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ONSOZ

Pemfigus vulgaris deri ve mukozalari tutan, nedeni bilinmeyen, kronik, otoimmin
bull6z bir hastaliktir. Hastaligin kesin nedeni bilinmemektedir. Dermatolojinin mortalite ile
sonuclanabilen dnemli hastaliklarindan birisidir. Mortalite genellikle hastaliga ve/veya tedavi
komplikasyonlarina baglidir.

Sistemik steroidler tedavinin temelini olustururlar. Pemfigus vulgarisin tedavisinde
sistemik steroidlerin kullamimasindan sonra mortalite 6dnemli oranda azalmistir. Bununla
birlikte bu hastalarda glukokortikoidlerin birgok sistem Uizerine énemli yan etkileri vardir. En
Oonemli yan etkilerinden biri olan osteoporoz; hem yiksek mortalite ve morbiditesi, hem de
Onlenebilir olmasi nedeniyle dnemli bir yer tutmaktadir.

Bu calismada sistemik kortikosteroid tedavisi alan pemfigus hastalarinda osteoporoz
siklig1 degerlendirildi.
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GIRIS

Pemfigus, deri ve mikéz membranlarda vezikdller, biller ve erozyonlarla seyreden,
nedeni bilinmeyen, otoimmin bir hastaliktir. Siklikla 40-50 yagslar arasinda baslamakla
birlikte yas aral131 genis olup, cocuk ve yaslilarda da gorultr (1).

Pemfigus diinyamin her yerinde goriilebilen bir hastaliktir (1). insidanst ile ilgili bilgiler
sinirli olmakla birlikte, genel olarak yeni vakalar yilda 0.076 ile 2.7/100.000 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (2-4). Pemfigus vulgaris Yahudilerde ve Akdeniz bdlgelerinde,
pemfigus foliaceus ise endemik olarak Brezilyada daha sik gértlmektedir (2,5).

Pemfigusun klinik olarak; pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, paraneoplastk
pemfigus ve IgA pemfigusu olmak Uzere 4 major tipi vardir (1).

Pemfigusun tedavis diger otoimmin hastaliklarda oldugu gibi kortikosteroid
merkezlidir (1). Kortikosteroidlerin kullanmmindan 6nce 1950’lerde pemfigus vulgaris
oluimcul bir hastalikti. Mortalitesi ilk 2 yilda %50, 5 yilda ise neredeyse %100 civarinda idi.
Glnumuzde ise mortalite oramt %5’in altindadir, ancak uzun doénem imminsupresif
kullammuylailiskili olarak morbidite oram artmustir (6).

Sistemik steroidler tedavinin temelini olusturmasina ragmen, bu ilaglarin uzun sireli ve
yuksek doz kullanmmlar: ¢cok sayida ciddi yan etkiye sebep olmaktadir (7). Osteoporoz steroid
tedavisinin major komplikasyonlarindan biridir. Omurga ve kalcanin kiriklart artmis
morbidite ve mortaliteyle iligkilidir. Dermatoloji literatirlerinde ve Pub Med taramalarinda
glukokortikoidlerin indukledigi osteoporozu onleme ile ilgili yayinlarin sayisi ¢ok azdhr.
Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporozdan korunma ve kabul edilebilir tedavi stratejileri
bircok ulusal organizasyonda kilavuz seklinde yayinlanmistir. Bununla birlikte bu
kilavuzlarinigerigi tam olarak yeterli degildir.

Uzun sireli steroid tedavisi planlanan hastalarin kemik kaybina yol agan risk faktorleri
acisindan sorgulanmasi  gerekmektedir (8). Glukokortikoidin indikledigi kemik kaybi
Onlenebilir ve tedavi edilebilir (9). Kemik kaybi tedavinin ilk 3-6 ayinda belirgin oldugundan
koruyucu 6nlemlere steroidin regete edildigi giin baglanmasi 6nerilmektedir (10).

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltess Dermatoloji kliniginde takip edilen 40
pemfigus vulgaris hastasinin kemik mineral yogunlugu olciimleri, 24 saatlik idrarda kemik
yapim ve yikim belirtegleri ve kan serumunda kemik parametreleri calisilarak osteoporoz

siklig1 arastirildi.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Pemfigus, klinik olarak erozyonlara yol agan gevsek vezikiller ve buller, histolojik
olarak keratinositlerde adezyon kaybi sonucu intragpidermal ayrisma ve immunopatol ojik
olarak da keratinosit yuzeyine karsi gelisen otoantikorlarla karakterize bir grup hastalig: ifade
etmektedir (1).

Pemfigus, Yunanca kabarcik, balon anlamina gelen pemphix kelimesinden koken alir
(12).

SINIFLAMA

Klinik, histopatolojik ve immunolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde pemfigus
grubu hastaliklar dort ana gruba ayrilir (Tablo-1). Pemfigus vulgariste (PV) ayrisma
epidermisin daha derin kisimlarinda bazal tabanin Uzerindedir. Pemfigus foliaceusta (PF)
aynisma graniler tabakada olup, ylzeyel pemfigus olarak adlandirilir. Paraneoplastik
pemfigus; klinik, histolojik ve immintpatolojik olarak diger pemfigus formlarindan farklidir

(2). Ig A pemfigusu keratinosit hiicre ylzeyinde IgA depolanmasiyla karakterizedir (12).

Tablo 1. Pemfigusun siniflandirilmast (1)

TiP ALT TIPLERI
. . e Pemfigus vejetans
PEMFIGUS VULGARIS e flacaBagh
e Pemfigus eritematozus
PEMFIGUS FOLIASEUS * Fogo selvagem
e Ilacabagl

PARANEOPLASTIK PEMFIGUS -

. e Subkorneal pustiler dermatoz
lg A PEMFIGUSU e inraepidermal notrofilik Ig A dermatozu

EPIDEMIYOLOJI

Pemfigusun kadin ve erkeklerde esit siklikta gozlendigi bildirilmistir (1,5,11).
Hastaligin baslama yas1 genellikle 50 ile 60 yaslar arasindadhr, fakat cocuk ve ileri yaslarda
dagordlebilir (1,2,5).



Insidansi ile ilgili bilgiler simirli olmakla birlikte, genel olarak yeni vakalar yilda 0.076
ile 2.7/100.000 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (2-4).

Pemfigus vulgaris Yahudilerde ve Akdeniz orjinli kisilerde daha sik gorulir (5,11).
Finlandiya, Tunus ve Brezilya disinda birgok tGlkede pemfigus vulgaris, pemfigus foliaceustan
daha siktir (2,11). Pemfigus folaceuslu olgularin pemfigus vulgarisli olgulara oram endemik
bolgelerde 17:1 seklindedir (1). Ulkemizde ise pemfigus vulgaris en sik gorilen klinik tip
olup (%83.1) pemfigus foliaceustan 9.5 kat daha sik saptanmstir (2).

Endemik pemfigus foliaceus (fogo selvagem), Giiney Amerika’nin kirsal kesimlerinde
ve Brezilya’nin bazi bolgelerinde siktir ve aym aile bireylerinde goralur (2,5). Tropikal
bolgelerde baskin olarak gozlenmesi cevresel risk faktorlerinin cok daha etkili oldugu fikrini
desteklemektedir (2).

ETYOLOJi

Pemfigus epitelyal interselliler yapilara karst gelisen spesifik otoantikorlarin neden
oldugu otoimmain bir hastaliktir (1,11).

Pemfigusun nedeni bilinmemektedir. Hastaligin genetik yatkinligi olan kisilerde
predispozan faktorlerin etkis ile ortaya giktigi diusunilmektedir (1). Genetik yatkinligi olan
bireylerde pemfigusa neden olan sebepler tablo-2’de 6zetlenmistir (13).

PREDISPOZAN FAKTORLER

Pemfigus vulgarisli hastalarin akrabalarinda diger otoimmiuin hastaliklara predispozisyon
vardir (5).Y apilan epidemiyolojik calismalarda pemfigus hastalarinda bazi HLA allellerinin
daha sik oldugu gosterilmistir. Klas I1 MHC antijenleri belirgin artis gosterir (14,15). Klas 1
antijenlerinden ¢zellikle DR4 ve DQS8 haplotipleri Askenazi Yahudi hastalarda artis
gosterirken, Askenazi olmayan Y ahudilerde, Kafkaslarda, Japonlarda DR6, DRW6 ve DQ5
haplotipleri daha gucli pozitiflik gostermektedir (1,14,16). Endemik pemfigus foliaceuslu
hastalarda HLA-DR1 sikliginda artis saptanmustir (17).

Tablo 2. Genetik yatkinligi olan bireylerde pemfigusa sebep olan faktorler
Ilaclar ( Tioller, ACE inhibitorleri, fenoller, sitokinler, digerleri)

Fiziksel ganlar ( Yaniklar, ultraviyole ve iyonize radyasyon )

Viruder ( Herpesvirusler, myxovirusler, paramyxovirusler )

Malignensiler ( Kanserler, lenfomalar )

Gebelik ve Hormonlar ( Progesteron )

Kontakt Allerjenler ( Bocek zehirleri )

Diyet Faktorleri ( Taninler)

Emosyonel Stres




TETIKLEYICIi FAKTORLER

Pemfigusu tetikleyen ve aevlendiren faktorler; ilaglar, yiyecekler, emosyonel stres,
hormonlar, gebelik, ultraviyole isinlari, iyonize radyasyon, neoplaziler, nutrisyonel faktorler,
virugler ve asilardir (18).

Ilaglar

Bazi ilaglar genetik yatkinligi olan 6zellikle HLADR4’e sahip kisilerde pemfigusa
neden olabilir veya aktive edebilir (17). En cok suclanan iki ajan penisilamin ve kaptoprildir
(11,16,17). Her ikis de desmoglein (dsg) 1 ve 3’teki stlfidril gruplar: ile etkilesen stlfidril
gruplart icerirler (1,5,11). Tiol grubu iceren diger ilaglar; altin, tiamazol, tiopronin,
merkaptopropionilglisin, busilamin ve piroksikamdir.

Y apisinda stilfidril grubu icermeyen non-thiol ilaclardan penisilin, sefadroksil, rifampin,
levadopa, aspirin, nonsteroid antienflamatuar ilaglar da pemfigusa neden olabilir. Ayrica
immunmodulatérlerden interlokin-2 (IL-2), alfa ve beta interferon, propranolol, fenobarbital,
levadopa, eroin, asetilsalisilat gibi ilaclar da pemfigusa neden olabilir (13,19). ilaglarin neden
oldugu pemfigus, ilag kesilince genellikle remisyona girer (17).

Yiyecekler

Baz1 baharat, yiyecek ve iceceklerin pemfigusa sebep olabileceginden stphenilmektedir
(17). Ozellikle alium ve tanin icerikli bilesikler deneysel olarak akantolizise neden olarak
pemfigusu tetikler (20). Tiol grubu igeren sarimsak, sogan, pirasa ve mantar; izotiyosiyanat
iceren hardal, kirmizi turp, karnabahar, Briksel lahanasi, brokoli; fenol ya da tanin grubu
iceren karabiber, kirmizi biber, gay, kirmizi sarap, kiraz ve bogirtlen pemfigusa sebep olabilir
(13).

Emosyonel stres

Pemfigus hastalarinda anksiyete ve depresyonun yiksek tespit edilmesi pemfigus
vulgaris etiyol ojisinde emosyonel faktorlerin rolt oldugu hipotezini desteklemektedir (21).

Hormonlar

Gebelikte alevienme hormonal etyolojiyi disindirmektedir (22).

Fiziksel ajanlar

Ultraviyole 1sinlart ve iyonize radyasyon hastaligi siddetlendirebilir. Dermabrazyon,
kimyasal peelling gibi kozmetik islemler ve cerrahi girisimler de pemfigusu tetikleyebilir
(13).



ILISKILT HASTALIKLAR

Pemfigus, myastenia gravis, lupus eritematozus, romatoid artrit, pernisiyéz anemi gibi
diger otoimmin hastaliklarla ve timoma, karsinoma, lenfoproliferatif hastaliklar gibi
neoplazilerle birlikte olabilir (15,23,24).

PATOGENEZ

Pemfigusun otoimmin bir hastaliktir. Pemfigustaki patolojik degisiklikler; bazal hiicre
tabakasimn Uzerindeki intraepidermal  alanda akantolizis, kleft olusumu ve bl
formasyonudur. Akantolizis, keratinositlerin birbirinden ayrilmasidir. Bu degisikliklere 1gG
otoantikorlar: sebep olur (5).

Pemfigus antikorlarimin hastaligin patogenezindeki roltini destekleyen bulgular su
sekilde siralanabilir; 1) hastaligin aktivitesiyle kanda dolanan pemfigus otoantikorlarinin
seviyelerinin iligkili olmas, i) aktif pemfiguslu anneden otoantikorlarin bebege transpl asental
gecisi nedeniyle yenidoganda vezikul ve billerin olmasi, iii) PF ve PV hastalarindaki 1gG
otoantikorlarimin insan deri kilttrlerine eklenmesi ile epidermisin subkorneal ve suprabazal
alanlarinda ayrisma gozlenmesi, iv) PF, PV ve paraneoplastik pemfigustaki 1gG’lerin
yenidogan farelere pasif transferi ile pemfigus hastalarindakine benzer intragpidermal vezikl
ve billerin olusturulmasi (25).

Antikora bagimli akantolizis, kompleman veya inflamatuar hicrelerde aktivasyon
olmadan meydana gelir (1,5).

Penisilamin ve kaptopril gibi ilaglarin da otoantikor olmaksizin akantolizise sebep
olduklart gosterilmistir (5). Bu ilaclar desmoglein 1 ve 3’teki stlfidril gruplar ile etkilesen
sulfidril gruplar: icerirler (26).

Pemfigusda bullerin desmogleinlerin inaktivasyonu ile olustuguna dair bir baska kanit
da bill6z impetigo ve stafilokokal haglannmuis deri sendromuna sebep olan Saureus tarafindan
salgilanan eksfoliyatif toksin ile ilgili calismalardir. Eksfoliyatif toksin desmoglein 1'i
parcalar ve PFde gorulen bullerin aynisi olusur (1,11).

Pemfigustaki Patojen Otoantikorlar

Pemfigus patogenezinde en 6nemli yapitasi keratinosit ylzeylerine karsi olusan 1gG
yapisindaki otoantikorlardir. Serumda dolasan bu otoantikorlar, keratinositler arasindaki
adezyonu bozarak vezikil ve bil olusumuna neden olurlar. Pemfigusu annelerin
bebeklerinde plasentadan gecen maternal 1gG’nin hastaligi olusturabilecegi gosterilmistir.
Maternal antikorlar katabolize oldugunda hastalik geriler (1,5).



Interseliler antikorlarin klinik hastaliga yol agip agmayacagi antikor yanmtimn alt
simifina baghdir. Pemfigusta otoantikor Uretimi poliklonaldir. Dsg3’e karst gelismis 1gG1
antikorlarimin siklig1 pemfiguslularda ve pemfiguslu olmayanlarda esittir. Buna karsilik 1gG4
antikorlar1 yalnizca aktif PV’li olanlarda saptanmaktadir (27). 1gG1 ve 1gG4 antikorlarinin
farkli patojenik aktivite gostermeleri hedef antijenin farkli epitoplarina karsi gelismis
olmalarina bagli olabilir. Desmoglein 3’Un ekstraseliler kismu (ECD) bes bolimden
olusmaktadir (EC1-EC5). Son zamanlarda yapilan calismalar Dsg 3’Un EC-2 kismina karsi
gelisen 1gG4 tipi antikorlarin akantolizise neden olan ana antikorlar oldugunu gostermistir.
Buna karsin EC-1 kismina karsi olusan 1gG4 tipi antikorlar ise daha ¢ok akantolizis
kolaylastirici veya arttirici bir etkiye sahiptir (28).

Otoreaktif T hucrelerinin de PV patogenezinde kritik rol oynadigi dustntlmektedir.
Cunkd; i) antikor Uretimi T hicre yardimint gerektirir, ii) T hucrelerinin Dsg epitoplarin
tammasi, B hicreleri tarafindan Dsg3 spesifik otoantikorlarinin Gretimini baglatma ve
surdirmede ¢ok dnemli rol oynayabilir. Dsg3’tn ekstraselltler kismumin farkli epitoplarin
tamyan otoreaktif T hicreler tanmmlanmustir. Bu otoreaktif CD4+ T hicreler I1L-4 ve IL-10
gibi Th2 sitokinleri Uretirler. Th2 bagimli 1gG4 alt tipi otoantikorlar PV’li hastalarin aktif
doneminde baskin goérulurken, Thl bagimli IgGl at tipi otoantikorlar PV’li hastalarin
remisyon déneminde baskindir (29).

Nguyen ve arkadaslari PV’nin patogenezinde desmoglein disinda alfa9-asetilkolin
reseptorlerine ve pemphaxine kars1 da otoantikorlar tanmmlanmistir. Dsg3-/- farelere PV hasta
serumu verildiginde Dsg disindaki hedef antijenlerin varligim destekler nitelikte interselluler
boyanmalar saptamistir (30).

Pemfigus Antijenleri

Molekiler klonlama calismalart pemfigus antijenlerinin  desmozomal desmoglein
yapisinda oldugunu gostermistir (31). Hucreler arast baglantiyr saglayan desmozomlar,
epidermisin tum tabakal arinda keratinositlerde bulunurlar. Ancak farklilasma sirasinda 6nemli
yapisal ve sayisal degisiklige ugrarlar. Bazal tabaka Uzerinde birkag adet iken, stratum
spinozum ve granilozumda sayilart artar, stratum korneumda tekrar sayilart azalir. Dsgl
epidermisin Ust tabakalarinda daha yogun bulunur. Mukozalarda ¢ok az saptarmir. Dsg3 ise
Ozellikle epidermisin alt tabakalarinda daha yogun bulunur. Mukozalarda bol eksprese edilir
(32).

Keratinosit kiltirlerinden elde edilen Ornekler Gzerinde yapilan immunopresipitasyon
ve immunblot ¢alismalart pemfigus vulgaris antijeninin 130 kDa agirliginda transmembran



glikoproteini olan desmoglein-3, pemfigus foliaceus antijeninin ise 160 kDa agirliginda
transmembran glikoproteini olan desmoglein 1 oldugunu gostermistir (11).

Sadece anti-Dsg3 1gG iceren serum sinirlt deri lezyonu ile mukozal baskin PV’ye neden
olurken, anti-Dsg3 ve anti-Dsgl’in birlikte bulundugu serum hem mikdz membran hem de
deri lezyonlarina neden olmaktadir. Sadece anti-Dsgl iceren serum mukozal |ezyonlara neden
olmadan deriyi etkileyen PF’ye yol agmaktadir (33). Bu durum desmoglein kompansasyon
teoris ile aciklanmistir. Bu teoriye gore Dsgl ve Dsg3’Un her ikisi de keratinosit
adezyonunun sirekliligini saglar. Hem Dsgl hem de Dsg3’un eksprese edildigi epidermal
tabakalarda, bir desmoglein izotipi digerindeki antikor nedenli fonksiyon kaybini kompanse
eder (34).

