
‹ntraepidermal Otoimmün Büllöz 
Hastal›klar›n Tedavisi

Treatment of Intraepidermal Autoimmune Bullous Diseases

44

Girifl

‹ntraepidermal otoimmün büllöz hastal›klar denince
akla pemfigus gelmektedir. Bafll›ca pemfigus vulgaris

(PV), pemfigus foliaseus (PF) ve paraneoplastik pemfi-
gus olmak üzere 3 ana tipi mevcuttur. Bu yaz›da özel-
likle daha s›k gözlenen ilk 2 tip üzerinde durulacakt›r.
Pemfigus belirgin morbiditeye, bazen mortaliteye se-
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Özet

Pemfigus intraepidermal büllerle karakterize otoimmün büllöz bir hastal›kt›r. Deri ve mukozalar› tutan, hayat› tehdit edebilecek
kadar a¤›r seyredebilen bir hastal›kt›r. Pemfigusun en s›k görülen 2 tipi olan pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceus için tedavi
seçenekleri ayn›d›r fakat ikinci hastal›k daha hafif oldu¤u için daha düflük kortikosteroid dozlar› ile tedaviye bafllanabilir. Sistemik
kortikosteroidler en s›k kullan›lan ajanlard›r ve tedavinin temelini olufltururlar. Kortikosteroidlere eklenen adjuvan ajanlar etkinli¤i
art›rman›n yan›nda kortikosteroid kümülatif dozunu buna ba¤l› olarak da kortikosteroid yan etkilerini azaltma amac› güderler.
Pemfigusda adjuvan ajanlar›n kullan›lmaya bafllan›lmas› ile mortalite oranlar›nda azalma tespit edilmifltir. Bafll›ca adjuvan tedaviler
intravenöz immünoglobülin (‹V‹G), immünoadsorbsiyon, kortikosteroid puls tedavisi ve azatiyoprin, siklofosfamid, mikofenolat
mofetil ve anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab gibi immünosüpresif ajanlard›r. Pemfigusda en ideal tedavinin hangi
tedavi oldu¤u konusunda hala bir konsensus sa¤lanamam›flt›r. Çünkü az say›da prospektif randomize kontrollü çal›flma mevcuttur
ve bunlar›n da tedavi ve iyileflme kriterleri ve sonuçlar› birbirlerinden farkl›l›klar göstermektedir. Tedavi hastan›n durumuna göre
kar-zarar oranlar› dikkate al›narak planlanmal›d›r. Bu derlemede pemfigusun klasik tedavileri ve yeni tedavi yaklafl›mlar›
tart›fl›lm›flt›r.  (Türkderm 2011; 45 Özel Say› 1: 44-53)
Anahtar Kelimeler: ‹ntraepidermal otoimmün büllöz hastal›klar, pemfigus vulgaris, pemfigus foliaseus, tedavi

Summary

Pemfigus is an autoimmune bullous skin disease, characterized by intraepidermal blisters.  It is a severe and potentially 
life-threatening chronic disease with blisters and erosions on the mucosae and the skin. Treatment options do not differ for two
most common types of pemphigus, pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus, except that the latter is usually less resistant
to treatment and corticosteroids can often be started at lower doses. Systemic corticosteroids are still the most widely used drugs
in the treatment of pemphigus and continue to be the mainstay of therapy for this disease.  Adjuvant drugs are commonly used
in combination with the aims of increasing efficacy and of having a steroid-sparing action, thereby allowing reduced 
corticosteroid side-effects. Mortality and complete remission rates have improved since the introduction of adjuvant drugs to
pemphigus. Adjuvant drugs include immunoadsorbtion, corticosteroid pulse therapy, intravenous immunoglobulin (IVIG),
immunosuppressive agents such as azathioprine, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil and and anti-CD20 monoclonal
antibody (rituximab). The lack of consensus in the published literature about the treatment of this disorder is responsible for
different treatment strategies. Treatments need to be chosen after careful consideration of the potential benefits and side
effects according to the patients’ medical condition. Here, both conventional therapies and novel treatment regimens for 
pemphigus are discussed. (Turkderm 2011; 45 Suppl 1: 44-53)
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bep olabilen ciddi bir deri hastal›¤›d›r. Lezyonlar a¤r›l›d›r, oral
lezyonlar beslenme güçlü¤üne sebep olur ve kandida ve bak-
teriyel enfeksiyonlara aç›kt›rlar. Tedavi de kullan›lan kortikos-
teroidlerin ve immünosüpresiflerin de yan etkileri hastalarda
morbiditeyi ve mortaliteyi art›r›r. Pemfigus tedavi edilmedi¤in-
de lezyonlarda spontan iyileflme e¤ilimi gözlenmez, lezyonlar
giderek genifllerler ve hastal›k progresyon gösterir. Tedavide
amaç remisyonu yakalamak ve sürdürmektir. Dolafl›mda bulu-
nan antikorlar›n elimine edilebilmesi için pemfigus tipik olarak
sistemik tedavi gerektiren bir hastal›kt›r. 1950’lerde kortikoste-
roidlerin icad›na kadar pemfigus mortalitesi %90 civar›nda bil-
dirilmekteydi. Günümüzde kortikosteroidlerle beraber immü-
nosüpresif kullan›lmas› ile birlikte mortalite oran› %5-10 civar-
lar›na gerilemifltir. Buna karfl›n mevcut ölümlerin ço¤u baflta
sepsis olmak üzere ilaç yan etkileri sebebi ile olmaktad›r. fiid-
detli hastal›k ve mortalite genellikle ilk bir y›l içinde olmakta-
d›r. Yeni lezyon ç›k›fl›n›n durmas›, eski lezyonlar›n iyileflmesi,
tedavilerin kesilebilmesi ve rekürrens geliflmemesi bafll›ca teda-
vi hedefleridir. Hastalar›n ço¤unlu¤u sistemik kortikosteroidler
ve adjuvan immünosüpresan tedavi ile yeterli derecede kon-
trol alt›na al›nabilmektedir. Son y›llarda pemfigus tedavisi ilaç
yelpazesine yeni ilaçlar eklenmifltir. Buna karfl›n prospektif ran-
domize kontrollü çal›flma say›s› son derece azd›r. Bu yüzden en
etkili ve güvenli tedaviyi saptayabilecek veriler bulunmamak-
tad›r. Tedavi plan› oluflturulurken hastan›n yafl› ve genel duru-
mu, hastal›¤›n fliddeti ve pemfigusun tipi göz önüne al›n›r.
Pemfigus foliaseus genellikle daha benin bir seyir gösterir ve
pemfigus vulgarisden daha düflük dozlarda kortikosteroid ile
kontrol alt›na al›nabilir. Pemfigus lezyonlar› kontrol alt›na
al›nd›kça kortikosteroid dozu düflülür ve lezyon kalmad›¤›nda
kortikosteroidler kesilir fakat immünosüpresif tedavi bir süre
daha devam eder. ‹ndirekt immünofloresan testi negatif ç›ka-
na kadar immünosüpresif tedavinin devam etmesi faydal›d›r1-4. 
Pemfigus tedavisi bafllamadan önce klinik bulgular, histopato-
loji ve direk immünofloresan test ile kesin tan› konulmal›d›r.
Tan› sonras› serumdaki Dsg-1 ve Dsg-3’e karfl› otoantikorlar›n
düzeyi indirekt immünofloresan ve EL‹SA ile de¤erlendirilebilir
ve titreleri tedavi takibinde de kullan›labilir. Tedavi öncesi has-
tan›n rutin olarak tam kan ve idrar tetkiki, karaci¤er ve böbrek
fonksiyonlar›, elektrolitler, açl›k kan flekeri, PA akci¤er grafisi
(gerekirse PPD), ANA (pemfigus eritematozus aç›s›ndan), ke-
mik dansitometresi istenilmeli ve planlanan immünosüpresan
adjuvana göre gerekirse ek tetkikler yap›lmal›d›r2,3. Tedavi ön-
cesi ve tedavi s›ras›nda fliddet skorlamas› yap›l›rsa hasta daha
objektif de¤erlendirilebilir. Pemfigus fliddeti için çeflitli skorla-
ma sistemleri gelifltirilmifltir. Pfutze ve ark., mevcut otoimmün
büllöz hastal›k skorlama sistemlerini de¤erlendirmifller ve AB-
SIS (Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score) ismini
verdikleri yeni bir skorlama gelifltirmifllerdir5. 

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin icad› ile birlikte pemfigus mortalitesindeki
azalma göz önüne al›nd›¤›nda kortikosteroidler pemfigus te-
davisinde ilk seçenek ilaçlard›r. Buna karfl›n kortikosteroidlerin
ölümcül bir hastal›k olan pemfigusda etkinli¤ini gösteren plase-
bo kontrollü bir çal›flma etik olmad›¤› için yap›lmam›flt›r ve bu
tür bir etkinlik kan›t› bundan sonra da olmayacakt›r. Optimum
kortikosteroid kullan›m flemas› henüz bilinmemektedir, bu yüz-
den dermatologlar aras› çok farkl› yaklafl›mlar mevcuttur2,3.

