ü yava 

progressif faz olmak üzere iki fazda meydana gelir (108). Özellikle yüksek doz GK 

kullan m n n erken evrelerinde artm kemik rezorbsiyonunun oldu unu gösteren veriler 

mevcuttur (96). 

 

Osteoblastlar 

 

Glukokortikoidler osteoblastlar n say ve fonksiyonlar n azalt r. Bu etki G O 

patogenezinde esas özellik olan kemik olu umunun azalmas na yol açar. Bu durum GK lerin 

kemik üzerindeki en önemli etkisidir (96,98). Glukokortikoidler osteoblastik serideki 

hücrelerin replikasyonunu azalt r. Sonuçta matür osteoblastlara differansiye olacak hücreleri  

azalt r (96). Ayr ca osteoblastik differansiyasyon ve matürasyon bozulur, osteoblast 

proliferasyonu azalarak osteoblastogenesis azal r (92).  

 

Glukokortikoidlerin varl nda osteoblast prekürsörleri olan kemik ili i stromal 

hücreleri differansiye olamaz, adipositik seri hücrelerine yönelim olur ve kemik ili inde 

ya lanma artar (96,98). Stromal hücrelerin bu yöneliminde rol oynayan mekanizmalar; 

CCAAT artt r c ba lay c

 

protein ailesinin nükleer faktörlerinin indüksiyonu ve peroksizom- 

proliferatör-aktive reseptörlerin  2 (PPAR 2) indüksiyonudur. Bu iki mekanizma 

adipogenesiste esansiyel rol oynarlar. Glukokortikoidlerin osteoblast hücre 

differansiyasyonunu inhibe etme ile ilgili bir di er mekanizma ise Wnt/ -catenin sinyalini 

azaltmalar d r. Wnt sinyali osteoblastogenesiste anahtar regülatör bir rol oynar (92). Wnt ve 

-catenin deki delesyonlar osteoblastogenesisin olu amamas na yol açar ve sonuç olarak 

osteoklastogenesis artar (109). 

 

Glukokortikoidler kemik ekstraselüler matriksin majör bir komponenti olan osteoblast 

kaynakl Tip I kollogen sentezini inhibe eder. Bu da mineralizasyon için gerekli olan kemik 

matriksinin azalmas na yol açar (92). 

 

Osteositler 

 

Osteositler mekanosensör olarak görev yapar ve kemik mikrohasar n n tamirinde rol 

oynar. Glukokortikoidler, osteositik lakunay çevreleyen elastik modülüsu de i tirmek 

yoluyla osteositlerin fonksiyonunu etkiler, osteositlerin apoptozisini uyar r. Sonuç olarak 
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kemi in geli im, büyüme ve onar lmas nda normal mekanizmalar i leyemez ve kemi in 

biomekaniksel özellikleri tehlike alt na girmi olur (110). 

 
Osteoklastlar 

 
Osteoklastlar; makrofaj koloni stimülan faktör (M-CSF) ve NF- B ligand (RANK-L) 

olarak adland r lan iki sitokinin etkisi alt nda farkl la an monosit/makrofaj sistemi ailesinin 

üyeleridir. Glukokortikoidler M-CSF ve RANK-L nin ekspresyonunu artt rarak 

osteoklastogenesise neden olurlar, matür osteoklastlar n apoptozisini azalt rlar. Bu bulgular, 

G O da erken dönemde gözlenen artm kemik y k m n aç klar. Daha sonraki dönemlerde 

kemi in yeniden yap lanma h z azal r. Nedeni, glukokortikoidlerin olgun osteoblast say s nda 

azalmaya yol açmalar sonucunda, osteoklastogenesis için gerekli osteoblastik uyar lar n da 

azalmas d r (96,98). Glukokortikoidler ayr ca osteoklastojenik bir sitokin olan IL-6 n n 

ekspresyonunu da artt r rlar (96). 

ekil 1. Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporozise neden olan steroidlerin kemik üzerine 

direkt ve indirekt etkilerini gösteren ema (GH: Büyüme hormonu, IGF-I: nsülin büyüme faktörü) 
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Growth faktörler  

 
Kemik yap m n n azalmas n n bir di er nedeni, insülin growth faktör (IGF) aks 

regülasyonundaki de i imdir. Glukokortikoidler IGF-I gen transkripsiyonunu azaltarak IGF-I 

yap m n azalt r (98). nsülin growth faktör-I (IGF-I), kemik olu umunu ve tip I kollogen 

sentezini artt r r, kemik kollojen y k m n ve osteoblast apoptozunu azalt r (111).  

 

Glukokortikoidler ayr ca kemik yap m nda uyar c rolü olan IGF-BP-5 i (IGF-ba lay c 

protein 5) inhibe eder. Patogenezdeki bu yeni görü ler; aral kl , dü ük doz PTH kullan m n n 

G O daki anabolik etkisini de desteklemektedir. Glukokortikoidler ayr ca Growth hormon 

(GH) sekresyonunu azalt r ve GH/ IGF-I aks üzerine inhibitör etki yapar. Bu olgularda 

Growth hormon releasing hormona GH yan t azal r. Geli en subklinik hiposomatotropizm, 

kemik yap m n n azalmas na katk da bulunur (98). 

  

GLUKOKORT KO DLER N KEM K ÜZER NE OLAN ND REKT ETK LER

  

Glukokortikoidler duedonumda spesifik kalsiyum kanallar n n ekspresyonunu azaltarak 

ve D vitamininin etkilerini engelleyerek gastrointestinal kanaldan kalsiyum emilimini inhibe 

ederler. Renal tübüler kalsiyum reabsorbsiyonunu inhibe ederler (89). Bu etkilerin sonucu 

olarak sekonder hiperparatiroidizm geli ebilir. Fakat yap lan çal malarda G O lu ço u 

hastada belirgin artm parathormon (PTH) düzeyinin olmad saptanm t r. Kemik 

histomorfometrik analizleri; G O da azalm kemik turnoveri, hiperparatroidizmde artm 

kemik turnoveri oldu unu gösterir. Bu gözlemler hiperparatiroidizmin G O nun bulgular n n 

geli iminde merkezi bir rol oynamad n göstermektedir (89,108). Glukokortikoidler PTH 

reseptörlerinin say s n ve affinitesini artt rarak iskelet hücrelerinin PTH a sensitivitesini 

artt r rlar (96). Uzun süreli PTH seviyesindeki yükseklik osteoklast miktar n artt r r, kemik 

rezorbsiyonunu artt rarak sonuçta kemik kayb na sebep olur. Hiperparatiroidizme sekonder 

geli en osteoporozda fraktürler kemi in trabeküler k sm ndan ziyade kortikal k s mda görülür 

(112). 

 

Glukokortikoidler gonadotropinlerin sal n m n , dolay s yla östrojen ve testosteron 

üretimini inhibe ederler. Gonadal aks üzerine olan bu etkinin G O patogenezinde ilave bir 

faktör olarak rol oynayabilece ini dü ündürmektedir (96).  

 

GLUKOKORT KO D N NDÜKLED OSTEOPOROZA TANISAL YAKLA IM 

 

Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporozda risk faktörleri 

 

Glukokortikoidin indükledi i osteoporoz için risk faktörleri a a da s ralanm t r (113). 

 

Dü ük kalsiyum al m
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  Kendisinde ya da ailesinde minimal travma fraktürü hikayesi 

   
Onbe

 
ya alt ve 65 ya üzerinde olmak 

 
  HRT (hormon replasman tedavisi) almayan postmenopozal kad nlar veya amenoreik   

     bayanlar 

   
nce vücut yap s na sahip olma (dü ük vücut kitle indeksi) 

   

Hareketsiz ya am tarz

    

Yo un alkol al m

    

A r sigara içicili i 

   

Alt aydan uzun süreli olarak günde 15 mg' n üzerinde prednizolon almak 

 

  Romatoid artrit gibi altta yatan kemik kayb na yol açan hastal kla birliktelik  

  

Kemik dansitometresi  

Uzun süre steroid tedavisi alan hastalarda kemik mineral dansitesi (KMD); dual energy 

X-ray absorbsiometry (DEXA) ile ölçülür. Bu uygulamada genellikle lumber omurgalar ve 

femur boynu de erlendirilir. Osteoporozun DEXA ile de erlendirmelerinde iki tan m 

üzerinde durulmaktad r. Bunlar T ve Z skorlar d r. Kemik mineral yo unlu unu genç 

yeti kinlere göre de erlendirmede T skor, ya ile cinsiyete göre de erlendirmede ise Z skor 

kullan lmaktad r. Tan koymada T skor daha s k kullan lan parametredir. Genç yeti kin 

popülasyonun KMD ortalamas ve standart sapmas (SD) ile tetkiki yap lan ki inin kemik 

mineral yo unlu unun kar la t r lmas n verir. Dünya sa l k örgütünün T skoruna göre 

osteoporoz s n flamas tablo-7 de gösterilmi tir. Sonuçlar ayn ya grubu ve cinsiyetteki 

kontrol grubuna göre olan standart deviyasyonla gösterilir. Dü ük kemik mineral yo unlu u 1 

SD iken, 2,5 SD osteoporozu gösterir (114,115).  

Z skoru; klinik aç dan T skoru kadar de erli olmamakta birlikte, Z skorundaki 

normalden sapmalar hastan n mutlaka metabolik kemik hastal klar ve ikincil osteoporoz 

nedenleri aç s ndan detayl bir ekilde ara t r lmas n gerektirir. Kemik mineral yo unlu u ile 

k r k riski aras nda kuvvetli bir ters orant mevcuttur. Kemik yo unlu unun standart 

sapmas ndaki her dü ü ün k r k insidans nda 2-3 kat art a kar l k geldi i kabul edilmektedir. 

Dual energy X-ray absorbsiometry taramalar steroid tedavisinin ba lang c nda ve sonras nda 

düzenli olarak yap lmal d r (116,117).  

Kemik dansitometresi sonuçlar na göre osteoporozu olan hastalar veya T skoru -1,5 un 

alt nda olan osteopeni hastalar steroidin indükledi i kemik kayb aç s ndan yüksek riskli 

kabul edilmektedir (113). 
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Tablo 7. Dünya Sa l k Örgütünün (WHO) kemik mineral yo unlu una göre tan s n flamas

  
Tan m                                              T- skoru                                  K r k riski  

Normal                                           T- skor > -1                              Dü ük risk  

Osteopeni                                   -1 >  T- skor  > -2,5    Ortalaman n üstünde risk  

Osteoporoz                                     T-skor < -2,5                           Yüksek risk  

Yerle ik Osteoporoz              T-skor < -2,5 ve k r k varl     Çok yüksek risk      

T skoru -2,5 un alt nda veya k r k mevcudiyeti varsa antirezorbtif tedavi 

ba lanmal d r. T skoru  -1,5 ile  -2,5 aras nda veya kemik kayb aç s ndan bir yada daha fazla 

risk faktörü varsa koruyucu tedavi aç s ndan planlama yap lmal d r (113).  