Desmogleinler “cadherin supergene” ailesinin Uyeleridir (1). Klasik olarak kadherinler
kalsyum (Ca) bagimli homofilik transmembran hicre adezyon molekilleridir. Pemfigus
foliaceus ve pemfigus vulgaris antikorlar: sirasiyla desmoglein 1 ve 3’teki epitoplara uyan
kalsiyum (Ca) sensitif molekillere baglanarak gecici bir Ca yukseklgine neden olurlar. Bu Ca
yuksekligi antikor aracili ileti bozukluguna yol agarak hiicre adezyonunun kaybolmasina
neden olur (35). Pemfigus antikorlarinin keratinosit ylzeyine baglanmasim takiben ortaya
cikan fosfolipaz C’nin, keratinositlerin birbirinden ayrilmasinda etkis olan transmembrantz
sinyal iletiminde 6nemli rolU oldugu gosterilmistir (36).

Paraneoplastik pemfigusta sitoplazmik proteinler olan plakin ailesinin (desmoplakin,
BPAGL, envoplakin, periplakin ve plectin) tim Uyelerine karsin otoantikorlar vardir (33).

Fogo selvagem otoantikorlar1 da, sporadik pemfigus foliaceus otoantikorlar: (Dsgl) gibi
benzer antijenik spesifite gosterirler (1,5).

Subkorneal pulstiler dermatoz tipi IgA pemfigusunda desmokollin 1’e Karsi
otoantikorlar saptanir. Intraepidermal nétrofilik IgA dermatozu tipinde ise otoantijen heniiz
netlik kazanmamakla birlikte, az sayida vakada Dsgl ve Dsg3’e karsi ve bazi atipik vakalarda
desmokoallin 1- 3’e kars1 otoantikorlar saptanmistir (37-39).

Anormal immun cevap ve immun cevap genleri

Pemfigus vulgarisli hastalarin bazi klas I MHC antijenlerine daha ytiksek oranda sahip
olduklart  goOsterilmistir. Pemfigus vulgarisli  Askenazi Yahudilerinde HLA-DR4
haplotiplerinin baskin oldugu gosterilirken; pemfigus vulgarise sahip olan diger etnik
gruplarda DQ-1 aleinin daha sik oldugu saptanmistir (14,28,40,41).

Hastalikla iliskili bulunan MHC |1 antijenleri desmoglein peptidlerinin T hicrelerine
sunulmasina izin verirler. Bu hipotez ile uyumlu olarak desmoglein 3'iin yapisinda yer alan

bazi antijenlerin T hicrelerini stimule ettigi gorilmustir. Bu calismalar belirli toplumlarin



immun cevap genlerinin farkliliklarindan dolay:r PV'ye daha yatkin olduklarini gostermistir
(14,28,40,41).

Sitokinlerin roli

Pemfigus vulgaridi hastalarin bil sivisi ile yapilan bir ¢calismada bill6z pemfigoidden
farkli olarak IL-1 benzeri aktivite saptanmistir (42). Pemfigus vulgarisde artmis IL-1 benzeri
aktivite, keratinositlerin de aralarinda bulundugu antijen sunucu hicrelerin aktivites ile
ilgilidir (43). Tromboksan B2 ve lokotrien B4 pemfigus vulgaris vezikdl sivisinda artmis
olarak bulunur. IL-2, hem B hem de T lenfositleri etkileyerek otoantikor yapimini artirir.
Y apilan bir ¢alismada pemfiguslu hastalarda bil sivisinda ve serumda soluble 1L-2 reseptér
sayisinda artis tespit edilmistir (43).

Ayrica IL-10 ve TNF-a’mn da pemfigus vulgaris patogenezinden sorumlu oldugunu
gosteren calismalar vardir. Ek olarak serumda yikselmis IL-1, IL-6, IL-10 ve TNF afa’mn
hastaligin aktivitesiyle korale oldugu gosterilmistir (42,44).

KLINIK BULGULAR

Pemfigusvulgaris

Pemfigus vulgaris en sik gorulen klinik tip olup, tim pemfigus vakalarimn yaklasik
%75’ini olusturur (45). Pemfigus vulgarisin primer lezyonu gevsek vezikil ve billerdir.
Genellikle normal gorinimll deride, bazen eritemli zemin Uzerinde gelisen vezikil ve
bullerin kolay ruptiri sonucu agrili erode aanlar meydana gelir. BulUn g¢evresindeki normal
gobrinimli deriye basing uygulandiginda epidermisin ayrildigi gozlenir ki buna Nikolsky
belirtis denir. En cok tutulan bolgeler oral mukoza, sagli deri, yiz, sirt, gogis 6n duvari,
gbbek, aksilla ve inguina bdlgelerdir (1). Hastalarin %90’1na yakininda oral mukoza
tutulumu vardir (46). Konjuktiva, larinks, farinks, 6zefagus, vulva ve Uretra gibi diger mukoz
membranlarda da lezyonlar gorulebilir. Genellikle kasintisiz, fakat agrili olabilen lezyonlar
iyilestiklerinde yerlerinde uzun siire devam eden hiperpigmentasyon birakirlar (1).

Bazi hastalarda erozyonlar Uzerinde granilasyon dokusu ve krut gelisme egilimi vardir.
Buna pemfigus vulgarisin bir at klinik formu olarak pemfigus ve etans denir. S6z konusu
veetasyonlar siklikla aksilla ve inguinal bolge olmak Uzere intertrigindz alanlar, sagli deri ve
yluze yerlesme egilimindedirler. Neuman tipinde vejetasyonlar PV’nin erode lezyonlar
Uzerinde gelisir. Hallopeau tipinde ise lezyonlar pustlller seklinde baslayip hizla
vejetasyonlara donusur (1,26).



Pemfigusfoliaseus

Eritemli zeminde skuamli, krutlu erozyonlar ile karakterizedir. Akantolizis subkorneal
alanda veya stratum granilosum tabakasinda oldugu icin gelisen vezikil ve biller kolayca
rupture olurlar. Baslangi¢ lezyonlar: yiz, sagli deri, govde Ust kisim gibi seboreik bdlgelerde
lokalizedir ve oral mukoza tutulumu nadirdir. Hastalik yillarca lokalize kalabilir veya hizla
ilerleyerek bazen eksfoliyatif eritrodermiye neden olabilir. Glinese velveya sicaga maruziyet
hastalik aktivitesini siddetlendirebilir. Giuney Amerika’da gorilen endemik formu fogo
selvagem olarak bilinir (1).

Senear-Usher sendromu olarak ta bilinen pemfigus eritematozus PF’nin lokalize
varyantichr ve daha benign seyirlidir. Lezyonlar eritemli, kalin krutlu, bill6z ve hatta
hiperkeratotiktir. Genellikle lupus eritematozusta oldugu gibi yiz, ¢ene ve kulaklar tutulur.
Hastalarin %80’inde lupus band testi pozitif iken , %30’unda antinikleer antikor distk titrede
pozitiftir (1,5).

Paraneoplastik pemfigus

Paraneoplastik pemfigus hemen her zaman altta yatan bir neoplaziye ve genellikle de bir
lenfoproliferatif hastaliga bagli gelisen otoimmin mukokutantz bir sendrom olarak
degerlendirilmektedir. Basta oral mukozada olmak tizere mukoz membranlardainat¢i erozyon
ve Ulserasyonlara, deride blller, erozyonlar, likenoid papiller, bazen target benzeri
lezyonlarin da eslik ettigi polimorf lezyonlarla karakterizedir. Gastrointestinal ve respiratuvar
epitel de tutulabilir. Yaklasik hastalarin 2/3’Unde deri lezyonlari neoplazm ile birlikte
gozlenirken, 1/3’Gnde neoplastik lezyonlar mukokutandz hastalik olustuktan sonra saptanmr
(47).

Paraneoplastik pemfigus ile en sik iliskili maligniteler non-Hodgkin lenfoma, kronik
lenfositer 16semi, Castleman timoérd, timoma, Waldenstrém makroglobulinemisi, inflamatuar
fibrosarkom, T hiicreli lenfoma, Hodgkin hastaligi ve bronkojenik skuamdz hiicreli kanserdir
(1,47).

IgA pemfigusu

Vezikulopustuler dokuntt, notrofilik infiltrasyon ve akantolizis ile karaterize otoimmun
intragpidermal bulldz bir hastaliktir. Subkorneal pistiler dermatoz benzeri ve intragpidermal
notrofilik 1gA pemfigusu olarak ikiye ayrilir. Her iki tipin kliniginde eritemli veya normal

deri Uzerinde gevsek vezikil velveya pustiller vardir. Kasinti belirgindir (47).



Ilaca bagh pemfigus

Cssitli ilaclarin kullamimasiyla iliskili olusan sporadik pemfigus olgulari bildirilmis
olmasina ragmen, penisilamin ve kaptopril ile birlikteligi daha siktir. Penisilamin
kullananlardaki pemfigus ortaya gikma oram %7'dir (1).

Deri lezyonlart PV’den ¢cok PF’un tipik lezyonlarina benzer. En erken bulgu spesifik
olmayan morbiliform veya Urtikeryal bir ertipsiyondur. Penisilamin ve kaptoprilin her ikisi de
desmoglein 1 ve 3'deki stlfidril gruplar: ile etkilesen stlfidril yapisi icermektedir(1,26).

Bilinen iki ilag disinda piritinol, tiopronin, penisilin, rifampin, pirazinolonlar, beta-
blokerler, progesteron ve eroinle de pemfigus olusabildigi bildirilmistir. Hastalarin ¢ogu ilag
kesildiginde remisyonagirer (1,19).

HISTOPATOLOJi

Pemfigusta ana patolojik bulgu akantolizise sekonder gelisen intragpidermal ayrismadir.
Bu ayrisma PV ve onun varyanti olan pemfigus vejetansta hemen bazal tabakanin Gzerindedir;
yani suprabazaldir. Bazal keratinositler Ust ve yanlardaki diger keratinositlerle baglantilarin
kaybederler; ancak bazal membrana tutulu olarak kalirlar. Bu gérinim karakteristik “mezar
tas1 sirast” gorunimi meydana getirir. Ayrisma boslugu icerisinde diger keratinositler ile
baglantilarim kaybetmis, poligonal gérinimuni kaybederek yuvarlak bir sekil almis, nukleus
sitoplazma oranmi hiperkromatik nukleus lehine bozulmus akantolitik keratinositler vardir.
Ayrisma ve akantolizise eslik eden eozinofilik spongiozis tablosu gorulebilir (48).

Pemfigus vejetans lezyonlari bu histolojik morfolojiye ilaveten papillomatoz, akantoz ve
hiperkeratoz gosterirler. Bazi lezyonlarda ise eozinofilden zengin intraepidermal apseler
saptanabilir (1,48).

Pemfigus foliaseus ve onun varyanti olan pemfigus eritematozusta ise ayrisma
intragpidermal, ancak subkornealdir. Graniler tabaka altindaki epidermis saglamdir. Ayrisma
boslugu icinde nétrofilik subkorneal pustiller ve akantolitik hiicreler gozlenehilir; eozinofilik
spongioz eslik edebilir (1,48).

Paraneoplastik pemfigususta lezyonlar ¢ok polimorfik oldugudan histopatolojisi PV ve
PF’den farklidir ve spesifik degildir. Deri biyopsisi degerlendirilirken alinan materyalin klinik
morfolojis de g6z oniinde bulundurulmalidir. Inflamatuar olmayan kutandz vezikillerde
suprabazal akantolizis, interface ve likenoid degisiklikler baskinken, eritemat6z papul ve
makller lezyonlarda interface ve likenoid degisikliklerle beraber tek hicre nekrozlari,
diskeratotik keratinositler, lenfositlerin  ekzositozu ve bazal hiicre degenerasyonu
gbzlenmektedir (1,48).
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g A pemfigusundaintragpidermal vezikil veya pusttl gorinimui karakteristik histolojik
bulgudur. Pustll iceriginde baskin hicreler nétrofillerdir. Akantoliz gorulebilir. 1gA
pemfigusu intragpidermal pustilin seviyesine gore iki subtipe ayrilir. Subkorneal pustiler
dermatoz tipinde pustiller subkorneal yerlesimli iken, intragpidermal notrofilik tipte
suprabazal veya epidermisin timinde yerlesebilirler (11).

[laca bagli pemfigusun erken donem lezyonlarinda bulgular nonspesifiktir. Eski

lezyonlar ise PV veya PF’abenzerdir. Eozinofilik spongioz gorulebilir (48).

TANI

Hastaligin tamst klinik 6zellikler (oral mukoza ve derideki gevsek goramla bal ve
veziklller ile erozyonlar), tipik histopatolojik bulgular (epidermal akantolizis) ve immin
floresan bulgular (keratinosit hticre ylizeyine kars1 gelismis dolasan ve derideki antikorlar)
esliginde konur (49,50). Bul zemininden alinan materyalin mikroskop altinda incelenerek
akantolitik hiicrelerin tespitine dayanan Tzanck’in sitodiyagnostik testi, pemfigusun tamsinda
hizl1 bir yontemdir (23,48).

Pemfigusta spesifik antikorlarin  ortaya konmasina yonelik olarak Western
immunoblotting, immiinopresipitasyon ve ELISA testleri kullaniimaktachr. Bunlar igerisinde
en sik kullanilan ELISA testidir. ELISA yontemi pemfiguslu hastalarin serumlarindaki Dsgi,
Dsg3 ve Dscl-3’e kars: bulunan spesifik otoantikorlarin tespitinde cok ytiksek sensitivite ve
spesifitiye sahiptir (51). Otoimmin billéz hastaliklardaki tam yontemleri tablo-3’de
belirtilmistir (52).

Immiinfloresans tetkikler

Flourescein ile isaretli antikorlarin dokudaki hedef antijene baglamp floresan
mikroskobik inceleme ile gorunebilir hale gelmesine dayanan bir testtir. Pemfigusun kesin
tamst otoantikorlarin gosterilmesi ile konulmaktadir. Baslica serumdaki otoantikorlari
gostermeye yonelik indirekt imminofloresan (iiF) ve dokudaki otoantikorlari gostermeye
yonelik olarak direkt immiinofloresan (DiF) tetkikler seklinde uygulanir (52).

Tablo 3. Otoimmun buill 6z hastaliklardaki tani yontemleri

I.  Klinik 6zellikler

I1. Bl stvisindan sitolojik tetkik (Tzanck smear)
[11. Histopatoloji

IV. Imminofloresan teknikler

VI. Immiinoenzimatik teknikler

V. Imminoblotting, immiinopresipitasyon, ELISA
V1. Elektronmikroskopi, immiinoel ektron mikroskopi
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Pemfigusta direkt imminofl oresan tetkik

Keratinosit hiicre ylUzeyindeki desmozomal proteinlere antikorlarin baglanmasiyla
interselliler aralikta (ISA) “balik agi” deseni olusur. Aktif hastaligi olan kisilerden
perilezyonel alandan alinan biyopsi de DIF testinin sensitivitess %100 civarindadir. Direkt
imminofloresan pemfigus tarmsi koydurur, ancak pemfigusun varyantlarini birbirinden ayirt
ettiremez. Gendllikle tUm epidermisi kaplayacak sekilde (full thickness) depolanma
saptanmakla birlikte; PV’de daha suprabazal, PF’de ise subkorneal depolanma egilimi olabilir
(53). Direkt imminofloresanda perilezyonel deride epidermal hicreler arasinda
imminglobllin ve kompleman (Clqg, C3, C4) birikimi gorultr. Aktif hastaligi olanlarda IgG1
ve |gG4 antikorlart mevcuttur, ancak patojenik olan 6zellikle IgG4’tar (17).

Paraneoplastik pemfigusta iISA depolanmasi zayif olabilir veya spesifik olmayan diffiiz
boyanma paterni gozlemlenebilir. IgA pemfigusunda ise ISA’da depolanan antikor IgA’dir
(53).

Ilaca bagli pemfigusta depolanma paterni heterojendir. Bu hastalanin 2/3’iinde Dsgl’e
kars1 antikor vardir ve klinik ve histolojisi PF’ye benzer; 1/3’Unde ise Dsg3’e kars1 antikor
vardir ve bu hastalarin klinik ve histolojisi ise pemfigus vul garise benzemektedir (53).

Pemfigusta indirekt imminofloresan tetkik

Indirekt immunofloresanda tetkiki  stpheli tailarr  dogrulamak  amaciyla
kullamlabilecegi gibi, diger biull6z hastaliklardan pemfigus grubu hastaliklart ayirmak
amaciyla da kullamImaktadir. Ayrica serumdaki otoantikorlarin titrasyonunu belirleyebildigi
icin; bu titrasyonun hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterebilmesi nedeniyle hastaligin
izlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanil abilmektedir (52).

Indirekt immiinofloresan tetkikinde dolanan 1gG antikorlari olgularin %80-90’1nda
saptanabilir. Erken lokalize hastaligi olan hastalarda ve remisyonlarda negatiftir (1,5).
Substrat olarak maymun, sican Ozefagusu ve insan meme dokusu kullamlmaktadhr.
Y aniklarda, penisiline bagli ilag erlipsiyonlarinda, deri grefti soz konusu oldugunda, bill6z ve
skatrisyel pemfigoidde, toksik epidermal nekrolizisde, SLE’de yaanci pozitiflik
gorulebilmektedir (53).

AYIRICI TANI

Agiz ici lezyonlari; bulloz pemfigoid, erozif liken planus, sikatrisyel pemfigoid, lupus
eritematozus, eritema multiforme, sistemik vaskulit, el-ayak-agiz hastaligi, Behget hastaligi,
nekrotizan jinjivostomatit, rekirren aftdz stomatit, akut herpetik stomatit ile karistirilabilir.
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Pemfigus foliaseusun deri lezyonlar1 diskoid lupus eritematozus ve seboreik dermatitle
karisabilir. Histopatoloji ayirict tam icin  gereklidir. Bull6z pemfigoidie Klinik ve
histopatolojik ayirici tamst yapilmalidir. Eritema multiforme kisa stren bir hastaliktir ve
yaklasik 3 haftada iyilesir. Klinik ve histopatolojik olarak kolayca ayirt edilebilir. Pemfigus
foliaseus fasyal ve Ust gbvde kismina lokalize oldugunda ve erozyon yerine skuam ve
krutlarla seyrettiginde seboreik dermatitle karisabilir. Paraneoplastik pemfigusun baglica
ayinci tams eritema multiforme ile yapilmalidir. Pemfigus eritematozus klinik olarak

sistemik lupus eritematozusla karisabilir (1,11,49).

TEDAVI VE PROGNOZ

Glukokortikoid tedavisinden 6nce pemfigus vulgarisli hastalarin gogunda, pemfigus
foliaseuslu hastalarin %60’inda hastalik 6lumle sonuclamyordu (1). Kortikosteroidlerin
sistemik uygulanmasi ile beraber adjuvan tedavi olarak immunosupresif ilaglarin kullanlmasi
pemfiguslu hastalarin prognozunu dramatik olarak dizeltmistir (2). Bu tedavilerle 4 ile 10 yil
arasi izlenen PV’li hastalarda mortalite (hastaliktan veya tedaviye bagl) yaklasik %10 ve
altindaiken, PF’lu hastalarda bu oran daha da azdir (1,54).

Prognozu koti olarak bilinen pemfigusta, erken tami, dizenli tedavi ve takip mortaliteyi
onemli oranda azaltmustir. Pemfigusta mortalite genellikle hastaliga ve/veya tedavi
komplikasyonlarina baglidir (55).

