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OZET

Pemfigus akantoliz sonucunda intraepidermal biil olusumuyla karakterize bir hastalik
grubudur. En sik goriilen formu, pemfigus vulgaris (PV) deri ve miikdz membranlari etkiler
ve hastalarin yarisindan fazlasi oral lezyonlar ile basvururlar. Oral mukoza en sik etkilenen
bolge olmakla birlikte ¢ok katli yassi epitel bulunan tiim viicut ylizeyleri farenks, larenks,
ozofagus, konjonktiva, vajinal, penil ve anal mukoza tutulabilir.

Pemfigus wvulgarisli hastalarda 6zofagus tutulumunun sikhigmi saptamak ve
immunhistopatolojik olarak deri bulgulariyla karsilastirmak amaciyla ¢alismamzi planladik.
Ocak 2004-Mart 2005 tarihleri arasinda S.B.Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dermatoloji Klinigi Biillii Hastaliklar Poliklinigine basvuran, klinik, histopatolojik ve
immunfloresan bulgular ile pemfigus vulgaris tanisi almis 23 kadin 7 erkek hasta yas, cinsiyet
ve hastaligin klinik 6zellikleri acisindan ayirim yapilmaksizin ¢aligmaya alindi. Toplam 20
hastada deri lezyonu(%66.7), 25 hastada (%83.3) oral mukoza lezyonu, 4 hastada(%13.8)
genital mukoza lezyonu, 16 hastada ise mikst tutulum saptandi.

Hastalarin tlimiinden, deri lezyonu olanlarin lezyon kenarindan, olmayanlarin sirt
bolgesinden direkt immunfloresan (DIF) inceleme icin biyopsi 6rnegi alindi. 28 hastada DIiF
pozitif 2 hastada negatif olarak saptand.

Hastalardan IIF yontem ile serumda antikor titrasyonlarinin tespiti i¢in DIF ile es zamanlh
olarak alman 10’ar cc kan bekletilerek serumu ayrildi. Hastalarin 27°sinde (%90) IIF pozitif
iken 3’tinde ( %10) negatifti

Hastalara deri biopsisi ile eszamanli olarak 6zofagoskopik inceleme yapilarak
ozofagus proksimal, orta ve distal kita incelendi. DIF inceleme i¢in orta 6zofagustan 2 adet
mukozal 6rnek alindi. 28 hastada 6zofagus mukozasmnda DIF pozitif olarak saptamirken 2
hastada negatif olarak saptandi. Ozofagoskopi sirasinda makroskopik olarak 9 hastada (%30)
pemfigus vulgarisi destekleyen bulgu saptandi. Bu lezyonlardan alman biyopsi 6rneklerinin
tamaminda akantoliz ile birlikte suprabazal ayrisma izlendi ve PV histolojik bulgular ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Calismammzda GIS yakinmast olmamasina karsin; endoskopik
bulgu saptanan 4 hasta, 6zofagus DIF incelemesi pozitif saptanan 19 hasta mevcuttur.

Endoskopik PV bulgusu ile yutma giigliigii, deri tutulumu, oral mukoza tutulumu,
genital mukoza tutulumu, deri DIF pozitifligi,6zofagus DIF pozitifligi, IIF pozitifligi
arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Ozofagus
DIF pozitifligi ile deri DIF pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde anlamh derecede yiiksek
olarak saptandi.
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INGILIiZCE OZET

Pemphigus is a group of diseases characterized by bul formation due to
achantolysis. Its most common form is pemphigus vulgaris (PV), affects skin and
mucous membranes and more than half of the patients apply with the complaints of oral
lesions. While the oral mucosa is the most frequently affected area, all body cells with
multilayered horizontal epithelia, pharynx, larynx, esophagus, conjunctiva, vaginal,
penil and anal mucosa might be affected.

We scheduled our study to find the esophagus affection frequency in the patients
suffering pemphigus vulgaris and compare the same with skin findings
immunohistopathologically. 23 female and 7 male patients who applied to Ministry of
Health Vakif Gureba Research Hospital Dermatology clinics between January 2004 to
March 2005, diagnosed as pemphigus vulgaris with clinical, histopathologic and
immunofluorescent findings, were included in the study without making any distinction
with regard to age, sex and clinical properties of the disease. In 20 patients, skin lesion
(66.7%), in 25 patients, oral mucosa lesion (83.3%) and in 4 patients genital mucosa
lesion (13.8%) and in 16 patients mixed affection was observed.

Biopsy samples were taken from the entire patients. It was taken from the lesion
side, for the patients with skin lesion, while from the ones without a skin lesion,
samples were taken from back for the purpose of direct immunofluorescent (DIF)
examination. DIF was found positive in 28 patients and negative in 2 patients.

10 cc blood taken from each patient using IIF method for the purpose of
determining the antibody titration in the serum was retained to separate the serum. In
27% of the patients (90%) IIF was positive, and 3 (10%) had IIF negative.

Simultaneously with the skin diagnosis, the patients were subjected to
esophaguscopic examination and esophagus proximal, middle and distal parts were
examined. For DIF examination, 2 mucosal samples were taken from the middle
esophagus. While DIF was found positive in the esophagus mucose of the 28 patients.

This was negative in 2 patients. During esophagoscopy, 9 patients (30%) revealed

Vil



findings that supported pemphigus vulgaris. In the entire biopsy samples taken from
those lesions, suprabasal decomposition was observed along with the achantolysis. This
was considered to be compliant with the PV histological findings. Although there was
no GIS complaint in our study, there were 4 patients which gave endoscopic findings,
and 19 patients with esophagus DIF examination found positive. As far as the relation
between endoscopic PV finding and swallowing difficulty, skin affection, oral mucosa
affection, genital mucosa affection, skin DIF positiveness, esophagus DIF positiveness,
ITF positiveness are concerned, no statistically significant difference was observed.
From the point of the relation between esophagus DIF positivity and skin positivity, this

was found significantly high.
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GIRIS VE AMAC

Pemfigus terimi histolojik olarak akantolize bagli intraepidermal biillerle
karakterize olan, deriyi ve miikoz membranlar etkileyen bir grup otoimmiin hastaligi
tanimlar (1). Pemfigus vulgaris (PV) pemfigus grubu hastaliklarin en sik goriilen klinik
tipi olup, normal deri ve miikoz membranlarda veya eritemli zeminde gevsek, kolay
riiptiire olan biillerle karakterizedir. Biilloz lezyonlar olgularin %60’ inda ilk olarak oral
mukozada goriiliir (2). Bununla birlikte orofarinks, larinks, 6zofagus, iirogenital ve
rektal mukoza da tutulabilir (3).

Ozofagus tutulumu olan PV olgusu az sayida bildirilmis olmakla birlikte, ger¢ek
tutulum sikliginin daha fazla oldugu diistiniilmektedir. Odinofaji ve disfaji 6zofagus
tutulumun en sik semptomlaridir. Bununla birlikte 6zofagus tutulumu olan hastalar
asemptomatik olabilirler. Ozofagiyal sikayetleri olmayan hastalara endoskopi
cogunlukla uygulanmadigi i¢in birgok Ozofagiyal tutulumun tespit edilemedigi
diistiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan immunohistopatolojik caligmalar 6zofagus
tutulumunun oOnceki bildirilerden daha fazla oldugunu gostermektedir (4). Pemfigus
vulgarisli hastalarin endoskopik 6zofagus ve deri biyopsilerinde direkt immunfloresan
bulgularin1 inceleyerek, 6zofagiyal lezyon sikligin1 saptamak ve deri bulgulariyla

karsilastirmak amaciyla ¢alisma planlandi.