Kortikosteroidlerin uygulanma yolu, dozu ve doz düflülmesi ile
ilgili 3 küçük randomize kontrollü çal›flma yap›lm›flt›r (Tablo 1).
Günümüzde pemfigusda uygulanan kortikosteroid doz flemala-
r› genellikle ampiriktir. Eskiden uygulanan 120-180 mg/gün
yüksek doz bafllang›ç flemalar›, ölümlerin %77’sinin kortikoste-
roidle iliflkili bulunmas›ndan sonra günümüzde terk edilmifltir2.
Ratnam ve ark.6, 19’u PV, 3’ü PF tan›l› 22 hastaya randomize dü-
flük doz (45-60 mg/gün) veya yüksek doz (120-150 mg/gün) oral
prednizolon uygulam›fllard›r. ‹ki grup aras›nda  remisyon süre-
lerinde (düflük doz grubunda 24 gün, yüksek doz grubunda
19,6 gün) anlaml› farkl›l›k tespit edilmemifltir. Benzer flekilde 5
y›ll›k relaps oranlar›nda, relaps için geçen sürede ve tedavi yan
etkileri aras›nda da anlaml› fark tespit edilmemifltir. Sonuç ola-
rak bu çal›flmada yüksek doz kortikosteroid tedavisi pemfigus-
da ekstra bir fayda sa¤lamam›flt›r. Fakat bu çal›flmadaki hasta
say›s›n›n az olmas› gruplar aras› küçük farklar›n anlaml› olma-
mas›na sebep olmufl olabilecek bir faktördür. Bu bulgular ›fl›¤›n-
da ‹ngiliz Dermatoloji Derne¤inin pemfigus tedavi rehberinde
hafif pemfigusu olanlara 40-60 mg/gün, daha fliddetli vakalara
60-100 mg/gün dozunda prednizolon bafllan›lmas› önerilmek-
tedir. Bir hafta içinde yan›t elde edilemezse hastal›k kontrol al-
t›na al›nana kadar (yeni lezyon ç›k›fl› durmal›, eski lezyonlarda
iyileflme bafllamal›) doz %50-100 oran›nda art›r›lmal›d›r. Remis-
yon sa¤land›ktan ve lezyonlar›n ço¤u iyilefltikten sonra ise doz
düflüflüne bafllan›lmal›d›r. Haftada bir 5-10 mg doz düflüflü ile 20
mg’a kadar düflüldükten sonra bu dozun alt›nda daha yavafl
doz düflüflü yap›lmas› önerilmektedir. ‹ki haftada bir dozu %25
azaltarak h›zl› düflüfl öneren otoriteler de mevcut olsa da bu
yaklafl›m genel kabul görmemektedir2. 
‹ntravenöz puls kortikosteroid tedavisinin ana hedefi h›zl› iyi-
leflme sa¤lamak ve kümülatif kortikosteroid dozunu ve buna
ba¤l› yan etkileri azaltmakt›r. Femiano ve ark.7, kontrollü çal›fl-
malar›nda 20 oral PV hastas›na oral prednizon (125 mg/gün-
den bafllayarak) veya intravenöz 4 günlük puls betametazon
(20 mg/gün) tedavisi ile dönüflümlü 50mg/gün prednizon teda-
visi uygulam›fllard›r. Oral lezyonlar›n iyileflme süresi sadece oral
prednizon grubunda ortalama 30 gün, puls grubunda ise 25
gün bulunmufltur ve bu fark istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u
(p=0.0001) tespit edilmifltir. Ayr›ca kortikosteroidlere ba¤l› yan
etkilerin oral prednizon grubunda daha belirgin oldu¤u bildi-
rilmifltir. Mentink ve ark.’lar›n›n8 kontrollü çal›flmas›nda ise
tüm hastalara 80mg/gün prednizolon ve azatiyoprin tedavisi
bafllan›lm›fl. Daha sonra hastalar randomize olarak ayl›k oral
puls deksametazon (300 mg) veya plasebo alm›fllard›r. Remis-
yona kadar süre, remisyon süresi ve kümülatif prednizolon do-
zu iki grupta ayn› bulunmufltur. Yan etkiler deksametazon puls
alan grupda daha fazla tespit edilmifltir. Buna karfl›n 9 hasta, 6
kontrol (oral kortikosteroid kullanan) içeren küçük retrospek-
tif bir araflt›rmada 250-1000 mg/gün, ard›fl›k 2-5 gün metil-
prednizolon puls tedavi flemas› uygunanan hastalarda kontrol-
lere göre tam remisyon oran› yüksek bulunmufl (%44’e karfl›
%0) ayr›ca idame kortikosteroid dozu da düflük bulunmufltur9.
Bu bilgiler ›fl›¤›nda günümüzde özellikle fliddetli ve dirençli,
özellikle yüksek doz oral kortikosteroide yan›t vermeyen has-
talarda h›zl› remisyon sa¤lama amaçl› olarak puls kortikostero-
id tedavisi uygulanmas› uygun olabilir2.  
Tedavi sonras› ortalama 2 haftada yeni lezyon ç›k›fl› durur ve or-
talama 6-8 haftada tam iyileflme gerçekleflir. Kortikosteroidlerin
düflüfl flemas› klinik yan›ta göre planlanmal›d›r. Fiks kortikostero-
id düflüfl flemalar› hastal›kta farkl› remisyon paternleri oldu¤u
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için çok fazla kabul görmemektedir10. Herbst ve Bystryn11 40 PV
hastas›nda remisyon paternlerini de¤erlendirmifllerdir. H›zl› ce-
vap verenler, yavafl cevap verenler, persistan-intermitantlar ve di-
rençli hastalar olmak üzere 4 tip iyileflme paterni tan›mlam›fllar-
d›r. Buradan yola ç›karsak h›zl› yan›t verenlerle dirençli hastalara
ayn› düflüfl flemas›n› uygulamak uygun olmamaktad›r. Düflüfl fle-
mas› uygularken bir ya da birkaç yeni lezyon ç›kmas› doz art›rma-
y› gerektirmez, hatta gereksiz yüksek doz verilmedi¤inin bir gös-
tergesi olarak kabul edilebilir. Düflüfl aflamas› sonras› esas hedef
tedavinin tamamen sonland›r›labilmesidir. Çal›flmalarda tan›dan
itibaren 3, 5, ve 10. y›llarda tam remisyon oranlar› s›ras›yla %38,
%57, %75 olarak tespit edilmifltir11. Baz› otoriteler iyileflme son-
ras› kortikosteroid tedavisini sonland›r›rken, az›nl›kta olan bir k›-
s›m ise 7.5 mg/gün ve alt›ndaki dozlarda prednizolon eflde¤eri ile
y›llarca idame tedavisi uygulamaktad›r10. Tedaviyi kesme karar›
genellikle klinik olarak verilir fakat immünofloresan çal›flmalar
negatifleflmiflse relapslar daha az s›kl›kta olur. Relaps e¤er DIF 
(-) ise %13-27, DIF (+) ise %44-100, IIF (-) ise %24, IFF (+) ise %57
oran›nda tespit edilmektedir2,12. 
Ülkemizde de piyasada bulunan deflazakortun 6mg’› prednizo-
lonun 5mg’›na eflde¤er potensdedir. Çal›flmalarda deflazakor-
tun antiinflamatuar etkinli¤inin prednizolonla benzer oldu¤u,
buna karfl›n yan etkilerinin daha az oldu¤u tespit edilmifltir.

Nefrotik sendromlularda 1 y›ll›k çift kör bir çal›flmada prednizo-
lonun %50’si kadarl›k bir kemik kayb›na sebep olmufltur. Ço-
cuklarda etkinlik çal›flmalar› yetersiz olmas›na karfl›n büyüme
üzerine yan etkilerinin daha az oldu¤unu düflündüren bulgular
mevcuttur. Yine glukoz tolerans›na da daha az etki etmektedir
ve sa¤l›kl› kiflilerde daha az diabetojenik bulunmufltur. Ya¤ de-
polanmas› ve lipid profili üzerine de yan etkilerinin daha az ol-
du¤u tespit edilmifltir. Çal›flma say›lar› ve hasta say›lar› düflük ol-
mas›na ra¤men elde edilen bu veriler uzun süre kortikosteroid
kullananlarda deflazakortun daha güvenli olabilece¤ini düflün-
dürmektedir ve özellikle ‹talya’da ve di¤er baz› Avrupa ülkele-
rinde pemfigus hastalar›nda kortikosteroid olarak deflazakort
tercih edilmektedir13. Buna karfl›n pemfigusda deflazokort ile
yeterli çal›flma bulunmad›¤› için sadece yan etkiler aç›s›ndan da-
ha riskli hastalarda kullan›lmas› daha uygun olabilir.  

