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Pemfigusta Seyir Ve Prognoz: 42 Hastanin Degerlendirilmesi
Sezer Cigekli Turgutalp, Mehmet Harman

OZET

Pemfigus nadir gériilen, kronik seyirli, hayati tehdit eden otoimmiin bir
hastaliktir. Bu retrospektif calismamin amaci Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji kliniginde tedavi edilen pemfiguslu hastalarda seyir
ve prognozu degerlendirmektir. Klinigimizde Temmuz 1994 - Ocak 2004
tarihleri arasinda pemfigus tamsi ile diizenli izlenmis 42 hastanin tibbi
kaytlary retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin 38’°i metilprednizolon
ve azathioprin kombinasyonu ile, 4’ii ise sadece metilprednizolon ile tedavi
edilmisti. Bagslangic dozlar1 metilprednisolon igin giinliik 80-300 mg,
azathioprin icin 100-150 mg arasinda degisiyordu. Metilprednisolon ve
azathioprin  kombinasyonu ile tedavi edilen 5 olguda remisyon
saglanamanusti. Hastalarnin 5’i olmiistii. Olen hastalarin tiimii pemfigus
vulgaris hastalar: idi. Dért hastada oliimiin nedeni hastalikla veya tedavi ile
iliskili idi. Yirmi dokuz hastanin 4 ay ile 8 yil arasinda degisen siirelerden
beri tedavisiz remisyonda olduklari saptandi.

Anahtar Kelimeler: Pemfigus, Prognoz, Tedavi, Klinik Seyir

The Course and Prognosis of Pemphigus: A Review of 42 Patients
SUMMARY

Pemphigus is a rare, chronic and life-threating autoimmune disease.
The objective of this retrospective study was to evaluate the course and
prognosis of pemphigus patients treated in our clinics. Medical records of
42 patients followed up regularly, and diagnosed at the Department of
Dermatology, Faculty of Medicine, University of Dicle, from July 1994 to
January 2004 were reviewed retrospectively. Of 42 patients with pemphigus,
38 had been treated with combination of methylprednisolone and
azathioprine. Four patients had been treated with methylprednisolone
alone. The initial doses ranged from 80 to 300 mg of methylprednisolone
and 100-150 mg of azathioprine daily. No remission was obtained in 5 cases
treated with combined therapy of methylprednisolone and azathioprine. Of
42 patients, 5 died during the study period. All of the patients who died were
those patients with pemphigus vulgaris. In 4 patients, death occurred due to
reasons related to the disease or treatment. Twenty nine patients were in
complete remission with no therapy for duration varying between 4 months
and 8 years.
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GIRiS

Pemfigus, deri ve miikéz membranlari
tutan, nedeni bilinmeyen, kronik otoimmiin
biilloz bir hastaliktir (1). Pemfigus 1950 yilin-
dan o6nce yiiksek mortalite ile seyreden bir
hastalik iken, steroidlerin kullanimi ile mortalite
orant %30’lara diismiistiir. Immiinsiipresif
ilaglarin da tedaviye eklenmesi ile mortalite

orani %6’ya kadar diismiistiir (2, 3).
Glinlimiizde pemfigusta baslica tedavi
secenegi sistemik kortikosteroidlerdir (1-4).
Steroidlerin yan etkilerini en aza indirmek,
mortalite oranin1 diislirmek ve remisyon
oranini artirmak i¢in adjuvan tedavilerle
birlikte kullanimi 6nerilmektedir (3). Ancak
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halen uzun siire immiinsiipresif tedaviye baglh
komplikasyonlar nedeni ile 6liim gézlenmekte-
dir (4). Pemfigusta tam ve uzun siireli
remisyonun saglanmasi; hastaligin baslangic
siddeti ve yaygimligi, tedavi dncesi siirenin kisa
olmas1 ve hastaligin baslangi¢ yasiyla ilgilidir.
Prognoz yaslilarda genclere gore daha kotiidiir.
Pemfigusta 6lim genellikle ilk bir yil i¢inde
goriilmektedir (5,6).