GENEL BIiLGILER

Pemfigus, skuamoz epitelin spesifik desmozomal proteinlerine karsi
otoantikorlarin gelismesi sonucu deri ve mukozalarda intraepitelyal vezikiil ve biillerin

ortaya ¢ikmasi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir.

TARIHCE

Pemfigus terimi, Yunanca sabun kopiigii veya su dolu kabarcik anlamina gelen
“pemphix” kelimesinden koken almistir. Pemfigus ilk kez 1791°de Wichmann
tarafindan kronik biilloz bir hastalik olarak tanimlanmistir. Lever 1953’te histopatolojik
ozelliklere, klinik bulgulara ve dogal seyrine dayanarak pemfigus vulgarisi (PV) biilloz
pemfigoidden farkli bir hastalik olarak tanimlamistir. Beutner ve Jordon tarafindan
1964'te PV'li hastalarin serumlarinda keratinosit hiicre yiizeyine kars1 yonlenmis olan
dolagimdaki IgG'lerin kesfi, PV'nin deri ve mukozal membranlarda goriilen dokuya
spesifik bir otoimmiin hastalik oldugunu ortaya koymustur (1,5,6). Pemfigus
otoantikorlar1 ile doku kiiltiirinde ve neonatal siganlarda biil olusturulmasi ile
antikorlarin patogenetik rolii 1970 sonlar1 ve 1980 baslarinda kanitlanmistir (7).
Pemfigusda dokudaki hedef antijenler ise 1980 ortalar1 ve sonlarinda
immunohistokimyasal calismalarla belirlenmistir (8). Pemfigus antijeninin ¢cDNA’s1
izole edilerek pemfigusun bir anti-kadherin otoimmun hastalik oldugu 1990 baslarinda

gosterilmistir (9).



EPIDEMIiYOLOJIi

Pemfigus nadir goriilen bir hastalik olup yillik insidansi1 100.000° de 0.5-3.2
olarak bildirilmistir (1,8). Tiim etnik gruplarda ve irklarda goriilebilmekle birlikte
ozellikle Askenazi Yahudileri olmak iizere yahudilerde insidansi daha yiiksektir. Her iki
cinsi esit oranda etkiler. Daha ¢ok 4-6. dekatlarda goriilebilmektedir (1,10).

Bazi HLA tiplerinin, 06zellikle HLA-DR4 ve HLA-A10’ un pemfigus
hastalarinda yiiksek siklikta goriillmesi ve son yillarda bildirilen ailesel olgular
hastaligin zemininde immunogenetik bir predispozisyonun roliinii diisiindiirmektedir

(10).

PATOGENEZ

Cok kathi skuamoz epitelde hiicreler arasi baglantiyr saglayan ana unsur
desmozomlardir. Keratinositler arasinda adezyonu saglayan iki énemli hiicresel yapi
tanimlanmustir, bunlar; adherens bileskeler ve desmozomlardir. Adherens bileskelerin
biilloz hastaliklarin patogenezinde yeri yoktur ancak desmozomal proteinler tim
intraepidermal biilli hastaliklarda olusan otoantikorlarin hedefidirler. Desmozomlar, iki
komsu hiicrenin plazma membraninin birbirine tutundugu disk benzeri yapilardir ve
keratin ara filamanlarin baglandigi yogun sitoplazmik bir tutunma plagi icerirler.
Desmozomal plaklarin temel proteinleri desmoplakinlerdir. Plakta en fazla bulunan
protein desmoplakin I’ dir ve tiim epitelyal desmozomlarda bulunur. Desmoplakin II ise
desmoplakin I geninin T{riinii olup, dokularda sinirli miktarda yer alir. Plak
proteinlerinin en iyi bilinenlerinden biri de plakoglobindir.

Desmoglein ve desmokollinler ise desmozomal plaktan plazma membranina
uzanan transmembran glikoproteinlerdir. Bu glikoproteinler, kadherin siipergen
ailesinin (Ca” bagimli hiicre adezyon molekiilleri) iiyeleridirler ve desmozomal
kadherinlerle aralarinda olusan homofilik etkilesim sayesinde adezyonu saglarlar (11).

Desmoglein 1 baslica epidermisin iist seviyelerinde ve daha az miktarda
mukozada, desmoglein III ise sadece epidermisin bazal tabakasinda ve 6zellikle mukoza

epitelinde yogun bir sekilde bulunmaktadir (2).



Pemfigusta biil, keratinositler arasinda adezyonu saglayan proteinlere karsi
otoantikor gelismesi sonucu ortaya ¢ikar (6). Desmoglein 1 ve 3’e karsi olusan IgG

otoantikorlar1 patojendir ve pemfigusta biil olusumunda primer rol oynar.

Pemfigustaki Patojen Otoantikorlar

Pemfigus patogenezinde en dnemli yapitas1 keratinosit ylizeylerine karsi olusan
IgG yapisindaki otoantikorlardir. Serumda dolasan bu otoantikorlar, keratinositler
arasindaki adezyonu bozarak biil olusumuna neden olurlar. Pemfiguslu annelerin
bebeklerinde plasentadan gegcen maternal IgG’nin hastalifi  olusturabilecegi
gosterilmistir (12). Maternal antikorlar katabolize oldugunda hastalik geriler. Hastalarin
IgG fraksiyonlar1 deri doku kiiltiiriinde kompleman ve inflamatuar hiicre olmasa da biil
olusturur.

Pemfigusta IgG, plazminojen aktivatorii agiZa ¢ikararak doku kiiltiiriinde
akantolize neden olur. Ancak IgG ile plazminojen aktivatorii baskilanmig farelerde,
kontrol fareleri ile aymi derecede biil olusturuldugu i¢in plazminojen aktivatdriin

antikora bagh biil olusumunda kesinlikle gerekli oldugu sdylenemez (13).

Pemfigus Antijenleri

Molekiiler klonlama c¢aligmalart pemfigus antijenlerinin desmozomlarin
desmoglein yapisinda oldugunu belirlemistir (14).

Immunelektron mikroskopi PV ve pemfigus foliaseus (PF)’un her ikisinde
desmozomal bileskelerde yeralan hiicre yiizey antijenleri saptanmustir (14,15).

Keratinosit  kiiltiirlerinden elde edilen Ornekler iizerinde yapilan
immunopresipitasyon ve immunblot caligmalari PV antijeninin 130kD agirhiginda
transmembran glikoproteini olan desmoglein-3 oldugunu, PF antijeninin 160-kDa
agirhiginda transmembran glikoproteini olan desmoglein 1 oldugunu gostermistir.

Pemfigus foliaseus antijenini kodlayan ¢cDNA'nin molekiiler klonlamasi ile
PV'deki antijen desmoglein 3 olarak tespit edilmis ve ayr1 bir gen tarafindan kodlanan
bir desmoglein izoformu da bulunmustur. Tiim PV'li hastalar anti-desmoglein 3

antikorlarina sahiptir ve bir kismu da ayrica anti-desmoglein-1 antikorlarina sahiptir.