Pemfigus foliaseus yillarca lokalize kalabilir ve sistemik tedavi olmadan da iyilesebilir
fakat hastalik aktiflesir ve yayginlasirsa PV'deki tedavi yaklasimi uygulanir. Sistemik
glukokortikoid kullamm ve Ozellikle prednizon pemfigus tedavisinde temeldir. Onceleri
baslangicta yuksek doz prednizon kullanilmasi dnerilmekteyken, artik ginimizde orta ve
dustk doz steroid kullammim 6nerilmektedir. Bu tip yaklasimin daha az komplikasyona
sebep oldugu ve mortalite oranim azalttigi kabul edilmektedir (54,56).

Tedavi yaklasiminda genel prensipler

Pemfigus tedavisinde ilk basamak hastaligi kisa sirede kontrol altina alabilmektir.
Tedavide kritik nokta otoantikor sentezini baskilamaktir. Ancak gunimuizde sadece
desmoglein otoantikorlarim baskilayacak herhangi bir tedavi yaklasimi yoktur. Bu yizden
hastaligin tedavisi nonspesifik immtinosupresyon Uzerine kurulmustur (6).

Tedavi rejimi siklikla hastaligin aktivitesine bagli olarak disiik-orta doz prednizolonla
beraber immunosupresif kullanimidir. Glukokortikoid kullammminda kontrendikasyon varsa
veya glukokortikoidler hastaligi kontrol atina alamyorsa hasta genellikle imminosupresif

ganlardan (azatiopurin, siklofosfamid, altin, dapson, mikofenolat mofetil) olusan adjuvan
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tedavi amalidir (1,57) (Tablo 4). Lever, Aberer, Anhalt, Bystryn ve daha bir¢ok arastirmaci
bu distinceden yola cikarak cesitli kombinasyon protokolleri gelistirmislerdir.

Tablo 4. Pemfigusta tedavi secenekleri

= Topikal veintralezyonel kortikosteroidler
= Oral kortikosteroidler

Kortikosteroidler Pulse IV kortikosteroid

Azatiopurin
Siklofosfamid
Siklosporin
Mikofenolat mofetil
Klorambusil
Metotreksat

Immiinosupresif ilaglar

Altin
Dapson
Nikotinamid
Tetrasiklin

Anti-inflamatuar laclar

Plazmaferezis
= Ekstrakorporal fotoferezis

Immiinomoduilatorler ; o .
» Intraventz immunoglobulin

|. Kortikosteroid tedavisi

1. Sistemik Kortikosteroidler

Oral kortikosteroidler

Kortikosteroid doz semasi biyidk oranda ampiriktir ve klinik tecriibeye dayalidir.
Baslangic dozu hastaligin siddetine gore belirlenir. Hafif hastaligi olanlarda 40-60 mg/gin
prednizolon ile tedaviye baglamirken, daha agir olgularda 60-100 mg/gin dozlarla
baglanmalidir (58). Tedavi 3 asamaya ayrilabilir:

1. Kontrol (baskilama) faz

Hastalik aktivitesi baskilanincaya kadar yogun tedavi uygulanmasi prensibine dayanir.
Yeni lezyon olusumunun durmasi, kasinti sikayetinin kaybolmasi ve mevcut lezyonlarda
iyilesmenin baslamasi hastalik aktivitesinin baskilandigini gosterir. Kontrol fazi birkag hafta
surer ve yeterli doz ile tedaviye baslandiginda pemfiguslu olgularin cogu hizla cevap verir
(49,59). Tedaviye 5-7 guin icinde cevap alinamadig takdirde, doz %50-100 artirilir (49,58).

2. Konsolidasyon (saglamlast:rma) faz

Alevlenmeyi en aza indirebilmek icin lezyonlarin biydk kismi (%80) epitelize oluncaya
kadar doz azaltilmamalidir. Konsolidasyon fazi da birkag hafta stirer (49,59).
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3. Surdurme (idame) faz

Hastal1g1 remisyonda tutabilecek en kiiglk doza kadar tedaviyi azaltmak, hatta kesmek
amaglanir (49,59). Her 2-4 haftada bir dozun 10-20 mg azaltilmas: Onerilmektedir. 40 mg/gin
doza ulasildiginda hipotalamik-pituiter-adrenal aks supresyonunu azaltabilmek igin ginasiri
semaya gegilir. Burada birinci giin dozu 40 mg’da tutulur. ikinci giin dozu 2-4 haftada bir 5-
10 mg azaltilir. Gun asir1 40 mg doza gelindiginde steroid dozu 2-4 haftada bir, 5 mg azaltilir.
Hastada tam remisyon saglaninca birkag yil boyunca giinasiri 5 mg prednizolon seklinde
idame steroid tedavis uygulanir. Tedaviyi kesmeden ©Once serum kortizol seviyesine
bakilmalidir. Kan kortizolu 10 pg/di’nin Gzerindeyse bazal adrenal kortizol sekresyonu
yeterlidir ve kortikosteroid kesilebilir (60).

Pemfigustaki standart tedavi semasi; ‘ViyanaekolU’ semasidir (Bkz. Ek-1). Bu semaKS
ve azatiopurin kombine tedavisine dayanmaktadir. Azatiopurinin etkisinin 2-3 haftadan dnce
baslamamasi nedeniyle, steroid ve azatiopurin tedavisine beraber baslanir.

Pemfigusta hangi hastalarda adjuvan tedavi gerektigi konusunda tam bir goris birligi
yoktur. Hastalik siddetli ise, hastaligi kontrol altina almak icin prednizolon dozunu 100
mg/gun’in Gzerine gikmak gerekiyorsa, steroid dozu dusul irken aktivasyon oluyorsa, hastada
steroid tedavisini engelleyen baska bir hastalik varsa (diyabet, hipertansiyon) ve tedavi ile
ciddi yan etkiler ortaya ¢cikmissa hastalara adjuvan tedavi onerilmektedir. Pemfigusta ¢ok
sayida adjuvan tedavi secenegi vardir (7,58,61,62).

Adjuvan ganlar etkilerinin baslangi¢ hizlarina gore, hizli etki gosterenler ve yavas etki
gosterenler olmak Uzere ikiye ayrilabilir. Hizl1 etki gosterenler; tedaviye yamtsiz ya da
siddetli olgularda hastalik aktivitesini baskilamak amaciyla kullamlan intravendz
imminglobulin ve plazmaferezdir. Yavas etki gosterenler ise konsolidasyon veya siirdirme
asamalarinda steroid ihtiyacimi azaltmak icin tedaviye eklenen azatiopurin, mikofenolat
mofetil, siklofosfamid, siklosporin ve metotreksat gibi immunsupresifler veya altin, dapson ve
antimalaryaller gibi antiinflamatuarlardir (7,49).

Bir purin antagonisti olan azatiopurin, pemfigus tedavisinde daha etkili olmasi ve diger
imminosupresif tedavilere gore daha az yan etki olusturmasi nedeniyle ilk tercih edilen
immunosupresif gandir (7,58,61,63). Azatiopurinin gunimizde yiksek dozda (3-4
mg/kg/gun) kullanimi Onerilmektedir. Bu dozda antikor yamtini daha iyi baskilamaktadir
(6,60,61,64).

Pemfigusta bilinen tedaviler haricinde son yillarda selektif olarak B lenfositleri hedef
aan anti-CD20 simerik monoklonal antikor yapisinda olan rituksimab ve TNF-o

antagonistleri (infliximab,etanercept,adalimumab) gibi immunmodilatuar ilaglar yiksek doz
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sistemik steroid ve adjuvan tedavi aldigi halde tedaviye cevap vermeyen birka¢ hastada
kullanmlmistir (44,65,66).

Pulseintraventz kortikoster oidler

Baslangicta 100 mg/gin’den fazla prednizolon gerektiren siddetli veya direncli
olgularda yuksek doz pulse intraventz kortikosteroid uygulamas: dusundlebilir. Aralikl
olarak yuksek doz intraven6z KS uygulamasidir. Genellikle metilprednizolon 250-1000 mg
veya 100-200 mg deksametazon 1-5 giin boyunca her 24 saatte bir olacak sekilde uygulanir.
Pulse tedavi icin siklikla florlu bir glukokortikoid olan deksametazon tercih edilir.
Deksametazon hipotalamik aks Uzerinde prednizolondan mg basina 6.7 kat daha guclu
etkilidir. Bu tedavinin amaci, konvansiyonel oral tedaviye gore daha hizli ve etkili hastalik
kontrolUi saglamaktir. Boylece uzun siireli idame KS dozlar1 ve yan etkileri azaltilmis olur.
Pulse KS ciddi ve direncli PV’de 0Ozellikle yiksek oral dozlara yamt yoksa remisyonun
saglanmasinda kullamilabilir (57,58,61).

b. Lokal Kortikosteroidler

Hafif pemfigus olgularinda guclu topikal KS’lerin yararli olabilecegi distnulmektedir.
Sistemik otoimmun bir hastalik olan pemfigusta dolasan otoantikorlar deriye baglandig:
sirece yeni lezyon olusumu devam edecegi icin yerel KS'lerin tek basina kullanmmimn
hastalik kontrolinde yetersiz oldugu bildirilmis olmakla beraber, oral bolgeye simirli pemfigus
vulgaris ile pemfigus foliaseus olgularinda baslangicta yerel tedaviler uygulanabilir. Y amt
alinirsa tam remisyona dek devam edilir, eger yamt alinamazsa tedaviye sistemik KS’ler
eklenir (61,67).

Pemfigusun kutandz lezyonlarina ginde iki kez uygulanan klobetazol propiyonat
%0.05’lik krem veya hidrokortizon %0.1’lik sprey ile yaklasik 15 gin icinde gerileme
saglandig1 gorilmisttr. Pemfigus vulgarisin mukozal lezyonlarinda bu tedavi stirecinin en az
bir ay sirdigu, ancak yerel tedavinin kesilmesiyle yeni lezyonlarin tekrar olustugu
gbzlenmistir. Soliter ora erozyonlu hastalarda ve lokalize pemfiguslu hastalarda kortikoidli

gargara veya triamsinolon iceren orabase basaril1 olarak kullanilabilir (61,67).
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SISTEMIiK KORTIKOSTEROIDLER

Dogal olarak Uretilen kortikoidlerin baglicasi kortizoldur ve adrenal korteks tarafindan
kolesterolden sentez edilmektedir. Normalde dolasimdaki kortizolun %5den azi
baglanmamstir ve bu serbest kortizol aktif terapdtik molekildir. Kalan ise kortizol baglayic
globlline (CBG-transkortin) veya albimine bagli oldugu icin inaktiftir. Gunlik Kortizol
sekresyonu 10-20 mg arasinda degisir. Plazma yarilanma omri 90 dakikadir. Metabolitleri
bobrekler ve karaciger tarafindan atilir (68,69).

Endojen glukokokortikoidlerin (GK) digeri de kortikosterondur. Hem kortizol, hem
kortikosteron ¢cogu memeli tirlerinde Uretilir, ancak oranlar: turden tire degiskenlik gosterir.
Kortizol insandaki dominant glukokortikoiddir. Kortizol/kortikosteron homeostazi saglamak,
organizmay: fiziksel ve emosyonel strese yanit vermek igin hazirlamak Uzere tim vicutta
aktivite gosteren hormonlardir (70).

Glukokortikoidler fonksiyonlarim hiicre sitoplazmasinda bulunan glukokortikoid resep-
torlerine baglanarak olustururlar. Bunlar daha sonra nukleustaki glukokortikoid yamt
elemanlart olarak bilinen DNA dizenleyici dizilere baglamirlar. Bu etkilesim gesitli
sitokinlerin velveya adezyon molekillerinin ekspresyonunu etkileyen spesifik genlerin up
regulasyonu ve down regilasyonu ile sonucglanir (71). Lipokortin-B ve inhibitor kappa-Ba bu
sekilde transkripsiyonu uyarilan proteinler arasindadir. Lipokortin-B; fosfolipaz enzimini
inhibe ederek, prostoglandin ve l6kotrien sentezini inhibe eder. Inhibitor kappa-Ba ise; bir
transkripsiyon faktorl olan nikleer faktor (NF) kappa- B’nin serbest hale gegmesini inhibe
eder. NF-k; inflamasyonda 6nemli rol oynayan bircok proteinin yapinum gen dizeyinde
uyaran bir transkripsiyon faktortudir. Bu etkilerin sonucunda nétrofillerin endotele yapismasi
ve inflamasyon alamna kemotaksisi azalir; notrofil aktivasyonu ve proteolitik enzimlerin
salinimi engellenir. Boylece birkag saat ve birkag gun iginde inflamasyon baskilanir (72,73).

Kortikosteroidler interlokin (IL)-I, IL-6, IL-12, interferon (IFN)-gamma ve TNF-a gibi
sitokinlerin Uretimini ve makrofglardan, langerhans hicrelerinden ve monositlerden
salimmim inhibe eder. Ancak IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinlerin T helper (Th)-2
hicrelerinden salimmim  arttirirlar.  Bu  mekanizmayla selektif bir  imminosupresyon
olustururlar, Kortikosteroidler aym zamanda fosfolipaz A2 ve boylelikle arasidonik asit
metabolizmas:  ile etkileserek  prostoglandin - ve |okotrien  diUzeylerini  azaltir.
Vazokonstriksiyon olustururlar. Mitozu inhibe ederler. Fibroblastlar 6zellikle etkilenir ve
daha az kollajen ve diger matriks proteinleri Uretilir (74,75).
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Her ne kadar glukokortikoidlerin inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde et-
kinlikleri yiksek ise de, hastalarin kigik bir oramnda yiksek dozlara ragmen yant ai-
namamaktadir. Glukokortikoid direncli hastalarda ciddi tedavi sorunlari yasanmaktadir.
Molekller dizeyde glukokortikoidierin anti-inflamatuar etkilerine diren¢ cesitli me-
kanizmalarla olabilmektedir. Bunlar; glukokortikoid reseptor sayilarinda, glukokortikoid
reseptorlerine affinitede, reseptorlerin DNA’ya baglanma yeteneginde azalma veya Aktivator
Protein-1 gibi DNA’ya baglanmada yarisabilecek inflamatuar transkripsiyon faktérlerinin
artmis ekspresyonu olarak siralanabilmektedir (73).

GLUKOKORTIKOIDLERIN YAN ETKILERI

Kortikosteroid tedavisinde karsilasilan pek ¢cok komplikasyon zamana ve doza baglidir.
Glukokokortikoid miktarim azaltmak komplikasyon riskini de azaltir. Bazi1 hastalarin nispeten
dustik glukokortikoid dozlarindan sonra da ciddi yan etkiler gelistirip, diger hastalarin yiksek
doz almasina karsin ciddi yan etki gelistirmemesi carpici bir gozlemdir. Yan etkilere belirgin
kisisel yatkinlik, yararl etkilere kisisel yatkinliga paralel gérinmemektedir (76).
Steroidlerin yan etki riski asagidaki faktorlere baglidir (77):
o Doz: Dusuk doz (<10 mg/gun prednison), orta doz (10-20 mg/gun), yuksek doz

(>20mg/giin)
. Steroidin tipi (uzun etki streli, kisa etki streli)
e  Tedavinin siresi: Kisadonem tedavi (< 1 ay ), uzun dénem tedavi (>3 ay)
e  Diger tibbi problemler

Genel olarak steroidlerin dozu ve kullanma siresi arttikga yan etkilerin gorilme sikligi

artar (76).

DERMATOLOJIK YAN ETKILER
Aydede yUzl, ense-omuzlar ve karinda yag depolanmasi ile karakterize iatrojenik
Cushing sendromu, terlemede artma, su ve tuz retansiyonu sonucu ddem, ciltte atrofi ve stria
olusumu, travma sonucu kolayca ekimoz meydana gelmesi, yiiz, gévdede ve sirt st kisminda
olusan akneiform erlpsiyon, fasyal eritem, hirsutizm (siklikla lanugo tarzinda) ve yara

iyilesmesinde gecikme gorulebilir (68, 74).
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OKULER YAN ETKILER
GK’ler g0z ic¢i basincim arttirarak glokoma neden olabilir veya glokomu
siddetlendirebilirler. Glokom aile hikayes olan veya yuksek doz uzun sire GK kullanan
hastalarda diizenli basing 6l¢ciimi takibi gereklidir (78).
Uzun siire sistemik tedavi alan hastalarda genellikle bilateral posterior subkapsiiler
katarakt riski vardir. Hastalarin tedavi oncesi ve sirasinda 6-12 ay araiklarla goz
muayenesinden gecmeleri Onerilmektedir (72,74).

ENDOKRIN VE METABOLIK YAN ETKILER

Glukoz intolerans ve Diabetes M ellitus (DM)

Glukokortikoidler karacigerde glukoz Uretimini arttirir ve instlinin uyardigi glukoz
alimint ve periferik dokulardaki metabolizmasin inhibe ederek insilin direncine neden olurlar
(79). Glukoneogenez indiklendigi zaman kan glukozu % 10-20 oranminda artar. Hastalarin
% 20'sinde steroid diyabeti gelisebileceginden; hiperglisemi ve glikoz kontrol edilmelidir.
Baslangic yaklasimi, dietin dizenlenmesi ve eger gerekliyse hipoglisemik ganlarin
eklenmesidir. Diyabetin bu formu instline kars1 distk sensitiviteye sahiptir, fakat ketozise
yol agmaz. Bu hastalarda steroid kesildigi zaman diyabet normal olarak kaybolur. Onceden
diyabeti oldugu bilinen hastalarda steroid kullanimi kontrendike degildir; fakat bu hastalarin
kan sekeri kontroll siki bir seklinde yapilmali ve olasi bozulmada hemen midahale
edilmelidir (80).

Y ag dagilimi ve vicut agir g

Uzun dénem GK aan hastalarda bacaklar hari¢ sentripedal yag toplanmasi karakteristik
bir oOzelliktir (81). Protein kaybi sonucu gelisen kas atrofisi, vicut goérunttsinde de
degisiklige yol acar. Hasta Cushingoid gorinim gelismes agisindan uyariimalidir. Bazi
hastalar 30 mg/guin prednizolonu tolere edebilirken, yarisindan azinda daha distk dozlarda
bile Cushingoid gorinim olusabilir. Gortnimdeki bu degisikligin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, bir hipotezde trunkal ve periferal adipozitlerin sensitivitesinde farklilik
oldugu ileri strtlmuistdr (80).

Lipid bozukluklary (Diglipidemi)

Uzun sireli 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) Aksin Baskilanmasi
Glukokortikoidlerin ekzojen verilmesiyle HHA aksin kronik supresyonu; adrenal atrofi
ve kortizol sekresyonu yeteneginin kaybina yol agar. Hastalarda hem hipofizden ACTH
saliniminda, hem de ACTH'ya adrenal cevapta yetersizlik vardir. Serum kortizol ve ACTH
seviyeleri dusuktir. Supresyonun olmasi icin siire, doz ve kullamlan GK'in serum yarilanma
omri 6nemlidir. Fakat GK duyarliligi ve metabolizmasi ile iliskili kisisel farkliliklar
nedeniyle, HHA aksinin supresyonunun kesinligini ve adrenal yetmezligi dnceden belirlemek
mUmkun degildir ( 76).
Adrena yetmezlik ile ilgili bir derlemede; ginlik 7.5 mg prednizolon veya esdeger
dozundan daha fazlasi en az 3 haftadir kullaniliyorsa adrenal hipofonksiyon beklenmesi ve bu

durumda GK’in ani kesilmesinin problemlere yol acabilecegi belirtilmistir (82).