GEREC VE YONTEM

Temmuz 1994-Ocak 2004 tarihleri arasin-
da pemfigus tanis1 konmug 52 hastanin diizenli
tibbi 42’sinin  kayitlari

kayitlar1  olan

retrospektif olarak incelenerek seyir ve
prognoz agisindan degerlendirildi.

Hastalara tedavide genel olarak oral ya da
parenteral prednizolon (veya esdegeri steroid)
azatiopilirin ile kombine olarak baglanmisti.
Doz Viyana semasma gore diizenlenmisti
(Tablo 1). Ancak bazi hastalara prednizolon
tek basina veya bagka bir adjuvan tedavi ile
birlikte verilmisti. Niiks olan vakalarda
prednizolon dozu artirilmig ve/veya adjuvan
olarak bagka bir immiinsiipresif ajan
eklenmisti.

Hastalar; hastalik siiresi, remisyon siiresi
ve niiksler agisindan degerlendirildi. Bunun

yaninda 6len hastalarda 6liim sebebi arastirildi.
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Tablo 1. Viyana Semasi

Gilin Prednizolon Metilprednizolon Azatiopiirin
6 hafta 2-
2,5
1 80 64 mg/kg/giin,
sonra 1-2
mg/kg/giin
2 70 56
3 80 64
4 60 48
5 80 64
6 50 40
7 80 64
8 45 36
9 80 64
10 40 32
11 80 64
12 35 28
13 80 64
14 30 24
15 80 64
16 25 20
17 80 64
18 20 16
19 80 64
20 15 12
21 80 64
22 10 12
23 80 64
24 5 4
25 80 64
26 0 0
Glinasirt
1.hafta 80 64
2.hafta 75 60
3.hafta 70 56
4.hafta 65 52
5.hafta 60 48
6.hafta 55 44
7.hafta 50 40
8.hafta 45 36
9.hafta 40 32
10.hafta 35 28
3-4ay 30 24
giinasirt
1.hafta 25 20
2.hafta 20 16
3.hafta 15 12
4. hafta 10 8
S.hafta 5 4

6.haftada steroid kesilir, azathiopiirine 2-3 ay daha
devam edilir.
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BULGULAR
Hastalarin 38’1 pemfigus vulgaris (PV), 1’1
pemfigus foliaseus (PF), 2’si pemfigus

vegetans (PVt), 1’i pemfigus herpetiformis
(PH) hastasi idi.

Tiim hastalar prednizolon veya esdegeri
steroid ile tedavi edilmisti. Prednizolonun
baslangi¢c dozu 11 hastada 80-120 mg/giin, 25
hastada 120-200 mg/giin ve 6 hastada 200-300
mg/giin arasinda degisiyordu. Dort hasta
sadece prednizolon ile 38 hasta ise
prednizolon+azatiopiirin  kombinasyonu ile
tedavi edilmisti. Hastalarin 29’unda prednizolon;
yeni lezyon ¢ikist durana kadar en az 15 giin
stireyle verildikten sonra, dozu asamali olarak
disiirilmistiic ve Viyana semasina uygun
olarak tedaviye devam edilmisti. On {i¢ hastada

yeni c¢ikislar olmasi nedeniyle verilen
prednizolon dozu once artirilmig, daha sonra
remisyon  saglaninca doz  dislilmistii.

Azatiopiirinin baglangic dozu 100-150 mg/giin
arasinda degisiyordu.

Daha  once  prednizolon+azatiopiirin
tedavisi ile remisyon saglanamayan 5 olguya
siklofosfamid; 50 mg/giin dozunda oral yoldan
ve ilave olarak 500-1000 mg dozunda ayda bir
kez intravendz (iv) pulse tedavi seklinde oral
prednizolon ile birlikte verilmisti. Hastalik
siresi 1 ay ile 15 yil arasinda degisiyordu
(ortalama 48.35 + 42.09 ay). PV’li 38 hasta
remisyon acisindan degerlendirildiginde; 26
hastanin 4 ay ile 8 yil arasinda degisen
sirelerde remisyonda olduklar1  goriildii.
Bunlarin sadece 3’iiniin ortalama 30 mg/giinagirt
prednizolon ve/veya 100 mg/giin azatiopiirin
tedavisi, 1’inin mikofenolat mofetil 1 gr/giin
aldig1 ve 22’sinin ilagsiz remisyonda olduklar;
7 hastanin halen semptomatik oldugu ve 20-60
mg/giin arasinda degisen dozlarda prednizolon
ile birlikte 150 mg/giin dozunda azatiopiirin
aldiklari; 5’inin ise 6ldiigii saptandi.