T skoru  -1,5 ile 0 aras nda olan hastalar 1 y l sonra tekrar de erlendirilmelidir. E er 

lumber vertebra kemik mineral yo unlu unda %4 den fazla veya kalça kemik mineral 

yo unlu unda %7 den fazla azalma saptan rsa antirezorbtif tedavi planlanmal d r. Stabil 

kemik mineral yo unlu u olan hastalar ve T skoru > 0 olan hastalar steroid tedavisi devam 

ediyorsa her 3-5 y lda bir de erlendirilmelidir (118).    

OSTEOPOROZDA RUT N LABORATUVAR NCELEMELER

  

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgular , genellikle normal s n rlar 

içindedir. Ancak, sekonder osteoporozda belirgin de i iklikler görülür. Sekonder osteoporoz 

olas l n d lamak için, a a daki laboratuar testlerinin mutlaka yap lmas

 

gereklidir (119). 

Bunlar; 

 

Hemoglobin 

 

Eritrosit sedimantasyon h z

  

Lökosit ve lökosit formülü 

 

Açl k kan ekeri 

 

Kreatinin 

 

Serum kalsiyum, fosfor 

 

Total alkalen fosfataz 

 

Karaci er fonksiyon testleri 

 

Tam idrar tetkiki 
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Yukar daki testler yap larak sekonder osteoporoz nedenlerinden; diyabet, kronik kara-

ci er hastal klar , nefropati, hematolojik maligniteler, kemik metastaz yapm kanserler 

d lanabilir. A a daki testler de yap larak, hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm, 

hiperprolaktinemi, Cushing sendromu. multipl myeloma, renal osteodistrofi gibi hastal klar 

d lanabilir. (119).  

 

 Yirmidört saatlik idrarda kalsiyum miktar veya sabah idrar nda kalsiyum/kreatinin oran

   

25 (OH) D, gerekti inde 1.25 (OH)2D 

 

 TSH, serbest T4. serbest T3 

 

 Intakt parathormon (PTH) 

 

 LH, FSH, Prolaktin 

 

 Plazma testosteron veya östradiol düzeyleri 

 

 Serum kortizol düzeyi 

 

 Bence Jones proteini 

 

Kalsiyum ve fosfor iskelet mineralizasyonu için gerekli ana yap ta lar d r. Kalsiyumun 

24 saatlik idrar de erlerine bak larak hastada Ca malabsorbsiyonu veya a n Ca at l m 

saptanabilir. Gerek 24 saatlik idrarda Ca at l m , gerekse sabah idrar nda Ca/kreatinin 

oranlar n n saplanmas kemik y k m n n art nda kullan lan yararl ve ucuz yöntemler 

olmalar na kar n, yeterince sensitif de ildir. Paratiroid hormonu,  kalsiyum metabolizmas n 

düzenleyen en önemli hormondur. Ayr ca kalsitriol yap m ndan sorumlu olan -1 hidroksilaz 

enzimini stimüle eder. D vitamininin en önemli fonksiyonu, kalsiyumun intestinal emilimini 

art rmas ve kemik mineral metabolizmas n düzenlemesidir (119). 

 

KEM K DÖNGÜSÜNÜN B YOK MYASAL BEL RLEY C LER

  

skelet, hayat boyu yeniden yap lanmas n devam ettiren dinamik bir dokudur. Kemik 

döngüsü, osteoblastlar ve osleoklastlar n enzimatik aktivitelerinin ve yap m-y k m s ras nda 

dola ma geçen kemik matriksi elemanlar n n ölçülmesiyle de erlendirilir. Kemik 

döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri osteoporoz patogenezinin de erlendirilmesinde, h zl 

kemik kayb olan ve osteoporotik k r k riski ta yan hastalar n saptanmas nda, bireysel olarak 

erken hastal k tan s koymak, tedaviye yan tlar de erlendirmek ve ilaçlar n etkinli ini 

izlemek için kullan l r (119).  

 

Kemik yap m n n biyokimyasal belirleyicileri 

 

Kemik yap m n n belirleyicileri; osteoblast geli iminin farkl fazlar nda, aktif 

osteoblastlar n salg lad direkt veya indirekt ürünlerdir. Osteoblast fonksiyonu ve kemik 
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formasyonunun farkl yönlerini yans t rlar. Bu belirleyicilerin tümü, serum ve plazmada 

ölçülür. Alkalen fosfataz (ALF), osteoblastlar n enzimatik aktivitelerinin belirleyicisidir. 

Osteokalsin (OK) ve prokollajenler ise osteoblastlar taraf ndan kemik yap m s ras nda 

salg lan r. Bu biyokimyasal belirteçlerin özellikleri ve kullan mlar a a daki gibi 

özetlenebilir (119). 

 

Alkalen fosfataz 

 

Total ALF nin % 50 si kemik kökenli olmak üzere karaci er, böbrek, barsak ve plasenta 

kaynakl izoenzimleri mevcuttur. Alkalen fosfataz pirofosfat hidrolize ederek yeni 

sentezlenen osteoid dokuya hidroksi apatit kristallerinin yerle mesini sa lar. 

Kemi e spesifik alkalen fosfataz; osteoblast membran nda lokalize bir enzimdir ve tam 

aç klanamayan bir mekanizma ile dola ma sal nmaktad r. Kemi e spesifik ALF; Paget 

hastal , osteomalazi, primer hiperparatiroidi, osteodistrofi, osteoporoz ve kemik metastazl 

hastalarda de erli bilgiler verir. Kemik yap m n n izlenmesinde spesifiktir. 

 

Osteokalsin 

 

Osteokalsin; osteoblastlar taraf ndan sentezlenir ve kemik GLa proteini olarak da 

isimlendirilir. Kemik matriksinin kollajen olmayan önemli proteinlerinden biridir. Osteokalsin 

kemik dokusu ve dentin için spesifiktir, ancak kesin fonksiyonu bilinmemektedir. Kemik 

matriksinde depolanmas na ra men, serumda önemli miktarda mevcuttur. Kemik yap m n n 

izlenmesinde OK oldukça spesifiktir. Glukokortikoid tedavisi s ras nda seviyeleri dü er.  

 

Prokollajen Peptidler 

 

Kemikte bulunan proteinlerin %90-95'ini kollajen olu turur. Kollajen sentezinde 

fibrillerin olu mad dönemde, prokollajen peptidlerin C ve N terminalleri yeni olu makta 

olan molekülden ayr l p dola ma geçerler. Bu peptidler prokollajen karboksi terminal 

propeptid (PICP), aminoterminal propeptid (PINP) olarak bilinirler ve yeni kollajen 

sentezinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedirler. Prokollajen karboksi terminal propeptid 

ve PINP kemik yap m n n güvenilir göstergeleri oldu unu destekleyen kan tlar olmakla 

birlikte, bu kollajenlerin tek sentez yeri kemik de ildir. 

  

Kemik y k m n n biyokimyasal belirleyicileri  

 

Kemik y k m n n belirleyicileri; kemik matriksinin y k m ürünleri ve osteoklast fonksi-

yonlar n n göstergeleri olmak üzere iki grup alt nda incelenmektedir. 

 

Hidroksiprolin  

 

Hidroksiprolin (HOP), kollajen yap s nda bulunur ve kollajen aminoasit içeri inin 

%13'ünü olu turur. Kemik y k m nda kollajenin parçalanmas ile hidroksiprolin dola ma ge-
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çer. drarda hidroksiprolin at l m , kemik y k m ile ayn

 
yönde de i iklik göstermektedir. 

drar hidroksiprolini, kalorimetrik ve HPLC yöntemleri ile ölçülür. drar hidroksiprolininin 

kemik d kaynaklar ve diyetten emilimi nedeniyle kemik y k m n n spesifik bir göstergesi 

olarak kabul edilmez. 

 
Piridinolin ve Deoksipiridinolin  

 

Piridinolin (PD) ve deoksipiridinolin (DPD) olgun kollajende bulunan ve 

indirgenemeyen çapraz ba lard r. Kemik y k m s ras nda olgun kollajenden sal n rlar. 

Piridinolin ve deoksipiridinolin %40-50 si serbest olarak, %50-60 ise peptide ba l çapraz 

ba lar olarak idrarla at l rlar. Yirmidört saatlik idrarda piridinolin ve deoksipiridonilin 

ölçümünün yan s ra serumda da miktar saptanabilir. 

 

Tip I Kollajenin Telopeptidleri 

 

Tip I kollajen, kemi in organik matriksinin %90'dan fazlas n temsil eder. Tip I kollajen, 

heliks eklinde bir proteindir. Kemik y k m s ras nda çapraz ba lar n %40 serbest 

piridinyum, % 60 peptide ba l çapraz ba lar olarak sal n r. Bu grupta üç biyokimyasal 

belirleyici (CTX-I, NTX-I, ICTP(CTX-MMP)) vard r. CTX-I ve NTX-I idrar ve serumda 

ölçülürken, ICTP sadece serumda ölçülmektedir. Tip I kollajenin telopeptidleri, kemik 

rezorbsiyon oran n gösterir. Klinikte, KMD ölçümünden ba ms z olarak kemik kayb n ve 

k r k riskini belirlemek için kullan l r. 

 

Kemik Sialoproteini (Osteopontin) 

 

Kemi in kollajen olmayan matriksinin %5-10'nu olu turan sialoproteinin, aktif 

osteoblastlar ve odontoblastlar n majör sentetik ürünü oldu u gösterilmi tir. 

  

Kemik sialoproteininin ölçümü, serumda yap lmaklad r. Kemik y k m ndan 

sorumludur. 

 

Tartarata Dirençli Asit Fosfataz  

 

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta olmak üzere 

birçok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Kemikte ise hem osteoblast, hem de 

osteoklastlarda mevcuttur. Tartarata dirençli asit fosfataz (TDAF), sadece osteoklastlarda 

bulunur. Tartarata dirençli asit fosfataz matriks y k m ürünlerine ait pridinolin, 

deoksipridinolin, tip I kollajenin telopeptidleri (CTX, NTX) gibi biyokimyasallar kadar 

spesifik de ildir. 

Kemik Döngüsünün Biyokimyasal Belirleyicilerinin Kemik Kayb ve K r k 

Riskinin Tahmininde Kullan m

  

Osteoporozun olu mas önlenerek, hem bireylerin ya am kalitesi korunur, hem de 

tedavinin getirece i ekonomik yük önlenir. Osteoporoz ve olu acak k r klar n önlenebilmesi 
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için, k r k riski ta yan hastalar n saptanmas önemlidir. Osteoporotik k r klar n olu mas nda 

kemi in kalitesi, yap sal sa laml , KMD ve kemik döngüsü çok önemlidir (119). 

 
Ara t rmalar, immün yöntemlerle yap lan kemi e spesifik ALF ve OK ölçümlerinin, 

kemik yap m n en iyi göstergeleri oldu unu kan tlamaktad r. drar PD ve DPD, serum ve 

idrar CTX, üriner NTX ölçümleri kemik y k m n n duyarl göstergeleri olarak önerilmektedir. 