Baskin olarak miikoz membranlar1 tutulan PV'li hastalar sadece anti-desmoglein 3
antikoruna sahip olmaya egilimlidirler. Mukokutandz tutulumla seyreden hastaliklar da
siklikla anti-desmoglein 3 ve anti-desmoglein 1 antikorlarinin her ikisine de sahip olma
egilimindedirler

Desmoglein 1 ve 3 kadherin siipergen ailesinin siki iliskide olan iiyeleridir. Bu
ailenin iiyelerinin transmembran yerlesimli, kalsiyum bagimli ve hemofilik 6zellikli
hiicre adezyon molekiilleri oldugu gosterilmistir. Desmogleinler de desmozomlar
iizerinde benzer 6zelliklere sahiptirler.
Asetilkolin reseptorii gibi hiicre yiizey molekiillerinin adezyonu kuvvetlendirici etkileri
gosterilmis olmasina ragmen pemfigus patofizyolojisine direkt etkileri tartismalidir (15)

Paraneoplastik pemfigusta ise olusan antikorlar dezmozomlarin hem intraselliiler
hem de ekstraselliiler alanlarinda ve bazal membran zonunun hemidesmozomlarinda birikir.
Immunblot yontemi kullanilarak paraneoplastik pemfigusa ait dort protein kompleksi
saptanmistir. Bunlar; desmoplakin I (250 kDa glikoprotein), BPAGI1 (230 kDa
glikoprotein), envoplakin (210 kDa glikoprotein) ve periplakin’dir (190 kDa glikoprotein)
IgA pemfigusun antijenleri ise desmokollin 1 (115 kDa) ve desmokollin II’ (105 kDa) dir
(15,16).

Patofizyoloji

Pemfigusta otoantikor iiretimine neden olan uyar1 belirlenememis olmakla
birlikte, yapilan gesitli ¢aligmalarda pemfigus antikorlarinin patogenezde rol oynadigi
gosterilmis ve antikor titrasyonu ile hastalik aktivitesi arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (16). Keratinosit yilizeyine baglanan anti-desmoglein otoantikorlarinin

hiicreler aras1 adezyon kaybini olusturma mekanizmalar1 heniiz anlasilamamistir (16).

Adezyon Kaybini Olusturan Muhtemel mekanizmalar:

e Plazminojen aktivator gibi preoteazlarin indiiklenmesi (17,18,19).

e Hiicre i¢i kalsiyumun gelip gecici artis1 ile antikor yoluyla iletilen
sinyalizasyondaki degisiklikler (17,20).

e Fosfolipaz C; adezyon kaybina yol acan transmembran sinyalizasyonunda rol

almasi (17,21).



e Organ spesifik otoimmun yanit esnasinda sitotoksik hiicrelerin keratinositlerde
apopitozu indiiklemesi (17,21).

e Pemfigus vulgariste hedefin desmoglein olmamasi olasiligi (aynt molekiil
agirlikta bagka tanimlanmayan bir molekiil) ve otoantikorlarin asetilkolin
resptorlerine baglanarak adezyon kaybina yol agmasi (20,22).

Pemfigus wvulgarisli ve PF’li hastalardan elde edilen otoantikorlar patojeniktir.
Neonatal PV’nin goriilmesi maternal IgG'nin plasentayr gecerek hastalik
olusturabildigini gosterir. Bununla birlikte neonatal PF ¢ok seyrektir.

Neonatal PV IgG'nin fetusa pasif gegisiyle olusur. Pasif transfer ile ilgili yapilan
benzer calismalar PV ve PF otoantikorlarinin organ kiiltiirlindeki deriye eklendiginde,
epidermisin sirasiyla suprabazal ve graniiler tabakalarinda akantoliz olusturdugunu
gostermistir. Bu sistemdeki antikora bagli olusan akantolizin kompleman ve inflamatuar
hiicre katilimi1 olmadan gergeklestigi gosterilmistir (1,7,23).

Yapilan ileri ¢calismalar desmoglein 1 ve 3'e karsi olusan antikorlarin pemfigus
patolojisinde etken oldugunu gostermistir. Yenidogan farelere PV'li hastalarin
serumundan elde edilmis olan desmoglein 3'e kars1 yonlenmis IgG enjekte edildiginde
PV'nin tipik histolojik bulgusu olan suprabazal akantoliz olustugu gozlenmistir (1,23).

Pemfigusda biillerin desmogleinlerin inaktivasyonu ile olustuguna dair bir bagka
kanit da biilloz impetigo ve stafilokokal haslanmis deri sendromuna sebep olan S.aureus
tarafindan salgilanan eksfoliyatif toksin ile ilgili calismalardir. Eksfoliyatif toksin

desmoglein 1'i pargalar ve PF'de goriilen biillerin aynis1 olusur (1,23).

Anormal immun cevap ve immun cevap genleri

Populasyona gdre PV'li hastalarin belirli Klas I MHC antijenlerine daha ytiksek
oranda sahip olduklar1 gosterilmistir. Pemfigus vulgarisli olan Askenazi Yahudileri’nde
HLA-DR4 haplotiplerinin predominant oldugu gosterilirken; PV'ye sahip olan diger
etnik gruplarda DQ-1 allelinin daha sik oldugu goriilmiistiir.

Hastalikla iliskili bulunan MHC 1II antijenleri desmoglein peptidlerinin T
hiicrelerine sunulmasina izin verirler. Bu hipotez ile uyumlu olarak desmoglein 3'liin

yapisinda yer alan bazi antijenlerin T hiicrelerini stimiile ettigi goriilmiistiir. Diger



caligmalar pemfigusta immun cevabin belirli desmoglein peptidlerine ve antijen sunan
molekiilleri kodlayan immun cevap genleri ile smirli oldugunu dogrulamistir. Bu
caligmalar belirli toplumlarin immun cevap genlerinin farkliliklarindan dolay1 PV'e daha

yatkin olduklarini géstermistir (24-27).

ETYOLOJI

Pemfigusta, bir veya birden fazla eksojen faktorle tetiklenen veya alevlenen bir

genetik yatkinliktan s6z edebiliriz.

Genetik Yatkinhk
Pemfigusun baz1 HLA haplotipleriyle (HLA-A10, DR-4, DR-6) birlikte olmasi,
ailesel olgularin varlig1 ve birinci derece akrabalarda goriilen yliksek pemfigus antikor

titreleri hastaliga genetik bir yatkinligin oldugunu diisiindiirmektedir (28-35).

Endojen ve eksojen faktorler
Pemfigusun ortaya ¢ikmasinda veya tetiklenmesinde rol aldig1 diisiiniilen ajanlar

arasinda su faktorler bulunur :

1. Pestisidler; organokloridler, organofosfatlar (36).
2.Maligniteler: Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi, Castleman hastaligi
gibi lenfoproliferatif hastaliklar (37).
3.Jlaclar:
e Sulfidril grubu igeren ilaglar; penisilamin, kaptopril, altin, tiamazol,
tiopronin, merkaptopropionilglisin, busilamin, penisilin ve proksikam
e Fenol grubu igeren ilaglar; sefadroksil, rifampin, levadopa, aspirin, eroin
ve pentaklorofenol ve fenol ve tiyol bilesimi olan piritinol ve 5-
tiopridoksin gibi ilaglar
e Tiyol veya fenol olmayan ilaglar; kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitorleri, NSAII ilaglar, dipiron ve glibenklamid (38).