KARDIYOVASKULER YAN ETKILERI
Mineralokortikoid etkiler
Bazi GK’lerin; sodyum ve klor atilimini azaltmak, potasyum, kalsiyum, fosfat atilimin
arttirmak seklinde mineralokortikoid etkileri vardir (Tablo -5). Bu durum 6deme, agirlik
artisina, kan basinci yikselmesine, kalp yetmezligine, kardiyak aritmiye, tetani ve EKG
degisikliklerine yol acabilir.
Tablo 5. Glukokortikoidlerin farmakodinamigi

Es deger Rolatif Rolatif Protein Plazma Biyolojik
Glukokortikoid glukokortikoid glukokortikoid mineralokortikoid baglanma yari yari
dozu dozu aktivitesi* omra omr u
Kisa etkili
Kortizon 25 0.8 0.8 - 0.5 8-12
Kortizol 20 1 1 ++++ 15-2 8-18
Orta etkili
Metilprednizol 4 5 0.5 - >35 18-36
Prednizolon 5 4 0.6 ++ 21-35 18-36
Prednizon 5 4 0.6 +++ 3.4-38 18-36
Triamsinolon 4 5 0 ++ 2->5 1836
Uzun etkili
Deksametazon 0.75 20-30 0 ++ 345 36-54
Betametazon 0.6 20-30 0 ++ 35 36-54

* Klinik olarak: sodyum ve tuz retansiyonu
Semboller: -, yok; ++,ylksek; +++;yiksek-cok yiksek, ++++; cok yiiksek
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Bu nedenle kardiyak rezervi disik (kalp yetmezligi) olan hastalarda cok daha dikkatli
kullamimalidir. Hastalara kan basinci takibi yapilmali, duruma goére antihipertansif tedavi
verilmelidir (76). Ayrica potasyum kaybi sonucu da hipokalemik alkaloz olusabilir. Bu durum
icin potasyumdan zengin diet (sebze ve meyveler; 6zellikle brokoli ve havug, balik, tavuk eti,
hindi eti gibi besinler) tavsiye edilebilir. Nadiren K+ destegi gerekebilir (80).

Ateroskleroz

Son yillarda sistemik lupus eritematozus ve romatoid artritli hastalarda artmis
ateroskleroz bildirilmistir. Bu komplikasyonun GK’lerin dogrudan ya da dolayli etkilerine
sekonder olustugu dusinilmektedir (83).

HEMATOLOJiK SISTEM YAN ETKILERI
Glukokortikoidler; makrofaj ve T lenfositleri de igeren gesitli inflamatuar hicrelerin
aktivasyonunu, proliferasyonunu, differansiasyonunu ve yasamini azaltir, 6zellikle immatir
ve aktiflesmis T hicrelerinin apoptozisini tesvik eder (76). Tablo-6’da GK’lerin |okositler
Uzerindeki etkileri 0zetlenmektedir (76).
Tablo 6. Immuinomodulatuar hticreler tizerine GK’in antiinflamatuar etkileri

Hucretipi Etkiler

Notrofiller Sayis1 artar, migrasyonu azalir, fonksiyonlar rolatif olarak
degistirmez

Makrofajlar ve monositler Say1s1 ve migrasyonu azalir, fagositoz ve bakterisidal etkileri azalir,

antijen sunumu inhibe olur.
Lenfositler Say1s1 ve migrasyonu azalir, sitokin Uretimi azalir, proliferasyonu
azalir ve aktivasyonu bozulur.
Ig sentezine etkisi ¢cok az

Eozinofiller Say1s1 azalir, apoptozis artar

Bazofiller Say1s1 azalir, inflamasyon mediatorlerinin salimm azalir

IMMUNOLOJIK YAN ETKILER
Kortikosteroidler; monosit ve notrofil kemotaksisini ve birgcok sitokinin sentezini inhibe
ederler. Bu nedenle KS aan hastalarda enfeksiyonlar daha sik gordlir ve baskilanan
inflamasyon nedeniyle sistemik inflamatuar semptomlar belirgin olmayabilir. Varolan
enfeksiyonun siddeti maskelenebileceginden septisemide oldugu gibi enfeksiyon tamnmadan
bitin vicuda yayilabilir. Daha ¢ok hicresel imminite etkilendigi icin; bakteriyel (Thbc,
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Pneumocyctis carini enfeksiyonu), viral ve fungal enfeksiyonlar sik gérilr. Gunluk 15 mg ve
fazlasi dozlarda prednizon tuberkdlin yanmitini suprese etmektedir. Amerikan Toraks Dernegi
KS aacak tuberkdlin testi (+) hastalara profilaktik olarak gunlik 300 mg izoniazid

verilmesini 6nermistir (68,80).

DAVRANISSAL YAN ETKILER
Ruhsal durum degisiklikleri, ofori, depresyon, suiside girisimleri 6nceden ruhsa
durumu stabil insanlarda olusabilir. insomni ve hosa gitmeyen rilyalar gorulebilir. Bu etkileri
en aza indirgemek icin steroidin sabah tek doz seklinde verilmes 6nerilmektedir. GK iliskili
psikoz vakalarin %10'unda vardir, ancak bir¢cok hastada affektif bozukluklar da bulunur.
Psikotik semptomlar genellikle 40 mg prednizolonun Uzerindeki dozlarda ve genellikle
tedavinin ilk 6 haftasi icinde baslar (76,80).

GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIM

Gebelikte GK’ler anne ve cocuk tarafindan iyi tolere edilir. Anne-cocuk prednizolon kan
konsantrasyon orani 10:1°dir. Bu da biyolojik olarak aktif prednizolonun plasentada inaktif
prednizona donmesine baglidir. Boylece hamile kadin GK’lerle tedavi edilecekse prednizolon
iyi bir secenektir (84). Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda GK’lerle yapilan tedavinin
yarik damak ve dudak gibi teratojenik yan etkiler yaptigi saptansa da; insanlarda teratojen etki
yaptig1 saptanmamustir (80).

Kortikosteroidler anne siitiine kiicik oranda gecebildigi icin bebek adrenal supresyonu
riski altinda olabilir (85). Emziren kadinlarda ginde 40 mg prednizolon veya esdegeri
kullarlabilir (84).

GASTROINTESTINAL SISTEM YAN ETKILERI

Kortikosteroidlerin gastrik asit sekresyonunu arttirdigi, gastrik mukusu azalttigi, gastrin
ve parieta hicre hiperplazisine sebep oldugu hayvan calismalarinda gosterilmistir.
Kortikosteroidler ayricaiyilesmeyi geciktirir ve tlserlerin genislemesine sebep olur (84).

Piper ve ark. yaptigi bir arastirmada peptik Ulser hastaligi (PUH) ile yatinlan 1415
hastay1 degerlendirilmistir. Bu hastalar icinde sadece KS aanlarda PUH insidansimin
artmadigi, ancak NSAII alanlarda veya KS+NSAII beraber kullananlarda insidansin belirgin
olarak arttigin saptanmistir. Kortikosteroidlerin potansiyel Ulserojenik kapasitelerinin diger

ganlar ile potansiyalize oldugu kabul edilmistir (86).
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Klinik yaklasimda; eger hastaya K S tedavisi regete edilecekse, 6zellikle PUH agisindan
riskli (gegmiste PUH Oykisil, sigara kullamm, yiksek alkol alimi veya ilserojenik ilag
kullammmi) hastalarda profilaktik gan olarak H2 reseptor blokord, proton pompa
inhibitort kullamlmasi 6nerilmektedir (80).

KASISKELET SISTEMi UZERINDEKI YAN ETKILER

Miyopati

KS kullammina bagli olarak protein katabolizmas: ve kas protein sentezindeki azalmaya
bagli olarak kas giigsiizlugii ve atrofi gelisir. Ozellikle alt ekstremitelerdeki proksimal
kaslarda zayiflik GK tedavisine baslanmasindan veya doz artirnnundan sonra; haftalar-aylar
icerisinde olusursa steroid miyopatisine isaret eder. Bu durum siklikla yuksek dozlarla tedavi
edilen hastalarda olusur. Siddetli agriya neden olabilir, mobiliteyi etkileyebilir (80).

Osteonekroz

Onceleri aseptik nekroz olarak da bilinen, steroidin ciddi bir komplikasyonudur ve
steroid kullananlarin %5-25'inde gorulir. ingiltere'de osteonekrozun en sik sebebi steroid
kullammudir. Ozellikle steroid baslangic dozunun yilksek olmas: en 6nemli neden olarak
gosterilmistir. Doz ve tedavi siresi her ne kadar riski arttirsa da, kisinin tedaviden nasil
etkilenecegi belli degildir. En sik femur basi tutulurken, kalca ve diz eklemleri ve diger genis
eklemler de tutulabilir. En erken semptom eklem agrisi ve katilig1 seklinde baglar (87).

Osteopor 0z

Osteoporoz; dusuk kemik kitlesi, kemigin kirllganhiginda artma ve kemik
mikromimarisinin bozulmasi sonucu kirik riskinin artmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Osteoporoz, etiyolojisine gore primer ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilir. Yaslanma ve
menapoz sonrasi gelisen osteoporoz primer, tanimlanabilen gesitli nedenlere bagli olarak
gelisen osteoporoz ise sekonder osteoporoz olarak tanimlanir. Sekonder osteoporoz nedenleri
cogunlukla dnlenebilir olmasina ragmen genellikle ihmal edilmektedir. Sekonder osteoporoz;
ilaclar, endokrinolojik hastaliklar, hiperparatiroidizm, gastrointestinal hastaliklar, renal
hastaliklar, immobilizasyon, organ yetmezlikleri, kemik iligi ile iliskili hastaliklar, organ
transplantasyonu, genetik hastaliklar, romatolojik hastaliklar ve diger pek ¢ok kronik hastalik
sonucunda gelisebilmektedir (88).

Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporoz (GIO), sekonder osteoporozun en sik
gorulen formudur (89). Dermatol ojide basta pemfigus olmak Uzere birgok hastalikta sistemik
kortikosteroidler kullanilir. Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporozun prevelanst tam
olarak bilinmemekle birlikte, alti aydan daha uzun sireli GK tedavi alan hastalarin %30-
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50’sinde kemik kaybi1 (osteopeni, osteoporoz) gelistigi tahmin edilmektedir (90).
Glukokortikoidlerin kemik kaybi ve fraktirlere yol agtigi gercegi bilinmesine ragmen, uzun
sureli GK aan ve GK tedavi baslanan hastalar iskelet sagligi  agisindan
degerlendirilmemektedir. Ayrica endike oldugu zaman ¢ogu hasta spesifik Onleyici ya da
terapotik gjan almamaktadir (91). Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporozun altta yatan
patofizyolojisi ile ilgili yeni bilgiler GIO’un tedavisinde etkili, Onleyici strateilerin
gelismesine olanak saglamistir (92). Hollanda® da kalga fraktirleri icin 6édenen maliyet ilk
yilda 9000 euro ve takip eden her yil icin 1700 euro iken, osteoporozun profilaksisi icin her
yil hasta basina diisen yillik maliyet sadece 450 eurodur (90).

PubMed aramalarinda dermatolojik dergilerde GIO ve korunmaya yonelik literatiirlerin
sayisi ¢ok azdir (72,93). Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporoz’dan korunma ve kabul
edilebilir tedavi stratgjileri bir ¢cok ulusal organizasyonda kilavuz seklinde yayinlanmustir,
bununlabirlikte bu kilavuzlarin igerigi tam olarak yeterli degildir (94,95).

GLUKOKORTIKOIDIiN INDUKLEDiIGi OSTEOPOROZA KLINiK YAKLASIM

Uzun donem GK kullanan hastalarin %30-50’sinde fraktirlerin olustugu gozlenmistir
(89,90,96,97). Glukokortikoid tedaviye baslandiktan sonraki ilk yil kemik kaybimn en
belirgin oldugu dénemdir. Glukokortikoid tedavisinin 6zellikle ilk 3 ayinda kemik mineral
yogunlugunda belirgin bir disme saptanmir, daha sonra her yil igin %3-10 arasinda bir oranla
kayip devam eder (68,72,97).

Van Staa ve arkadaglar tedavinin ilk 3 ayinda non-vertebral fraktir riskinde belirgin
artis saptamiglardir (10). Bu randomize kontrolli ¢calismada 5 mg/gun veya daha fazla
prednizolon aan hastalarda belirgin kemik kaybi gosterilmistir. Daha dusik dozlarda GK
tedavi (< 5 mg) alan hastalarda fraktir riskinin cok belirgin olmadigi saptanmistir (9). Bazi
veriler 2.5 mg/gin prednizon dozunun bile dnemli 6lciide kemik kaybina yol agabilecegi
yonundedir. Tum calismalara ragmen fraktir riskine neden olan steroidlerin tam dozu ve
suresi kesin olarak bilinmemektedir (98). Ciddi kemik kayb: ayrica kimulatif dozlara bagl
olarak da olusmaktadir. Bununla birlikte yiksek doz pulse GK tedavinin osteoporoz gelisimi
Uzerine etkisi tam olarak belli degildir (99).

Kortikal kemikler; uzun kemiklerin (femur, tibia, radius, ulna) saft1 boyunca bulunur ve
duz kemiklerin (kotlar) esas komponentini olusturur. Trabekuler kemikler ise uzun kemiklerin
epifizlerinde ve vertebral kolumnada bulunur. Trabekuler kemik kortikal kemikten daha hizl
hasara ugradigi icin GIO’un ilk saptanchg: yer lumbar vertebralardir (97). Glukokortikoidler
ozellikle kalca ve vertebral fraktlrlerin olusumuna yol acar ki, bu fraktirler genellikle
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asemptomatiktir (91). Bu fraktUrler mortalite ve morbiditeden sorumludur. Degisik
calismalarda tim kalca fraktirlU hastalarin %12-40’inda ilk 6 ay icinde 6lim bildirilmistir
(100).

Baz1 ¢alismalarda, birinci yil sonunda saptanan trabekuler kemik kaybi oram %20-30
olarak bildirilmistir (98).

Gunlik 2.5-7.5 mg prednizolona esdeger dozlarin alimm vertebral fraktir riskinde 2.5
katlik artisa neden olur. Bu risk doz ve sire arttik¢ca artar (89,101). Gunlik 10 mg’in tzerinde
prednizolon ve 90 gunden uzun siire GK alan kisilerde fraktir riski kalcaicin 7 kat, vertebra
icin 17 kat artar (101). Bu olusan fraktir riski GK tedavisinin kesilmesiyle birlikte azalir (89).
Vertebral kemiklerin X-Ray bazli morfometrik dlcimleri degerlendirildiginde; kronik GK
alan (>6 ay) postmenopozal kadinlarin %37’sinde bir veya birden fazla vertebrada kirik
gorulmustdr (102).

Van Staa ve arkadaglari sistemik GK ile iligkili fraktir sayisim genel poliklinige
bagvuran hastalar arasinda arastirmistir. Sistemik GK kullanan grupta bitin vertebral
fraktlrlerin %72’sinde, bltin kalca frakturlerinin %47’sinde oral GK kullanmin tespit
edilmistir (103).

Bireylerin GK’lerin yan etkilerine kars1 hassasiyetleri farklilik gostermektedir. Farkli
yanitlar GK reseptor genindeki polimorfizme bagli olabilir. Bu reseptdr polimorfizmi viicut
kitle indeks ve vicut kompozisyonundaki degisikliklerle iliskili olabilir. Glukokortikoid
tedavis sirasinda fraktur riski ile vicut kompozisyonunun yakin iliskili oldugu gorinmektedir
(104,105). Periferde kortizonun aktif kortizola ¢cevrilmesinde rol oynayan 113-hydroxysteroid
dehydrogenaz GK aktivitesinin regllasyonunda rol oynar. Tip | 11B-hydroxysteroid
dehydrogenaz enzimi siklikla kemikte olmak Uzere glukokortikoid hedef dokuda ekspresse
olur ve glukokortikoid alanlarda osteoblastlarda kortizondan kortizol donistimunt saglar. Bu
enzim aktivites ile osteoblast diferansiyasyonu arasindaters bir iliski vardir. Y asla beraber bu
enzimin aktivitesinde artis gortlir (106). Glukokortikoidlere maruz kalan bireylerdeki
bireysel farkliliklarin baska bir aciklamas: da inaktif GK’leri aktif hale ceviren perifera
enzimdeki bireysel farkliliklardir (107).

GLUKOKORTIKOIDLERIN iINDUKLEDiIGi OSTEOPOROZUN PATOGENEZI
Glukokortikoidlerin kemige etkileri; kismen kemik htcrelerine dogrudan etki, kismen
de diger sistemlere olan etkileri Gzerinden dolayl: yollardan gelisir (98). Glukokortikoidlerin
indikledigi osteoporozun patogenezinde indirekt etkilerin kismi roli olmasina ragmen, direkt

etkileri meydana getiren osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler temel patogenezden
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sorumludur (89). Steroidin indukledigi kemik kaybimn mekanizmas: sekil-1’de gosterilmistir
(92).

GLUKOKORTIKOIDLERIN KEMIK UZERINE OLAN DIREKT ETKILERI

Insanlarda GIO; asir1 kemik rezorbsiyonuna bagli kemik mineral dansitesinin (KMD)
azaldigi hizli, erken faz ve bozulmus kemik olusumuna bagli KMD’nin distigl yavas
progressif faz olmak Uizere iki fazda meydana gelir (108). Ozellikle yiksek doz GK
kullammimin erken evrelerinde artmug kemik rezorbsiyonunun oldugunu gosteren veriler
mevcuttur (96).

Osteoblastlar

Glukokortikoidler osteoblastlarin say1 ve fonksiyonlarini azaltir. Bu etki GIO
patogenezinde esas 0zellik olan kemik olusumunun azalmasina yol agar. Bu durum GK’lerin
kemik Uzerindeki en oOnemli etkisidir (96,98). Glukokortikoidler osteoblastik serideki
hicrelerin replikasyonunu azaltir. Sonugta matir osteoblastlara differansiye olacak hiicreleri
azatir (96). Ayrica osteoblastik differansiyasyon ve matirasyon bozulur, osteoblast
proliferasyonu azalarak osteoblastogenesis azalir (92).

Glukokortikoidlerin varliginda osteoblast prekirsorleri olan kemik iligi stromal
hicreleri differansiye olamaz, adipositik seri htcrelerine yonelim olur ve kemik iliginde
yaglanma artar (96,98). Stromal hicrelerin bu yoéneliminde rol oynayan mekanizmalar;
CCAAT arttirict baglayici protein ailesinin nikleer faktorlerinin indiiksiyonu ve peroksizom-
proliferator-aktive reseptorlerin v 2 (PPARy 2) indiuksiyonudur. Bu iki mekanizma
adipogenesiste  esansiyel rol  oynarlar.  Glukokortikoidlerin  osteoblast  hicre
differansiyasyonunu inhibe etme ile ilgili bir diger mekanizma ise Wnt/p-catenin sinyalini
azatmalaridir. Wnt sinyali osteoblastogenesiste anahtar regulatér bir rol oynar (92). Wnt ve
B-catenin’deki delesyonlar osteoblastogenesisin olusamamasina yol acar ve sonug olarak
osteoklastogenesis artar (109).