Her ne kadar, her belirleyicinin bir tak m dezavantajlar varsa da, en hassas belirleyicilerin 

birlikte kullan lmas yla erken kemik kayb saptanabilir ve tedavilerin etkinli i izlenebilir 

(119). 

 

GLUKOKORT KO D N NDÜKLED OSTEOPOROZDA TEDAV

 

Glukokortikoidin indükledi i kemik kayb önlenebilir ve tedavi edilebilir (9). Kemik 

kayb tedavinin ilk 3-6 ay nda belirgin oldu undan koruyucu önlemlere steroidin reçete 

edildi i günden itibaren ba lanmal d r (10). Kemik kayb olmayan hastalarda primer 

koruyucu önlemlerin uygulanmas ndaki gecikmeler hasara yol açar. Zaman nda müdahale 

edildi inde ise bu hasara ba l geli ebilecek komplikasyonlar önlenebilir. Ek olarak steroid 

tedavisi alacak olan kemik kayb n n farkl derecelerine sahip hastalar da tedaviden büyük 

fayda göreceklerdir (120). Önlemlerin hem farmakolojik, hem de non-farmakolojik tedavileri 

içermesi gerekir. Farmakolojik tedaviler; kalsiyum ve kolekalsiferol, bifosfonatlar, salmon 

kalsitonin, östrojen replasman ve selektif östrojen reseptör modülatörleri gibi antirezorbtif 

tedavileri ve ilk anabolik ajan olan rekombinant paratiroid hormonunu içermektedir (120). 

Bütün hastalarda ya a, steroidin doz ve süresine bak lmaks z n genel yakla mlar 

uygulanmal d r (Tablo 8). Mümkün olan en dü ük efektif dozda kortikosteroid kullan lmal , 

çünkü her doz azalt m kemik kitlesine yararl etki yapar. Tüm hastalara kilo kontrolü ve 

kardiyovasküler egzersizler önerilir. Düzenli yürüyü ler, vücut a rl n koruyucu tarzdaki 

egzersizler önerilir (90,120). Egzersizler, fraktür ile ilgili risk faktörlerini modifiye ederler; 

kas kütlesini ve gücünü artt r r, denge ve koordinasyonu geli tirirler. Böylece dü me e ilimi 

azal r (121).  Di er önemli öneriler osteoporoz için de i tirilebilir risk faktörleri olan sigara 

içimi, alkol kullan m ve kafein al m n n düzenlenmesidir. Diyetle kalsiyum ve D vitaminini 

dengeli bir ekilde almalar

 

konusunda hastalar uyar lmal d r (120). Kaliteli beslenme ve 

diyetle yeterli miktarda kalsiyum al nmas yan nda süt, yo urt, peynir gibi çiftlik ürünlerinin 

her gün tüketilmesi tüm hastalara tavsiye edilmelidir (90). D vitamini, G O tedavisinde 

önemli bir adjuvan rol oynar. D vitamini, kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu ve distal 

tübüllerdeki reabsorbsiyonunu artt r r. Kalsiyum hemostaz ndaki rolüne ilaveten, kas 

gerginli i ve dayan kl l n n idamesinde fonksiyon görür (122). Serum 25-OH vit-D düzeyi 
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normal s n r n üst düzeyinde olmal ve çok hafif bir eksiklik saptand nda tedavi ba lanarak 

yak n izlem sürdürülmelidir. Amerikan Romatoloji Derne inin (ACR) 2001 y l önerilerine 

göre; 5 mg veya daha yüksek doz prednizon kullanan olgulara 800 IU/gün vit-D3 

(kolekalsiferol) ba lanmal d r (98). Kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu G O nun 

önlenmesinde oldukça etkili bir seçenektir. Yap lan çal malar, kalsiyum ve D vitamini 

kombinasyonunun kalsiyumun tek ba na verilmesinden daha etkili oldu unu göstermi tir 

(123,124). 

Glukokortikoid kullan m sonucu hipogonadizm geli me olas l nedeniyle serum seks 

hormonlar ölçülmeli, gerekti inde hormon replasman

 

(postmenopozal kad n ve mens 

düzensizli i olan premenopozal kad nlarda östrojen ve/veya progesteron, erkeklerde de 

gereken olgulara testosteron replasman ) yap lmal d r (98). 

Tablo 8. Osteoporoza kar genel koruyucu önlemler 

Hastalar n 1200-1500 mg/gün kalsiyum, 800 IU/gün kolekalsiferol  almas sa lanmal

 

Hastal kontrol alt nda tutan en dü ük doz kortikosteroid verilmeli 
Uygunsa topikal kortikosteroid kullan lmal

 

Kalsiyum ve D vitamininden zengin diyet önerilmeli 
Kilo al m düzenlenmeli ve kardiyovasküler egzersiz önerilmeli 
deal vücut a rl korunmal ve mümkünse kas kitlesi artt r lmal . 

Tütün ürünlerinin kullan m ndan kaç n lmal

 

Alkol ve kafein al m s n rland r lmal

 

Her bir hasta dü me riski yönünden de erlendirilmeli 
Gerekirse fizik tedavi uzman na konsülte edilmeli  

Üç aydan fazla süreyle kortikosteroid tedavisi alacak hastalara kemik kayb n azalt c

 

profilaktik tedavi önerilmelidir. Üç ayda k sa süreli kortikosteroid tedavisi alacak hastalar için 

tedavi önerilmemektedir (125,126). 

 

Steroid ba lanacak bütün hastalar kemik kayb n önleyici genel tedbirleri uygulamal d r. 

Klinisyenler her bir hastan n osteoporoz ve fraktür için risk faktörlerini bilmelidir. Basitçe 

postmenopozal kad nlar, 65 ya üstü erkekler, hafif travmayla olu mu herhangi bir kemikteki 

k r k, s k dü me hikayesi olan hastalar veya 20 mg/gün prednizon alan hastalar yüksek riskli 

olarak kabul edilir. Bu kriterlerden herhangi birine sahip hastalarda KMD ölçümüne gerek 

duyulmadan KS tedaviyle birlikte oral bifosfonat tedavi ba lanmal d r. Üç ay süresince 

steroid tedavisine ihtiyaç duyan, ancak yukar da say lan risk faktörlerinin hiçbirini ta mayan 

hastalar tedaviye ba lanmadan önce DEXA ile de erlendirilmelidir. T skoru -1,5 un alt nda 

olan hastalara oral bifosfonat tedavi ba lanmal d r. Uzun süre steroid tedavisi alacak 

hastalarda femur ve lomber DEXA ile tedavi öncesi taraman n yap lmas gereklidir. Steroid 

tedavi devam etti i sürece KMD 6-12 ayda bir de erlendirilmelidir. Steroid tedavisi 
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sonland r lan hastalarda normal KMD de erlerine ula ncaya kadar osteoporoz tedavisine 

devam edilmelidir. Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporoza kar koruma ve tedavide ilk 

seçenek potent oral bifosfonatlar olmal d r (alendronat 70 mg/hafta veya risedronat sodyum 

35 mg/hafta). Bu ilaçlar ald ktan sonra 60 dakika dik duramayan veya özafajiti olan hastalara 

parenteral bifosfonatlar verilebilir. Premenopozal kad nlarda iyi bir kontrasepsiyon 

sa lanmal , buna ra men gebe kalanlara bifosfonatlar yerine D vitamini metabolitleri veya 

kalsiyum ve inaktif D vitamini verilmelidir. Ciddi derecede azalm kemik mineral dansitesi 

varl nda (T<-3,5) veya aktif osteoporotik k r k varl nda birinci tedavi seçene i olarak 

anabolik ajanlar (parathormon) tedavide kullan labilir (120).  Steroid kullanacak hastalarda 

osteoporoz proflaksisi ve tedavisine yakla m algoritma olarak ekil-2 de gösterilmi tir.                                 

ekil 2. Kemik kayb n n önlenmesi ve tedavisi için algoritma    

Tüm hastalar 
Tedavi ba lang c veya 2,5 

mg/gün prednizon veya e de er 
dozu > 3 ay kullanacaklar 

 

> 65 ya erkek 
Postmenapozal kad n 
Küçük travma ile fraktür öyküsü 
S k dü me öyküsü 
Prednizon günlük total doz > 20 mg 

 

Di er tüm hastalar 

 

KMD ölçümü  
(lumber ve femur DEXA ) 

 

T skoru < - 2,5 

 

T skoru  1,5  ve 
-

 

2.5 aras nda

 

T skoru 0 ve  1,4 
aras nda

 

lk seçenek:  70 mg/gün PO 
Alendronat   

35 mg/gün PO 
Risedronat  

kinci seçenek: PE Bifosfanatlar 
                         PE Parathormon  

Kalsitriol PO 500ng/gün 
Kalsitonin ntranazal 200 IU/gün 
Raloksifen PO 60 mg/gün

 

DEXA 
gerekmez 

Genel önlemler 
ve steroid 
tedavisi devam 
ederse 6-12 ayda 
bir DEXA tekrar

 

Tedavi 

Önleme  
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HASTALAR VE YÖNTEM  

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Ara t rma Hastanesi Dermatoloji poliklini ine 

ba vuran, sistemik glukokortikoid tedavi ba lanan, düzenli olarak kontrollere gelen 40 

pemfigus vulgarisli hasta ve ya , cinsiyet ve ya am ko ullar aç s ndan hastalarla benzer 

özelliklere sahip 34 sa l kl bireyden olu an kontrol grubu çal ma kapsam na al nd . Hasta ve 

kontrol grubundaki tüm bireylerde k r k öyküsü sorguland . Hastalar n ve sa l kl kontrol 

grubundaki bireylerin ayr nt l anamnezleri al nd ve fizik muayeneleri yap ld . Demografik 

özellikleri kaydedildi. Vücut a rl , boy, bel çevresi ve kalça çevresi ölçülerek vücut kitle 

indeksi (VK ) ile bel kalça oran

 

(BKO) hesapland . BKO oran erkeklerde >0,8; kad nlarda 

>0,9 oldu unda santral obezite lehine de erlendirildi. Hastalar n VK (a rl k/boy2 =kg/m² 

olacak ekilde) hesapland . VK ; 18 kg/m² alt nda olanlar dü ük kilolu, 18-25 kg/m² olanlar 

normal kilolu, 25-30 kg/m² olanlar fazla kilolu, 30-40 kg/m² olanlar obez, 40 kg/m² ve üstü 

olanlar a r kilolu olarak kabul edildi.  

Çal maya kat lan tüm olgular, di er hastal klar (diyabet, hipertansiyon, guatr vs.) 

yönünden sorguland . Tüm olgularda ve ailelerinde k r k öyküsü ve osteoporoz varl 

ara t r ld . Tüm olgular ya am ekli, sigara ve alkol kullan m , günlük kalsiyum al m , 

osteoporoz yapabilecek ilaçlar n al m

 

yönünden sorguland ve kay tlar al nd . Olgulara 

ya am tarzlar n belirlemek üzere sorular yöneltilerek ev han m veya masa ba nda sürekli 

çal an, düzenli fiziksel aktiviteye kat lmayan bireyler inaktif olarak belirlendi. Kad n olgular 

menopoz, erken menopoz ve cerrahi menopoz varl yönünden sorguland . 