Pemfigus vegetans’l1 hastalardan biri 5 yil,
digeri 8 yildir remisyondadir. PF’lu hasta 4
aydir remisyonda olup; halen Viyana semasina
gore 40 mg/gilinasirt prednizolon almaktadir.
PH’li hasta 40 mg/glinasir1 prednizolon ile
birlikte 100 mg/giin azatiopiirin almakta, ancak
lezyonlarinda yeni ¢ikislar devam etmektedir.

Tibbi kayitlar1 incelenen 42 hastanin 5’1
Olmiistii. Olen hastalarin tamanmi PV’li hastalard.

Bunlarin 4’0 hastalik  ve/veya tedavi
komplikasyonu nedeniyle, 1’i ise remisyonda
iken bilinmeyen bir nedenle dlmiistii (Tablo 2).

Tablo 2. Pemfiguslu hastalarda 6liim nedeni
ve hastalarin 6zellikleri

Hasta Cinsiyet Yas Hastalik o5 cobebi
No suresi
1 K 65 2ay Sepsis
2 K 73 5ay Pansitopeni
3 E 49 4wyl Sepsis
4 K 51 2yl Siddetli
pemfigus
TARTISMA

Tedavide kortikosteroidlerin kullanilmadigi
yillarda pemfiguslu hastalarin ¢ogu oliirken,
kortikosteroid kullanimindan sonra mortalite

orant dramatik olarak azalmstir = (2.7).
Immiinsiipresif ilaglarin da tedavide kullanil-
mastyla mortalite oran1  %6’lara  kadar

diigmiistiir (2). Pemfigusta hastaligin siddetine
gore 80-200 mg/giin arasinda degisen dozlarda
prednizolon ile birlikte 2-3 mg/giin azatiopiirin
ile tedaviye baglanilmas1 oOnerilmektedir.
Azatiopiirin ve steroid kombinasyonu pemfigus
tedavisinde son derece etkili ve giivenli olup;
cogu hastada uzun siireli remisyon saglar (8).
Carson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir calismada; sadece kortikosteroid ile tedavi
edilen hastalarla karsilastirildiginda,
steroid+azatiopiirin alan hastalarda azatiopiiri-
nin mortaliteyi 6nemli oranda azalttifi ve
remisyon siiresini uzattigi gosterilmistir (9).
Calismamizda degerlendirilen pemfiguslu
hastalarin 38’1 hastaligin siddetine gore 80-300
mg/giin arasinda degisen dozlarda prednizolon
ve 100-150 mg/giin azatiopiirin ile tedavi
edilmisti. Dort hastaya ise prednizolon tek
basina verilmisti. Pemfigus vulgarisli 38 hasta-
nin 26’smin 4 ay ile 8 yil arasinda degisen
sirelerde  remisyonda olduklar1  goriildii.
Bunlarin  sadece 3’iiniin  ortalama 30
mg/giinasir1 prednizolon ve/veya 100 mg/giin
azatioplirin  tedavisi, 1’inin 1  gr/giin
mikofenolat mofetil aldig1 ve 22’sinin ilagsiz
remisyonda olduklari;; 7 hastanin halen
semptomatik oldugu ve 20-60 mg/giin arasinda
degisen dozlarda prednizolon ile birlikte 150
mg/giin dozunda azatiopiirin aldiklar1 saptandi.
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Prednizolon+azatiopiirin tedavisine yanit
alinamayan 5 hastaya siklofosfamid kiir tedavisi
ile birlikte diisiik doz oral siklofosfamid ve
prednizolon verilmisti. Bu hastalarmn birincisinde
2. kiirden sonra kemik iligi siipresyonu
gelismesi nedeni ile siklofosfamid kesilmisti.
Ikinci hastaya 5 kiir siklofosfamid tedavisi
verilmis olup, hasta 1,5 yildir remisyondadir.
Uciincii hastada 3 kiir siklofosfamid tedavisin-
den sonra siddetli ve yaygin pemfigus nedeni
ile O0lmisti. Dordiincti hastaya ise ortalama
750 mg/ay dozunda 6 ay siklofosfamid kiir
tedavisi verildikten sonra 3 yil boyunca
remisyon saglanmisti; ancak 3 yil sonra niiks
gelismisti. Besinci hastaya ise ortalama 1 g/ay
11 kiir siklofosfamid tedavisi verilmis; ancak
cevap alinamayimca siklofosfamid tedavisi
kesilerek mikofenolat mofetil baglamist.