Glukokortikoidler kemik ekstraseltler matriksin major bir komponenti olan osteoblast
kaynakl: Tip | kollogen sentezini inhibe eder. Bu da mineralizasyon icin gerekli olan kemik
matriksinin azalmasina yol acar (92).

Osteositler

Osteositler mekanosensor olarak gorev yapar ve kemik mikrohasarinin tamirinde rol
oynar. Glukokortikoidler, osteositik lakunayr cevreleyen elastik modultsu degistirmek
yoluyla osteositlerin fonksiyonunu etkiler, osteositlerin apoptozisini uyarir. Sonug olarak
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kemigin gelisim, blyume ve onarilmasinda norma mekanizmalar isleyemez ve kemigin
biomekaniksel 6zellikleri tehlike atina girmis olur (110).

Osteoklastlar

Osteoklastlar; makrofaj koloni stimilan faktér (M-CSF) ve NF-xB ligand (RANK-L)
olarak adlandirilan iki sitokinin etkis altinda farklilasan monosit/makrofa sistemi ailesinin
Uyeleridir.  Glukokortikoidler M-CSF ve RANK-L‘nin ekspresyonunu arttirarak
osteoklastogenesise neden olurlar, matir osteoklastlarin apoptozisini azaltirlar. Bu bulgular,
GIO’da erken donemde gozlenen artmis kemik yikimini agiklar. Daha sonraki dénemlerde
kemigin yeniden yapilanma hiz1 azalir. Nedeni, glukokortikoidlerin olgun osteoblast sayisinda
azalmaya yol agmalar1 sonucunda, osteoklastogenesis icin gerekli osteoblastik uyarilarin da
azalmasidir (96,98). Glukokortikoidler ayrica osteoklastojenik bir sitokin olan IL-6’mn
ekspresyonunu da arttirirlar (96).

GLUKOKORTIKOIDLER
e I/\}
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OSTEOSIT OSTEOBLAST OSTEOKLAST absorbsiyon, |, Renal proteolizi
Fonksiyon | Diferansiyasyon| Genesist |GH/ atilim?
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-7 1Seks
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Sekil 1. Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporozise neden olan steroidlerin kemik Uzerine

direkt veindirekt etkilerini gosteren sema (GH: Biiyiime hormonu, |GF-I: Instilin biytme faktori)
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Growth faktorler

Kemik yapimimn azalmasimn bir diger nedeni, insilin growth faktér (IGF) aks
regulasyonundaki degisimdir. Glukokortikoidler IGF-I gen transkripsiyonunu azaltarak |GF-I
yapimini azaltir (98). instlin growth faktor-1 (IGF-1), kemik olusumunu ve tip | kollogen
sentezini arttirir, kemik kollojen yikimini ve osteoblast apoptozunu azaltir (111).

Glukokortikoidler ayrica kemik yapiminda uyarici rolti olan IGF-BP-5’i (IGF-baglayici
protein 5) inhibe eder. Patogenezdeki bu yeni gorusler; araikli, disik doz PTH kullanminin
GIO’daki anabolik etkisini de desteklemektedir. Glukokortikoidler ayrica Growth hormon
(GH) sekresyonunu azaltir ve GH/ IGF-1 aksi Uzerine inhibitor etki yapar. Bu olgularda
Growth hormon releasing hormona GH yamti azalir. Gelisen subklinik hiposomatotropizm,

kemik yapiminin azalmasina katkida bulunur (98).

GLUKOKORTIKOIDLERIN KEMIK UZERINE OLAN INDIREKT ETKILERI

Glukokortikoidler duedonumda spesifik kalsiyum kanallarinin ekspresyonunu azaltarak
ve D vitamininin etkilerini engelleyerek gastrointestinal kanaldan kalsiyum emilimini inhibe
ederler. Renal tubuler kalsiyum reabsorbsiyonunu inhibe ederler (89). Bu etkilerin sonucu
olarak sekonder hiperparatiroidizm gelisebilir. Fakat yapilan calismalarda GiO’lu ¢ogu
hastada belirgin artmus parathormon (PTH) dizeyinin olmadigi saptanmistir. Kemik
histomorfometrik analizleri; GiO’da azalmis kemik turnoveri, hiperparatroidizmde artms
kemik turnoveri oldugunu gosterir. Bu gozlemler hiperparatiroidizmin GiO’nun bulgularinn
gelisiminde merkezi bir rol oynamadigini gostermektedir (89,108). Glukokortikoidler PTH
reseptorlerinin sayisim ve affinitesini arttirarak iskelet hicrelerinin PTH’a sensitivitesini
arttirirlar (96). Uzun siireli PTH seviyesindeki yikseklik osteoklast miktarini arttirir, kemik
rezorbsiyonunu arttirarak sonucta kemik kaybina sebep olur. Hiperparatiroidizme sekonder
gelisen osteoporozda fraktirler kemigin trabekuler kismindan ziyade kortikal kisimda gorul r
(112).

Glukokortikoidler gonadotropinlerin salinimini, dolayisiyla Ostrojen ve testosteron

Uretimini inhibe ederler. Gonadal aks lizerine olan bu etkinin GIO patogenezinde ilave bir
faktor olarak rol oynayabilecegini distndirmektedir (96).

GLUKOKORTIK OIiDiN INDUK LEDiIGi OSTEOPOROZA TANISAL YAKLASIM
Glukokortikoidlerin indukledigi osteoporozda risk faktorleri
Glukokortikoidin indiikledigi osteoporoz igin risk faktorleri asagida siralanmustir (113).
e Dustk kalsyum aim
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e Kendisinde yadaailesinde minimal travma fraktird hikayesi

e Onbes yas at1 ve 65 yas Uzerinde olmak

e HRT (hormon replasman tedavisi) almayan postmenopozal kadinlar veya amenoreik
bayanlar

e Ince viicut yapisina sahip olma (diisiik viicut kitle indeksi)

o Hareketsiz yasam tarzi

e Yogun alkol alim

e Asin sigaraiciciligi

e Alti aydan uzun sureli olarak giinde 15 mg'in Uizerinde prednizolon amak

e Romatoid artrit gibi altta yatan kemik kaybinayol agan hastalikla birliktelik

Kemik dansitometres

Uzun slre steroid tedavisi adan hastalarda kemik mineral dansitesi (KMD); dua energy
X-ray absorbsiometry (DEXA) ile élculir. Bu uygulamada genellikle lumber omurgalar ve
femur boynu degerlendirilir. Osteoporozun DEXA ile degerlendirmelerinde iki tanim
Uzerinde durulmaktadir. Bunlar T ve Z skorlandir. Kemik minera yogunlugunu geng
yetiskinlere gore degerlendirmede T skor, yas ile cinsiyete gore degerlendirmede ise Z skor
kullanmimaktadir. Tam koymada T skor daha sik kullamlan parametredir. Geng yetiskin
populasyonun KMD ortalamasi ve standart sapmasi (SD) ile tetkiki yapilan kisinin kemik
mineral yogunlugunun karsilastirilmasim verir. Dinya saglik orgutinin T skoruna gore
osteoporoz siniflamasi tablo-7’de gosterilmistir. Sonuclar aynm yas grubu ve cinsiyetteki
kontrol grubuna gore olan standart deviyasyonla gosterilir. Dusuk kemik mineral yogunlugu 1
SD iken, 2,5 SD osteoporozu gosterir (114,115).

Z skoru; klinik agidan T skoru kadar degerli olmamakta birlikte, Z skorundaki
normalden sapmalar hastarin mutlaka metabolik kemik hastaliklar1 ve ikincil osteoporoz
nedenleri agisindan detayl: bir sekilde arastirilmasini gerektirir. Kemik mineral yogunlugu ile
kirk riski arasinda kuvvetli bir ters oranti mevcuttur. Kemik yogunlugunun standart
sapmasindaki her dististn kirik insidansinda 2-3 kat artisa karsilik geldigi kabul edilmektedir.
Dual energy X-ray absorbsiometry taramalari steroid tedavisinin baslangicinda ve sonrasinda
duizenli olarak yapilmalidir (116,117).

Kemik dansitometresi sonuclarina gére osteoporozu olan hastalar veya T skoru -1,5’un
altinda olan osteopeni hastalar steroidin indikledigi kemik kaybi agisindan yuksek riskli
kabul edilmektedir (113).
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Tablo 7. Dinya Saglik Orgutiinin (WHO) kemik mineral yogunluguna gore tan simflamas

Tamm T- skoru Kirik riski

Normal T- skor > -1 DusUk risk

Osteopeni -1> T-skor >-2,5 Ortalamanin Ustiinde risk
Osteoporoz T-skor <-2,5 Y Uksek risk

Y erlesik Osteoporoz T-skor <-2,5 vekirk varligi Cok yuksek risk

T skoru -25’un atinda veya kirik mevcudiyeti varsa antirezorbtif tedavi
baglanmalidir. T skoru -1,5ile -2,5 arasinda veya kemik kaybi agisindan bir yada daha fazla
risk faktorl varsa koruyucu tedavi agisindan planlama yapilmalidir (113).

T skoru -1,5 ile O arasinda olan hastalar 1 yil sonra tekrar degerlendirilmelidir. Eger
lumber vertebra kemik mineral yogunlugunda %4’den fazla veya kalga kemik mineral
yogunlugunda %7’den fazla azalma saptamirsa antirezorbtif tedavi planlanmalidir. Stabil
kemik mineral yogunlugu olan hastalar ve T skoru > O olan hastalar steroid tedavisi devam
ediyorsa her 3-5 yilda bir degerlendirilmelidir (118).

OSTEOPOROZDA RUTIN LABORATUVAR INCELEMELERI

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgulari, genellikle normal sinirlar
icindedir. Ancak, sekonder osteoporozda belirgin degisiklikler gorulir. Sekonder osteoporoz
olasiligim diglamak icin, asagidaki laboratuar testlerinin mutlaka yapilmas gereklidir (119).
Bunlar;
e Hemoglobin
e Eritrosit sedimantasyon hizi
e Lokosit velokosit formdl
o Aclik kan sekeri
e Kreatinin
e Serum kalsiyum, fosfor
e Total akalen fosfataz
o Karaciger fonksiyon testleri

e Tamidrar tetkiki
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Y ukaridaki testler yapilarak sekonder osteoporoz nedenlerinden; diyabet, kronik kara-
ciger hastaliklari, nefropati, hematolojik maligniteler, kemik metastazi yapmis kanserler
diglanabilir. Asagidaki testler de yapilarak, hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu. multipl myeloma, renal osteodistrofi gibi hastaliklar
dislanabilir. (119).

e Yirmidort saatlik idrarda kalsilyum miktar: veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin oran
e 25(OH) D, gerektiginde 1.25 (OH).D

e TSH, serbest T,. serbest T3

e Intakt parathormon (PTH)

e LH, FSH, Prolaktin

e Plazmatestosteron veya ¢stradiol dizeyleri

e  Serum Kortizol diizeyi

e Bence Jones proteini

Kalsiyum ve fosfor iskelet mineralizasyonu icin gerekli ana yapi taslaridir. Kalsiyumun
24 saatlik idrar degerlerine bakilarak hastada Ca malabsorbsiyonu veya asin Ca atilimu
saptanabilir. Gerek 24 saatlik idrarda Ca atilimi, gerekse sabah idrarinda Calkreatinin
oranlarinin saplanmast kemik yikimimin artisinda kullamlan yararli ve ucuz yontemler
olmalarina karsin, yeterince sensitif degildir. Paratiroid hormonu, kalsiyum metabolizmasin
duizenleyen en 6nemli hormondur. Ayrica kalsitriol yapimindan sorumlu olan o-1 hidroksilaz
enzimini stimdle eder. D vitamininin en 6nemli fonksiyonu, kalsiyumun intestinal emilimini

artirmasi ve kemik mineral metabolizmasin diizenlemesidir (119).

KEMIiK DONGUSUNUN BiYOKIMYASAL BELIRLEYICILERI

Iskelet, hayat boyu yeniden yapilanmasimi devam ettiren dinamik bir dokudur. Kemik
dongusll, osteoblastlar ve osleoklastlarin enzimatik aktivitelerinin ve yapim-yikim sirasinda
dolasima gegen kemik matriks elemanlarinin  Olgilmesiyle  degerlendirilir.  Kemik
dongustnun biyokimyasal belirleyicileri osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesinde, hizl
kemik kayb: olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasinda, bireysel olarak
erken hastalik tamsi koymak, tedaviye yanmtlart degerlendirmek ve ilaglarin etkinligini
izlemek igin kullamlir (119).

Kemik yapiminin biyokimyasal belirleyicileri

Kemik yapimimin belirleyicileri; osteoblast gelisiminin  farkli  fazlarinda, aktif
osteoblastlarin salgiladigi direkt veya indirekt Grinlerdir. Osteoblast fonksiyonu ve kemik
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formasyonunun farkli yonlerini yansitirlar. Bu belirleyicilerin timi, serum ve plazmada
olculir. Alkalen fosfataz (ALF), osteoblastlarin enzimatik aktivitelerinin belirleyicisidir.
Osteokalsin (OK) ve prokollgenler ise osteoblastlar tarafindan kemik yapimi sirasinda
sagilanir. Bu biyokimyasal belirteglerin  ¢zellikleri ve kullammlart asagidaki  gibi
Ozetlenebilir (119).

Alkalen fosfataz

Total ALF’nin % 50’si kemik kokenli olmak lzere karaciger, bobrek, barsak ve plasenta
kaynakli izoenzimleri mevcuttur. Alkalen fosfataz pirofosfati hidrolize ederek yeni
sentezlenen osteoid dokuya hidroks apatit kristallerinin yerlesmesini saglar.
Kemige spesifik alkalen fosfataz, osteoblast membraninda lokalize bir enzimdir ve tam
aciklanamayan bir mekanizma ile dolasima salinmaktadir. Kemige spesifik ALF; Paget
hastaligi, osteomalazi, primer hiperparatiroidi, osteodistrofi, osteoporoz ve kemik metastazli
hastalarda degerli bilgiler verir. Kemik yapiminin izlenmesinde spesifiktir.

Osteokalsin

Osteokalsin; osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve kemik GLa proteini olarak da
ismlendirilir. Kemik matriksinin kollajen olmayan 6énemli proteinlerinden biridir. Osteokalsin
kemik dokusu ve dentin icin spesifiktir, ancak kesin fonksiyonu bilinmemektedir. Kemik
matriksinde depolanmasina ragmen, serumda 6nemli miktarda mevcuttur. Kemik yapiminin
izlenmesinde OK oldukca spesifiktir. Glukokortikoid tedavisi sirasinda seviyeleri duser.

Prokollajen Peptidler
Kemikte bulunan proteinlerin %90-95'ini kollgjen olusturur. Kollgjen sentezinde

fibrillerin olusmadigi donemde, prokollgjen peptidierin C ve N terminalleri yeni olusmakta
olan molekilden ayrilip dolasima gecerler. Bu peptidler prokollgjen karboks terminal
propeptid (PICP), aminoterminal propeptid (PINP) olarak bilinirler ve yeni kollgen
sentezinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedirler. Prokollajen karboks terminal propeptid
ve PINP kemik yapimimin guvenilir gostergeleri oldugunu destekleyen kanmtlar olmakla
birlikte, bu kollajenlerin tek sentez yeri kemik degildir.

Kemik yikiminin biyokimyasal belirleyicileri

Kemik yikimimin belirleyicileri; kemik matriksinin yikim Grtnleri ve osteoklast fonksi-
yonlarimn gostergeleri olmak Uzere iki grup atindaincelenmektedir.

Hidroksiprolin

Hidroksiprolin (HOP), kollajen yapisinda bulunur ve kollgjen aminoasit igeriginin

%13'Un0 olusturur. Kemik yikinunda kollgjenin parcalanmasi ile hidroksiprolin dolasima ge-
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cer. Idrarda hidroksiprolin atilimi, kemik yikimi ile aym yonde degisiklik gostermektedir.
Idrar hidroksiprolini, kalorimetrik ve HPLC yontemleri ile olgulir. idrar hidroksiprolininin
kemik dis1 kaynaklar: ve diyetten emilimi nedeniyle kemik yikimimin spesifik bir gostergesi
olarak kabul edilmez.

Piridinolin ve Deoksipiridinolin

Piridinolin (PD) ve deoksipiridinolin (DPD) olgun kollagende bulunan ve
indirgenemeyen capraz baglardir. Kemik yikimi sirasinda olgun kollgenden salinirlar.
Piridinolin ve deoksipiridinolin %40-50’s serbest olarak, %50-60’1 ise peptide bagli capraz
baglar olarak idrarla atilirlar. Yirmidort saatlik idrarda piridinolin ve deoksipiridonilin
6lcumUnun yan sira serumda da miktar: saptanabilir.

Tip | Kollajenin Telopeptidleri

Tip | kollgien, kemigin organik matriksinin %90'dan fazlasim temsil eder. Tip | kollgen,
heliks seklinde bir proteindir. Kemik yikimn sirasinda capraz baglarin %40’1 serbest
piridinyum, % 60’1 peptide bagl capraz baglar olarak salimir. Bu grupta U¢ biyokimyasal
belirleyici (CTX-I, NTX-I, ICTP(CTX-MMP)) vardir. CTX-l ve NTX-I idrar ve serumda
Olculirken, ICTP sadece serumda Olcilmektedir. Tip | kollgjenin telopeptidieri, kemik
rezorbsiyon oranimi gosterir. Klinikte, KMD 6lgiminden bagimsiz olarak kemik kaybim ve
kirik riskini belirlemek icin kullanilir.

Kemik Saloproteini (Osteopontin)

Kemigin kollgen olmayan matriksinin %5-10'nu olusturan sialoproteinin, aktif
osteoblastlar ve odontoblastlarin major sentetik Griini oldugu gosterilmistir.

Kemik gialoproteininin - 6lcimi, serumda yapilmakladir. Kemik  yikimindan
sorumludur.

Tartarata Direncli Asit Fosfataz

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta olmak Uzere
bircok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Kemikte ise hem osteoblast, hem de
osteoklastlarda mevcuttur. Tartarata direncli asit fosfataz (TDAF), sadece osteoklastlarda
bulunur. Tartarata direncli asit fosfataz matriks yikim Grdnlerine ait pridinolin,
deoksipridinolin, tip |1 kollgjenin telopeptidleri (CTX, NTX) gibi biyokimyasallar kadar
spesifik degildir.

Kemik Dongusinun Biyokimyasal Beélirleyicilerinin Kemik Kaybi ve Kirik
Riskinin Tahmininde Kullanim

Osteoporozun olugmasi Onlenerek, hem bireylerin yasam kalites korunur, hem de

tedavinin getirecegi ekonomik yik onlenir. Osteoporoz ve olusacak kiriklarin 6nlenebilmesi
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icin, kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasi 6énemlidir. Osteoporotik kiriklarin olusmasinda
kemigin kalitesi, yapisal saglamligi, KMD ve kemik dongusti cok dnemlidir (119).