4.Hormonlar: Hamilelikte alevlenme, hamilelikte veya postnatal indiiklenen
herpes gestasyones hormonal etyolojiyi diisiindiirmektedir (39)
S.Infeksiyonlar: HSV, EBV, CMV, HHV-8, S.aureus (40)
6.Yiyecekler:
o Alyum grup sebzeler: sarimsak, sogan, pirasa ve mantar
e Fenol iceren bitkiler: mango, manyok, kaju
e Katki maddesi iceren fenolik bilesikler (41)
7.UV radyasyon (30)

KLINIiK

Pemfigus’un klinik bes tipi tanimlanmistir. Bunlar pemfigus vulgaris, pemfigus
foliaseus, ilaca bagli pemfigus, IgA pemfigusu ve paraneoplastik pemfigustur. Pemfigus
vejetans PV’nin, pemfigus eritematozus ve fogo selvagem ise PF’un alt formu olarak

tanimlanmigtir (10).

Pemfigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris en sik goriilen klinik tiptir. Pemfigus vulgaris birgok sekilde
baslayabildigi gibi en sik olarak olgularin %350-70° inde oral mukozada agrili
erozyonlarla baslar. Lezyonlar tiim oral kaviteyi tutabilmekle birlikte en sik bukkal,
palatin ve gingival mukozada goriiliir. Oral mukozanin yani sira farinks, larinks,
0zofagus, konjunktiva, iiretra, serviks ve anal mukoza gibi tiim skuaméz
epitelli mukozal yiizeyler tutulabilir (5). Oral mukoza lezyonlar1 deri belirtilerinin
baslamasindan yaklagik 5 ay 6nce hastaligin tek belirtisi olabilir. Ikinci siklikta kasiklar,
sacli deri, yiiz, boyun ve genital bolgeler tutulur (5,6,11).

PV’nin tipik lezyonu normal goriiniimlii veya nadiren eritemli deri veya mukoza
iizerinde gelisen ince duvarli, gevsek biil veya vezikiildiir. Bu vezikiil veya biiller deride
kolayca agilirlar, bu nedenle deri lezyonlarinin ¢ogu yaygin erozyonlar seklindedir.
Erozyonlar sikatris birakmadan iyilesirler ancak postinflamatuar hiperpigmentasyon

kalabilir. Oral kavite lezyonlar1 da ¢ok yiizeyel olduklarindan kolayca riiptiire olarak



agrili, birlesmeye meyilli iilserlere doniisiirler. Hastalar agr1 nedeniyle beslenemez ve
oral bakimlarim1 yerine getiremezler (1,42). Biiliin kenarma veya normal goriinimlii
deriye basing uygulanmasinin epidermisin ayrilmasina neden olmasi anlamina gelen
Nikolsky bulgusu mevcuttur. Nikolsky bulgusu pemfigus i¢in karakteristiktir ancak
diagnostik degildir (5).

Pemfigus Vegetans

Pemfigus vegetans ozellikle aksilla, kasiklar, fleksural bolgeler ve oral kaviteyi
tutan ve oldukca nadir goriilen pemfigus vulgaris varyantidir (10). Neumann ve
Hallopeau olmak iizere iki klinik tipi vardir.

Neumann tipinde, PV’nin erode lezyonlar1 iizerinde hipertrofik graniilasyon
dokusu ve vejetasyon gelisir. Hastalarin bir ¢ogunda mukozal tutulum vardir. PV’ye
gore biraz daha erken yasta ortaya c¢ikar.

Hallopeau tipi ise pistiillerle baslar ve hizla vejetasyonlara doniisiir, biil
gorlilmez. Neumann tipinin aksine PV’nin erode lezyonlar1 {izerinde gelismezler. Oral

mukoza tutulumu daha nadirdir (43).

Pemfigus Foliaseus

Pemfigus foliaseus klinik olarak eritemat6z zeminde skuam ve krutla kapl
erozyonlarla karakterizedir. Yiiz, sagli deri, goglis ve sirt gibi seboreik bdlgeler
hastaligin baslangi¢ yerleridir (5). ilk lezyonlar genis diiz biiller seklinde olup kolayca
rliptiire olduklarindan ¢ogunlukla saptanamazlar. Hastalik yillarca lokalize kalabildigi
gibi hizla yayilarak eksfoliyatif eritrodermaya doniisebilir. Oral mukoza tutulumu
nadirdir, Nikolsky bulgusu genellikle pozitiftir. Fogo selvagem (endemik pemfigus),

PF’nin Gliney Amerika’nin kirsal bolgelerinde goriilen bir formudur (1).

Pemfigus Eritematozus (Senear-Usher Sendromu)
Senear-Usher Sendromu olarak da anilan pemfigus eritematozus, PF’un lokalize
formudur. Tipik olarak yiizde kelebek seklinde, eritemli skuamli plaklar seklinde

seyreder. Sacli deri ve diger seboreik bolgeleri de tutabilir. Yillarca lokalize kalabilir



veya generalize PF’ye doniisebilir. Pemfigusun yani sira lupus eritematosus’un da bazi
klinik, immunfloresan ve serolojik 6zelliklerini bir arada tasidig diisiiniilmektedir. Oral
mukoza tutulumu nadirdir. Hastalarda keratinosit hiicre yiizeyine yOnelik antikorlarin

yaninda dolasan antiniikleer antikorlar da bulunabilir (1,42).

Pemfigus Herpetiformis
Pemfigus herpetiformis, dermatitis herpetiformisin klinik 6zellikleri ile PV’in
mikroskobik ve immunopatolojik 6zelliklerini igerir (2). Klinik herpetiform yerlesimli,

aniiler eritematoz plaklar ve vezikiillerle karakterizedir. Mukozalar nadiren tutulur (10).

Paraneoplastik Pemfigus

Son yillarda tanimlanan paraneoplastik pemfigus (PNP) klinik, histolojik ve
immunpatolojik olarak ayri1 bir pemfigus formudur (43). Bir neoplazmaya (siklikla
16semi veya lenfoma). eslik eden yaygin mukokutandz erozyonlarla karakterizedir.
Birlikteligi bildirilen diger neoplazmalar arasinda Waldenstrom makroglobulinemisi,
sarkomlar, timoma ve Castleman hastalig1 bulunur (1).

Oral ve konjonktiva mukozasinda ortaya ¢ikan agrili erozyonlar ve polimorfik
goriiniimde eritemli zeminde biiller, erozyonlar, makiil ve papiiller goriilebilir. Baz1
olgularda eritema multiformedeki gibi hedef seklinde merkezinde biil bulunan belirtiler
ortaya cikar. Histopatolojisinde pemfigus vulgariste goriilen suprabazal akantolizisin
yaninda, eritema multiforme i¢in karakteristik bazal hiicre vakuolasyonu, lenfositik

eksositoz ve diskeratotik keratinositler goriiliir (1,37,44).