Adjuvan Tedavi ve Adjuvanl› Prospektif Kontrollü
Çal›flmalar›n Özetleri

Hastal›¤› daha h›zl› kontrol alt›na almak ve kortikosteroidlerin
kümülatif dozunu azaltmak ve sonucunda yüksek doz-uzun
süre kortikosteroid kullan›m›na ba¤l› yan etkileri azaltabilmek
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Tablo 1. Pemfigus vulgaris ve foliaseusdaki prospektif, kontrollü sistemik ilaç çal›flmalar›

Yazar-Kaynak n Tedaviler Klinik sonuçlar Yan etkiler

Ratham6 22 A: Prednizolon 45–60 mg/gün Fark yok A=B
B: Prednizolon 120–150 mg/gün

Chryssomallis18 28 A: prednizon Benzer B, C>A
40 mg/gün
B: prednizon 
40 mg/gün + CP
C: prednizon 
40 mg/gün + Cy

Ioannides19 33 A: metilprednizolon Fark yok B>A
B: metilprednizolon + Cy (renal)

Femiano7 20 A: Prednizon 125 mg/gün Rezolüsyon süresi B’de ⇓ A>B
B: Prednizon 50 mg/gün-
Betametazon puls 4 gün  ile alterne

Rose17 22 A: metilprednizolon + AZA Rezolüsyon A’da A=B
B: Puls deksametazon + CP h›zl› ama anlaml› 

Mentink8 20 A: Prednizon 80 mg/gün + AZA
B: Prednizon 80 mg/gün + AZA + Fark yok A<B
puls Deksametazon

Beissert15 39 A: metilprednizolon + AZA Fark yok A=B
B: metilprednizolon + MFM

Chams-Davatchi16 120 A: Prednizolon B, C, D’de total Benzer
B: Prednizolon + AZA prednizolon dozu düflük
C: Prednizolon + MFM B. En baflar›l›
D: Prednizolon + IV CP C. En baflar›s›z

Amagai37 61 A: 400 mg/kg/gün IVIG Baflar› A>B>C Benzer
B: 200 mg/kg/gün IVIG
C: Plasebo

Werth20 19 A: KS+IS+Dapson A=B Benzer

B: KS+IS+Plasebo

AZA: Azatiyoprin, CP: Siklofosfamid, Cy: Siklosporin, MFM: Mikofenolat mofetil



amac›yla tedaviye genellikle adjuvan immünosüpresan ajanlar
eklenmektedir. Adjuvanlarla ilgili de çok az say›da prospektif
kontrollü çal›flma mevcut olup afla¤›da bu çal›flmalar özetlen-
mifltir  (Tablo 1)14. Bu çal›flmalarda adjuvanlar›n çok dramatik
faydal› etkileri gözlenmedi¤i ve yan etki riskleri sebebi ile ad-
juvanlar› rutin bafllamayan ve sadece dirençli olgularda tercih
eden otoriteler de mevcuttur2. 
Beissert  ve ark.’lar›n›n15 30 pemfigus hastas› ile yapt›klar› pros-
pektif, randomize, kontrollü, çok merkezli bir çal›flmada metil
prednizolona adjuvan olarak eklenen azatiyoprin ve mikofe-
nolat mofetilin steroid azalt›c› etkileri araflt›r›lm›flt›r. Tam re-
misyon azatiyoprin grubunda 74±127 günde, mikofenolat gru-
bunda ise 91±113 günde geliflmifltir. Kümülatif metil prednizo-
lon dozu azatiyoprin grubunda 8916 mg (SD, ±29 844 mg), mi-
kofenolat grubunda ise 9334 mg (SD, ±13280 mg) olarak tespit
edilmifltir. ‹ki ilaç aras›ndaki bu farklar istatistiksel olarak an-
laml› ç›kmam›flt›r. Enteresan olarak kortikosteroid dozu azalt›-
c› veriler mikofenolat mofetil aleyhine olmas›na ra¤men,
2009’da yap›lan bir metaanalizde bu çal›flmadaki veriler farkl›
flekilde tekrar analiz edilmifl ve mikofenolat mofetilin hastal›¤›
kontrol alt›na almada azatiyoprinden daha etkili oldu¤u he-
saplanm›flt›r ve çal›flmada orijinal yazarlar taraf›ndan uygula-
nan protokol analizinde anlaml› fark ç›kmad›¤› bildirilmifltir1.
Chams-Davatchi ve ark.’lar›n›n16 çal›flmas›nda ise tek bafl›na oral
prednizolon (2 mg/kg/gün) tedavisini ayn› dozda prednizolona
ek olarak azatiyoprin (2,5 mg/kg/gün), mikofenolat mofetil (2
g/day), ve intravenöz siklofosfamid puls kombinasyonlar› ile
karfl›laflt›rm›fllard›r. Prednizolonun ortalama total dozu tek ba-
fl›na prednizolon kullanan grupta 11631 mg (SD=7742), azati-
yoprin eklenen grupta 7712 mg (SD=955), mikofenolat mofetil
eklenen grupta 9798 mg (SD=3995) ve sikolofosfamid eklenen
grupta 8276 mg (SD=810) olarak tespit edilmifltir. Ortalama to-
tal doz tek bafl›na prednizolon kullanan grupta 11631 mg, bir
adjuvan kullanan gruplarda 8652 mg olarak tespit edilmifltir
(p=0,047). Adjuvanlar birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda azatiyop-
rin mikofenolat mofetile anlaml› derecede üstün bulunmufl
(p=0,007), azatiyoprin ve siklofosfamid (p=0,971) ve siklofosfa-
mid ve mikofenolat mofetil (p=0,670) gruplar› aras›nda anlam-
l› fark tespit edilmemifltir. Sonuç olarak bu çal›flmada en bafla-
r›l› adjuvan olarak azatiyoprin tespit edilmifltir. Bu iki çal›flma-
n›n sonuçlar›na bakarsak azatiyoprin mikofenolat mofetilden
daha baflar›l› gözükmektedir. Rose ve ark.’lar›17 ise 11 hastaya
metilprednizolon (2 mg/kg bafllay›p, düflülmüfl) ve azatiyoprin
(2-2,5 mg/kg) dozunda, 11 hastaya ise deksametazon/siklofos-
famid puls tedavisi (3 ard›fl›k gün 100 mg/günden intravenöz
deksametozon, ve ilk gün 500 mg siklofosfamid, sonras›nda
50mg/gün oral siklofosfamid 6 ay boyunca uygulanm›flt›r. Puls-
lar baflta 3-4 haftada birken s›kl›¤› zamanla azalt›lm›flt›r). ‹ki y›l
sonunda azatiyoprin grubunda 10/11 remisyon (tedaviyi kesin-
ce 3 tam remisyon), siklofosfamid grubunda 5/11 remisyon  (te-
daviyi kesince 3 tam remisyon) izlenmifltir. Yan etkiler azatiyop-
rin grubunda daha fazla tespit edilmifl ama tüm bu farklar ista-
tistiksel olarak anlaml› ç›kmam›flt›r.
Chryssomallis ve ark.’lar›18 prednizona siklofosfamid ve siklos-
porin eklemifllerdir. Tek bafl›na prednizon kullanan gruba gö-
re bu adjuvanlarla anlaml› bir fayda tespit etmemifller, aksine
adjuvan kullanan hastalarda daha s›k yan etki bildirmifllerdir.
‹oannides ve ark.‘lar›19 1 mg/kg metilprednizolon grubunu, me-
tilprednizolona ek olarak 5mg/kg siklosporin kombinasyonu
ile karfl›laflt›rm›fllar, iki grup aras›nda remisyon ve kümülatif

kortikosteroid dozu aç›s›ndan anlaml› fark bulunmam›fl ve yan
etkiler siklosporin kullanan grupta daha fazla tespit edilmifltir.
‹lk yay›nlanan küçük olgu serilerinde umut verici sonuçlar bil-
dirilmesine ra¤men bu iki çal›flma sonuçlar› de¤erlendirildi¤in-
de siklosporinin pemfigus tedavisinde adjuvan olarak iyi bir se-
çenek olmad›¤› sonucuna var›lmaktad›r2. 
Werth ve ark.’lar›20 kortikosteroid ve/veya immünsüpresan kul-
lanan hastalardan kortikosteroid düflüfl flemas› 2 kez baflar›s›z
olanlar›n 9’una dapson, 10’una plasebo eklemifllerdir. Korti-
kosteroid dozunu 7,5 mg/günün alt›na düflebilmeyi baflar› ka-
bul etmifllerdir. Dapson grubunda 5 baflar›l›, 3 baflar›s›z, 1 teda-
viyi terk eden olmufl; plasebo grubunda 3 baflar›l›, 7 baflar›s›z
olmufltur. Bu sonuçlar anlaml› ç›kmam›flt›r (p=0,37). Fakat pla-
sebo grubunda baflar›s›z olan 4 hastaya dapson bafllan›lm›fl ve
3 tanesinde baflar› elde edilmifl, 1 tanesinde baflar›s›z kal›nm›fl-
t›r. Yani toplamda dapson kullanan 12 hastadan 8 tanesi bafla-
r›l› olmufltur. Bu son tabloya bak›larak dirençli vakalara dapson
eklemenin faydal› olabilece¤i vurgulanm›flt›r.