Arastirmalar, immiun yontemlerle yapilan kemige spesifik ALF ve OK olgumlerinin,
kemik yapimini en iyi gostergeleri oldugunu kamitlamaktadir. Idrar PD ve DPD, serum ve
idrar CTX, Uriner NTX 6lcimleri kemik yikimimin duyarl gostergeleri olarak onerilmektedir.
Her ne kadar, her belirleyicinin bir takim dezavantajlar varsa da, en hassas belirleyicilerin
birlikte kullamImasiyla erken kemik kaybi saptanabilir ve tedavilerin etkinligi izlenebilir
(119).

GLUKOKORTIK OIDIiN iNDUK LEDiIGIi OSTEOPOROZDA TEDAVi

Glukokortikoidin indikledigi kemik kaybi onlenebilir ve tedavi edilebilir (9). Kemik
kaybi tedavinin ilk 3-6 ayinda belirgin oldugundan koruyucu ¢nlemlere steroidin regete
edildigi gunden itibaren baglanmalidir (10). Kemik kaybi olmayan hastalarda primer
koruyucu Onlemlerin uygulanmasindaki gecikmeler hasara yol agar. Zamamnda muidahale
edildiginde ise bu hasara bagli gelisebilecek komplikasyonlar 6nlenebilir. Ek olarak steroid
tedavisi alacak olan kemik kaybimin farkli derecelerine sahip hastalar da tedaviden blyik
fayda goreceklerdir (120). Onlemlerin hem farmakolojik, hem de non-farmakolojik tedavileri
icermesi gerekir. Farmakolojik tedaviler; kalsiyum ve kolekalsiferol, bifosfonatlar, salmon
kalsitonin, Ostrojen replasman ve selektif Gstrojen reseptor modulatorleri gibi antirezorbtif
tedavileri ve ilk anabolik ajan olan rekombinant paratiroid hormonunu icermektedir (120).

Bitin hastalarda yasa, steroidin doz ve siiresine bakilmaksizin genel yaklasimlar
uygulanmalidir (Tablo 8). MUmkin olan en disuk efektif dozda kortikosteroid kullaniimali,
cunkil her doz azatim kemik kitlesine yararli etki yapar. Tum hastalara kilo kontroll ve
kardiyovaskiler egzersizler onerilir. Duzenli ylrUyUsler, vicut agirligim koruyucu tarzdaki
egzersizler onerilir (90,120). Egzersizler, fraktir ile ilgili risk faktorlerini modifiye ederler;
kas kitlesini ve guctnu arttirir, denge ve koordinasyonu gelistirirler. BOylece disme egilimi
azalir (121). Diger onemli Oneriler osteoporoz icin degistirilebilir risk faktorleri olan sigara
icimi, alkol kullanim ve kafein aliminmin diizenlenmesidir. Diyetle kalsslyum ve D vitaminini
dengeli bir sekilde aimalar1 konusunda hastalar uyariimalidir (120). Kaliteli beslenme ve
diyetle yeterli miktarda kalsiyum alinmasi yamnda sit, yogurt, peynir gibi ciftlik Grinlerinin
her giin tiketilmes tim hastalara tavsiye edilmelidir (90). D vitamini, GIO tedavisinde
Oonemli bir adjuvan rol oynar. D vitamini, kalslyumun intestinal absorbsiyonunu ve distal
tlbullerdeki reabsorbsiyonunu arttirr. Kalsiyum hemostazindaki roltine ilaveten, kas

gerginligi ve dayanikliliginin idamesinde fonksiyon goérir (122). Serum 25-OH vit-D diizeyi

34



normal simirin Ust dizeyinde olmali ve ¢ok hafif bir eksiklik saptandiginda tedavi baslanarak
yakin izlem surdurdlmelidir. Amerikan Romatoloji Derneginin (ACR) 2001 yili Onerilerine
gore; 5 mg veya daha yuksek doz prednizon kullanan olgulara 800 I1U/gin vit-D3
(kolekalsiferol) baslanmalichr (98). Kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu GIO’nun
onlenmesinde oldukca etkili bir segenektir. Yapilan calismalar, kalsyum ve D vitamini
kombinasyonunun kalsiyumun tek basina verilmesinden daha etkili oldugunu gostermistir
(123,124).

Glukokortikoid kullammi sonucu hipogonadizm gelisme olasiligi nedeniyle serum seks
hormonlar1 6lcilmeli, gerektiginde hormon replasman (postmenopozal kadin ve mens
duzensizligi olan premenopozal kadinlarda Ostrojen velveya progesteron, erkeklerde de
gereken olgulara testosteron replasmani) yapilmalidir (98).

Tablo 8. Osteoporoza karsi genel koruyucu onlemler

Hastalarin 1200-1500 mg/gun kalsiyum, 800 IU/giin kolekalsiferol amasi saglanmali
Hastal1g1 kontrol altinda tutan en disik doz kortikosteroid verilmeli

Uygunsatopikal kortikosteroid kullanilmali

Kalsiyum ve D vitamininden zengin diyet dnerilmeli

Kilo aimi dizenlenmeli ve kardiyovaskiiler egzersiz onerilmeli

Ideal viicut agirlig1 korunmali ve miimkiinse kas kitlesi arttiriimali.

Tatdn tranlerinin kullanmindan kaginilmal

Alkol ve kafein aimi simirlandiriimal

Her bir hasta diisme riski yontinden degerlendirilmeli

Gerekirse fizik tedavi uzmamna konstlte edilmeli

Uc aydan fazla siireyle kortikosteroid tedavisi alacak hastalara kemik kaybim azaltici
profilaktik tedavi onerilmelidir. Ug ayda kisa siireli kortikosteroid tedavisi alacak hastalar igin
tedavi Onerilmemektedir (125,126).

Steroid baglanacak bitun hastalar kemik kaybini dnleyici genel tedbirleri uygulamalidir.
Klinisyenler her bir hastanin osteoporoz ve fraktir icin risk faktorlerini bilmelidir. Basitce
postmenopozal kadinlar, 65 yas Ustl erkekler, hafif travmayla olusmus herhangi bir kemikteki
kirik, sik disme hikayes olan hastalar veya 20 mg/giin prednizon alan hastalar yiksek riskli
olarak kabul edilir. Bu kriterlerden herhangi birine sahip hastalarda KMD 6l¢glimiine gerek
duyulmadan KS tedaviyle birlikte oral bifosfonat tedavi baslanmalidir. Ug ay siiresince
steroid tedavisine ihtiya¢ duyan, ancak yukarida sayilan risk faktorlerinin hicbirini tasimayan
hastalar tedaviye baglanmadan 6nce DEXA ile degerlendirilmelidir. T skoru -1,5’un altinda
olan hastalara ora bifosfonat tedavi baslanmalidir. Uzun sire steroid tedavis aacak
hastalarda femur ve lomber DEXA ile tedavi 6nces taramamn yapilmas: gereklidir. Steroid

tedavi devam ettigi sirece KMD 6-12 ayda bir degerlendiriimelidir. Steroid tedavisi
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sonlandirilan hastalarda normal KMD degerlerine ulasincaya kadar osteoporoz tedavisine
devam edilmelidir. Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporoza karsi koruma ve tedavide ilk
secenek potent oral bifosfonatlar olmalidir (alendronat 70 mg/hafta veya risedronat sodyum
35 mg/hafta). Bu ilaglar: aldiktan sonra 60 dakika dik duramayan veya 6zafgjiti olan hastalara
parenteral bifosfonatlar verilebilir. Premenopozal kadinlarda iyi bir kontrasepsiyon
saglanmal1, buna ragmen gebe kalanlara bifosfonatlar yerine D vitamini metabolitleri veya
kalsiyum ve inaktif D vitamini verilmelidir. Ciddi derecede azalnus kemik mineral dansitesi
varliginda (T<-3,5) veya aktif osteoporotik kirik varliginda birinci tedavi secenegi olarak
anabolik ganlar (parathormon) tedavide kullamlabilir (120). Steroid kullanacak hastalarda
osteoporoz proflaksisi ve tedavisine yaklasim algoritma olarak sekil-2’de gosterilmistir.
Tim hastalar
Tedavi baglangici veya 2,5

mg/gun prednizon veya esdeger
dozu > 3 ay kullanacaklar

|

| |

> 65 yag erkek Diger tim hastalar
Postmenapozal kadin

Kucuk travmaile fraktir dykist

Sik duisme 6ykusl

Prednizon ginl Uk total doz > 20 mg

KMD 6lgimii
(lumber ve femur DEXA )
DEXA
gerekmez ‘
ik secenek: 70 mg/gun PO T skoru<-25 T skoru—1,5 ve T skoruOve— 1,4
Alendronat o5 arasnda renda
35 mg/gun PO 1
Risedronat
) Tedavi )
Ikinci secenek: PE Bifosfanatlar Genel Gnlemler
PE Parathormon ve steroid
tedavisi devam
Kalsitriol PO 500ng/giin «— ederse 6-12 ayda
Kalsitonin intranazal 200 1U/giin Onleme bir DEXA tekrar:

Raloksifen PO 60 ma/aiin

Sekil 2. Kemik kaybimn 6nlenmesi ve tedavisi icin algoritma
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HASTALAR VE YONTEM

Dicle Universites Tip Fakiiltesi Arastirma Hastaness Dermatoloji poliklinigine
bagvuran, sistemik glukokortikoid tedavi baslanan, dizenli olarak kontrollere gelen 40
pemfigus vulgarisi hasta ve yas, cinsiyet ve yasam kosullart agisindan hastalarla benzer
Ozelliklere sahip 34 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ¢alisma kapsamina alindi. Hasta ve
kontrol grubundaki tim bireylerde kirik dykisl sorgulandi. Hastalarin ve saglikli kontrol
grubundaki bireylerin ayrintili anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Demografik
ozellikleri kaydedildi. Vicut agirligi, boy, bel cevresi ve kalga cevresi dlgllerek vicut kitle
indeksi (VKI) ile bel kalga oram (BKO) hesaplanci. BKO oram erkeklerde >0,8; kadinlarda
>0,9 oldugunda santral obezite lehine degerlendirildi. Hastalarin VKI (agirlik/boy® =kg/m?
olacak sekilde) hesaplandi. VKI; 18 kg/m2 altinda olanlar dustk kilolu, 18-25 kg/m? olanlar
normal kilolu, 25-30 kg/m? olanlar fazla kilolu, 30-40 kg/m? olanlar obez, 40 kg/m? ve Usti
olanlar asir1 kilolu olarak kabul edildi.

Calismaya katilan tim olgular, diger hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, guatr vs.)
yonunden sorgulandi. Tum olgularda ve ailelerinde kirik ©ykisi ve osteoporoz varligi
arastinldi. Tum olgular yasam sekli, sigara ve akol kullanimi, ginlik kalsiyum alimu,
osteoporoz yapabilecek ilaglarin alimi yoninden sorguland: ve kayitlari aindi. Olgulara
yasam tarzlarim belirlemek Uzere sorular yoneltilerek ev hamimi veya masa basinda stirekli
calisan, duzenli fiziksel aktiviteye katilmayan bireyler inaktif olarak belirlendi. Kadin olgular
menopoz, erken menopoz ve cerrahi menopoz varligi yoninden sorgulandh.

Gunluk kalsiyum alimint degerlendirirken; 2 su bardag: siit veya yogurda ek olarak 2
kibrit kutusu kadar peynir alan hastalar normal kabul edildi.

Laboratuar olarak tam kan sayimi ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) Celal-DYP
3700 (optik scatter lazer yontemi) ile calisildi. Glukoz, kreatinin, alanin transferaz (ALT),
albumin, akalen fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P) Architect C16000 cihaziyla
enzimatik yontem ile bakildi. Tiroid stimilan hormon (TSH), serbest T4 (sT4), serbest T3
(sT3), total T4 (tT4), total T3 (tT3), kortizol ve parathormon Modular E170 otoanalizatoriiile
el ektrokemilimmunoassans yontemi ile calisildi. Kemik metabolizma testlerinden osteokalsin
degeri immulite 1000 otoanaizatori ile kemilimmunoassans yontemi ile calisildi. Kan
ornekleri 12 saatlik aglik periyodu sonrasinda sabah saatlerinde alindi. Sekonder osteoporoz
saptanan olgular ¢calismadan ¢ikarildi.
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Kemik yikimn gostergesi olarak kabul edilen piridinolin, deoksipiridinolin ve
hidroksiprolin icin; hidroklorik asit ile muamele edilmis 24 saatlik idrar toplandi. Ornekler 80
°C’de saklandi. Calisma gunu ¢ozdurilerek 100 °Clik etlvde 16 saat kalacak seklinde
bekletildi ve sonrasinda HPL C kiti ile ¢alisildhi.

Toplanan 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor calisildi. Kreatinin klirensi (24 saatlik
idrar volUmu x idrar kreatinini) / (plazma kreatinini x1440) hesapland:.

Kemik mineral yogunlugu (KMD; g/lcm?) DEXA yéntemi ile Hologic Discovery serisi
teknoloji  kullamilarak olclldi. Her hastada lomber bdlgeden antero-posterior (L1-L4
vertebralar) ve femoral bolgeden (boyun, trokanter major, intertrokanterik bolge, total ve
wards (icgeninde) 6lgim yapildi. Osteoporoz ve osteopeni tarisi icin Dinya Saglhik Orguiti
(DSO) kriterleri esas alinch. T skor degerlerine gore -1’in Ustli normal, -1 ve -2,5 arasi
osteopeni, -2,5’den kiigUk degerler osteoporoz olarak degerlendirildi.

Pemfiguslu hastalar tutuluma gore mukokutantz ve mukozal olarak iki gruba ayrild.
Hastalar tedavinin baslangicindaki glukokortikoid dozuna gore; baslangic asamasinda 80
mg/gun atindaki dozlar, 80-120 mg/giin arasindaki dozlar ve 120 mg/gin Uzerindeki dozlar
olarak U¢ grupta siniflandirildi. Ayrica kortikosteroid maruziyet sirelerine gore; 6aydan az
kullananlar kisa, 6 ay-5 yil arasi kullananlar orta, 5 yildan fazla kullananlar ise uzun

maruziyet siresi olarak tammland.
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ISTATISTIKSEL ANALiZ

Surekli degiskenlerin tammlayici istatistiklerinde artalama ve standart sapma degerleri
kullanildi. Kategorik degiskenler gapraz tablolar haline getirilerek Khi-kare anaizi ile test
edildi. iki bagimsiz grup ortalamalarimn Karsilastirilmasi icin Student’s t testi kullarld.

Analizler hipotez cift yonlU olup p<0,05 ise 6nemli farklilik olarak kabul edildi.

Istatistiksel  degerlendirmelerde SPSS 15.0 for windows (SPSS inc., Chicago, IL,
USA) paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Calisma klinik ve histopatolojik olarak pemfigus tamsi konulmus 27 kadin (%68) ve
13 erkek (%32) olmak Uzere toplam 40 kisiden olusan hasta grubuyla, 25 kadin (%74) ve 9
erkekten (%26) olusan toplam 34 saglikli kontrol grubu tzerinde yapildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet oranlari, vicut kitle indeksi, bel kalca
orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler (A.D. = anlaml1 degil, p>0,05)
Hasta ( n=40) Kontrol (n=34) p

Y as 44,88 + 11,68 48,97 + 15,06 >0.05

Kadin/Erkek oram (n) 27/13 25/9 >0.05

VKI 25,77 + 4,44 26,85 + 4,01 >0.05

BKO 094 + 0.25 0,90 + 0,08 >0.05

Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara, akol alim agisindan fark yoktu. Menapoz
varligi agisindan bakildiginda hasta grubundaki 13 olguya karsin kontrol grubunda 6 olgu
olmasinaragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Khi-kare testi ile yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol grubunun inaktif yasam
tarzi ile kirnk 6ykiisii varhgi acisindan aralarinda anlamii fark saptand: (sirastyla ¥?=7,349,
p=0.007; y ?=8,159, p=0.004) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda yasam sekli ve kirik 6ykusi varligimin dagilimi

Hasta ( n=40) Kontrol (n=34) p
Inaktif yasam tarzi, n
31 (%78) 16 (%47) p=0.007
(%)
Kirik dykusi var, n
11 (%28) 1 (%3) p=0.004
(%)

Gunluk kalsiyum alim, ailede kirik 6ykdst, ailede osteoporoz dykust agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark saptanmach (p>0.05).




Hasta grubundaki tim olgularin sistemik kortikosteroid tedavisinin baslandig: tarihten
itibaren profilaktik kalsiyum ve inaktif D vitamini aldiklar1 saptandh.

Pemfigus vulgaridi hastalarimzin % 68’i kadindi. Bu kadin hastalarin % 44’0
postmenopozal iken, % 4’0 cerrahi menapozda idi. Hasta grubunda erken menapoza giren
olgu saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunun kadin cinsiyeti arasinda; menapoz, erken
menapoz, cerrahi menapoz acisindan istatistiksel olarak fark saptanmad: (p>0.05).

Pemfiguslu hastalar tutuluma gore incelendiginde 30 hastada (%75) mukokutandz, 10
hastada (%25) mukozal tutulum mevcuttu. Hastalarin tam sureleri 2 ile 168 ay arasinda
degismekteydi. Hastalar tedavinin baslangicindaki  glukokortikoid dozuna gére
incelendiginde; % 35’nin baslangi¢c asamasinda 80 mg/giin altindaki dozlara, % 52’sinin 80—
120 mg/gin arasindaki dozlara, % 13’Unun ise 120 mg/gin Uzerindeki dozlara maruz
kaldiklar1 saptandh.

Idrar kalsyum atilimi hasta grubunda 15,43 + 7,88 mg/dl iken kontrol grubunda
10,07 + 7,17 mg/dl saptandi. Student’s t testiyle yapilan degerlendirmemizde bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p=0,003).

Glukokortikoid ~ kullananlarda kemik yikimimin  artmasi  neticesinde idrarda
artmast  beklenen  belirtegler;  piridinolin/kreatinin,  deoksipridinolin/kreatinin ~ ve
hidroksiprolin/kreatinin diizeyleri hidroklorik asit ile muamele edilmis 24 saatlik idrarda
degerlendirildi (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubundaki kemik yikim belirteclerinin karsilastirilmasi

Hasta ( n=40) Kontrol (n=34) p

Piridinolin/kreatinin(pmol/umol) 517,47 + 669,86 | 220,93 + 256,99 | 0.018

Deoksipridinolin/kreatinin (pmol/umol) | 138,82 + 185,75 62,22 + 65,01 0.025

Hidroksiprolin/kreatinin (pmol/pumol) 14,94 + 5,30 13,67 + 4,83 0.287

Student’st testiyle yapilan degerlendirmede hidroksiprolin icin fark istatistiksel olarak
anlamsiz iken, piridinolin (p=0.018) ve deoksipridinolin (p=0.025) i¢in istatistiksel olarak
anlamliydi (Sekil 3,4).
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p=0.018

PD
25—
B disik

B normal

yuksek

hasta kontrol
Pridinolin dizeyleri

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunun piridinolin degerlerinin karsilastiriimas: (Normal degerler;
erkek= 20-61 pmol/umol, kadin=22-89 pmol/pmol).

p=0.025
DPD
30
B diisik
B normal
201 yuksek
a
>
&
g
T
101
0—
hasta kontrol

Deoksipridinolin dizeyleri

Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunun deoksipiridinolin degerlerinin karsilastiriimas: (Normal
degerler; erkek= 4-19 pmol/pumol , kadin=4-21 pmol/umol).
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Hasta ve kontrol grubunda DEXA yontemiyle yapilan kemik dansitometresin de
lumber ve femur bolgenin total T ve total Z skorlar1 degerlendirildi (Sekil 5-6). Buna gore 13
hasta (%32,5) osteoporoz, 13 hasta osteopeni (%32,5) ve 14 hasta (%35) ise normal olarak
degerlendirildi. Student’s t testiyle yapilan karsilastirmada femur total T skor ve total Z
skorlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Buna karsin
lumber bolgenin total T skor (Sekil 5) ve total Z skorlarinda (Sekil 6) hasta ve kontrol grubu
arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (Sirasiyla p= 0.034, p=0.006) (Tablo 12).