IgA Pemfigusu

Yeni tanimlanan bir pemfigus formudur. Tipik IgG pemfigusundan farkli olarak
dokuya baglanan ve dolasan IgA antikorlari ile karakterizedir. intraepidermal nétrofilik
(IEN) ve subkorneal piistiiler dermatoz (SPD) olmak iizere iki tipi tanimlanmustir. Her
iki tipteki hastalar klinik olarak eritemli veya normal deride gevsek vezikiiller veya
pustiillerle karakterizedir. Pistiiller merkezde krutla birlikte aniiler veya sirsine bir

patern olusturacak sekilde birlesme egilimindedir. Lezyonlar daha c¢ok govde ve
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proksimal ekstremitelerde goriilmekle birlikte, sachi deri ve fleksural bolgelerde de
yerlesebilir. Kagintil1 vezikiilopiistiiler lezyonlar, mukozalar ve palmoplantar bolgelerde
goriilmez (45).

laca Bagh Pemfigus

Cesitli ilaglarin  kullanilmasiyla iliskili olusan sporadik pemfigus olgular
bildirilmis olmasimma ragmen penisilamin ve kaptopril ile birlikteligi daha siktir.
Penisilamin kullananlardaki pemfigus ortaya ¢ikma oram %7'dir (1).

Deri lezyonlart1 PV’den ¢ok PF’un tipik lezyonlarina benzer. En erken bulgu
spesifik olmayan morbiliform veya iirtikaryal bir eriipsiyondur. Penisilamin ve
kaptoprilin her ikisi de desmoglein 1 ve 3'deki siilfidril gruplar ile etkilesen stilfidril
yapist icermektedir. Bu adezyon molekiilleri ile etkileserek pemfigus olugmasina ve
daha biyiik olasilikla onlarin daha antijenik olmalarina sebep olarak hastalik
olustururlar. Bu iki ila¢ disinda piritinol, tiopronin, penisilin, rifampin, pirazinolonlar,
beta-blokerler, progesteron ve eroinle de pemfigus olusabildigi bildirilmistir. Hastalarin

cogu ilag kesildiginde remisyona girer (1,46,47).

Neonatal Pemfigus

Pemfigus vulgarisli anneden dogan bebekler klinik, histolojik ve
immunopatolojik olarak pemfigusun belirtilerini ortaya koyarlar. Bulgular c¢ok az
diizeyden cok yaygin hastalik goriintiisiine kadar degisebilir. Anneden gelen maternal
antikorlar katabolize edilene kadar hastaligin bulgular1 devam eder. Pemfigus
foliaseuslu annelerin antikorlar1 da ¢ocuga gecer fakat yukarda ifade edildigi gibi
neonatal PF nadiren ortaya ¢ikar. Neonatal pemfigus, eriskinlerdeki otoimmun

hastaliklarin benzeri olan ve ¢ocuklukta goriilen PV ve PF’den ayirt edilmelidir (12).

Pemfigusla birlikte goriilen hastaliklar

Myastenia gravis (MQG) ve/veya timoma, PV ve PF ile iligkili hastaliklardir.
Myastenia gravis'in ve pemfigusun seyri birbirinden bagimsiz olarak goriilmektedir.
Timus anormallikleri pemfigus olulmundan Once veya sonrasinda ortaya c¢ikabilir.

Timik anormallikler benign veya malign timomayr ya da timus hiperplazisini
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icermektedir. Timusun irradyasyonu veya timektomi MG i¢in yararli olmakla beraber
pemfigusun aktivitesini azaltmaz. Pemfigus vulgarisli ve PF'li hastalarda timoma ve

MG'ye rastlanmasi sik degildir (1).

HIiSTOPATOLOJI

Pemfigusun tiim tiplerinde en karakteristik 6zellik, interseliiler kopriilerin kaybi
sonucu epidermal hiicrelerin birbirinden ayrilmasi ile olusan akantolizistir. Ardindan

ayrigma, daha sonra da biil gelisir. Biil kavitesinde akantolitik hiicreler goriilebilir.

Pemfigus Vulgaris

Akantoliz ve suprabazal biil olusumu en karakteristik 6zelliktir. Biiliin tavanini
skuamo6z keratinositler, biil tabanini ise bazal keratinositler olusturur. Bazal
keratinositler bazal membran ile olan baglantilarim1 korurlarsa da komsu bazal
hiicrelerle baglantilarim1 kaybettiklerinden, “mezar tagi” goriinlimii diye tanimlanan bir
dizilim gosterirler. Biil kavitesinde serbest dolanan akantolitik hiicreler goriiliir.

Akantolitik hiicreler interselliiler kdprii icermez, koyu boyanan biiyiik nukleuslar1 hafif

boyali bir halo ile gevrilidir (1,48).

Pemfigus Vegetans

Pemfigus vejetansta akantoliz ve suprabazal biil olusumuna ek olarak
eozinofillerden zengin intraepidermal abseler, hiperkeratoz, akantoz ve papillomatoz
goriiliir (1). Neumann tipinin erken lezyonlarindaki degisiklikler PV ile Ozdestir,
Hallopeau tipinin oral piistiller lezyonlar1 akantolizis ve epidermal hiicrelerde
dejenerasyon gosterir (6). Tanisal bulgu eozinofil i¢eren intraepidermal abselerin

epidermal hiicrelerin birgok tabakasinda dizilim gostermesidir (48).

Pemfigus Foliaseus

Epidermisin alt tabakalar1 normal olup ayrigsma stratum graniilozum igerisinde

veya subkorneal tabakada goriiliir. Stratum graniilozum igerisinde diskeratotik hiicreler
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goriilebilir. Erken lezyonlarda eozinofilik spongioz goriilebilir (10). Eskimis

lezyonlarda ise akantoz, parakeratoz, hiperkeratoz olabilir (1).

Pemfigus Eritematozus
Pemfigus foliaseusta da goriilen superfisyel akantoliz’e ek olarak bazal tabakada

vakuoler dejenerasyon ve kalin bazal membran zonunda lenfositik perivaskiiler infiltrat

bulunur (1,2).

Pemfigus Herpetiformis
Biyopsi bulgular1 lezyonun yasma gore oldukca degiskendir. Bazi lezyonlarda
eozinofil veya noétrofil iceren akantolitik biiller goriiliirken, bazilarinda sadece

eozinofilik spongioz goriilebilir (2).

IgA Pemfigusu

Intraepidermal vezikiil veya piistiil gériiniimii karakteristik histolojik bulgudur.
Piistiil iceriginde baskin hiicreler notrofillerdir. Akantoliz goriilebilir. IgA pemfigusu
intraepidermal pistiiliin seviyesine gore iki subtipe ayrilir. Subkorneal piistiiler
dermatoz tipinde pistiiller subkorneal yerlesimli iken, intraepidermal nétrofilik tipte

suprabazal veya epidermisin tiimiinde yerlesebilirler (10).