Azatiyoprin

‹mmünosupresif ve sitotoksik etkileri olan bir pürin analo¤u-
dur. Ülkemizde ve dünyada pemfigus tedavisinde en s›k kulla-
n›lan adjuvand›r. Pemfigusda azatiyoprin doz aral›¤› 1-3
mg/kg’d›r. Günde bir ya da iki doz fleklinde tok kar›na al›nma-
s› önerilmektedir. Etkisi ortalama 6 haftada (1-3 ay içinde) or-
taya ç›kan bir ilaçt›r. Tiopürin S metiltransferaz (TPMT) enzimi
taraf›ndan inaktive edilmektedir. Bu enzimin geninin polimor-
fizmi sebebi ile immünosüpresan özellikleri ve toksisitesi kifliler
aras› belirgin fark›l›klar gösterir. Popülasyonun %11’i düflük
enzim seviyesine sahiptir ve miyelosupresyona yatk›nd›r. En
önemlisi 300 kifliden birisinde enzim tespit edilemeyecek kadar
düflüktür, bu kiflilerde çok h›zl› geliflen, uzun süren ve hayat›
tehdit eden pansitopeni geliflebilir. Bu yüzden azatiyoprin te-
davisi kullanacak hastalarda enzim düzeyinin mutlaka de¤er-
lendirilmesi önerilmektedir. Azatiyoprinin bafll›ca kontrendi-
kasyonlar› bilinen hipersensitivite, gebelik-emzirme (süte me-
taboliti 6 merkaptopürin geçer) ve çok düflük TPMT düzeyidir.
Yine TPMT düzeyi bilinmeyen kiflileri ‹ngiliz Dermatoloji Derne-
¤i rehberi kontrendikasyon olarak kabul etmektedir. Azatiyop-
rini y›kan enzimlerden biri olan ksantin oksidaz› inhibe eden al-
lopürinol ile birlikte kullan›m› da fliddetli toksisiteye sebep olur,
bu yüzden birlikte kullan›lmalar› kontrendikedir. Ayr›ca sülfa-
salazin gibi TPMT inhibitörü ilaçlarla birlikte de kullan›lmama-
l›d›r. Anjiotensin dönüfltürücü enzim inhibitörleri ile de fliddet-
li lökopeni bildirilmifltir. Azatiyoprinin kanser riskini art›rd›¤›n›
gösteren yeterli bulgu yoktur fakat immünosüpresan oldu¤u
için malin hastal›¤› olanlarda kullan›lmamal›d›r. Renal ve hepa-
tik yetmezlik rölatif kontrendikasyondur. Yafll›larda düflük doz-
la tedaviye bafllan›lmas› önerilir. ‹lk bir ay bafllama dozunun dü-
flük tutulmas› da bir baflka yaklafl›md›r. TPMT düzeyi düflük
olanlara düflük doz, yüksek olanlara yüksek doz tedavi planlan-
mal›d›r. ‹lk 3 ay içinde tedaviye yan›t al›nmazsa tedavi baflar›s›z
kabul edilip kesilebilir. Hastalar›n takibinde ilk ay haftada bir
tam kan say›m› ve karaci¤er fonksiyon testleri uygulanmal›, da-
ha sonra bu testlerin s›kl›¤› minimum 3 ayda bir olacak flekilde
kademeli olarak azalt›lmal›d›r. Toksisitesinde ilk karaci¤er en-
zimleri yükselmektedir, kemik ili¤i supresyonunda ilk trombo-
sit say›s› düflmektedir. Bu durumlarda toksisite fliddetine göre
doz azalt›lmal› veya ilaç kesilmelidir. Akut pankreatit ender
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ama iyi tan›mlanan bir komplikasyondur. Kar›n a¤r›s› ve kusma
geliflirse amilaz de¤erlerine bak›lmal›d›r. ‹mmünosupresan ol-
mas›na ra¤men tek bafl›na kullan›ld›¤›nda enfeksiyon riskinde
belirgin art›fl tespit edilmemifltir. Yine de hastalara canl› afl› ya-
p›lmamal›d›r. Yafll› hastalarda kortikosteroidle birlikte kullan›l-
d›¤›nda fatal enfeksiyonlar geliflti¤i bilinmektedir2,21. 
Pemfigusda azatiyoprin ile ilgili kontrollü çal›flmalar yukar›da
özetlenmifltir. Bunlara ek olarak küçük olgu serilerinde, tek ba-
fl›na steroid kullanan eski seriler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda korti-
kosteroid dozunu azalt›c› etkisi oldu¤u tespit edilmifltir. Hatta
3 olguda monoterapi olarak kullan›lm›fl ve klinik remisyon ve
antikor titresinde düflüfl sa¤lam›flt›r.  Buna karfl›n etkisi geç bafl-
lad›¤› için çok hafif olan olgular d›fl›nda monoterapi olarak
kullan›lmas› çok uygun de¤ildir2. Chaidemenos ve ark.’lar›n›n22

2010 y›l›nda oral PV’li hastalarda yapt›klar› retrospektif analiz-
de yüksek doz (1,5 mg/kg/gün) prednizon kullanan hastalar ile,
günafl›r› düflük doz 40 mg prednizon ve her gün 100 mg azati-
yoprin (Lever’in mini tedavisi) kullanan hastalar karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r. Her iki flema da oldukça etkili bulunmufltur. Lever’in mini
tedavisinde total kortikosteroid dozu ve yan etkiler düflük, iyi-
leflme süresi ise uzun bulunmufltur. Bu tedavinin hafif vakalar-
da tercih edilebilecek bir flema olabilece¤i belirtilmifltir. 

Mikofenolat mofetil

Azatiyoprin gibi bir pürin metabolizma antagonistidir. Yan et-
ki profili azatiyoprine benzese de ciddi yan etkilere daha az se-
bep olur. Bulant›, kusma, kanama gibi gastrointestinal yan et-
kilere ise daha s›k rastlan›l›r. Adult pemfigus hastalar›nda 2 do-
za bölünmüfl flekilde 2 g/gün oral uygulan›r. Adjuvanlar bölü-
münde ayr›nt›lar› verilen kontrollü çal›flmalarda azatiyoprinden
daha az faydal› oldu¤u tespit edilmifltir (Tablo 1)23. Buna karfl›n
azatiyoprin + kortikosteroid kombinasyonuna dirençli 12 hasta-
l›k bir olgu serisinin 11’i mikofenolat mofetil + kortikosteroid
kombinasyonuna cevap vermifltir. Dokuz hastal›k bir baflka seri-
de pemfigusda mikofenolat mofetilin 2,5-3 g/gün fleklinde da-
ha yüksek dozlarda kullan›lmas›n›n faydal› oldu¤u ve etkinin en
erken 8 haftada ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir. Baflka küçük olgu
serilerinde de baflar›l› sonuçlar bildirilmifltir. Literatürde iki ol-
gudada mikofenolat mofetil monoterapisi baflar›l› sonuç ver-
mifltir. Bu bulgular ›fl›¤›nda mikofenolat mofetil, azatiyoprin
kortikosteroid kombinasyonuna cevap vermeyen olgularda kul-
lan›labilecek bir alternatif gibi gözükmektedir. Pahal› olmas› ve
ülkemizde pemfigus tan›s› ile ödenmemesi gibi faktörler de he-
saba kat›ld›¤›nda mikofenolat mofetil cazibesini iyice yitirmek-
tedir2. fiu anda PV tedavisinde mikofenolat mofetil ile yürütül-
mekte olan bir faz III çal›flmas›n›n sonuçlar› belki bu konuda da-
ha net kararlar verilebilmesine yard›mc› olacakt›r24. 

Metotreksat 

Randomize kontrollü çal›flmas› yoktur. Pemfigus tedavisinde
kullan›lan ilk adjuvan ajan olmufltur. Metotreksat pemfigus
tedavisinde 1965-1971 y›llar› aras›ndaki yay›nlarda 125–420
mg/hf gibi çok yüksek kemoterapi dozlar›nda denenmifl ve bu
dozlar yüksek mortalite ve fliddetli toksisite ve mukozite se-
bep olmufltur ve bu çal›flmalar sebebi ile pemfigus tedavisinde
25-30 y›l kadar kullan›m› terk edilmifltir25. Metotreksat›n korti-
kosteroid dozunu azalt›c› etkisi 2 çal›flmada gösterilmifltir.
Mashkilleyson N ve ark.’lar›26 53 hastal›k çal›flmalar›nda metot-

reksat sonras› kortikosteroid dozunda %50’lik bir düflüfl bildir-
mifllerdir. Smith ve ark.’lar›27 ise 1999 y›l›nda metotreksat› 10-
17,5 mg/hf dozunda 9 hastada kullanm›fllard›r. Hastalar›n
6’s›nda (%67) 6. ayda kortikosteroid kesilebilmifltir, ayn› mer-
kezin adjuvans›z kortikosteroid uygulad›¤› hastalarda bu ora-
n›n %6 oldu¤u tespit edilmifltir. Gürcan ve ark.’lar›28 2009 y›-
l›nda haz›rlad›klar› derlemede PV tedavisinde 6 çal›flmada,
kortikosteroidle birlikte 10-50 mg/hf metotreksat kullanan
toplam 116 hastan›n 96’s›nda (%83) klinik iyileflme oldu¤unu
tespit etmifllerdir. Bir hasta bronkopnömoni, 5 hasta ise me-
totreksatla iliflkisiz sebeplerden ölmüfltür. Alt› hasta tedaviyi
yan etkiler sebebi ile tolere edememifltir. PF hastalar›ndaki 3
çal›flmada ise, 20 hastada kortikosteroide metotreksat 12,5-
37,5 mg/hf dozunda eklenilmifl ve 20-37,5 mg/hf dozunda ilaç
kullanan 15 hastada (%75) klinik iyileflme tespit edilmifltir. ‹yi-
leflme gösteren 3 hasta bronkopnömoni bir hasta da serebral
tromboz sebebiyle ölmüfltür. Çal›flmalarda kortikosteroid bafl-
lang›ç dozu d›fl›nda düflüfl flemalar› ayr›nt›l› bildirilmedi¤i için
metotreksat›n kortikosteroid azalt›c› etkisi de¤erlendirileme-
mifltir. Metotreksat›n etkisinin deri lezyonlar›na erken, oral
lezyonlara ise geç oldu¤u bildirilmifltir. Simultane metotreksat
ve kortikosteroid kullanan bu hastalardaki sistemik enfeksi-
yonlara ba¤l› %3,7’lik (5/136) mortalite oran› da dikkat çekici-
dir. Metotreksat›n 15 mg alt› oral dozlarda absorbsiyonu en-
jeksiyonlara benzer derecede iyidir. Daha yüksek dozlarda
%30’lara varan absorbsiyon sorunu oluflabilir. Folik asit takvi-
yesinin anemi, nötropeni, stomatit ve oral ülserler üzerine
olumlu etkileri gösterilmifltir. Ayr›ca haftada 5mg folik asit
kullan›lmas›n›n tedavi etkinli¤ini azaltmadan gastrointestinal
yan etkileri %80 oran›nda azalttt›¤› tespit edilmifltir. Tedavi
kullanan hastalar özellikle tam kan say›m› ve karaci¤er fonk-
siyon testleri ile izlenmelidir. Total dozun 1,5 gr’› geçti¤i du-
rumlarda bak›labiliyorsa prokollajen tip III aminopepdit düze-
yi bak›lmal›, bu normalse karaci¤er biopsisine gerek kalma-
dan tedaviye devam edilmelidir. Pemfigus tedavisindeki di¤er
adjuvanlar göz önüne al›nd›¤›nda metotreksat özellikle ucuz
olmas› ve kolay kullan›m› gibi avantajlar› sebebi ile ve son y›l-
larda bildirilen baflar›l› seriler sebebi ile en s›k kullan›lan aza-
tiyoprine iyi bir alternatif gibi gözükmektedir28.