Hasta
-1.51 = Kontrol

*

Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunun lumber DEXA T skorlarimn karsilastiriimasi (* p=0,034)

Istatistiksel olarak anlamli bulunan parametrelerden lumber total T skoru; hasta
grubunda pemfigusun tutulum sekli (Tablo 13), glukokortikoid dozu (Tablo 14) ve
glukokortikoid maruziyet siiresine gore (Tablo 15) Khi-kare testi ile degerlendirildiginde

aralarindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmadh.



Hasta

Kon

*

Hasta
m Kontrol

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunun lumber DEXA Z skorlarimin karsilastiriimas: (*  p=0,006)

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun DEXA sonuclarinin karsilastirilmasi

Hasta ( n=40)

Kontrol (n=34)

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. Hastalarin DEXA total T skor sonuclarimn pemfigus tutulumuna gore dagilinm

(y’=1,524, p=0.467)

Pemfigus tutulum sekli | Osteoporoz (n) | Osteopeni (n) Normal (n) Totd
Mukokutan6z 11 10 9 30
Mukozal 2 3 5 10
Toplam (n) 13 13 14 40




Tablo 14. Hastalarin DEXA total T skor sonuglarinin glukokortikoid dozuna gore dagilim

(x°=3,348, p=0.501)

Glukokortikoid Osteoporoz %, Osteopeni %, Normal %, Totd
dozu/gin (n) (n) (n)
<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. Hastalarin DEXA total T skor sonuclarimin glukokortikoid maruziyet sirelerine

gore dagilimi (y°=2,866, p=0.581).

Glukokortikoid Osteoporoz %, Osteopeni %, Normal %, Totdl (n)
maruziyet sires (n) (n) (n)
<6 ay % 10 (4) % 10 (4) % 12,5 (5) 13
6 ay-5 yil % 20 (8) % 12,5 (5) % 17,5 (7) 20
>5 il % 2,5 (1) % 10 (4) %5 (2) 7
Toplam %, (n) % 32,5 (13) % 32,5 (13) % 35 (14) 40




TARTISMA

Pemfigus, deri ve mukoz membranlar: tutan, nedeni bilinmeyen, kronik otoimmin
bull6z bir hastaliktir. Genellikle orta-ileri yasta ve her irkta gordlebilir (5).

Pemfigusun kadin ve erkeklerde esit siklikta goruldigi kabul edilmektedir (1,5). Ancak
yapilan bazi calismalarda kadinlar hafif tstiinlik gosterebilmektedir. Ulkemizde Uzun ve ark.
calismalarinda erkek kadin (E:K) oramm 1:1.35 olarak saptamslardir. Benzer sonuglar italya,
Kuveyt ve Hirvatistan’da da bulunmustur (127-129). Turgutalp ve ark. yaptig: calismada da
benzer sekilde E:K oram 1:2 olarak rapor edilmistir (46). Bizim calismamizda 13 erkek, 27
kadin olup, E:K orani 1:2 olarak bulunmustur.

Pemfigus en sik 50 ile 60 yaslarinda baslamakla birlikte; yas araligi genis olup, gocuk ve
yaslilarda da tammlanmistir  (1,11). Ulkemizde vyapilan epidemiyolojik calismalar
incelendiginde; hastalarin ¢ogunlugunun 40-50 yas arasinda oldugu bildirilmistir (2,46).
Hastalarimizin yaglar1 19-67 arasinda olup ortalamayas 44 olarak saptandi.

Pemfigus vulgaris en stk gorilen pemfigus formudur. Cok sayida c¢alismada %58 ile
%94 arasinda degisen oranlarda olmak Uizere en sik gortlen form PV olarak bildirilmistir (2,
130-132). Ulkemizde yapilan calismalarda PV %90 ile %94 oramnda degisen oranlarda
olmak Uzere en sik gorulen pemfigus tipi olarak bildirilmistir (46, 133-135).

Hastalarin en az yarisinda hastalik oral mukozadan baglar. Oral mukozadan baslamasa
bile daha sonra hastalarin ¢ogunda oral mukoza tutulumu gozlenir (26). Hastalik stiresince
hastalarin %90’ 1indan fazlasinda oral tutulum meydana geldigi saptanmistir (46,133-135).
Pemfigus vulgaridi hastalarimizin %25’inde sadece mukozal tutulum, % 75’inde ise
mukokutandz tutulum mevcuttu.

Hastalardaki agril1 ora erozyonlar beslenme problemleri olusturarak gunlik kalsiyum
aliminda yetersizlige yol acabilir. Vermaat ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
kaliteli beslenme ve diyetle yeterli miktarda kalsiyum alinmasi yaminda; siit, yogurt, peynir
gibi ciftlik Grdnlerinin her giin tiketilmes tim hastalara 6nerilmistir (90). Diyetle kalsiyum
ve D vitaminini dengeli bir sekilde almalari konusunda hastalar uyariimalidir (120). Tam
konuldugu andan itibaren tim hastalarimiza kalslyum acisindan zengin olan sit ve siit
ardnlerinin tuketilmes konusunda tavsiyede bulunulmasina ragmen, hastalarimizin %45’inde
(n=18) diyetle yetersiz kalsiyum alimu tespit edildi.

Pemfigus vulgariste hastalik oral mukozadan basladiktan bir slire sonra deri lezyonlar
ortaya cikabilmektedir. Ryan ve arkadaslari hastaligin %66 oramnda oral mukozadan
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basladigim ve ora lezyonlar ile generalize erlpsiyon arasindaki sirenin ortalama 4 ay
oldugunu bildirmislerdir (136). Turgutalp ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada hastaligin %52
oraninda oral mukozadan basladigini, oral lezyonlar ile generalize erUpsiyon arasindaki
surenin ortalama 8 ay oldugunu saptamislardir (46).

Wolff ve arkadaslar1 yaptigi calismada egzersizlerin; kirik ile ilgili risk faktorlerini
modifiye edecegini, kas kitlesini ve guclnu arttiracagini, denge ve koordinasyonu
gelistirecegini belirtmislerdir. Boylece disme egilimi, kemik kaybi ve buna bagli olarak kirik
riskinin azaldigim belirtmislerdir (121). Hastalarinizda oral mukozadan baslayan
erozyonlardan bir siire sonra gévde olusan erozyonlar hastalarin hareketsiz yasam tarzini
tercih etmesine, bazen de immobil kalmasina neden olmustur. Inaktif yasam tarzimin getirdigi
sonuclar; kemik koordinasyonunun saglanmasinda gerekli olan egzersiz turlerini kisitlayarak
osteoporoza yatkinlig: arttirmig olabilirler.

Psikondral bozukluk ve otoimmtin deri hastaliklari arasinda patojenik bir iliski vardir.
Emosyonel stres ile tetiklenen pemfigus vakalari nadir degildir (13). Pemfigus hastalarinda
anksiyete ve depresyonun yiksek oranda tespit edilmesi pemfigus vulgaris etiyolojisinde
emosyonel faktorlerin rolt oldugu hipotezini desteklemektedir (21). Ayrica depresif duruma
bagli inaktif yasam tarzi da egzersiz kisitlamasi yaratarak osteoporoza yatkinlik
saglamaktadir. Hastalarimzin % 23’Unde (n=9) inaktif yasam tarz: saptand:.

Kortikosteroidlerin - sistemik uygulanmast ile beraber adjuvan tedavi olarak
imminosupresif ilaglarin kullamlmas: pemfigusiu hastalarin prognozunu dramatik olarak
duzeltmistir (2). Yaklasik % 70-100 mortalite oram ile 1950°li yillara kadar 6limcul bir
hastalik olarak bilinen pemfigusta mortalite sistemik kortikosteroidlerin kullanima girmesiyle
%30’lara kadar dilsmuistiir. Immiinosupresif ilaglarin da tedaviye eklenmesi ile mortalite oram
%6’ya kadar dusmustur (7,55,64). Prognozu kétl olarak bilinen pemfigusta, erken tam ve
duzenli tedavi mortaliteyi dnemli oranda azaltmistir. Mortalite genellikle hastaliga ve/veya
tedavi komplikasyonlarina baglidir (55).

Onceleri baslangicta yiksek doz prednizon kullamlmast énerilmekteyken, guniumiizde
orta ve dustk doz steroid kullammimi Onerilmektedir. Bu yaklasimin daha az komplikasyona
sebep oldugu ve mortalite oranim azalttigi kabul edilmektedir (54,56).

Sistemik kortikosteroidler dermatolojide immunobill6z hastaliklar ve kollgen doku
hastaliklarimin tedavisinde oldukca sik kullamilan ajanlardir. Romatologlar ve gogls
hastaliklart uzmanlari ile beraber dermatologlar diinyadaki sistemik kortikosteroid kullammim
tavsiye edenler arasinda 6nemli bir grubu olustururlar. Glukokortikoidlerin etkileri ¢ok iyi

bilinmektedir; ama bunlar yan etkisiz degildirler ve ne yazik ki bu yan etkiler siklikla
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gbzlenmektedir. Pek cok yan etki hem doz, hem de tedavi siiresiyle dogrudan iliskilidir (137).
Bu yan etkilerden en 6ngorilebilen ve azaltilabileni, 6zellikle uzun sire steroid kullananlarda
osteoporotik kemik kirik riskinde artisa yol agan hizli kemik kaybidir. Baltzan ve Center
calismalarinda 5 ile 10 yil arasinda degisen sirelerde kortikosteroidlerle tedavi edilenlerin
Ucte birinde osteoporoz gelisecegini gostermislerdir. Omurga ve kalcanin kiriklart artmis
morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. Kalca kiriklari; yash hastalarda yillik %35 kadar yiksek
mortaliteye ek olarak, %30 yatalak birakma veya tekerlekli sandalyeye bagimli kalma gibi
osteoporozun en ciddi ve masrafli komplikasyonudur (138, 139). Dermatoloji dergilerinde ve
Pub Med aramalarinda GIO ve onleme ile ilgili yayinlarin sayisi azdir. Glukokortikoidlerin
indikledigi osteoporozdan korunma ve kabul edilebilir tedavi dstrategjileri birgcok ulusal
organizasyonda kilavuz seklinde yayinlanmistir. Bununla birlikte bu kilavuzlarin icerigi tam
olarak yeterli degildir (90).

Osteoporozdan korunma 6nemli bir halk sagligi meselesidir. Ulkemiz igin net veriler
olmamakla birlikte, Amerika’da 2005 yilinda osteoporoz iliskili kiriklar icin yapilan tahmini
ulusal harcama 19 milyar dolar olarak hesaplanmustir (140). Hollanda’dan Pols ve arkadaslar
kalca frakturleri icin ddenen maliyeti ilk yilda 9000 euro ve takip eden her yil icin 1700 euro
olarak hesaplarken, osteoporozun proflaksisi icin her yil hasta bagina disen yillik maliyetin
sadece 450 euro oldugunu bildirmislerdir (141).

Kemik mineral dansitesi (KMD) giinde 5 mg ve daha ytiksek dozlarda oral prednizolon
kullanan hastalarda azalir, ancak 2,5 mg/gin ora prednizolon dozlarinda bile KMD’nin
azaldig1 gosterilmistir (10). Amerika Romatoloji Dernegi uzun donem sistemik kortikosteroid
tedavisi planlanan olgulara ginlik 5 mg veya daha ylksek doz prednizon baslanmasi
durumunda bifosfonat kullammuim 6énermektedir (125).

Liu ve arkadaslari; ortalama 17 ay glukokortikoid tedavi (50-150 mg/gun arasinda
degisen, ortalama 53 mg/gun prednizon) almis 35 dermatolojik hastanin (28’1 PV, 7°s
kollggen doku hastaligi olan) 28ine (%80) bifosfonat tedavisinin baslanmadigim
saptamuglardir (142).

Hastalarimizin timiine 1000 mg kalsiyum ile beraber 880 iU D vitaminini oral olarak
baslandigi, fakat hicbirinin tedavi baslangicinda ya da sonrasinda oral bifosfonat tedavi
almach g1 saptanmustir.

Amerika Romatoloji Dernegi Onerilerine karsin, Y osipovitch ve arkadaslan tarafindan
2001 yilinda sunulan dermatoloji spesifik kilavuzda; uzun sureli glukokortikoid alacak
hastalarda bifosfonat proflaksisi i¢in minimum glukokortikoid dozu belirtmemistir (143). Liu
ve arkadaslari ACR’nin Onerilerinin adapte edilerek uzun sireli glukokortikoid tedavis
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gereken pemfigus vulgaridi hastalarda bifosfonat proflaksisinin gecikmeden baslanmasin
Onermislerdir (142). Bu calismayla aym tarihte Summey ve Y osipovitch beraber yaptiklar:
dermatoloji spesifik kilavuz giincellemesinde; postmenopozal kadin, 65 yas ve Uzerine, hafif
travmayla kirik anamnezi olan, sik disme anamnezi olan veya prednizonu 20 mg/gin ve
Uzerinde alacak hastalar yiiksek riskli poptlasyon olarak belirlenmistir (120). Bu kriterlerden
birinin karsilanmasi durumunda glukokortikoid tedavi baslangicinda derhal (DEXA taramasi
olmadan bile) oral bifosfonat tedavisi 6nerilmektedir. Bu kriterleri karsilamayan hastalarda
ise; U¢ ay slresince steroid tedavisine ihtiyag duyan, ancak yukarida sayilan risk faktorlerinin
hichirini tasimayan hastalar tedaviye baslanmadan 6énce DEXA ile degerlendirilmelidir. Buna
gére T skoru -1,5’un atinda olan hastalara profilaktik olarak oral bifosfonat tedavi baslanmasi
Onerilmistir (120).

Profilaktik amacla oral olarak risedronat ve alendronat kullanilabilmektedir. Reid ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize calismada uzun slreli, yiksek doz ora
glukokortikoid tedavi (prednizon >7,5 mg/giin veya esdeger doz) alan hastalara (tim hastalar
kalsiyum ve D vitamin destegi aliyorlardi) 2,5 mg/giin veya 5 mg/gun risedronat veya plasebo
verilmis ve birinci yil sonunda DEXA ile lumber, femur boyun ve femur trokanterindeki
KMD kaybi degerlendirildiginde plasebo grubunda anlamli olarak yiksek saptanmustir.
Risedronat ile kombine tedavi alan grupta vertebral kirikta plasebo grubuna goére %70 azalma
saglanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.042) (144).

Amerika Ulusal Saglik Enstittisti (NIH) osteoporozu 6nleme, tam ve tedavi panelinde
GIO’un onlenmes ve tedavisine yonelik oneriler sunmustur. Glukokortikoid aralikli veya
dustk dozlarda (prednizon <5 mg/gin veya esdegeri) alindigi zaman bile osteoporozun
Oonlenmesinin sart oldugu bildirilmistir (145). Osteoporozun onlenmes ve tedavisi icin
kalsiyum ile birlikte D vitamini tedavisi gerekmektedir. Ozellikle diyetle alim yetersizligi
olanlarda bu daha da Onem kazanmaktadir. Bu hastalara 1000-1500 mg/glin dozunda
kalsiyum ve 800 IU/giin dozunda D vitamini verilmesi dnerilmistir (125).

Hastalarimiz Summey ve Yosipovitch’in hazirladiklar  kilavuza gore bifosfonat
proflaksis agisindan irdelendiginde; DEXA sonuglarina gore hastalarin %52’sinin (n=21/40)
total T skorlarinin < —1,5 olmasi nedeniyle bifosfonat proflaksisi 6nerilen grupta oldugu
halde profilaksi almadiklar saptanch. Ulkemizdeki sosyal guvenlik kurumlarinin ilag geri
O0deme kurallar1 geregince DEXA sonuclarina gore ancak total T skoru < —2,5 olanlarin
tedavi amalart mimkindir. Hastalarimizin %33’0nin (n=13/40) total T skorlarinin < —2,5
olmasi nedeniyle bifosfonat tedavisi 6nerilen grupta oldugu saptand.
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Summey ve Y osipovitch tarafindan belirlenen yiksek risk kriterlerini karsilayan grup
degerlendirildiginde; 13 hasta postmenopozal kadin, 3 hasta 65 yas ve Uzeri, 11 hastada hafif
travmayla kirik anamnezine sahipti. Bu kriterlerin bir veya birkagini tasiyan toplam 17 hasta
(%43) oldugu saptandi. Bunun yamnda Ulkemiz kosullarinda DEXA sonucu olmadan
bifosfonat ile profilaktik tedavi mimkin olmadigindan bu gruba dogrudan profilaktik tedavi
baslanmasi mumkuin degildir. Ayrica bu hastalarin 9’unun DEXA sonucu normal bulunmustu.
Ulkemizde sosyal givenlik kurumlaryla bu konuda anlasma saglanmachg: sirece bu
kilavuzlarin ne kadar uygulanabilir oldugu tartismalidir.

Van Staa ve arkadaglar oral glukokortikoid alimi ile kirik riskinde artis arasinda iliski
oldugunu gostermislerdir. Hastalarla kontrol grubu Karsilastirlldiginda; gunltk oral
glukokortikoid dozu <2,5 mg, 2,5-7,5 mg ve >7,5 mg olan hastalarda vertebral kirik agisindan
rolatif riskin sirasiyla 1.6, 2.6 ve 5.2 oldugu rapor edilmistir. Bu hastalarda kalca kirig
acisindan rolatif risk sirasiyla 1.0, 1.8 ve 2.3 olarak bildirilmistir (99). Van Staa ve arkadaslari
yaptiklar bagka bir calismada sistemik glukokortikoid ile iliskili kirik sayisim genel klinige
basvuran hastalar arasinda degerlendirmislerdir. Bitin vertebral kiriklilarin %72’sinde, biitin
kalca kiriklilarin %47°sinde oral glukokortikoid kullammu tespit edilmistir (103).

Steinbuch ve arkadaglar1 24 aylik bir peryod boyunca 18000’e yakin bir hasta grubunu
degerlendirdikleri calismada glukokortikoid tedavi aanlarda kalca ve lumber kirik riski
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek saptanmustir (sirasiyla rélatif risk 1.9 ve 2.9)
(146).

Glukokortikoidlerin iskelet sistemi Gzerinde direkt ve indirekt etkileri vardir. Primer
etkileri osteoblast ve osteositler Uzerinde gorilmektedir. Glukokortikoidler; osteoblastlarin
replikasyonu, diferansiyasyonu ve fonksiyonlarimi bozar, matlr osteoblast ve osteositlerin
apoptozunu uyarirlar. Glukokortikoidler ayrica osteoklastojenik etkilere sahip olup,
nihayetinde kemik rezorbsiyonunu artirirlar (96). Glukokortikoidler osteoblast, osteoklast ve
osteositler Uzerine direkt hicre aracilikli etkilerinden baska, parathormon, D vitamini
metabolizmasi, renal fonksiyonlar, seks hormon sekresyonu ve gastrointestinal sistem tzerine
etkileri nedeniyle osteoporoz patogenezinde maj6r patolojik rol oynarlar (96).