Günlük kalsiyum al m n de erlendirirken; 2 su barda süt veya yo urda ek olarak 2 

kibrit kutusu kadar peynir alan hastalar normal kabul edildi.  

Laboratuar olarak tam kan say m ve eritrosit sedimantasyon h z (ESH) Celal-DYP 

3700 (optik scatter lazer yöntemi) ile çal ld . Glukoz, kreatinin, alanin transferaz (ALT), 

albümin, alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P) Architect C16000 cihaz yla 

enzimatik yöntem ile bak ld . Tiroid stimülan hormon (TSH), serbest T4 (sT4), serbest T3 

(sT3), total T4 (tT4), total T3 (tT3), kortizol ve parathormon Modular E170 otoanalizatörü ile 

elektrokemilimmunoassans yöntemi ile çal ld . Kemik metabolizma testlerinden osteokalsin 

de eri mmulite 1000 otoanalizatörü ile kemilimmunoassans yöntemi ile çal ld . Kan 

örnekleri 12 saatlik açl k periyodu sonras nda sabah saatlerinde al nd . Sekonder osteoporoz 

saptanan olgular çal madan ç kar ld .  
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Kemik y k m göstergesi olarak kabul edilen piridinolin, deoksipiridinolin ve 

hidroksiprolin için; hidroklorik asit ile muamele edilmi 24 saatlik idrar topland . Örnekler 80 

ºC de sakland . Çal ma günü çözdürülerek 100 ºC lik etüvde 16 saat kalacak eklinde 

bekletildi ve sonras nda HPLC kiti ile çal ld . 

Toplanan 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor çal ld . Kreatinin klirensi (24 saatlik 

idrar volümü x idrar kreatinini) / (plazma kreatinini x1440) hesapland . 

Kemik mineral yo unlu u (KMD; g/cm2) DEXA yöntemi ile Hologic Discovery serisi 

teknoloji kullan larak ölçüldü. Her hastada lomber bölgeden antero-posterior (L1-L4 

vertebralar) ve femoral bölgeden (boyun, trokanter majör, intertrokanterik bölge, total ve 

wards üçgeninde) ölçüm yap ld . Osteoporoz ve osteopeni tan s için Dünya Sa l k Örgütü 

(DSÖ) kriterleri esas al nd . T skor de erlerine göre -1 in üstü normal, -1 ve -2,5 aras 

osteopeni,  -2,5 den küçük de erler osteoporoz olarak de erlendirildi.  

Pemfiguslu hastalar tutuluma göre mukokutanöz ve mukozal olarak iki gruba ayr ld . 

Hastalar tedavinin ba lang c ndaki glukokortikoid dozuna göre; ba lang ç a amas nda 80 

mg/gün alt ndaki dozlar, 80 120 mg/gün aras ndaki dozlar ve 120 mg/gün üzerindeki dozlar 

olarak üç grupta s n fland r ld . Ayr ca kortikosteroid maruziyet sürelerine göre; 6aydan az 

kullananlar k sa, 6 ay-5 y l aras

 

kullananlar orta, 5 y ldan fazla kullananlar ise uzun 

maruziyet süresi olarak tan mland .                 
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STAT ST KSEL ANAL Z    

Sürekli de i kenlerin tan mlay c istatistiklerinde artalama ve standart sapma de erleri 

kullan ld . Kategorik de i kenler çapraz tablolar haline getirilerek Khi-kare analizi ile test 

edildi. ki ba ms z grup ortalamalar n n kar la t r lmas için Student s t testi kullan ld .  

Analizler hipotez çift yönlü olup p<0,05 ise önemli farkl l k olarak kabul edildi.   

statistiksel  de erlendirmelerde SPSS 15.0 for windows (SPSS inc., Chicago, IL, 

USA) paket program kullan ld .                         
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BULGULAR   

Çal ma klinik ve histopatolojik olarak pemfigus tan s

 
konulmu 27 kad n (%68) ve 

13 erkek (%32)  olmak üzere toplam 40 ki iden olu an hasta grubuyla, 25 kad n (%74) ve 9 

erkekten (%26) olu an toplam 34 sa l kl kontrol grubu üzerinde yap ld .  

Hasta ve kontrol grubu aras nda ya , cinsiyet oranlar , vücut kitle indeksi, bel kalça 

oran aç s ndan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 9).  

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler (A.D. = anlaml de il, p>0,05)  

Hasta ( n=40) Kontrol (n=34) p 

Ya

 

44,88  11,68 48,97  15,06 >0.05 

Kad n/Erkek oran (n) 27/13 25/9 >0.05 

VK

 

25,77  4,44 26,85  4,01 >0.05 

BKO 0,94  0,25 0,90  0,08 >0.05 

  

Hasta ve kontrol grubu aras nda sigara, alkol al m

 

aç s ndan fark yoktu. Menapoz 

varl aç s ndan bak ld nda hasta grubundaki 13 olguya kar n kontrol grubunda 6 olgu 

olmas na ra men bu fark istatistiksel olarak anlaml de ildi.   

Khi-kare testi ile yap lan de erlendirmede hasta ve kontrol grubunun inaktif ya am 

tarz ile k r k öyküsü varl aç s ndan aralar nda anlaml fark saptand (s ras yla 2=7,349, 

p=0.007;  2=8,159, p=0.004) (Tablo 10).  

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda ya am ekli ve k r k öyküsü varl n n da l m

  

Hasta ( n=40) Kontrol (n=34) p 

naktif ya am tarz , n 

(%) 
31 (%78) 16 (%47) p=0.007 

K r k öyküsü var, n 

(%) 
11 (%28) 1 (%3) p=0.004 

 

Günlük kalsiyum al m , ailede k r k öyküsü, ailede osteoporoz öyküsü aç s ndan hasta 

ve kontrol grubu aras nda istatistiksel olarak fark saptanmad (p>0.05). 
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Hasta grubundaki tüm olgular n sistemik kortikosteroid tedavisinin ba land tarihten 

itibaren profilaktik kalsiyum ve inaktif D vitamini ald klar saptand .  

Pemfigus vulgarisli hastalar m z n % 68 i kad nd . Bu kad n hastalar n % 44 ü 

postmenopozal iken,  % 4 ü cerrahi menapozda idi. Hasta grubunda erken menapoza giren 

olgu saptanmad . Hasta ve kontrol grubunun kad n cinsiyeti aras nda; menapoz, erken 

menapoz, cerrahi menapoz aç s ndan istatistiksel olarak fark saptanmad (p>0.05). 

Pemfiguslu hastalar tutuluma göre incelendi inde 30 hastada (%75) mukokutanöz, 10 

hastada (%25) mukozal tutulum mevcuttu. Hastalar n tan süreleri 2 ile 168 ay aras nda 

de i mekteydi. Hastalar tedavinin ba lang c ndaki glukokortikoid dozuna göre 

incelendi inde; % 35 nin ba lang ç a amas nda 80 mg/gün alt ndaki dozlara, % 52 sinin 80

120 mg/gün aras ndaki dozlara, % 13 ünün ise 120 mg/gün üzerindeki dozlara maruz 

kald klar saptand . 

drar kalsiyum at l m hasta grubunda 15,43 

 

7,88 mg/dl iken kontrol grubunda 

10,07 

 

7,17 mg/dl saptand .  Student s t testiyle yap lan de erlendirmemizde bu fark 

istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,003).  

Glukokortikoid kullananlarda kemik y k m n n artmas neticesinde idrarda         

artmas beklenen belirteçler; piridinolin/kreatinin, deoksipridinolin/kreatinin ve 

hidroksiprolin/kreatinin düzeyleri hidroklorik asit ile muamele edilmi 24 saatlik idrarda 

de erlendirildi (Tablo 11).   

Tablo 11. Hasta  ve kontrol grubundaki kemik y k m belirteçlerinin kar la t r lmas

  

Hasta ( n=40) Kontrol (n=34) p 

Piridinolin/kreatinin(pmol/ mol)

 

517,47  669,86 220,93  256,99

 

0.018 

Deoksipridinolin/kreatinin (pmol/ mol) 

 

138,82  185,75 62,22  65,01 0.025 

Hidroksiprolin/kreatinin (pmol/ mol)

 

14,94  5,30 13,67  4,83 0.287 

  

Student s t testiyle yap lan de erlendirmede hidroksiprolin için fark istatistiksel olarak 

anlams z  iken, piridinolin  (p=0.018) ve deoksipridinolin  (p=0.025) için istatistiksel olarak 

anlaml yd ( ekil 3,4). 
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ekil 3. Hasta ve kontrol grubunun piridinolin de erlerinin kar la t r lmas

 

(Normal de erler; 
erkek= 20-61 pmol/ mol, kad n=22-89 pmol/ mol).  

ekil 4. Hasta ve kontrol grubunun deoksipiridinolin de erlerinin kar la t r lmas

 

(Normal 
de erler; erkek= 4-19 pmol/ mol

 

, kad n=4-21 pmol/ mol).  
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 Hasta ve kontrol grubunda DEXA yöntemiyle yap lan kemik dansitometresin de 

lumber ve femur bölgenin total T ve total Z skorlar de erlendirildi ( ekil 5-6). Buna göre 13 

hasta (%32,5) osteoporoz, 13 hasta osteopeni (%32,5) ve 14 hasta (%35) ise normal olarak 

de erlendirildi. Student s t testiyle yap lan kar la t rmada femur total T skor ve total Z 

skorlar nda hasta ve kontrol grubu aras nda  istatistiksel olarak fark yoktu. Buna kar n 

lumber bölgenin total T skor ( ekil 5) ve total Z skorlar nda ( ekil 6) hasta ve kontrol grubu 

aras nda fark istatistiksel olarak anlaml yd (S ras yla p= 0.034, p=0.006) (Tablo 12).  

ekil 5. Hasta ve kontrol grubunun lumber DEXA T skorlar n n kar la t r lmas

 

(* p=0,034)     

statistiksel olarak anlaml bulunan parametrelerden lumber total T skoru; hasta 

grubunda pemfigusun tutulum ekli (Tablo 13), glukokortikoid dozu (Tablo 14) ve 

glukokortikoid maruziyet süresine göre (Tablo 15)  Khi-kare testi ile de erlendirildi inde 

aralar ndaki ili ki istatiksel olarak anlaml bulunmad .  
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ekil 6. Hasta ve kontrol grubunun lumber DEXA Z skorlar n n kar la t r lmas (*  p=0,006)   

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun DEXA sonuçlar n n kar la t r lmas

  

Hasta ( n=40) Kontrol (n=34) p 

Lumber total T skor -1,633  1,4341 -0,906 1,4516 0,034 

Lumber total Z skor -1,123 

 

1,2791 -0,261 

 

1,3177 0,006 

Femur total T skor 0,088  0,8428 0,235  0,8071 0,446 

Femur total Z skor 0,450  0,8096 0,718  0,7703 0,154 

 

Tablo 13. Hastalar n DEXA total T skor sonuçlar n n pemfigus tutulumuna göre da l m 
( 2=1,524, p=0.467) 

Pemfigus tutulum ekli Osteoporoz (n) Osteopeni (n) Normal (n)  Total  

Mukokutanöz 11 10 9 30 

Mukozal 2 3 5 10 

Toplam (n) 13 13 14 40 
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Tablo 14. Hastalar n DEXA total T skor sonuçlar n n glukokortikoid dozuna göre da l m 
( 2=3,348, p=0.501) 

Glukokortikoid 
dozu/gün 

Osteoporoz %, 

(n) 

Osteopeni %, 

(n) 

Normal %, 

(n)  
Total  

<80 mg % 10 (4) % 17,5 (7) % 7,5 (3) 14 

80-120 mg % 17,5 (7) % 12,5 (5) % 22,5 (9) 21 

>120 mg % 5 (2) % 2,5 (1) % 5 (2) 5 

Toplam (n) % 32,5 (13) % 32,5 (13) % 35 (14) 40 

  

Tablo 15. Hastalar n DEXA total T skor sonuçlar n n glukokortikoid maruziyet sürelerine 
göre da l m ( 2=2,866, p=0.581). 