Siklofosfamid

Oral ve intravenöz kullan›labilen alkilleyici bir antineoplastik
ve immünosüpresand›r. Dermatolojide günlük 150 mg dozu
aflmamak kayd›yla genellikle 1-3 mg/kg/gün doz aral›¤›nda
kullan›lmaktad›r. Dozlar sabah saatlerinde al›nmal›d›r bu saye-
de kifli gün boyunca s›v› alabilecek ve mesane toksisite riski
azalacakt›r. Bu dozlarda da kemik ili¤i toksisitesi ç›kabildi¤i
için tam kan say›m› önemlidir. Siklofosfamid kullan›l›rken ha-
milelik kesinlikle kontrendikedir ve emzirme de yap›lmamal›-
d›r. Tedavi s›ras›nda inovülasyon-amenore ve azospermi gelifle-
bilmekte ve bazen kal›c› olabilmektedir. Kal›c› infertilite riski
yüzünden genç ve çocuk planlayan erkek ya da bayan hasta-
larda kesinlikle kullan›lmamal›d›r. Steril hemorajik sistit tedavi-
nin herangi bir zaman›nda ortaya ç›kabilmekte ve tedavinin
kesilmesine ra¤men devam edebilmektedir. Uzun süre siklo-
fosfamid kullan›m› ile mesane kanseri ve akut lösemi geliflme
riskinde art›fl bildirilmifltir. Puls tedavi intravenöz 500-1000mg
ayda bir kez fleklinde uygulanmaktad›r. Tedavi öncesi ve son-
ras›nda iyi hidrasyon sa¤lanmas›d›r ve birlikte sodium 2-mer-
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captoethane sulfonate (mesna) verilmesi mesane toksisitesini
azalt›r. Birlikte metoklopramid ve difenidramin verilmesi bu-
lant› kusma yan etkisini azaltmaktad›r. Puls tedavi sayesinde
kümülatif ilaç dozu ve bununla iliflkili neoplastik komplikasyon
riski azal›r. Otoimmün hastal›klarda puls tedavi genellikle et-
kin bulunmufltur29.  
Olszewska ve ark.’lar›30 genifl retrospektif çal›flmalar›nda korti-
kosteroid monoterapisi (100 mg/gün) ile adjuvan siklofosfamid
100 mg (1,1-1,5 mg/kg), azatiyoprin 100mg (1,1-1,5 mg/kg) ve
siklosporinin (2,5-3 mg/kg) etkinliklerini karfl›laflt›rm›fllar. Bu
çal›flmada ortalama klinik remisyon süresi prednizon monote-
rapisinde 7,2±13,1 ay, azatiyoprin grubunda 6,8 ± 10,5 ay, sik-
losporin grubunda 8,1±11,8 ay, ve siklofosfamid  grubunda
4,9±6,9 ay (di¤er gruplardan anlaml› derecede k›sa, p<0,05)
bulunmufltur.  Ortalama immünolojik remisyon süreleri ise mo-
noterapi, azatiyoprin, siklosporin ve siklofosfamid gruplar›nda
s›ras›yla 33±27 ay, 28±24 ay, 30±21 ay, ve 23±17 ay olarak tes-
pit edilmifltir yine s›ras›yla ilac›n kesilmesinde sonra 5 y›l relaps
geliflmeme oranlar› %55, %50, %43, ve %69 olarak tespit edil-
mifltir. Güvenlik aç›s›ndan gruplar aras›nda fark tespit edilme-
mifltir. Yazarlar siklofosfamidin pemfigusda en etkili adjuvan
oldu¤u kan›s›na varm›fllard›r. Bu çal›flmada azatiyoprin ve sik-
losporinin düflük doz, siklofosfamidin ise yüksek günlük doz-
dan kullan›ld›¤› da dikkat çekmektedir. Hindistan’da yap›lan
retrospektif çal›flmalarda da deksametazon/siklofosfamid puls
tedavisinin tek bafl›na kortikosteroidlere göre hem hastal›¤›
kontrol etmede, hem de kortikosteroid yan etkileri aç›s›ndan
daha avantajl› bulunmufltur31-33.  
Burada en yüksek kür oranlar›ndan birine sahip olan Pasricha
ve ark.’lar›n›n33 tedavi protokolü özetlenmifltir. Pasricha ve
ark.’lar› di¤er çal›flmalarda deksametazon/siklofosfamid puls
tedavisi ile daha düflük kür elde edilmesini, di¤er çal›flmalar›n
prokollerinin kendi protokollerinden farkl›l›klar içermesine
ba¤lam›flt›r. Pasricha ve ark.’lar› tedavi protokolü her safhada-
ki hastaya bafllanabilmektedir ve flu flekilde uygulanmaktad›r:
100 mg deksametazon 500 ml %5 glukoz solüsyonu içine ekle-
nir. Bu solüsyon 2 saatte intravenöz infüzyon olarak hastaya
verilir. Bu uygulama 3 ard›fl›k gün tekrarlan›r. ‹kinci günde has-
tan›n infüzyonuna ek olarak 500 mg siklofosfamid eklenir. Bu
bir deksametazon/siklofosfamid pulsunu oluflturur. Pulsun ilk
gününden 28 gün sonra 2. puls uygulan›r, 28 gün siklusu bo-
zulmamal›d›r. Çocuk sahibi olmak isteyen hastalara sadece
deksametazon pulsu uygulan›r, siklofosfamid uygulanmaz. Di-
abetik hastalarda kan flekerini yükseltmemek için her 500 ml
%5 glukoz infüzyonu için 10 ünite çözünebilir insülin uygula-
mas› yap›lmal›d›r. Pulslar aras›nda tüm hastalar 50 mg/gün oral
siklofosfamid kullan›rlar. Aktif hastal›¤› olan hastalarda hasta-
l›¤› h›zl› kontrol alt›na alabilmek ve h›zl› iyileflme sa¤lamak için
ek oral betametazon bafllan›lmal›d›r. Ayr›ca lezyonlar›n enfek-
siyonlar› iyilefltirmeyi geciktirdi¤i için lezyonlar temiz tutulma-
l›, düzenli pansuman yap›lmal›, hastalara deri lezyonlar› var-
ken oral antibiyotik (genellikle siprofloksazin veya sefadroksil)
ve oral lezyon varken oral antikandidal tedavi önerilmektedir.
Klinik lezyonlar gerileyince oral betametazon düflülerek tama-
men kesilir. Faz I betametazon kesilene kadar olan süreçdir.
Faz II sadece deksametazon/siklofosfamid pulslar› ve oral siklo-
fosfamid tedavisi devam etti¤i 9 ayl›k tedavi sürecidir. Faz III’de
ise puls tedavisi de kesilir ve bir 9 ay daha sadece oral siklofos-
famid tedavisi devam eder. Daha sonra tüm tedaviler kesilerek
pemfigus hastas›na normal yaflam›na devam edebilece¤i söyle-

nir ve rekürrens olursa kontrole gelmesi önerilir. Pasricha ve
ark bu tedavi flemas›n› uygulad›klar› 123 hastan›n 17’sine beta-
metazon bafllamad›klar›n›, 85’ine 1-2 mg/gün, 16’s›na 3-
4mg/gün ve 5’ine 4mg üstü betametazon bafllad›klar›n› bildir-
mifllerdir. Faz I, 62 hastada 3 ay, 28 hastada 4-5 ay, 13 hastada
6-9 ay, 9 hastada 10-12 ay ve 11 hastada 12 ay üstü sürmüfltür.
Deksametazon/siklofosfamid puls tedavisi sonras› %7,7, sade-
ce deksametazon puls tedavisi sonras› %15 relaps tespit edil-
mifl. Relaps olan 11 hastaya 2. bir kür tedavi verilmifl, bunlar-
dan sadece 2 tanesinde yine relaps gözlenmifl ve bunlara bir
kür daha tedavi uygulanm›flt›r33. Benzer bir flema tedaviye di-
rençli PV’si olan 21 hastaya ‹ngilterede uygulanm›flt›r. Tek fark
kortikosteroid olarak 1gr/gün metilprednizolon 100 ml izoto-
nik NaCl içinde 30 dakikada gidecek flekilde ard›fl›k 3 gün uy-
gulanm›flt›r. Yedi mükemmel, 2 iyi, 5 orta, 6 az, 1 hiç yan›t al›-
namayan hasta olmufltur. Oniki hastada geçici lenfopeni, 7
hastada hayat› tehtid etmeyen sepsis, ve 2 hastada erken over
yetmezli¤i bildirilmifl ve bu yan etkilere dikkat çekilmifltir34.