Paraneoplastik Pemfigus

Paraneoplastik pemfigusun histopatolojik 6zellikleri PV, eritema multiforme ve
liken planus kombinasyonu seklindedir. Suprabazal akantolizis, bazal hiicrelerde
vakuolizasyon, diskeratotitik keratinositler, likenoid infiltrasyon ve lenfositik eksositoz
en belirgin histolojik bulgulardir. Ek olarak bazal hiicre dejenerasyonu, iist dermiste

bant tarzinda lenfositik infiltrat goriilebilir (10).

ilaca Bagh Pemfigus

Erken donem lezyonlarda bulgular nonspesifiktir. Eski lezyonlar ise PV veya

PF’a benzerdir. Eozinofilik spongioz goriilebilir (49).
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TANI

Perifere yayilma egilimi gosteren gevsek biiller ve oral erozyonlar pemfigus
vulgarisi, Ozellikle intertrigindz bolgelerde piistiill veya biiliin ardindan verriik6z
vejetasyonlarin olusumu pemfigus vejetansi, yiiz, boyun ve iist govdede goriilen kolay
riiptiire olan biiller pemfigus foliaseusu, yiizde kelebek kanadi dagilim pemfigus
eritematozusu, ilag alimi sonrasi goriilen biilloz lezyonlar ilaca bagh pemfigusu, agrili
mukozal erozyonlarla birlikte polimorf deri erupsiyonu PNP’yi diisiindiirmelidir. Tan1
tipik histopatolojik bulgular, direkt immunfloresan ve indirekt immunfloresan
bulgularla konulur. Bu yontemlerin yani1 sira immunoenzimatik yontemler ve
immunoblotting yontemleri de kesin taniya ulastiran etkili ancak pahali yontemlerdir
(6). Biil zemininden alinan materyelin mikroskop altinda incelenerek akantolitik
hiicrelerin tespitine dayanan Tzanck’in sitodiyagnostik testi, pemfigus teshisinde siiratli

bir yontemdir (43).

Immunfloresan yontemler

Pemfigus grubu hastaliklar keratinosit hiicre ylizeyine karsi olan antikorlarin
tespiti ile daha iyi anlagilmistir. Pemfiguslu hastanin doku ve serumunda skuaméz
interseliiler ara maddeye kars1 gelisen spesifik antikorlarinin saptanmasi kesin tani i¢in
gereklidir. Immunfloresan yontemler giinlimiizde immiinobiilléz hastaliklarin en 6nemli

tan1 yontemlerinden biridir (50).

1.Direkt immunfloresan

Direkt immunfloresan (DIF), dogrudan dokuda biriken antikorlarin varligini
gosterir. Bu amagla immiinobiilloz hastaliklarda deri veya mukoza biyopsileri kullanilir.

Genel kural olarak lezyonlu boélgeden alinan biyopsilerde immiinoreaktanlar
tiikketilmis veya olusan biil nedeni ile dokunun yapis1 degismis olabileceginden sonug
genellikle tatmin edici degildir. Bu nedenle deri Ornegi biiliin kenarindaki

inflamasyonsuz, saglam goriiniimlii alandan alinir (49,51).
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Iyi sonug icin biyopsi materyalinin serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez
icerisinde laboratuara tasinmali ve 2 saat icerisinde DIF calismasi yapilmalidir. Doku
stv1 azot ile dondurularak -40°C’de aylarca, Michel soliisyonunda (tampon igerisinde
amonyum siilfat) ise 6 ay siire ile saklanabilir. Michel soliisyonu icerisinde bekletilen
dokulardan kesit alinmadan 6nce fosfatla tamponlanmis soliisyon (PBS) ile yikanmasi
gereklidir (44).

Kesit igleminden 6nce dokular gémme soliisyonu igerisine gomiilerek tekrar
dondurulur. Daha sonra dondurulan dokular kryotom ile 4-6 pm kalinliginda kesilerek
lamlara yerlestirilir. Kurutulduktan sonra floresein izotiyosiyanat (FITC) ile
isaretlenmis antihuman immunoglobulinler ile 30 dakika oda sicakliginda ve nemli bir
ortamda inkiibe edilir. Rutinde IgG, IgM, IgA, fibrinojen ve kompleman Cs
komponentinin antiserumlar1 ¢alisilir. Koyun, ke¢i ve tavsan gibi hayvanlardan elde
edilen ve fluoresein ile baglanan antikorlar PBS ile degisik dillisyonlarda seyreltilerek
kullanilirlar. Kesitler enkiibasyonun ardindan PBS ile 30 dakika yikanir, tekrar
kurutulur ve %9011k gliserin ile kapatilarak floresan mikroskobunda incelenir (44).

DIF bulgular1; depolanmanin nerede olduguna, depolanan immunoglobulin sinifi
veya immunoreaktanin tipine, immunoreaktanlarin sayisina, ana bolge disinda

depolanmanin oldugu alanlardaki boyanma paternine gore degerlendirilir (17,51).

2. indirekt immunfloresan

Indirekt immunfloresan (IIF), serumda dolanan antikorlarmn saptanmasi igin
kullanilir. Antikoagiilan kullanilmadan 10 cc kan bir tiipe alinir ve santrifiij edilerek
serumu ayrilir. Bu serumdan PBS ile 1/10°dan baglayarak seri dillisyonlar hazirlanir.
Substrat olarak kullanilacak dokudan 4 pum kalinliginda kriyo kesitler yapilarak lam
tizerine alinir. Kesitler kurutulduktan sonra hazirlanan seri diliisyonlar sira ile damlatilir
ve nemli bir ortamda 30 dakika enkiibe edilir. Enkiibasyon tamamlandiktan sonra PBS
ile 30 dakika boyunca yikanir ve kurutulur. ikinci asamada fluoresan isaretli antihuman
immunoglobulinler ile 30 dakika enkiibe edilir. Enkiibasyondan sonra 30 dakika

boyunca yikanir ve kurutulur. En son olarak tamponlanmis gliserin damlatilip lamelle

15



kapatilarak floresan mikroskopta incelenir. Ideal olarak serum o&rnekleri birkag saat
igcerisinde kullanilmalidir.

Degerlendirme; dolanan antikorlarin sinifina, baglanma yerine, boyanma
paternine gore yapilir (51).

Yiiksek serum titrasyonlar1 hastalik i¢in kesin gostergedir. Hedef antijenlerin
zayi1f olmas1 durumunda, teknik hata sonucunda ve hastaligin ¢ok aktif oldugu donemde
antijenlerin dolasimdaki tiim antikorlar1 baglamasi nedeni (prozon) ile dolanan
antikorlar saptanamayabilirler. Normal insanlarda diisiik serum titrasyonlarinin
bulunabilmesi ve akrabalarinda otoimmun hastaligi olanlarda pozitif sonuglarin
alinabilmesi gibi durumlar yaniltic1 olabilir. Bu nedenle sonuglarin yorumlanmasi
kisinin Oykiisii, yas1 ve birlikte tasidigi hastaliklar goz Oniine alinarak yapilmalidir.

Ayrica her ¢caligmada negatif ve pozitif kontroller de olmalidir (17).