Glukokortikoid 
maruziyet süresi 

Osteoporoz %, 

(n) 

Osteopeni %, 

(n) 

Normal %, 

(n)  
Total (n)  

<6 ay % 10 (4) % 10 (4) % 12,5 (5) 13 

6 ay-5 y l  % 20 (8) % 12,5 (5) % 17,5 (7) 20 

>5 y l  % 2,5 (1) % 10 (4) % 5 (2) 7 

Toplam %, (n) % 32,5 (13) % 32,5 (13) % 35 (14) 40 
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TARTI MA   

Pemfigus, deri ve mukoz membranlar tutan, nedeni bilinmeyen, kronik otoimmün 

büllöz bir hastal kt r. Genellikle orta-ileri ya ta ve her rkta görülebilir (5).   

Pemfigusun kad n ve erkeklerde e it s kl kta görüldü ü kabul edilmektedir (1,5). Ancak 

yap lan baz çal malarda kad nlar hafif üstünlük gösterebilmektedir. Ülkemizde Uzun ve ark. 

çal malar nda erkek kad n (E:K) oran n 1:1.35 olarak saptam lard r. Benzer sonuçlar talya, 

Kuveyt ve H rvatistan da da bulunmu tur (127-129). Turgutalp ve ark. yapt çal mada da 

benzer ekilde E:K oran 1:2 olarak rapor edilmi tir (46). Bizim çal mam zda 13 erkek, 27 

kad n olup, E:K oran 1:2 olarak bulunmu tur.  

Pemfigus en s k 50 ile 60 ya lar nda ba lamakla birlikte; ya aral geni olup, çocuk ve 

ya l larda da tan mlanm t r (1,11). Ülkemizde yap lan epidemiyolojik çal malar 

incelendi inde; hastalar n ço unlu unun 40-50 ya aras nda oldu u bildirilmi tir (2,46). 

Hastalar m z n ya lar

 

19-67 aras nda olup ortalama ya 44 olarak saptand .  

Pemfigus vulgaris en s k görülen pemfigus formudur. Çok say da çal mada %58 ile 

%94 aras nda de i en oranlarda olmak üzere en s k görülen form PV olarak bildirilmi tir  (2, 

130-132). Ülkemizde yap lan çal malarda PV %90 ile %94 oran nda de i en oranlarda 

olmak üzere en s k görülen pemfigus tipi olarak bildirilmi tir (46, 133-135).  

Hastalar n en az yar s nda hastal k oral mukozadan ba lar. Oral mukozadan ba lamasa 

bile daha sonra hastalar n ço unda oral mukoza tutulumu gözlenir (26).  Hastal k süresince 

hastalar n %90 ndan fazlas nda oral tutulum meydana geldi i saptanm t r (46,133-135). 

Pemfigus vulgarisli hastalar m z n %25 inde sadece mukozal tutulum, % 75 inde ise 

mukokutanöz tutulum mevcuttu.   

Hastalardaki a r l oral erozyonlar beslenme problemleri olu turarak günlük kalsiyum 

al m nda yetersizli e yol açabilir. Vermaat ve arkada lar taraf ndan yap lan bir çal mada 

kaliteli beslenme ve diyetle yeterli miktarda kalsiyum al nmas yan nda; süt, yo urt, peynir 

gibi çiftlik ürünlerinin her gün tüketilmesi tüm hastalara önerilmi tir (90). Diyetle kalsiyum 

ve D vitaminini dengeli bir ekilde almalar konusunda hastalar uyar lmal d r (120). Tan 

konuldu u andan itibaren tüm hastalar m za kalsiyum aç s ndan zengin olan süt ve süt 

ürünlerinin tüketilmesi konusunda tavsiyede bulunulmas na ra men, hastalar m z n %45 inde 

(n=18) diyetle yetersiz kalsiyum al m tespit edildi.   

Pemfigus vulgariste hastal k oral mukozadan ba lad ktan bir süre sonra deri lezyonlar

 

ortaya ç kabilmektedir. Ryan ve arkada lar

 

hastal n %66 oran nda oral mukozadan 
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ba lad n ve oral lezyonlar ile generalize erüpsiyon aras ndaki sürenin ortalama 4 ay 

oldu unu bildirmi lerdir (136). Turgutalp ve arkada lar

 
yapt çal mada hastal n %52 

oran nda oral mukozadan ba lad n , oral lezyonlar ile generalize erüpsiyon aras ndaki 

sürenin ortalama 8 ay oldu unu saptam lard r (46).   

Wolff ve arkada lar yapt çal mada egzersizlerin; k r k ile ilgili risk faktörlerini 

modifiye edece ini, kas kütlesini ve gücünü artt raca n , denge ve koordinasyonu 

geli tirece ini belirtmi lerdir. Böylece dü me e ilimi, kemik kayb ve buna ba l olarak k r k 

riskinin azald n belirtmi lerdir (121). Hastalar m zda oral mukozadan ba layan 

erozyonlardan bir süre sonra gövde olu an erozyonlar hastalar n hareketsiz ya am tarz n 

tercih etmesine, bazen de immobil kalmas na neden olmu tur. naktif ya am tarz n n getirdi i 

sonuçlar; kemik koordinasyonunun sa lanmas nda gerekli olan egzersiz türlerini k s tlayarak 

osteoporoza yatk nl artt rm olabilirler.   

Psikonöral bozukluk ve otoimmün deri hastal klar aras nda patojenik bir ili ki vard r. 

Emosyonel stres ile tetiklenen pemfigus vakalar nadir de ildir (13). Pemfigus hastalar nda 

anksiyete ve depresyonun yüksek oranda tespit edilmesi pemfigus vulgaris etiyolojisinde 

emosyonel faktörlerin rolü oldu u hipotezini desteklemektedir (21). Ayr ca depresif duruma 

ba l

 

inaktif ya am tarz da egzersiz k s tlamas yaratarak osteoporoza yatk nl k 

sa lamaktad r. Hastalar m z n % 23 ünde (n=9) inaktif ya am tarz saptand .  

Kortikosteroidlerin sistemik uygulanmas ile beraber adjuvan tedavi olarak 

immünosupresif ilaçlar n kullan lmas pemfiguslu hastalar n prognozunu dramatik olarak 

düzeltmi tir (2). Yakla k % 70-100 mortalite oran ile 1950 li y llara kadar ölümcül bir 

hastal k olarak bilinen pemfigusta mortalite sistemik kortikosteroidlerin kullan ma girmesiyle 

%30 lara kadar dü mü tür. mmünosupresif ilaçlar n da tedaviye eklenmesi ile mortalite oran 

%6 ya kadar dü mü tür (7,55,64). Prognozu kötü olarak bilinen pemfigusta, erken tan ve 

düzenli tedavi mortaliteyi önemli oranda azaltm t r. Mortalite genellikle hastal a ve/veya 

tedavi komplikasyonlar na ba l d r (55). 

Önceleri ba lang çta yüksek doz prednizon kullan lmas önerilmekteyken, günümüzde 

orta ve dü ük doz steroid kullan m n önerilmektedir. Bu yakla m n daha az komplikasyona 

sebep oldu u ve mortalite oran n azaltt kabul edilmektedir (54,56).  

Sistemik kortikosteroidler dermatolojide immünobüllöz hastal klar ve kollajen doku 

hastal klar n n tedavisinde oldukça s k kullan lan ajanlard r. Romatologlar ve gö üs 

hastal klar uzmanlar ile beraber dermatologlar dünyadaki sistemik kortikosteroid kullan m n 

tavsiye edenler aras nda önemli bir grubu olu tururlar. Glukokortikoidlerin etkileri çok iyi 

bilinmektedir; ama bunlar yan etkisiz de ildirler ve ne yaz k ki bu yan etkiler s kl kla 
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gözlenmektedir. Pek çok yan etki hem doz, hem de tedavi süresiyle do rudan ili kilidir (137). 

Bu yan etkilerden en öngörülebilen ve azalt labileni, özellikle uzun süre steroid kullananlarda 

osteoporotik kemik k r k riskinde art a yol açan h zl kemik kayb d r. Baltzan ve Center 

çal malar nda 5 ile 10 y l aras nda de i en sürelerde kortikosteroidlerle tedavi edilenlerin 

üçte birinde osteoporoz geli ece ini göstermi lerdir. Omurga ve kalçan n k r klar

 
artm 

morbidite ve mortaliteyle ili kilidir. Kalça k r klar ; ya l hastalarda y ll k %35 kadar yüksek 

mortaliteye ek olarak, %30 yatalak b rakma veya tekerlekli sandalyeye ba ml kalma gibi 

osteoporozun en ciddi ve masrafl komplikasyonudur (138, 139). Dermatoloji dergilerinde ve 

Pub Med aramalar nda G O ve önleme ile ilgili yay nlar n say s azd r. Glukokortikoidlerin 

indükledi i osteoporozdan korunma ve kabul edilebilir tedavi stratejileri birçok ulusal 

organizasyonda k lavuz eklinde yay nlanm t r. Bununla birlikte bu k lavuzlar n içeri i tam 

olarak yeterli de ildir (90).   

 

Osteoporozdan korunma önemli bir halk sa l meselesidir. Ülkemiz için net veriler 

olmamakla birlikte, Amerika da 2005 y l nda osteoporoz ili kili k r klar için yap lan tahmini 

ulusal harcama 19 milyar dolar olarak hesaplanm t r (140). Hollanda dan Pols ve arkada lar

 

kalça fraktürleri için ödenen maliyeti ilk y lda 9000 euro ve takip eden her y l için 1700 euro 

olarak hesaplarken, osteoporozun proflaksisi için her y l hasta ba na dü en y ll k maliyetin 

sadece 450 euro oldu unu bildirmi lerdir (141). 