‹ntravenöz ‹mmunoglobülin (‹V‹G) tedavisi

‹V‹G tedavisi çeflitli otoimmün hastal›klarda baflar›l› bir flekilde
kullan›lmaktad›r. Etki mekanizmas› konusunda çok say›da hi-
potez bulunmas›na karfl›n, genel olarak özetlersek çeflitli yol-
larla IgG yap›m›n› suprese eder ve IgG katabolizmas›n› art›r›r.
Günümüze kadar çok say›da retrospektif olgu serisinde (en ge-
nifli 21 olgu içermektedir) farkl› protokollerde (1 siklus: 400
mg/kg/gün, 5 gün veya 2 gr/kg/siklus, 3 güne bölünmüfl flekilde
uygulama) uygulanm›fl ve genellikle baflar›l› sonuçlar elde edil-
mifltir. ‹nfüzyon 4-4,5 saatte yavafl yap›lmal› ve infüzyon süre-
since vital bulgular monitörize edilmelidir. Tedavi sikluslar› ge-
nellikle 3-4 haftada bir olmaktad›r fakat çok fliddetli ve kontrol
edilemeyen vakalarda 2 haftada bir s›kl›kta da uygulanabilir.
Hastal›k iyilefltikçe sikluslar›n aras› aç›l›r ve 6-8-10-12-14-16 haf-
tada bire düflülür ve 2 kez 16 haftada bir verildikten sonra te-
davi sonland›r›l›r. ‹V‹G tedavisi öncesi rutinlere ek olarak serum
immünoglobulin düzeyleri ve kriyoglobülin de¤erlendirilmeli-
dir. Özellikle düflük IgA ve IgA eksikli¤i olan bireylerde anti IgA
antikorlar› oluflabilece¤inden anaflaksi riski yüksektir, kriyog-
lobülinemi olan olgularda ise akut renal yetmezlik riski artar.
Kardiyak problemi olan hastalar hipertansiyon ve s›v› yüklen-
mesine ba¤l› kalp yetmezli¤i aç›s›ndan s›k› takip edilmelidir.
‹V‹G uygulanan hastalarda osmotik nefrozise ba¤l› akut renal
yetmezlik geliflebilmektedir. Özellikle toz preparatlar ve sük-
roz içeren preparatlarda bu risk daha yüksektir. Yine mevcut
renal hastal›¤›, diabeti, sepsisi, hipovolemisi, paraproteinemisi
ve kriyoglobinemisi olan hastalarda ve baflka nefrotoksik ilaç
kullanan hastalarda daha dikkatli olunmal›d›r. ‹V‹G insan plaz-
malar›ndan haz›rland›¤› için her ne kadar gerekli testler yap›l-
sa da plazma ile bulaflan hastal›klar aç›s›ndan bir risk potansi-
yeli tafl›r. ‹V‹G’e ba¤l› yan etkiler hastalar›n %1’inde görülür ve
genellikle tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Bafla¤r›s›, titreme, bu-
lant› gibi infüzyon reaksiyonlar›na karfl› nonsteroid antiinfla-
matuar, antihistaminik, hatta kortikosteroidler infüzyon önce-
si uygulanabilir. Bu yan etkiler özellikle h›zl› infüzyonlarda or-
taya ç›kmaktad›r ve infüzyon yavafllat›l›rsa bile büyük ölçüde
gerilerler. Aseptik memenjit, trombotik olaylar (yavafl infüz-
yonla önlenebilir), hemoliz, nötropeni gibi hematolojik yan et-
kiler ender olarak bildirilmifltir. Otoantikorlar› h›zl› ve selektif
bir flekilde düflürdü¤ü, kortikosteroid dozunu düflürücü etkile-
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rinin oldu¤u, remisyon sürelerini uzatt›¤› bildirilmifltir. Çal›fl-
malarda tedaviden bir hafta sonra yap›lan de¤erlendirmelerde
pemfigus otoantikorlar›n›n %30-70 oran›nda azald›klar› tespit
edilmifltir. Buna karfl›n ‹V‹G’in etkisi k›sa süreli olmakta ve uzun
süreli düflük otoantikor seviyesi sa¤layamamaktad›r. Zaten
IgG’nin plazma yar› ömrü de 2-3 hafta kadar bir süredir. Bu
yüzden monoterapi olarak kullan›lmaz ve kortikosteroidler ±
immünosüpresanlar ile adjuvan olarak kullan›lmaktad›r35,36.  Bu
konudaki ilk randomize, çift kör , plasebo kontrollü çal›flmay›
2009 y›l›nda Amagai ve ark.37 yapm›fllard›r ve bu genifl çal›flma-
ya 61 hasta dahil edilmifltir. ‹V‹G 3 gruba 400 mg/kg/gün, 200
mg/kg/gün, 0mg/kg/gün olacak flekilde ard›fl›k 5 gün uygulan-
m›fl ve dozla paralel etkinlik tespit edilmifltir. 400 mg/kg/gün
grubunda di¤er gruplara göre hem klinik hem de anti-Dsg an-
tikorlar›nda anlaml› deredece iyileflme tespit edilmifltir. 400
mg/kg/gün flemas›nda tedavi protokolünden ç›kma süresi de
plasebo grubuna göre anlaml› derecede k›salm›flt›r, bu da kü-
mülatif kortikosteroid dozunu azalt›c› etkisinin bir göstergesi-
dir.  Günümüze kadar gebe hastalarda daha çok kortikostero-
id tedavisi monoterapi olarak uygulanmaktayd›. 2010 y›l›nda
yay›nlanan bir olgu serisinde 8 gebe hastada, toplam 12 gebe-
likte ‹V‹G kullan›lm›fl ve baflar›l› ve güvenilir oldu¤u bildirilmifl-
tir. Hastalardan sadece birisi ek olarak sistemik kortikosteroid
kullanm›fl di¤erlerinde ‹V‹G monoterapi olarak uygulanm›flt›r,
bu hastalara topikal ve gerekirse intralezyoner kortikosteroid
takviyesi yap›lm›flt›r38.
‹V‹G tedavisi özellikle 60 mg/gün ve üstü kortikostreoide yan›t
vermeyen hastalarda, kortikosteroide ba¤l› yan etki geliflen özel-
likle ileri yafl hastalarda, kortikosteroid kullanmas› kontrendike
olan özellikle immünosüpresyon istenilmeyen hastalarda, hayat›
tehdit edecek derecede progresyon gösteren hastal›k durumun-
da, ileri yafl ve gebe hastalarda tercih edilebilecek bir tedavidir.

Rituksimab

Pemfigusa B lenfositlerin üretti¤i otoantikorlar sebep olmak-
tad›r. Rituksimab B lenfositlerin CD20 transmembran proteini-
ne karfl› monoklonal bir antikordur. Rituksimab›n iki FDA ona-
y› mevcuttur. Bunlardan birisi B hücreli nonHodgkin lenfoma-
lar di¤eri romatoid artrittir. Lenfoma protokolünde 
375 mg/m2 dozunda 4 infüzyon birer hafta ara ile uygulanmak-
tad›r. Romatoid artrit protokolünde ise 1000 mg’l›k 2 infüzyon
2 hafta ara ile uygulanmaktad›r. Son y›llarda pek çok otoim-
mün hastal›kta rituksimab tedavisi uygulanmaktad›r, bunlar-
dan birisi de pemfigusdur. Pemfigus çal›flmalar›nda daha çok
lenfoma protokolü benimsenmifl ve uygulanm›flt›r. Buna karfl›n
lenfoma ve otoimmünitede B hücre biyolojisi oldukça farkl›d›r,
bu yüzden ileride pemfigusa özgü protokollerin oluflturulma-
s›na ihtiyaç vard›r. Pemfigusdaki ilk çal›flmalar rituksimab›n
pemfigusun deri ve oral lezyonlar›nda h›zl› iyileflme sa¤lad›¤›-
n› göstermifltir39,40. Pemfigusda rituksimab etki mekanizmas› 2
önemli çal›flmada araflt›r›lm›flt›r. Mouquet ve ark.’lar›41 çal›flma-
lar›nda rituksimab tedavisi sonras› 6-12 ay kadar B hücre tüke-
nifli oldu¤unu tespit etmifller, ek olarak IgM seviyeleri de takip
eden 2 y›l içinde progresif düflüfl göstermifltir. Tedaviden 1 ve 2
y›l sonra hastalar›n sadece %10 ve %50’si eski periferik B hüc-
re say›lar›na geri ulaflabilmifllerdir.  Di¤er çal›flmada B hücre tü-
kenifli 6-12 ay tespit edilmifl. Ek olarak rituksimab›n desmogle-
in 3 spesifik CD4 Th1 ve Th2 hücrelerini de azaltt›¤› bulunmufl-
tur. Bu bulgu rituksimab etkisinin hem B hem de T hücreler