Mimouni ve arkadaglar1 prednizolon tek
basina verilirken relaps olusan veya azatiopiri-
ni tolere edemeyen (karaciger enzim
yiiksekligi ve /veya sitopeni nedeniyle) 42
pemfigus  hastasim = 35-45 mg/kg/gilin
mikofenolat mofetil ile tedavi etmislerdir. Bu
sirada diger adjuvan tedaviler kesilmis,
prednizolon dozu giderek azaltilmig ve
aktivasyon goriildiigiinde doz gegici olarak
stabil tutulmustur. Komplet remisyon 2 yillik
siirede %76 olarak bildirilmistir. Mikofenolat
mofetilin tolerabilitesi oldukga yiiksektir (10).

Bizim ¢aligmamizda bir hastada karaciger
enzimlerinin ylikselmesi nedeniyle azatiopiirin
kesilmis ve tedaviye siklofosfamid eklenmisti.
Bu hastada 11 kiir siklofosfamid tedavisine
yanit almamayinca siklofosfamid kesilerek 2
g/giin dozunda mikofenolat mofetil baglanmisti
ve prednizolon dozu da kademeli olarak
diistilmiistii. Yaklasik 8 aydir remisyonda olan
bu hasta halen 1 g/giin dozunda mikofenolat
mofetil almaktadir.

Ryan ve arkadaglart 1949-1969 yillarim
kapsayan 20 yillik retrospektif bir ¢alismada;
41 PV’li hastanin 24’iinde (%60) o6lim
gozlemislerdir. Bu hastalarn 18’inde (%45)
Olimiin hastaligin siddeti veya tedaviye bagh
oldugu bildirilmistir (11).

Diger caligmalarda mortalite oram1 %2 ile
%10 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.
Cogu calismada oliim sebebi; hastalik ve/veya
tedavi komplikasyonu olarak bildirilmistir (12-
15).
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Bizim c¢aligmamizda degerlendirilen 42
hastanin 5’1 Olmiis, Olimlerin 4’4 (%]10)
hastalik ve /veya tedavi komplikasyonu nedeni
ile olmustur. Oliim nedeni 2 hastada sepsis,
I’inde pansitopeni ve digerinde ise siddetli
hastalikti. Hastalarin 2’sinde (%50) oliim ilk
bir yil icinde olmustur. Olen hastalarin 3’ii 50
yasindan biliylik olup, diger hasta 49
yasindaydi.

Ulkemizde yapilan calismalarda mortalite
orani %6.5 ile %14 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. ~ Oliim;  hastahigin  siddeti,
yayginligy, ileri yas ve tedavi komplikasyonlari
(sepsis, pnomoni) gibi nedenlere baglanmistir

(16-18).

Sonug olarak; prognozu kétii olarak bilinen
pemfigusta, erken tan1 ve diizenli tedavi
mortaliteyi  6nemli  oranda  azaltmigtir.

Mortalite genellikle hastaliga ve/veya tedavi
komplikasyonlarina baglidir.
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