 

Kemik mineral dansitesi (KMD) günde 5 mg ve daha yüksek dozlarda oral prednizolon 

kullanan hastalarda azal r, ancak 2,5 mg/gün oral prednizolon dozlar nda bile KMD nin 

azald gösterilmi tir (10).  Amerika Romatoloji Derne i uzun dönem sistemik kortikosteroid 

tedavisi planlanan olgulara günlük 5 mg veya daha yüksek doz prednizon ba lanmas 

durumunda bifosfonat kullan m n önermektedir (125).  

 

Liu ve arkada lar ; ortalama 17 ay glukokortikoid tedavi (50-150 mg/gün aras nda 

de i en, ortalama 53 mg/gün prednizon) alm

 

35 dermatolojik hastan n (28 i PV, 7 si 

kollajen doku hastal olan) 28 ine (%80) bifosfonat tedavisinin ba lanmad n 

saptam lard r (142).  

 

Hastalar m z n tümüne 1000 mg kalsiyum ile beraber 880 U D vitaminini oral olarak 

ba land , fakat hiçbirinin tedavi ba lang c nda ya da sonras nda oral bifosfonat tedavi 

almad saptanm t r. 

 

Amerika Romatoloji Derne i önerilerine kar n, Yosipovitch ve arkada lar taraf ndan 

2001 y l nda sunulan dermatoloji spesifik k lavuzda; uzun süreli glukokortikoid alacak 

hastalarda bifosfonat proflaksisi için minimum glukokortikoid dozu belirtmemi tir (143). Liu 

ve arkada lar ACR nin önerilerinin adapte edilerek uzun süreli glukokortikoid tedavisi 
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gereken pemfigus vulgarisli hastalarda bifosfonat proflaksisinin gecikmeden ba lanmas n 

önermi lerdir (142). Bu çal mayla ayn tarihte Summey ve Yosipovitch beraber yapt klar 

dermatoloji spesifik k lavuz güncellemesinde; postmenopozal kad n, 65 ya ve üzerine, hafif 

travmayla k r k anamnezi olan, s k dü me anamnezi olan veya prednizonu 20 mg/gün ve 

üzerinde alacak hastalar yüksek riskli popülasyon olarak belirlenmi tir (120). Bu kriterlerden 

birinin kar lanmas durumunda glukokortikoid tedavi ba lang c nda derhal (DEXA taramas 

olmadan bile) oral bifosfonat tedavisi önerilmektedir. Bu kriterleri kar lamayan hastalarda 

ise; üç ay süresince steroid tedavisine ihtiyaç duyan, ancak yukar da say lan risk faktörlerinin 

hiçbirini ta mayan hastalar tedaviye ba lanmadan önce DEXA ile de erlendirilmelidir. Buna 

göre T skoru -1,5 un alt nda olan hastalara profilaktik olarak oral bifosfonat tedavi ba lanmas 

önerilmi tir (120).   

Profilaktik amaçla oral olarak risedronat ve alendronat kullan labilmektedir. Reid ve 

arkada lar taraf ndan yap lan randomize çal mada uzun süreli, yüksek doz oral 

glukokortikoid tedavi (prednizon 7,5 mg/gün veya e de er doz) alan hastalara (tüm hastalar 

kalsiyum ve D vitamin deste i al yorlard ) 2,5 mg/gün veya 5 mg/gün risedronat veya plasebo 

verilmi ve birinci y l sonunda DEXA ile lumber, femur boyun ve femur trokanterindeki 

KMD kayb de erlendirildi inde plasebo grubunda anlaml olarak yüksek saptanm t r. 

Risedronat ile kombine tedavi alan grupta vertebral k r kta plasebo grubuna göre %70 azalma 

sa lanm olup, fark istatistiksel olarak anlaml bulunmu tur (p=0.042) (144).  

Amerika Ulusal Sa l k Enstitüsü (NIH) osteoporozu önleme, tan ve tedavi panelinde 

G O un önlenmesi ve tedavisine yönelik öneriler sunmu tur. Glukokortikoid aral kl veya 

dü ük dozlarda (prednizon 5 mg/gün veya e de eri) al nd

 

zaman bile osteoporozun 

önlenmesinin art oldu u bildirilmi tir (145). Osteoporozun önlenmesi ve tedavisi için 

kalsiyum ile birlikte D vitamini tedavisi gerekmektedir. Özellikle diyetle al m yetersizli i 

olanlarda bu daha da önem kazanmaktad r. Bu hastalara 1000-1500 mg/gün dozunda 

kalsiyum ve 800 IU/gün dozunda D vitamini verilmesi önerilmi tir (125).   

 

Hastalar m z Summey ve Yosipovitch in haz rlad klar k lavuza göre bifosfonat 

proflaksisi aç s ndan irdelendi inde; DEXA sonuçlar na göre hastalar n %52 sinin (n=21/40)  

total T skorlar n n < 1,5 olmas nedeniyle bifosfonat proflaksisi önerilen grupta oldu u 

halde  profilaksi almad klar saptand . Ülkemizdeki sosyal güvenlik kurumlar n n ilaç geri 

ödeme kurallar gere ince DEXA sonuçlar na göre ancak total T skoru < 2,5 olanlar n 

tedavi almalar mümkündür. Hastalar m z n %33 ünün (n=13/40)  total T skorlar n n < 2,5 

olmas nedeniyle bifosfonat tedavisi önerilen grupta oldu u saptand .   
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Summey ve Yosipovitch taraf ndan belirlenen yüksek risk kriterlerini kar layan grup 

de erlendirildi inde; 13 hasta postmenopozal kad n, 3 hasta 65 ya ve üzeri, 11 hastada hafif 

travmayla k r k anamnezine sahipti. Bu kriterlerin bir veya birkaç n ta yan toplam 17 hasta 

(%43) oldu u saptand . Bunun yan nda ülkemiz ko ullar nda DEXA sonucu olmadan 

bifosfonat ile profilaktik tedavi mümkün olmad ndan bu gruba do rudan profilaktik tedavi 

ba lanmas mümkün de ildir. Ayr ca bu hastalar n 9 unun DEXA sonucu normal bulunmu tu. 

Ülkemizde sosyal güvenlik kurumlar yla bu konuda anla ma sa lanmad sürece bu 

k lavuzlar n ne kadar uygulanabilir oldu u tart mal d r.    

  

Van Staa ve arkada lar oral glukokortikoid al m ile k r k riskinde art

 

aras nda ili ki 

oldu unu göstermi lerdir. Hastalarla kontrol grubu kar la t r ld nda; günlük oral 

glukokortikoid dozu <2,5 mg, 2,5-7,5 mg ve >7,5 mg olan hastalarda vertebral k r k aç s ndan 

rölatif riskin s ras yla 1.6, 2.6 ve 5.2 oldu u rapor edilmi tir. Bu hastalarda kalça k r 

aç s ndan rölatif risk s ras yla 1.0, 1.8 ve 2.3 olarak bildirilmi tir (99). Van Staa ve arkada lar 

yapt klar ba ka  bir çal mada sistemik glukokortikoid ile ili kili k r k say s n genel klini e 

ba vuran hastalar aras nda de erlendirmi lerdir. Bütün vertebral k r kl lar n %72 sinde, bütün 

kalça k r kl lar n %47 sinde oral glukokortikoid kullan m tespit edilmi tir (103). 

 

Steinbuch ve arkada lar

 

24 ayl k bir peryod boyunca 18000 e yak n bir hasta grubunu 

de erlendirdikleri çal mada glukokortikoid tedavi alanlarda kalça ve lumber k r k riski 

kontrol grubuna göre anlaml olarak yüksek saptanm t r (s ras yla rölatif risk 1.9 ve 2.9) 

(146).   

Glukokortikoidlerin iskelet sistemi üzerinde direkt ve indirekt etkileri vard r. Primer 

etkileri osteoblast ve osteositler üzerinde görülmektedir.  Glukokortikoidler; osteoblastlar n 

replikasyonu, diferansiyasyonu ve fonksiyonlar n bozar, matür osteoblast ve osteositlerin 

apoptozunu uyar rlar. Glukokortikoidler ayr ca osteoklastojenik etkilere sahip olup, 

nihayetinde kemik rezorbsiyonunu art r rlar (96). Glukokortikoidler osteoblast, osteoklast ve 

osteositler üzerine direkt hücre arac l kl etkilerinden ba ka,  parathormon, D vitamini 

metabolizmas , renal fonksiyonlar, seks hormon sekresyonu ve gastrointestinal sistem üzerine 

etkileri nedeniyle osteoporoz patogenezinde majör patolojik rol oynarlar (96).   

Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporoz ortaya ç kt zaman trabeküler kemikler 

kortikal kemiklerden daha fazla etkilenmi tir. Bu nedenle osteoporoz en s k; kaburgalar, 

vertebralar ve pelviste özellikle ortaya ç kar (90). Hahn ve arkada lar yapt çal mada 

kortikosteroid tedavi almayan hastalarda kemik kitlesi kayb n metafiz (trabeküler kemikler) 

ve diafizlerde (kortikal kemikler) paralel saptam lard r (147). Buna kar n Adinoff ve 

arkada lar taraf ndan yap lan çal mada 10 mg/gün prednizon e de eri dozdan fazla 
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glukokortikoid alan hastalarda metafiziyel alanlardaki kemik kayb diafiziyel alandakinden 

daha fazla olarak tespit edilmi tir (148). Di er ara t rmac lar da bu bulgular do rulam lard r.  

Kemik kayb oran ile ilac n dozu aras nda da yak n ili ki oldu u görülmü tür (90). 

Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporoz riski kümülatif doz artt kça artar, ancak doz/risk 

e risinin ekli bilinmemektedir (147).  

K r k riski kortikosteroidlerin ba lanmas yla h zla artar ve kesilmesiyle süratle azal r 

(10). Anlaml trabeküler kemik kayb ço u hastada 7,5 mg/gün üstündeki dozlarda ortaya 

ç kar. Bununla birlikte Saito ve arkada lar 5-10 mg/gün dozlar nda prednizon ve inhalar 

kortikosteroidlerle de kemik kayb oranlar n n artt n göstermi lerdir (149).   

Kortikosteroidler paratiroid hormonu art rarak, D vitamin sentezini ve barsaklardan 

kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak, üriner kalsiyum at l m na art rarak G O a katk da 

bulunurlar. Uzun süreli kortikosteroid kullanan hastalarda hiperkalsiüri; kemikten kalsiyum 

mobilizasyonun ve azalm böbrek tübüler reabsorbsiyonun sonucudur (150). 

Tiazid grubu diüretiklerin  majör etkisi böbrek distal tübülleri üzerinden renal kalsiyum 

reabsorbsiyonunu art rmak suretiyle kalsiyum at l m n azaltmalar d r. Adams ve arkada lar 

kortikosteroid tedavi alanlara günde iki defa 50 mg hidroklorotiyazid verdiklerinde ve diyete 

sodyum k s tlad klar nda renal kalsiyum at l m nda azalman n yan nda intestinal kalsiyum 

absorbsiyonunu artt n göstermi lerdir. Bu nedenle diyette sodyum k s tlanmas ve tiazid 

grubu diüretiklerin verilmesi glukokortikoidlerle tedavi edilen hastalarda total vücut kalsiyum 

dengesini iyile tirebilir (151).  