üzerinden oldu¤unu göstermektedir42. Çal›flmalarda rituksima-
b›n total IgG’yi etkilemedi¤i tespit edilmifltir. Bunun sebebi
CD20 tafl›mayan ve uzun yaflayan otoreaktif olmayan sa¤l›kl›
plazma hücrelerinin etkilenmeyiflidir. 
Bir çal›flmada rituksimab ve ‹V‹G kombine kullan›lm›flt›r. Alt› ay-
l›k sürede her hastaya 10 rituksimab infüzyonu uygulanm›flt›r.
‹V‹G enfeksiyonu engelleme ve otoimmünitedeki di¤er faydal›
etkileri sebebi ile kombine edilmifltir. Kombinasyona ba¤l› ciddi
bir yan etki gözlenmemifl ve 11 hastan›n hepsinde tam remisyon
geliflmifltir43. Bir baflka çal›flmada rituksimab haftada bir 4 hafta
uygulanm›fl ve hastalar›n %60’›nda yan›t al›nm›flt›r. ‹nfüzyon re-
aksiyonuna rastlan›lmam›fl fakat 2 hastada enfeksiyon geliflmifl-
tir44. Di¤er iki çal›flmada 375mg/m2 rituksimab›n 4 haftal›k infüz-
yon tedavisi 24 hastan›n tamam›nda tam klinik remisyonu sa¤la-
m›flt›r45,46. Bu serilerden birinde 2 enfeksiyon ve sepsise ba¤l› bir
ölüm bildirilmifltir46. Bu çal›flmalardan elde edilen kan›tlar rituksi-
mab›n PV hastalar›nda uzun süreli remisyon sa¤lad›¤›n› göster-
mektedir. 2005 y›l›nda yay›nlanan rituksimab güvenlik raporun-
da tedaviyi kullananlar›n düflük bir kesiminde ciddi yan etki ge-
liflti¤i ve genel olarak tedavinin güvenli oldu¤u bildirilmifltir. Has-
talar›n %84’ünde bulant›-kusma, yorgunluk, döküntü, grip ben-
zeri semptomlar gibi infüzyon reaksiyonlar›na rastlan›r. Bu reak-
siyonlar›n %97’si hafif fliddettedir, ender olarak infüzyonun son-
land›r›lmas›n› gerektirecek fliddette olabilir. ‹nfüzyon reaksiyon-
lar› ilk infüzyonda en fliddetli olarak ortaya ç›karlar ve di¤er in-
füzyonlarda azal›rlar. ‹nfüzyon reaksiyonlar›na karfl› infüzyon
öncesi antihistaminik, parasetamol ve kortikosteroid uygulan-
mas› önerilir. Tümör lizisine ba¤l› reaksiyonlara lenfoma hastala-
r›nda s›k rastlan›l›rken otoimmün hastal›klarda daha az s›kl›kta
rastlan›l›r. Hastalar›n %30’unda minör ve tedavi edilebilen en-
feksiyonlar bildirilmesine karfl›n sadece %1-2 oran›nda ciddi fa-
tal olabilen enfeksiyon geliflir. Bunun sebebi B hücre inhibisyo-
nunda T hücrelerin enfeksiyona karfl› yeterli cevap oluflturama-
mas›d›r. Bu yüzden rituksimabla kombine T hücre immünosupre-
sörü ilaçlar kullan›l›rsa ciddi fatal enfeksiyonlar›n daha s›k ortaya
ç›kmas› muhtemeldir. Otoimmün hastal›klar›n rituksimab ile te-
davi çal›flmalar›n›n bir derlemesinde ise ciddi enfeksiyon oran›n›n
ortalama %12,5 oldu¤u tespit edilmifltir, bunun sebebi otoim-
münite hastalar›n›n efl zamanl› baflka bir immünosüpresan ilaç
kullanmalar› olabilir. Sekiz otoimmün hastal›k çal›flmas›nda ri-
tuksimaba ba¤l› ölüm bildirilmifltir. Yüz k›rk yedi hasta içeren bu
çal›flmalarda ölüm oranlar› %2,8-33 aras› (ortalama %7,4) de¤ifl-
mifltir. Bu ölümlerin ciddi otoimmün hastal›¤a m› yoksa rituksi-
maba m› ba¤l› oldu¤unu yorumlamak oldukça güçtür. Lenfoma
çal›flmalar›nda rituksimaba karfl› otoantikor geliflimi oldukça en-
der bildirilirken otoimmün hastal›k çal›flmalar›nda daha s›k oran-
lar bildirilmektedir. Rituksimab tedavisi sonras› B hücreler yeni-
den oluflmalar›na karfl›n otoimmün hastal›klardaki rekürrensler
ender oluflmaktad›r, bunun sebebinin B hücre azalmas› döne-
minde regulatuar T hücrelerin immün tolerans ve homeostaz›
sa¤lay›c› etkiler yapmas› olabilece¤i düflünülmektedir40. Kortikos-
teroidlere adjuvan olarak di¤er biyolojik ajanlardan etanercept
ile 12 hastal›k ve infliksimab ile 20 hastal›k plasebo kontrollü ça-
l›flmalar flu anda halen devam etmektedir1.
Sonuç olarak pemfigusda olgu serilerinde oldukça yüksek ba-
flar› sa¤layan rituksimab afla¤›daki 3 durumda önerilmektedir:
1) Kortikosteroid ve immünosüpresana yan›ts›zl›k
2) Klasik tedavileri tolere edememe
3) Çok fliddetli olup, klasik tedaviye yan›t verme flans› az 
olan hastalar39.  
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Rituksimab ile sepsise ba¤l› ölümler bildirilmesine karfl›n, tüm
pemfigus hastalar›nda benzer mortalite oranlar› oldu¤u için
ileride kortikosteroidlerin yan etkilerinden koruyan, uygula-
mas› kolay olan bu tedavinin daha fazla tercih edilebilece¤i
varsay›labilir. 

‹mmünoadsorbsiyon (‹A)

Plazmaferez plazma proteinlerini nonspesifik olarak temizler-
ken, ‹A dolafl›mdaki Ig’leri ve immün kompleksleri daha spesifik
bir flekilde temizler. SLE, myestania gravis ve pemfigus gibi oto-
immün hastla›klarda ‹A baflar›l› bir flekilde kullan›lm›flt›r. Otoim-
mün hastal›klarda FDA onay› olan Prosorba®, Immunosorba®

gibi ticari absorbe edici sistemlere ek olarak Immunosorba TR®,
Ig-Therasorb®, Globaffin® gibi daha yeni ticari preparatlar da
bu amaçla kullan›labilirler47. Pemfigusda ‹A ile kortikosteroid ve
immünsüpresana dirençli veya fliddetli baz› olgu ve olgu serile-
rinde baflar›l› yan›tlar bildirilmifltir. H›zl› kontrol sa¤lamas›
önemli bir avantaj›d›r48. Günde bir kez, dört ard›fl›k günde ‹A uy-
gulamas› bir tedavi siklusu kabul edilir ve sikluslar ayda bir tek-
rar edililmektedir. Eming ve ark. pemfigusda Globaffin® absor-
be edici sistemini kullanm›fllard›r. Bir siklus sonras› anti-Dsg1/3
IgG’lerde %50-70 azalmalar bildirmifllerdir. Total IgG’de daha
yüksek oranda azalma tespit edilmifltir. Bunun sebebinin inters-
titial kompartmanda ve dokudaki anti-Dsg otoantikorlar›n tek-
rar da¤›l›m› olabilece¤i hipotezi kurulmufltur. Tedavi sonras› an-
ti-Dsg otoantikorlar çok h›zl› bir flekilde yükselmifltir49. Bu yüz-
den ‹A pemfugusda günümüzde fliddetli vakalarda h›zl› kontrol
sa¤layan bir adjuvan tedavi konumunda olmakla birlikte tedavi
sonras› h›zl› rekürrens beklenebilen bir durumdur. Gelecekte
uzun süre etki gösteren rituksimab ile h›zl› kontrol sa¤layan
‹A’n›n kombinasyonu fliddetli ve dirençli pemfigus vakalar›nda
h›zl› ve uzun süre kontrol sa¤layan iyi bir kombinasyon tedavisi
olabilecek gibi gözükmektedir47. 

Di¤er ‹laçlar

Yukar›daki adjuvanlara ek olarak küçük olgu serilerinde veya
izole olgularda klorambusil, tetrasiklin/nikotinamid, minosik-
lin, alt›n, dapson, ekstrakorporeal fotoferez, sistemik takroli-
mus, allojenik stem hücre transplantasyonu ile baflar›l› ve bafla-
r›s›z sonuçlar bildirilmifltir. Bu yüzden bu k›s›tl› veriler ile bu
ajanlar› ilk veya s›k tercih etmek çok uygun de¤ildir. Çok hafif
olgularda ya da di¤er ajanlar›n kontrendike oldu¤u olgularda
zaman zaman denenebilecek ajanlar olarak ele al›nmal›d›rlar2. 

Topikal Bak›m, Genel Öneriler ve Diyet 

Pemfigusda topikal bak›m çok önemlidir. Hastalar›n ço¤u sep-
sisden kaybedildi¤i için lezyonlar›n temiz tutulmas›, kurutlar›n
temizlenmesi, antiseptikli banyo ve pansumanlar›n kullan›lma-
s› önemlidir. Bakteriyel, kandidal ve herpetik enfeksiyon belir-
tileri geliflti¤inde uygun tedavinin erkenden bafllan›lmas› gere-
kir. Tedaviye dirençli lezyonlar oldu¤unda sistemik kortikoste-
roid dozunu yükseltmek yerine topikal ve özellikle oral lezyon-
larda intralezyonel kortikosteroid uygulamalar› oldukça fayda-
l›d›r. Oral mukoza lezyonlar› mevcutken antiseptik, antikandi-
dal solüsyon ve gargaralar kullan›lmal› ve ek olarak hastalar›n
oral g›da al›m›n› kolaylaflt›rmak için lokal anestezik içeren gar-
garalar da önerilmelidir. Orofaringeal PV’li hastalarda 2010’da