Glukokortikoidlerin indukledigi osteoporoz ortaya ¢iktigi zaman trabekuler kemikler
kortikal kemiklerden daha fazla etkilenmistir. Bu nedenle osteoporoz en sik; kaburgalar,
vertebralar ve pelviste 6zellikle ortaya c¢ikar (90). Hahn ve arkadagslari yaptigi calismada
kortikosteroid tedavi almayan hastalarda kemik kitlesi kaybim1 metafiz (trabekiler kemikler)
ve diafizlerde (kortikal kemikler) paralel saptamislardir (147). Buna karsin Adinoff ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada 10 mg/gin prednizon esdegeri dozdan fazla
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glukokortikoid alan hastalarda metafiziyel aanlardaki kemik kaybi diafiziyel alandakinden
dahafazla olarak tespit edilmistir (148). Diger arastirmacilar da bu bulgular: dogrulamslardir.
Kemik kaybi oram ile ilacin dozu arasinda da yakin iliski oldugu gorulmustar (90).
Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporoz riski kimulatif doz arttikga artar, ancak doz/risk
egrisinin sekli bilinmemektedir (147).

Kirik riski kortikosteroidlerin baslanmasiyla hizla artar ve kesilmesiyle suratle azalir
(10). Anlamli trabekuler kemik kaybi ¢ogu hastada 7,5 mg/giin Ustindeki dozlarda ortaya
cikar. Bununla birlikte Saito ve arkadaslari 5-10 mg/gin dozlarinda prednizon ve inhalar
kortikosteroidlerle de kemik kaybi oranlarinin arttigim gostermislerdir (149).

Kortikosteroidler paratiroid hormonu artirarak, D vitamin sentezini ve barsaklardan
kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak, Uriner kalsiyum atilimina artirarak GIiO’a katkida
bulunurlar. Uzun slreli kortikosteroid kullanan hastalarda hiperkalsitiri; kemikten kalsiyum
mobilizasyonun ve azalmis bobrek tiibuler reabsorbsiyonun sonucudur (150).

Tiazid grubu ditretiklerin major etkisi bobrek distal tibdilleri Gzerinden renal kalsiyum
reabsorbsiyonunu artirmak suretiyle kalsiyum atilimini azaltmalaridir. Adams ve arkadaslar
kortikosteroid tedavi alanlara gtinde iki defa 50 mg hidroklorotiyazid verdiklerinde ve diyete
sodyum kisitladiklarinda renal kalsiyum atiliminda azalmamn yamnda intestinal kalsiyum
absorbsiyonunu arttigini gostermislerdir. Bu nedenle diyette sodyum kisittanmasi ve tiazid
grubu didretiklerin verilmesi glukokortikoidlerle tedavi edilen hastalarda total viicut kalsiyum
dengesini iyilestirebilir (151).

Calismamizda da literatir ile paralel olarak idrarla kalsiyum atilimimin kontrol grubuna
gore fazla oldugunu belirledik (p=0,003). Bu bulgu glukokortikoidlerin etkisine bagli olmakla
beraber, negatif kalsiyum dengesini yansitmaktadir. Bundan dolay: ¢zellikle kalsiyumdan
zengin beslenmeyen hastalarda osteoporoz agisindan risk artabilir. idrar kalsiyumu en ucuz
bakilan kemik rezorbsiyon Urinudur, fakat sensitivitess disuk oldugundan pek fazla tercih
edilmez (152).

Kortikosteroid kullanimiyla triner kalsiyum atilimi artmustir. Uriner kalsiyum yaminda
driner hidroksiprolin, piridinolin, deoksipiridinolin, karboks telopeptid ve amino telopeptid
kemik rezorbsiyonunun yararl belirleyicileridir. Bunlar GIO’nun ortaya cikacag: hastalar:
onceden belirlemeye yardimci olabilirler (152). Piridinolin (PD) ve deoksipiridinolin (DPD),
diger isimleriyle hidroksizilpiridinolin ve lizilpiridinolin olgun kollgjende bulunan ve
indirgenemeyen capraz baglardir. Kemik yikimi sirasinda olgun kollgjenlerden salinirlar.
Piridinolin; artikiler kartilgj, kemik, tendonlar ve vaskiler yapilarda bulunurken,

deoksipiridinolin ise buyuk oranda kemik ve dentinde bulunur. Piridinolin ve DPD dizeyleri;

51



bag dokusunda cok dustiktir ve doku cinsine gore farkliliklar gosterir. Kemik kollgen
matriksi icin 6nemli bir kaynaktir. Bu nedenle, biyolojik sivilardaki PD ve DPD’nin énemli
bir kismi, kemikten kaynaklanmaktadir. Olgumler icin HPLC ve immin yontemler
kullanilmaktadir (119).

Loddenkemper ve arkadaslar kortikosteroid tedavi alan 238 hastada (212 kadin, 26
erkek) KMD ve kemik biyokimyasal belirteclerini (osteokalsin, kemik ALF, B-ALP, PD,
DPD ve NTX)) karsilastirmiglardir. Osteoporoz icin herhangi bir tedavi almayan bu hastalarin
%35,3’Unln  osteoporoz, %47,5’inin  osteopeni, %17,2’sinin normal  kemik mineral
dansitesine sahip olduklarim saptamiglardir. Osteoporozlu hastalarda B-ALP, PD, DPD ve
NTX degerlerini normal kemik mineral yogunluguna sahip hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli oranda patolojik degerlerde saptanmistir. Ayrica osteopenisi olan hastalarda B-ALP,
DPD ve NTX degerlerini normal kemik mineral yogunluguna sahip hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli oranda patolojik degerlerde saptanmuglardir. Bu biyokimyasal belirteglerin
KMD ile olan iliskileri incelendiginde, PD ve NTX sadece femur boyun degerleriyle
korelasyon gostermistir (153).

Kemik biyokimyasal belirteclerinin diger 6nemli kullamm alanlar: ise tedaviye yanitin
takibidir. Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporozun tedavisinde atin standart olan
bifosfonat gibi antirezorbtif ganlarla tedavinin takibinde ¢zellikle rezorbsiyonu yansitan
biyokimyasal belirteglerin 6lcimii faydalidir. Keneth ve arkadaslart GIO’da kemik yapimim
artiran (anabolik) teriparatid (rekombinant insan PTH) ve antirezorbtif alendronatt:
(bifosfonat) karsilastirdiklar: calismalarinda; kirik riskinde azalma saglayan hem lumber hem
de femur KMD’nin istatistiksel olarak anlamli artis1 6-12. ayda saglandigini saptamislardir.
Fakat teriparatid icin yapim biyokimyasal belirteci olan N-terminal propeptiddeki artis ile
alendronat icin yikim biyokimyasal belirteci olan C-telopeptiddeki azalma istatistiksel olarak
1. ayda izlenmistir. Bundan dolay: tedavi yanitini degerlendirmede kirik riskinin azalmasin
yansitan KMD degisikliklerinden daha hizli ve erken donemde biyokimyasal belirteclerin
guvenilir yontemler olabilecegi sdylenebilir (154).

Calismamizda kemik biyokimyasal belirteclerinden driner HOP, PD ve DPD
degerlendirildi. Sonuglar kontrol grubuyla karsilastirlldiginda PD ve DPD dizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasiyla p degerleri 0,018 ve 0,025).
Uriner hidroksiprolin degerlerinde ise anlaml: fark yoktu. Bu bulgular literatiirle uyumludur.
Piridinolin ve DPD dizeyleri ile osteoporoz, osteopeni, KMD degerleri arasinda ise

korelasyon saptanmadi.
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Y ukarida GIO patogenezinde belirtildigi gibi trabekiler kayip kortikal kayiptan daha
fazladir. Buna bagl olarak GIO’nun ilk saptandig: yer lumber vertebralarchr (90). Kemik
kaybi DEXA ile 6 ayda tanimlanabilir ve glukokortikoid tedavinin ilk yili icinde kemik
kitlesinin ortalama % 5’i kaybedilir. Kemik kaybi tedavinin ikinci ve tgtnci yillarinda daha
azalmis olmakla birlikte 6zellikle femur boynunda olmak Uzere devam eder (147). Kemik
mineral dansitesi 6lgiimii GIO’daki fraktiir riskini belirlemede de kullamlmstir. Bu olglimler
hassas ve dogru oldugu halde kortikosteroid alanlarda fraktir riskini daha az gosterebilecegi
ileri suriilmustar. ilag kullammuyla olusan sekonder osteoropozda, kemik kitlesi ile kemik
saglamhig1 arasinda primer osteoporozda oldugu gibi direkt iliski yoktur. Ornek olarak
postmenopozal kadinlardaki KMD’deki 1 standart deviasyon azalma fraktur riskindeki 2 kat
artisla sonuclanir. Fraktir riskindeki artisin kortikosteroid kullanan hastalarda daha da
blyUyebilecegi belirtilmistir (147).

Van Staa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada glukokortikoid alan ve almayan
postmenopozal kadinlarda fraktir riski arastinlmistir.  Glukokortikoid aan grubun
ortalamalarina bakildiginda glukokortikoid amayan gruba gore daha gen¢ yasta (yas
ortalamalart 64.7’e kars1 74.1), baslangic vertebral KMD degerleri daha yuksek (T skor
ortalamasi -1,8’e kars1 -2,6), baslangic femur boyun KMD degerleri daha yuksek (T skor
ortalamasi -1,9’a kars1 -2,6) ve daha az vertebral kirik oranlarina (%42,9’a kars1 %58,3) sahip
olmalarina karsin; birinci yilin sonunda yeni vertebral fraktir riski glukokortikoid alanlarda
%16,1 iken, glukortikoid almayanlarda %7 olarak saptanmustir. Glukokortikoid alan grupta
fraktur igin goreceli risk (RR) yuksek bulunmustur (RR=2.48, ayarlanmis RR=5.67) (155).

Calismamizda DEXA sonuclarinda lumber T ve Z skorunda KMD azalmasi saptanmus
olup, literatirle uyumludur. Kemik mineral dansite degerlerindeki bu dustklik kontrol
grubuna goére anlamli bulunmasina (sirasiyla p= 0,034 ve p=0,006) karsin, hastalardaki
frakturlerle KMD arasinda korelasyon saptanmadi. Bu da kirik dykisuni anamnez bilgileriyle
saptamamiza bagli olabilir. Cinkii GIO’da rastlanan fraktirler, 6zellikle vertebral
bolgedekiler atravmatik ol abilmekte ve asemptomatik kalabilmektedir.

Glukokortikoidlerin indikledigi osteoporoz genellikle romatolojik hastaliklarda
arastirllmis  olup, dermatolojik hasta grubunda yapilmis calisma sayist azdir. Calisma
sonuclarimiz literatirle uyumludur. Daha c¢ok hastamin oldugu cok merkezli calismalarin
bulgular1 g6z 6niine alinarak sistemik kortikosteroid alan pemfiguslu hastalarda osteoporozu

Onleme ve tedavisine yonelik kilavuz hazirlanabilir.
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Pemfigus, deri ve mukoz membranlarda vezikiller, blller ve erozyonlarla seyreden,
nedeni bilinmeyen, otoimmin bir hastaliktir. Pemfigusun tedavisi diger otoimmin
hastaliklarda oldugu gibi kortikosteroid merkezlidir.

Bu calismada sistemik kortikosteroid tedavisi alan 40 pemfiguslu hasta ile 34 saglikl
bireyden olusan kontrol grubu osteoporoz gérilme sikligi agisindan degerlendirildi. Hasta
grubunda kontrol grubuna goére osteoporoz sikligi ve osteoporoza sekonder fraktir riskinde
artis saptadik. Tum hastalara sistemik kortikosteroid tedavis baslangicinda egzersiz ve diyet
Onerilerinde bulunulmus, profilaktik kalsyum ve D vitamini tedavisi yeterli dozda
baglanmisti. Buna ragmen hastalarin inaktif yasam seklini benimsemeleri nedeniyle
egzersizleri yetersizdi.

Hastalarin sadece %35’nin normal DEXA sonuclar oldugu goz onlinde alindiginda geriye
kalan hastalarin osteoporoza yonelik olarak ek tedaviye (bifosfonatlar, kalsitonin, hormon
replasman tedavisi) ihtiyaclar vardi.

Sistemik kortikosteroid ile tedavi edilen pemfiguslu hastalarda tedavi baslangicinda
mutlaka DEXA c¢ekilmesi; normal DEXA sonuclarina sahip olan hastalara profilaktik
kalsiyum, D vitamin verilmesi, osteoporozu onleyici genel dnerilerde bulunulmasi ve sistemik
kortikosteroid tedavis sliresince yilda bir kez DEXA ile KMD’nin degerlendirilmes gerekir.
Dual energy X-ray absorbsiometry sonuclari disik olanlarda antirezorbtif tedaviyi
planlanmada ve tedavi stiresince izlemde Endokrinoloji uzmanlari ile ortak degerlendirmenin

yapilmasi yararl1 olacaktir.



OZET
PEMFIGUS VUL GARISHASTALARINDA OSTEOPOROZ SIKLIGI

Gunumtzde pemfigus tedavisinin ilk basamagi, otoantikor sentezini baskilayarak
hastalig1 kisa sirede remisyona sokabilmektir. Bu yizden hastaligin tedavis nonspesifik
imminosupresyon Uzerine kurulmustur. Mutlak bir kontrendikasyon olmadig:i takdirde
pemfigus vulgariste ilk tedavi secenegi sistemik glukokortikoidlerdir. Kortikosteroidlerin
1950’lerde kullammindan 6nce pemfigus vulgaris dlumcul bir hastalikti. Mortalites ilk 2
yilda %50, 5 yilda neredeyse %100 idi. Gunimuizde mortalite orani %5’in altindadir, ancak
uzun dénem immunosupresif kullammuylailiskili olarak morbidite oram artmistir.

Sistemik steroidler tedavinin temelini olusturmasina ragmen, bu ilaglarin uzun sireli ve
yiksek doz kullammlar: ¢cok sayida ciddi yan etkiye sebep olmaktadir. Osteoporoz, uzamis
steroid tedavisinin major ve onlenebilir yan etkilerinden biridir. Uzun siireli steroid tedavisi
planlanan hastalarin kemik kaybina yol acan risk faktorleri agisindan sorgulanmasi
gerekmektedir.

Bu calismada sistemik steroid tedavisi alan pemfigus vulgarisi hastalari osteoporoz
acisindan degerlendirmek ve bu hastalardaki osteoporoz sikligimn saglikli bireylerdeki
siklikla karsilastirilmas: amaclanmustir.

Ocak 2008-Mart 2009 tarihleri arasinda Dicle Universitess Tip Fakiiltess Dermatoloji
kliniginde yatirilan 40 pemfigus vulgarisli hastaile; yas, cinsiyet ve yasam kosullari agisindan
hastalarla benzer Ozelliklere sahip 34 saglikli bireyden olusan kontrol grubu calisma
kapsamina alindi. Hasta ve kontrol grubundaki tUm bireylerde kirik 6ykisl sorgulandi.
Hastalarin ve kontrol grubunun; kemik mineral yogunlugu olcimleri DEXA yontemi ile
yapildi. Hasta ve kontrol grubundaki tim bireylerde 24 saatlik idrarda kemik yikim
belirtecleri ile kan serumunda kemik parametreleri ve sekonder osteoporozu dislayacak
biyokimyasal, hormonal tetkikler istendi. Hasta ve kontrol grubunda sekonder osteoporoz
saptananlar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin yas ortalamalar 44,88 + 11,68, kontrol grubunun 48,97 + 15,06 idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet dagilimi, VKIi, BKO, menapoz oranlar, sigara-alkol alim
acisindan istatistiksel fark yoktu. Hastalarin tam streleri 2 ile 168 ay arasinda degismekte
olup, ortalama 52 aydi. Hastalar steroid dozuna gore g kategoriye ayrilci. Hastalarin %35’i
dusik doz (<80mg/gin), %52,5’i orta doz (80-120mg/giin), %125’ yilksek doz
(>120mg/gun) steroid ile tedaviye baslamislardi. Hastalarin steroide maruziyet streleri
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ortalama 30 ay idi. Hastalarin KMD degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda kalca
KMD degerleri arasinda anlamli fark saptanmazken, lumber bolge T ve Z skorlari hasta
grubunda anlaml: oranda dusuk saptandi (sirastyla p=0.034 ve p=0.006). Hasta grubunda
osteoporoz, osteopeni ve normal DEXA oranlari sirasiyla %32.5, %32.5, %35 idi. Bu oranlar
kontrol grubunda sirasiyla %18, %23, %59 bulundu. Kirik varligi acisindan bakildiginda
hasta grubunda daha fazla kirik mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydh
(p=0.004). Hasta grubunda inaktif yasam tarz1 varlig1 agisindan kontrol grubuna gore anlamli
fark vardi (p=0.007). Kemik yikim belirtecleri agisindan bakildigindaidrarla kalsiyum atilim,
idrar piridinolin dizeyleri, idrar deoksipiridinolin dizeyleri hasta grubunda yiksek saptanch
(sirastyla p=0.003, p=0.018, p=0.006). Idrar hidroksiprolin diizeyleri agisindan her iki grup
arasinda fark yoktu (p=0.287).

Hasta grubunda steroid dozu ve steroid maruziyet sires ile osteopeni, osteoporoz ve
kemik yikim belirtegleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadh.

Sistemik kortikosteroid ile tedavi edilen pemfiguslu hastalarda tedavi baslangicinda
mutlaka DEXA c¢ekilmesi; normal DEXA sonuclarina sahip olan hastalara profilaktik
kalsyum, D vitamini verilmesi, osteoporozu o6nleyici genel Onerilerde bulunulmasi ve
sistemik kortikosteroid tedavis suresince yilda bir kez DEXA ile KMD’nin degerlendirilmesi
gerekir. DEXA sonuclarn dusik olanlarda antirezorbtif tedaviyi planlanmada ve tedavi
siresince izlemde Endokrinoloji uzmanlar: ile ortak degerlendirmenin yapilmasi yararl

olacaktir.

Anahtar kelimeler: Pemfigus vulgaris, osteoporoz, kortikosteroid
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SUMMARY

THE FREQUENCY OF OSTEOPOROSISIN PATIENTSWITH
PEMPHIGUSVULGARIS

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
vulgarisis 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 | oss.

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
hormona 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 norma 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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EK-1. Viyana semasi

EKLER

GUN PREDNIZOLON | METILPREDNiZOLON | DEFLAZAKORT | AZATIOPURIN
1 80 64 96 2-2,5 mg/kg/giin
2 70 56 84 veya 150 mg/giin
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/giin
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
GUNASIRI
1. HAFTA 80 64 96 1-2 mg/kg/giin
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 4
9. HAFTA 40 32 48
10. HAFTA 35 28 42
3-4AY
GUNASIRI 30 24 36
NUKSYOKSA NUKSYOKSA NUKSYOKSA
GUNASIRI
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 iLACI KES ILACI KES iLACI KES
Bu tarihten itibaren 2
ay sonra Azatiopurin
kesilecek.
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