Pemfigusta immunfloresan testler

Pemfigus vulgaris: DIF yéntemi pemfigus diisiiniilen tiim hastalara
uygulanmalidir. Pemfigus tamisinda altin standart olan DIF pemfigus i¢in giivenilir ve
sensitif bir yontemdir. Ozellikle oral pemfigus tanisinda en sensitif yontem olup yalanci
pozitiflik goriilmez, 1IF’den daha &nce pozitiflesir ve tanisal degeri IIF’e gére daha
yiiksektir. Interselliiler alanda IgG depolanmasi tiim olgularda saptanir. Genellikle buna
C3 depolanmasi1 da eslik eder (IgA ve IgM daha az). Tim epidermis boyunca
keratinositlerin c¢evresinde kesintisiz bir depolanma s6z konusudur (balik ag1
goriiniimii). Interseliiler alanda IgG’nin goriilmedigi durumlarda tek basina C;
depolanmasinin goriilmesi pemfigus tanisi i¢in yeterli degildir (45).

Floresan paterni tiim pemfigus formlarinda idantik olmakla birlikte bir kistm PV
olgusunda suprabazal, bir kisim PF olgusunda ise {ist epidermal depolanma daha yogun
olabilir. Depolanma bu iki bdlgenin birisine siirli degilse tani herhangi bir form
belirtmeksizin pemfigustur.

[iF°’de dolanan IgG antikorlari %80-%90 olguda saptanabilir. Sensitivitesi
dogrudan kullanilan substrata bagl olup yalanci pozitiflik (yaniklar, toksik epidermal

nekrozis, penisilin alerjisi, vs.) goriilebilir. Antikor titrasyonlar1 genellikle klinik
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aktivite ile korelasyon gosterebilirlerse de hastaligin siddetini yansitmasi bakimindan
giivenilir degildir (48).

Pemfigus Vegetans DIF ve IiF bulgular1 PV ile idantiktir. Paraneoplastik
Pemfigus DIF’de interselliiler alanda IgG (C3 de eslik edebilir) ve bazal membran
zonunda (BMZ) lineer 1gG ve/veya C3 depolanmasi gozlenir. Olgularin % 75’inde
[iF°de sigan mesanesi epiteline kars1 dolanan antikorlar saptanir. Pemfigus foliaseusda
DIF olgularin tiimiinde interselliiler alanda IgG depolanmasi ile karakterizedir.
Genellikle C3 depolanmasi, daha az oranda da IgA ve IgM depolanmasi eslik edebilir.
Indirekt immunfloresanda %80-90 olguda dolanan IgG antikorlar1 saptanabilir (51).

Pemfigus eritematozusdaki DIF bulgular1 paraneoplastik pemfigus ile benzerlik
gosterir. Yani interselliiler alanda IgG ve genellikle C3, buna eslik eden BMZ’ de lineer
IgG ve/veya C3 gozlenir. Olgularin %80’inde lupus bant testi pozitiftir. {IF> de % 80
olguda dolanan IgG antikorlar1 saptamir. IgA Pemfigusunda DIF’de %50 olguda
interselliiler IgA depolanmasi gozlenir.

Bazi galigmalarda DIF yonteminin pemfigustaki diagnostik 6neminin yan1 sira
pemfigusun immunolojik aktivitesinin ve pemfigusta tedavi takibinin bir indikatorii

oldugu belirtilmektedir (51).

AYIRICI TANI

Ag1z ici lezyonlari, biilloz pemfigoid, erozif liken planus, sikatrisyel pemfigoid,
lupus eritematozus, eritema multiforme, sistemik vaskiilit, el-ayak-agiz hastaligi, Behcet
hastalig1, nekrotizan jinjivostomatit, rekiirren aftdz stomatit, akut herpetik stomatit ile
karigtirilabilir. Pemfigus foliaseus deri lezyonlari diskoid lupus eritematozus ve
seboreik dermatitle karisabilir. Histopatoloji ayiric1 tani igin gereklidir. Biilloz
pemfigoidle klinik ve histopatolojik ayirici tanist yapilmalidir. Akut eritema multiforme
kisa stiren bir hastaliktir ve yaklasik 3 haftada iyilesir. Klinik ve histopatolojik olarak
kolayca ayirt edilebilir. Pemfigus foliaseus fasyal ve iist gévde kismina lokalize
oldugunda ve erozyon yerine skuam ve krutlarla prezente oldugunda seboreik dermatitle

karigabilir. Paraneoplastik pemfigusun baglica ayirici tanisi eritema multiforme ile
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yapilmalidir. Pemfigus eritematozus, klinik olarak sistemik lupus eritematozusla

karisabilir (1,46).

TEDAVI VE PROGNOZ

Pemfigus halen belirli bir morbidite ve mortaliteye sahip olan bir hastalik
olmakla beraber, glukokortikoidin bu hastalarda sistemik olarak kullanilmaya
baslanmas1 prognozu olduk¢a diizeltmistir. Oliim sebebi genelde araya giren
enfeksiyonlardir ve immunsupresif tedavi bu durumu kolaylastirir. Glukokortikoid ve
immunsupresif tedavi altinda 4-10 yil arasi takip edilen PV'li hastalarin mortalitesi
(hastaliktan veya tedavi yliziinden) %10 civar1 ve altinda tespit edilmistir. Pemfigus
foliaseuslu hastalarda bu oran biiyiik olasilikla daha diisiik seviyededir (52).

Genel olarak PV'yi ortaya ciktigi donemde fazla yayilmadan kontrol altina
almanin dogru oldugu diisiiniilmektedir. Ge¢ donemdeki yaygin hastalig1 kontrol altina
almak daha zordur ve tedavi geciktik¢e mortalite riski artar.

Pemfigus foliaseus yillarca lokalize kalabilir ve sistemik tedavi olmadan da
iyilesebilir. Hastalik aktiflesir ve yayginlasirsa PV'deki tedavi yaklagimi uygulanir.
Sistemik glukokortikoid kullanimi1 ve &zellikle prednizon pemfigus tedavisinde esas
ogedir. Onceleri baslangicta yiiksek doz prednizon kullanilmasi énerilmekteyken artik
giiniimiizde orta ve diisiik doz steroid kullanimini 6nerilmektedir. Bu tip yaklagimin
daha az komplikasyona sebep oldugu ve mortalite oranini azalttigi kabul edilmektedir

(52,53).

Tedavi Yaklasiminda Genel Prensipler:

Tedavinin ilk amaci remisyonu saglamaktir. Daha sonra hastaligi kontrol altinda
tutarak yan etkileri en aza indiren ila¢ dozlarinda belli bir siire idame tedaviye devam
edilir. Idame tedavi sirasinda goriilebilen nadir ve az sayida biiller doz yiikseltmeyi
gerektirmez (52,53).

Tedavi se¢imi pemfigusun tipi, hastanin yasi, lezyonlarin siddeti ve yayginligi
ile progresyon hizina baghdir. Cogu hastada, en etkili tedavi segenegi sistemik

kortikosteroidlerdir (KS). Adjuvan ilaglar, steroidler ile kombine edilebilir. Boylece
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idame KS dozu azaltilarak KS yan etkileri de azaltilmis olur. Pemfigus vulgariste
adjuvan ilaglarin yararmi ortaya koyan prospektif, kontrollii calismalar yoktur.
Genellikle adjuvan ilaglarin etkilerinin ortaya ¢ikma siiresi KS’lere gore oldukg¢a gectir

bu yiizden nadiren PV tedavisinde tek baslarina kullanilirlar (54).