yap›lan bir çal›flmada sistemik tedaviye ek olarak hastalar›n bir
k›sm›n›n oral lezyonlar›na haftal›k 20 mg/ml konsantrasyonda
triamcinolone acetonide intralezyonel enjeksiyonu uygulan-
m›flt›r. Uygulanmayanlara göre intralezyonel kortikosteroid te-
davisi tam klinik remisyon süresini k›saltm›fl, total kortikostero-
id dozunu azaltm›fl ve a¤r› ve rahats›zl›k semptomlar› üzerine
dramatik derecede fayda göstermifltir50.  
Pemfigus Nikolsky pozitif bir hastal›k oldu¤u için hastalar deri
ve mukozalarda lezyonlar› geniflletecek irritan ve travmatik ak-
tivitelerden kaç›nmal›d›rlar. Mesela oral lezyonlar› olan hasta-
lar yumuflak difl f›rças› kullanmal› ve sadece diflleri f›rçalamal›
ve difletlerini f›rçalamamal›d›r. Yine deri lezyonu olan hastalar
bas›nçl› dufl, kese, masaj, a¤da gibi travmatik ifllemlerden sa-
k›nmal›d›r. Sauna, hamam, kapl›ca ve kaynar banyodan uzak
durulmal›, ›l›k su ile banyo yap›lmal›d›r. Yo¤un ultraviyole ma-
ruziyeti ve günefl yan›klar›ndan da sak›n›lmal›d›r. Genital mu-
koza tutulumunda cinsel iliflkiden kaç›n›lmal›d›r. Anal lezyonu
olanlar yumuflak tuvalet ka¤›d› kullanmal› ve anal bölge su ile
y›kanmal› ve lezyon üzerinde gaita bulafl›¤› kalmas›na izin ve-
rilmemelidir. Özefagus lezyonu olanlarda endoskopinin özefa-
gus mukoza lezyonlar›n› geniflletebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. 
Hastalar kortikosteroidlerin yan etkilerine karfl› bilgilendiril-
meli, tüm hastalara diyet (tuzsuz, proteinden zengin, ya¤dan
ve karbonhidratdan fakir) önerilmelidir. Bu hastalar s›v›-elek-
trolit dengesi, enfeksiyon, osteoporoz-osteonekroz, hipergli-
semi, hipertansiyon, kilo al›m›, nöropsikiyatrik problemler, ka-
tarakt/glokom aç›s›ndan s›k› takip edilmelidir. Ek olarak mide
koruyucu olarak proton pompa inhibitörler ve antiasitler, oste-
oporoza karfl› kalsiyum ve D vitamini kombinasyonu kullanma-
lar› rutin önerilmelidir. Osteoporoz takibi kemik dansitometre-
si ile yap›lmal› gerekirse bifosfanat tedavisi bafllan›lmal›d›r ve
osteoporoz riskini kafein, sigara ve alkolün art›rd›¤› bilgisi has-
talara verilmelidir. Ayr›ca osteoporoza karfl› düzenli egzersiz
önerilmelidir. Son y›llarda 2 aydan uzun süreli 30 mg/gün pred-
nizon üzerinde kortikosteroid kullanan hastalara pnömosistis
carini pnömonisi için profilaksi yap›lmas› önerilmektedir. Bu
amaçla genellikle trimetoprin-sulfametoksazolün forte tablet-
lerinin haftada 3 kez kullan›lmas› önerilmektedir. Tedavi önce-
si hastalar tüberküloz aç›s›ndan de¤erlendirilmeli tüberküloz
hikâyesi olan ve deri tüberkülin testi 10 mm’den yüksek olan-
lara isoniazid önerilmelidir51.
Diyet konusuna gelince pemfigusu tetikleyebilecek g›dalar›
s›k tüketmemekte fayda vard›r. Tiyol içeren ilaçlar›n pemfi-
gusu indükleyebildikleri bilinmektedir. Hastalar bu ilaçlar›
kullanmamal›d›r. Ayr›ca allium cinsi tiyol içeren sar›msak, so-
¤an, p›rasa gibi yiyeceklerin de benzer etkileri oldu¤u bildi-
rilmifltir. ‹n vitro bir çal›flmada sar›msa¤›n 3 bilefli¤inin 
(allylmercaptan, allylmethylsulfide, allylsulfide) 7 donörden
4’ünün örne¤inde akantolize sebep oldu¤u tespit edilmifltir.
Ayr›ca olgu sunular›nda sar›msak ve p›rasa ile tetiklenen
pemfigus hastalar›nda bu yiyecekleri içermeyen diyet ile iyi-
leflme ve söz konusu yiyecekleri tekrar vererek tetikleme
sonras› pemfigusda klinik reaktivasyon ve otoantikorda art›fl
bildirilmifltir. Turpgiller grubu g›dalar olan brokoli, karnaba-
har, flalgam, lahana, k›v›rc›k lahana, hardal ve karaturp sül-
fürlü isotiosiyanat içerir, fakat bunlar›n tetikledi¤i pemfigus
bildirilmemifltir. Fenol içeren ilaçlar da pemfigusu tetikle-
mektedir. Hindistanda erken yaflta pemfigus bafllamas› man-
go, kaju f›st›¤›, karabiber gibi yüksek oranda fenol içeren g›-
dalar›n çok tüketilmesine ba¤lanm›flt›r. Suni tatland›r›c› as-
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partam, di¤er g›da katk› maddeleri (koruyucu, boya ve
esanslar) ve tarç›n da fenolik bileflikler içerir. Yine fenol içe-
ren maddelerle ve kozmetiklerle temas›n indükledi¤i çeflitli
lokal pemfigus olgular› da literatürde mevcuttur. Taninler
bitkisel polifenolik bilefliklerdir. Bunlar›n da in vitro akanto-
lizi uyard›klar› ve akantolize duyarl›l›k aç›s›ndan kifliler aras›
belirgin farkl›l›klar oldu¤u tespit edilmifltir. Taninler bafll›ca
çay, k›rm›z› flarap, baharatlar, zencefil, ginseng, mango, ava-
kado, fleftali, manyok, yukka, framboaz, yabanmersini ve
bö¤ürtlen gibi tropikal meyvelerde çok bulunur. Fogo selva-
gem (endemik pemfigus) etiyolojisinde taninler de fluçlan›l-
maktad›r. Çünkü içme suyu temin edilen yöresel Brezilya ne-
hirlerinde yüksek oranda tanin tespit edilmifltir. Ayr›ca diyet
takviyesi olarak kullan›lan ve ficosiyanin içeren Spirulina pla-
tensisin 2 olguda pemfigusu tetikledi¤i bildirilmifltir52. 
Valikhani ve ark.53 sigara içen ve içmeyen pemfigus hastalar›n›
tedavinin 1. ve 2. y›l›nda de¤erlendirmifller ve sigara içen grup-
ta 1. y›lsonunda parsiyel remisyon daha s›k tespit edilmifl, 2. y›l-
sonunda ise sigara içenlerde remisyonda olan hasta say›s› an-
laml› seviyede yüksek bulunmufltur.

Sonuç

Kan›ta dayal› t›p aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde pemfigus te-
davisinde çok az say›da randomize kontrollü çal›flma mevcut-
tur. Bu çal›flmalar da az say›da hasta ile gerçeklefltirilmifltir. Ay-
r›ca bu çal›flmalar›nda fliddet de¤erlendirmeleri, iyileflme kri-
terleri ve ayn› ajanla yap›lanlar›n bile tedavi protokolleri belir-
gin farkl›l›klar göstermektedir. Bu yüzden günümüzde pemfi-
gusun en ideal tedavisini tespit edecek güvenilir kan›ta dayal›
bilgiler henüz yoktur. Tedavinin ana ilac› sistemik kortikostero-
idlerdir fakat bunlar› çok yüksek dozlarda vermek gereksizdir
ve çok fazla morbiditeye sebep olmaktad›r. Hangi adjuvan›n
en iyisi oldu¤u konusunda da henüz bir uzlafl› sa¤lanmam›flt›r.
Randomize kontrollü çal›flmalarda azatiyoprinin kortikostero-
id düflürücü etkisi dikkat çekmekte ve dünyada en s›k bu ajan
kullan›lmaktad›r. Metotreksat kolay kullan›m› nedeni ile son
birkaç y›lda daha s›k tercih edilmeye bafllan›lm›flt›r. Mikofeno-
lat mofetil ise randomize kontrollü çal›flmalarda çok baflar›l› ol-
masa da azatiyoprine dirençli olgu serilerindeki baflar›l› sonuç-
lar› ile dikkat çekmekte fakat maliyeti sebebi ile s›k kullan›la-
mamaktad›r. Siklofosfamid Hindistan’dan çok say›da çal›flma-
da sürekli en iyi adjuvan olarak bildirilmesine ra¤men, Avru-
pa’da yap›lan çal›flmalarda ayn› baflar›y› gösterememifltir. ‹m-
münosüpresyon yapmayan, yan etki profili güvenilir olan fakat
pahal› bir tedavi olan ‹V‹G özellikle Japonya’da çok tercih edi-
len bir adjuvand›r ve özellikle yafll›larda ve gebelikte güvenli
yan etki profili sebebi ile tercih edilebilir. Rituksimab ile son y›l-
larda çok baflar›l› seriler bildirilmifl ve gelecekte pemfigus teda-
visinde daha önemli bir yere sahip olaca¤›n›n ilk sinyalleri al›n-
m›flt›r. Bunun için prospektif kontrollü çal›flmalar›n yap›lmas›
beklenilmektedir. 
Tüm bu faktörlerle birlikte hastal›¤›n seyir ve fliddetinin de ki-
fliler aras› büyük farkl›l›klar gösterdi¤ini de dikkate al›rsak
pemfigus tedavisi hastaya özgü planlanmal›d›r. Kullan›lan ilaç-
lar›n yan etkilerine karfl› çok s›k› takip ve tedavi uygulanmal›-
d›r. Pemfigusda acilen büyük, çok merkezli yeni randomize
kontrollü çal›flmalara ihtiyaç vard›r ve yeni çal›flmalarda de¤er-
lendirmeler standardizasyon aç›s›ndan ABSIS fliddet skorlamas›
ile yap›lmal›d›r. 
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