Çal mam zda da literatür ile paralel olarak idrarla kalsiyum at l m n n kontrol grubuna 

göre fazla oldu unu belirledik (p=0,003). Bu bulgu glukokortikoidlerin etkisine ba l olmakla 

beraber, negatif kalsiyum dengesini yans tmaktad r. Bundan dolay özellikle kalsiyumdan 

zengin beslenmeyen hastalarda osteoporoz aç s ndan risk artabilir. drar kalsiyumu en ucuz 

bak lan kemik rezorbsiyon ürünüdür, fakat sensitivitesi dü ük oldu undan pek fazla tercih 

edilmez (152). 

Kortikosteroid kullan m yla üriner kalsiyum at l m

 

artm t r. Üriner kalsiyum yan nda 

üriner hidroksiprolin, piridinolin, deoksipiridinolin, karboksi telopeptid ve amino telopeptid 

kemik rezorbsiyonunun yararl belirleyicileridir. Bunlar G O nun ortaya ç kaca hastalar 

önceden belirlemeye yard mc olabilirler (152). Piridinolin (PD) ve deoksipiridinolin (DPD), 

di er isimleriyle hidroksizilpiridinolin ve lizilpiridinolin olgun kollajende bulunan ve 

indirgenemeyen çapraz ba lard r. Kemik y k m s ras nda olgun kollajenlerden sal n rlar. 

Piridinolin; artiküler kartilaj, kemik, tendonlar ve vasküler yap larda bulunurken, 

deoksipiridinolin ise büyük oranda kemik ve dentinde bulunur. Piridinolin ve DPD düzeyleri; 
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dokusunda çok dü üktür ve doku cinsine göre farkl l klar gösterir. Kemik kollajen 

matriksi için önemli bir kaynakt r. Bu nedenle, biyolojik s v lardaki PD ve DPD nin önemli 

bir k sm , kemikten kaynaklanmaktad r. Ölçümler için HPLC ve immün yöntemler 

kullan lmaktad r (119). 

Loddenkemper ve arkada lar kortikosteroid tedavi alan 238 hastada (212 kad n, 26 

erkek)  KMD ve kemik biyokimyasal belirteçlerini (osteokalsin, kemik ALF, B-ALP, PD, 

DPD ve NTX)) kar la t rm lard r. Osteoporoz için herhangi bir tedavi almayan bu hastalar n 

%35,3 ünün osteoporoz, %47,5 inin osteopeni, %17,2 sinin normal kemik mineral 

dansitesine sahip olduklar n saptam lard r. Osteoporozlu hastalarda B-ALP, PD, DPD ve 

NTX de erlerini normal kemik mineral yo unlu una sahip hastalara göre istatistiksel olarak 

anlaml oranda patolojik de erlerde saptanm t r. Ayr ca osteopenisi olan hastalarda B-ALP, 

DPD ve NTX de erlerini normal kemik mineral yo unlu una sahip hastalara göre istatistiksel 

olarak anlaml oranda patolojik de erlerde saptanm lard r. Bu biyokimyasal belirteçlerin 

KMD ile olan ili kileri incelendi inde, PD ve NTX sadece femur boyun de erleriyle 

korelasyon göstermi tir (153).  

Kemik biyokimyasal belirteçlerinin di er önemli kullan m alanlar ise tedaviye yan t n 

takibidir. Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporozun tedavisinde alt n standart olan 

bifosfonat gibi antirezorbtif ajanlarla tedavinin takibinde özellikle rezorbsiyonu yans tan 

biyokimyasal belirteçlerin ölçümü faydal d r. Keneth ve arkada lar G O da kemik yap m n 

art ran (anabolik) teriparatid (rekombinant insan PTH) ve antirezorbtif alendronatt

 

(bifosfonat) kar la t rd klar çal malar nda; k r k riskinde azalma sa layan hem lumber hem 

de femur KMD nin istatistiksel olarak anlaml art 6-12. ayda sa land n saptam lard r. 

Fakat teriparatid için yap m biyokimyasal belirteci olan N-terminal propeptiddeki art ile 

alendronat için y k m biyokimyasal belirteci olan C-telopeptiddeki azalma istatistiksel olarak 

1. ayda izlenmi tir. Bundan dolay tedavi yan t n de erlendirmede k r k riskinin azalmas n 

yans tan KMD de i ikliklerinden daha h zl ve erken dönemde biyokimyasal belirteçlerin 

güvenilir yöntemler olabilece i söylenebilir (154). 

Çal mam zda kemik biyokimyasal belirteçlerinden üriner HOP, PD ve DPD 

de erlendirildi. Sonuçlar kontrol grubuyla kar la t r ld nda PD ve DPD düzeyleri 

istatistiksel olarak anlaml derecede yüksek bulundu (s ras yla p de erleri 0,018 ve 0,025). 

Üriner hidroksiprolin de erlerinde ise anlaml fark yoktu. Bu bulgular literatürle uyumludur. 

Piridinolin ve DPD düzeyleri ile osteoporoz, osteopeni, KMD de erleri aras nda ise 

korelasyon saptanmad .  
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Yukar da G O patogenezinde belirtildi i gibi trabeküler kay p kortikal kay ptan daha 

fazlad r. Buna ba l olarak G O nun ilk saptand yer lumber vertebralard r (90). Kemik 

kayb DEXA ile 6 ayda tan mlanabilir ve glukokortikoid tedavinin ilk y l içinde kemik 

kitlesinin ortalama % 5 i kaybedilir. Kemik kayb tedavinin ikinci ve üçüncü y llar nda daha 

azalm olmakla birlikte özellikle femur boynunda olmak üzere devam eder (147). Kemik 

mineral dansitesi ölçümü G O daki fraktür riskini belirlemede de kullan lm t r. Bu ölçümler 

hassas ve do ru oldu u halde kortikosteroid alanlarda fraktür riskini daha az gösterebilece i 

ileri sürülmü tür. laç kullan m yla olu an sekonder osteoropozda, kemik kitlesi ile kemik 

sa laml aras nda primer osteoporozda oldu u gibi direkt ili ki yoktur. Örnek olarak 

postmenopozal kad nlardaki KMD deki 1 standart deviasyon azalma fraktür riskindeki 2 kat 

art la sonuçlan r. Fraktür riskindeki art n kortikosteroid kullanan hastalarda daha da 

büyüyebilece i belirtilmi tir (147).   

Van Staa ve arkada lar taraf ndan yap lan çal mada glukokortikoid alan ve almayan 

postmenopozal kad nlarda fraktür riski ara t r lm t r. Glukokortikoid alan grubun 

ortalamalar na bak ld nda glukokortikoid almayan gruba göre daha genç ya ta  (ya 

ortalamalar 64.7 e kar 74.1), ba lang ç vertebral KMD de erleri daha yüksek (T skor 

ortalamas -1,8 e kar -2,6), ba lang ç femur boyun KMD de erleri daha yüksek (T skor 

ortalamas -1,9 a kar -2,6) ve daha az vertebral k r k oranlar na (%42,9 a kar %58,3) sahip 

olmalar na kar n; birinci y l n sonunda yeni vertebral fraktür riski glukokortikoid alanlarda 

%16,1 iken, glukortikoid almayanlarda %7 olarak saptanm t r. Glukokortikoid alan grupta 

fraktür için göreceli risk (RR) yüksek bulunmu tur (RR=2.48, ayarlanm RR=5.67) (155).    

Çal mam zda DEXA sonuçlar nda lumber T ve Z skorunda KMD azalmas saptanm 

olup, literatürle uyumludur. Kemik mineral dansite de erlerindeki bu dü üklük kontrol 

grubuna göre anlaml bulunmas na (s ras yla p= 0,034 ve p=0,006) kar n, hastalardaki 

fraktürlerle KMD aras nda korelasyon saptanmad . Bu da k r k öyküsünü anamnez bilgileriyle 

saptamam za ba l olabilir. Çünkü G O da rastlanan fraktürler, özellikle vertebral 

bölgedekiler atravmatik olabilmekte ve asemptomatik kalabilmektedir.   

Glukokortikoidlerin indükledi i osteoporoz genellikle romatolojik hastal klarda 

ara t r lm olup, dermatolojik hasta grubunda yap lm çal ma say s azd r. Çal ma 

sonuçlar m z literatürle uyumludur. Daha çok hastan n oldu u çok merkezli çal malar n 

bulgular göz önüne al narak sistemik kortikosteroid alan pemfiguslu hastalarda osteoporozu 

önleme ve tedavisine yönelik k lavuz haz rlanabilir.   
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SONUÇ  

Pemfigus, deri ve mukoz membranlarda veziküller, büller ve erozyonlarla seyreden, 

nedeni bilinmeyen, otoimmün bir hastal kt r. Pemfigusun tedavisi di er otoimmün 

hastal klarda oldu u gibi kortikosteroid merkezlidir.    

Bu çal mada sistemik kortikosteroid tedavisi alan 40 pemfiguslu hasta ile 34 sa l kl 

bireyden olu an kontrol grubu osteoporoz görülme s kl aç s ndan de erlendirildi. Hasta 

grubunda kontrol grubuna göre osteoporoz s kl ve osteoporoza sekonder fraktür riskinde 

art

 

saptad k. Tüm hastalara sistemik kortikosteroid tedavisi ba lang c nda egzersiz ve diyet 

önerilerinde bulunulmu , profilaktik kalsiyum ve D vitamini tedavisi yeterli dozda 

ba lanm t . Buna ra men hastalar n inaktif ya am eklini benimsemeleri nedeniyle 

egzersizleri yetersizdi. 

Hastalar n sadece %35 nin normal DEXA sonuçlar oldu u göz önünde al nd nda geriye 

kalan hastalar n osteoporoza yönelik olarak ek tedaviye (bifosfonatlar, kalsitonin, hormon 

replasman tedavisi) ihtiyaçlar vard .   

Sistemik kortikosteroid ile tedavi edilen pemfiguslu hastalarda tedavi ba lang c nda 

mutlaka DEXA çekilmesi; normal DEXA sonuçlar na sahip olan hastalara profilaktik 

kalsiyum, D vitamin verilmesi, osteoporozu önleyici genel önerilerde bulunulmas ve sistemik 

kortikosteroid tedavisi süresince y lda bir kez DEXA ile KMD nin de erlendirilmesi gerekir. 

Dual energy X-ray absorbsiometry sonuçlar dü ük olanlarda antirezorbtif tedaviyi 

planlanmada ve tedavi süresince izlemde Endokrinoloji uzmanlar ile ortak de erlendirmenin 

yap lmas yararl olacakt r.           
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ÖZET 

PEMF GUS VULGAR S HASTALARINDA OSTEOPOROZ SIKLI I  

Günümüzde pemfigus tedavisinin ilk basama , otoantikor sentezini bask layarak 

hastal k sa sürede remisyona sokabilmektir. Bu yüzden hastal n tedavisi nonspesifik 

immünosupresyon üzerine kurulmu tur. Mutlak bir kontrendikasyon olmad takdirde 

pemfigus vulgariste ilk tedavi seçene i sistemik glukokortikoidlerdir. Kortikosteroidlerin 

1950 lerde kullan m ndan önce pemfigus vulgaris ölümcül bir hastal kt . Mortalitesi ilk 2 

y lda %50, 5 y lda neredeyse %100 idi. Günümüzde mortalite oran %5 in alt ndad r, ancak 

uzun dönem immünosupresif kullan m yla ili kili olarak morbidite oran artm t r.  

Sistemik steroidler tedavinin temelini olu turmas na ra men, bu ilaçlar n uzun süreli ve 

yüksek doz kullan mlar çok say da ciddi yan etkiye sebep olmaktad r. Osteoporoz, uzam 

steroid tedavisinin majör ve önlenebilir yan etkilerinden biridir. Uzun süreli steroid tedavisi 

planlanan hastalar n kemik kayb na yol açan risk faktörleri aç s ndan sorgulanmas 

gerekmektedir.  

Bu çal mada sistemik steroid tedavisi alan pemfigus vulgarisli hastalar osteoporoz 

aç s ndan de erlendirmek ve bu hastalardaki osteoporoz s kl n n sa l kl bireylerdeki 

s kl kla kar la t r lmas amaçlanm t r.  

Ocak 2008-Mart 2009 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Dermatoloji 

klini inde yat r lan 40 pemfigus vulgarisli hasta ile; ya , cinsiyet ve ya am ko ullar aç s ndan 

hastalarla benzer özelliklere sahip 34 sa l kl bireyden olu an kontrol grubu çal ma 

kapsam na al nd . Hasta ve kontrol grubundaki tüm bireylerde k r k öyküsü sorguland . 

Hastalar n ve kontrol grubunun; kemik mineral yo unlu u ölçümleri DEXA yöntemi ile 

yap ld . Hasta ve kontrol grubundaki tüm bireylerde 24 saatlik idrarda kemik y k m 

belirteçleri ile kan serumunda kemik parametreleri ve sekonder osteoporozu d layacak 

biyokimyasal, hormonal tetkikler istendi. Hasta ve kontrol grubunda sekonder osteoporoz 

saptananlar çal maya al nmad .   

Hastalar n ya ortalamalar 44,88 ± 11,68, kontrol grubunun 48,97 ± 15,06 idi. Hasta ve 

kontrol grubu aras nda ya , cinsiyet da l m , VK , BKO, menapoz oranlar , sigara-alkol al m 

aç s ndan istatistiksel fark yoktu. Hastalar n tan süreleri 2 ile 168 ay aras nda de i mekte 

olup, ortalama 52 ayd . Hastalar steroid dozuna göre üç kategoriye ayr ld . Hastalar n %35 i 

dü ük doz (<80mg/gün), %52,5 i orta doz (80-120mg/gün), %12,5 i yüksek doz 

(>120mg/gün) steroid ile tedaviye ba lam lard . Hastalar n steroide maruziyet süreleri 
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ortalama 30 ay idi. Hastalar n KMD de erleri kontrol grubu ile kar la t r ld nda kalça 

KMD de erleri aras nda anlaml fark saptanmazken, lumber bölge T ve Z skorlar hasta 

grubunda anlaml oranda dü ük saptand (s ras yla p=0.034 ve p=0.006). Hasta grubunda 

osteoporoz, osteopeni ve normal DEXA oranlar s ras yla %32.5, %32.5, %35 idi. Bu oranlar 

kontrol grubunda s ras yla %18, %23, %59 bulundu. K r k varl aç s ndan bak ld nda 

hasta grubunda daha fazla k r k mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml yd 

(p=0.004). Hasta grubunda inaktif ya am tarz varl aç s ndan kontrol grubuna göre anlaml 

fark vard (p=0.007). Kemik y k m belirteçleri aç s ndan bak ld nda idrarla kalsiyum at l m , 

idrar piridinolin düzeyleri, idrar deoksipiridinolin düzeyleri hasta grubunda yüksek saptand 

(s ras yla p=0.003, p=0.018, p=0.006). drar hidroksiprolin düzeyleri aç s ndan her iki grup 

aras nda fark yoktu (p=0.287).  

Hasta grubunda steroid dozu ve steroid maruziyet süresi ile osteopeni, osteoporoz ve 

kemik y k m belirteçleri aras nda anlaml bir ili ki saptanmad .  

Sistemik kortikosteroid ile tedavi edilen pemfiguslu hastalarda tedavi ba lang c nda 

mutlaka DEXA çekilmesi; normal DEXA sonuçlar na sahip olan hastalara profilaktik 

kalsiyum, D vitamini verilmesi, osteoporozu önleyici genel önerilerde bulunulmas ve 

sistemik kortikosteroid tedavisi süresince y lda bir kez DEXA ile KMD nin de erlendirilmesi 

gerekir. DEXA sonuçlar dü ük olanlarda antirezorbtif tedaviyi planlanmada ve tedavi 

süresince izlemde Endokrinoloji uzmanlar ile ortak de erlendirmenin yap lmas yararl 

olacakt r.   

Anahtar kelimeler: Pemfigus vulgaris, osteoporoz, kortikosteroid             
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SUMMARY 

THE FREQUENCY OF OSTEOPOROSIS IN PATIENTS WITH 

PEMPHIGUS VULGARIS  

Currently, suppressing synthesis of autoantibodies for remission of disease in a short 

period is the first step in management of patients with pemphigus. For this reason, therapy is 

based on non-specific immunosuppression. The first choice of treatment in pemphigus 

vulgaris is systemic glucocorticoids if there is no absolute contraindication. Prior to the use of 

glucocorticoids in 1950 s, the natural history of pemphigus vulgaris was a devastating 

disease, with a 50% mortality at 2 years, and almost 100% at 5 years. Today, mortality rate is 

less than 5%, but morbidity rate has been increasing due to long-term immunosuppression 

therapy.   

Unfortunately, the high doses and prolonged administration of corticosteroids which 

often needed to control the disease result in numerous side effects, many of which are serious. 

Osteoporosis is the one of the major and avoidable adverse effect of long term use of steroid 

treatment. Patients, who are planned to receive long term steroid treatment, should be 

regularly examined for bone loss.   

In this study we aim to investigate osteoporosis and compare its rate between patients 

with pemphigus vulgaris using systemic corticosteroids and normal population.  

We enrolled patients with pemhigus vulgaris (n=40) and matched controls (n=34) who were 

admitted to Dermatology Clinic of Dicle University Hospital in the period of January 2008- 

March 2009. Both patient and control group cases were investigated for the history of 

fracture. Bone mineral density measurements were obtained by DEXA for both groups. Bone 

turnover markers in 24-hour urine with blood serum bone parameters, and biochemical 

hormonal measurements were examined to exclude the secondary osteoporosis. Patients in 

both groups who have secondary osteoporosis were excluded.  

Mean ages were 44.88 ± 11.68 years and 48.97 ± 15.06 years in patient and control 

groups respectively. There was no significant difference in terms of age, sex, body mass 

index, waist-hip ratio, menopause rate, alcohol, drinking and smoking between two groups. 

Mean follow-up period was 52 months, changing between 2- 168 months. Patients were 

categorized into three groups according to steroid dosage. Thirty five percent of patients was 

treated with low dose (<80mg/day), 52,5% with moderate dose (80-120mg/day), and 12,5% 

of patients with high dose (>120mg/day). The mean exposure of steroid was 30 months. The 
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results of femur BMD values were not differ between two groups while there is a significant 

difference in lumbar T (p=0.034) and Z scores (p=0.006). Osteoporosis, osteopenia and 

normal DEXA rate were %32.5, %32.5 and %35 respectively. Corresponding rates in the 

control group were found to be %18, %23 and %59 respectively. Rate of fracture in patients 

group was more than control group, and this was statistically significant (p=0.004). The 

acquired inactive life style was statistically different in patient group compared with control 

group (p=0.007). The bone resorption markers like urine calcium, pyridoline and 

deoxypyridoline levels were found to be high in patient group (p=0.003, p=0.018, p=0.006 

respectively). Urine hydroxypyridoline levels were not different between two groups 

(p=0.287).  

In patient group, we didn t find any significant relation between steroid dose, 

treatment time, osteoporosis, osteopenia, and bone resorption markers.  

Patients with pemphigus vulgaris receiving systemic corticosteroids should be initially 

examined by DEXA. Patients who have normal DEXA results should be given calcium and 

vitamin D prophylactically and suggestions should be made for preventing osteoporosis. 

Patients on systemic steroid treatment should also be suggested yearly DEXA examination to 

evaluate BMD while on treatment. Follow up and therapy of patients with low BMD values 

are mandatory. Anti-resorptive drugs if needed should be instituted with consultation of 

Endocrinology clinic.  

Key words: Pemphigus vulgaris, osteoporosis, corticosteroid          
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EKLER 

EK-1. Viyana emas

 
GÜN  PREDN ZOLON MET LPREDN ZOLON DEFLAZAKORT AZAT OPUR N 
1 80 64 96 2-2,5 mg/kg/gün 
2 70 56 84 veya 150 mg/gün 
3 80 64 96 6 hafta 
4 60 48 72  
5 80 64 96 6 hafta sonra 
6 50 40 64 1-2 mg/kg/gün 
7 80 64 96  
8 45 36 54  
9 80 64 96  
10 40 32 48  
11 80 64 96  
12 35 28 42  
13 80 64 96  
14 30 24 36  
15 80 64 96  
16 25 20 30  
17 80 64 96  
18 20 16 24  
19 80 64 96  
20 15 12 18  
21 80 64 96  
22 10 8 12  
23 80 64 96  
24 5 4 6  
25 80 64 96  
26 0 0 0  
GÜNA IRI     

1. HAFTA 80 64 96 1-2 mg/kg/gün 
2. HAFTA 75 60 90 Dozda devam 
3. HAFTA 70 56 84  
4. HAFTA 65 52 78  
5. HAFTA 60 48 72  
6. HAFTA 55 44 66  
7. HAFTA 50 40 60  
8. HAFTA 45 36 54  
9. HAFTA 40 32 48  
10. HAFTA 35 28 42  
3- 4 AY 
GÜNA IRI 30 24 36  

 

NÜKS YOKSA NÜKS YOKSA NÜKS YOKSA  
GÜNA IRI     

1. HAFTA 25 20 30  
2. HAFTA 20 16 24  
3. HAFTA 15 12 18  
4. HAFTA 10 8 12  
5. HAFTA 5 4 6  
6. HAFTA LACI KES LACI KES LACI KES  

    

Bu tarihten itibaren 2 
ay sonra Azatiopurin 

kesilecek.  

 