I. Kortikosteroid tedavisi

a. Sistemik Kortikosteroidler

Oral kortikosteroidler:

PV tedavisinde bilinen en etkili ilaclardir. Klinik iyilesme KS’e bagsladiktan
sonra birka¢ giin iginde goriilir. Ortalama 2-3 haftada vezikiil-biil ¢ikisi durur ve
remisyon 6-8 haftada olur. KS tedavisiyle IIF titreleri de klinik iyilesmeyi takiben
diismeye baglar.

PV tedavisi i¢in optimum KS doz semas1 bilinmemektedir ve mevcut semalarda
daha ¢ok deneysel ve pratik deneyimlere dayanir. Remisyon saglandiktan sonra KS
dozu disiirilmeye baslanmalidir. Genellikle dnerilen yontem: 100 mg/giin’den diisiik
dozda prednizolon ile tedaviye baslanmasi, 5-7 giin i¢inde yanit alinirsa tam remisyona
(6-8 hafta) dek devam edilmesi, daha sonra haftada bir veya 15 giinde bir %50 oraninda
diistilmesidir. Doz azaltmada haftada 5-10 mg ya da alternatif giin tedavisine gore
dikkatle diisilmesi de onerilmektedir. Genellikle 5-15 mg/giin dozunda idame tedavisi
uygulanmaktadir. Baslangi¢ dozundaki prednizolon ile 1 hafta iginde yanit alinamazsa
dozda 0.25-0.5 mg/kg/giin’liikk bir artis yapilmasi, doz artisina yanit alinamadigi
takdirde Oncelikle infeksiyonun ekarte edilmesi, infeksiyon ekarte edildigi halde doz
artisina yayit alimamamigsa pulse kortikoid veya ek tedavi olarak immunsupresif,

immunmodiilator veya antiinflamatuar ajanlarin ilavesi uygun olacaktir (54,55).

Pulse intravenoz kortikosteroidler:

Aralikli olarak yiiksek doz intravendz KS uygulamasidir. Genellikle
metilprednizolon (250-1000 mg) veya esdeger dozlarda deksametazon 1-5 giin iist {iste
verilir. Bu tedavinin amaci, konvansiyonel oral tedaviye gore daha hizli ve etkili

hastalik kontrolii saglamaktir. Boylece uzun siireli idame KS dozlar1 ve yan etkileri
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azaltilmis olur. Pulse KS ciddi ve direngli PV’de 6zellikle yiiksek oral dozlara yanit

yoksa remisyonun saglanmasinda kullanilabilir (54).

b. Lokal Kortikosteroidler

Hafif pemfigus olgularinda giiclii topikal KS’lerin yararli olabilecegi
diistintilmektedir. Sistemik otoimmun bir hastalik olan pemfigusta dolasan otoantikorlar
deriye baglandig1 siirece yeni lezyon olusumu devam edecegi i¢in yerel KS’lerin tek
basina kullaniminin hastalik kontroliiniin devaminda yetersiz oldugu bildirilmis olmakla
beraber oral bolgeye smirli pemfigus vulgaris veya pemfigus foliaseus tedavisinde
genellikle baslangicta yerel tedaviler uygulanir.Yanit alinirsa tam remisyona dek devam

edilir, eger yanit alinamazsa tedaviye sistemik KS’ler eklenir (55,56).

2. Adjuvan ilaclar:

A. Immunsupresif ajanlarla adjuvan tedavi

Azatiyoprin

Bir piirin antagonisti olan azatiyoprin PV’de adjuvan ilag olarak sik¢a kullanilir.
Az sayida olgu iceren caligmalarda steroid benzeri etkide oldugu bildirilmistir. Daha
once yapilan caligmalarda azatiyoprin dozlari 1-3 mg/kg olarak kullanilmistir; ancak
ideali olgunun tiyoplirin metiltransferaz (TPMT) aktivitesine gore belirlemektir. Diisiik
TPMT diizeyli hastalarda azatiopurin kullanimindan kagimilmalidir veya 0.5 mg/kg gibi
diisik dozda kullanilmalidir. Yiiksek TPMT’li hastalarda standart dozda kullanimi
tedavide yetersiz kalinmasina neden olabilir. Doz klinik yanit ve yan etkilere gore
ayarlanmalidir ve gerekli olgularda 3.5-4 mg/kg’ a kadar ¢ikilabilir. Hastalar 16kopenti,
trombositopeni ve anemi agisindan takip edilmelidir. Etkisi 3-5 haftada baslar Sistemik
KS kesildikten sonra 3-12 ay kadar devam edilir. PV tedavisinde azatiyoprin adjuvan

olarak kullanimi oldukg¢a kabul gdrmiis bir secenektir (54,55,57).
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Metotreksat

Metotreksat kullaniminin 1960 sonlar1 ve 1970 baslarinda yapilan ¢aligmalarda
mortalite ve morbiditesi yliksek oranlarda bildirilmistir; bu nedenle PV’de adjuvan ilag
olarak ¢ok sik kullanilmamaktadir. Metotreksat daha sik tercih edilen ilaglarin

kullanilamadig1 durumlarda adjuvan ilag olarak tercih edilebilir (54,55,58).

Mikofenolat mofetil

Pemfigus vulgaris tedavisinde kullanilan yeni bir ajandir. Giinlik 2-2.5 gr
dozunda ikiye boliinmiis dozlarda prednizolonla beraber verilebilir. Remisyon i¢in en az
8 hafta gereklidir. Monoterapi olarak basarili oldugu bildirilen 2 olgu mevcuttur. Son
kanitlara gore mikofenelat mofetil direngli olgularda veya azatiopurinle siklofosfamidin
kullanilamayacag1 olgularda onerilebilmektedir. Ancak bu konudaki deneyimler arttikca

etkinligi ve daha tolere edilebilir yan etki profili ile diger adjuvan ilaglarin yerini alabilir

(58).

Siklosporin

Baslangicta, az sayida olgudan olusan serilerde PV tedavisinde steroid benzeri
etkisi nedeniyle faydali bir adjuvan olarak bildirilmistir. Ancak prospektif randomize
kontrollii 33 hastalik bir calisjmada 1 mg/giin oral metil prednizolon ile metil
prednizolon ve 5 mg/kg siklosporin karsilastirilmis remisyon siiresi ve oranlari, toplam
KS dozlar1 arasinda anlamhi farklilik bulunmamistir. Son kanitlara gore siklosporin

PV’de adjuvan ilag olarak 6nerilmemektedir (59).

Oral siklofosfamid
Bazi otorler 6 hastalik olgu serilerinde gilinliik 50-200 mg dozlarda
siklofosfamidin steroid benzeri etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Oral siklofosfamid

azatiopurin’e alternatif olarak kullanilabilir (60).
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Pulse intravenoz siklofosfamid ve deksametazon/metilprednizolon

Aralikli yliksek doz iv KS ve siklofosfamid seklinde uygulanmaktadir.
Genellikle ayda bir, deksametazon (100 mg) veya metilprednizolon (500-1000mg) 3
giin ve siklofosfamid (500mg) tek doz seklinde uygulanmakla beraber, dozlar ve siire
degiskenlik gosterebilmektedir. Pulse KS ve siklofosfamid tedavisi siddetli ve direncli
PV olgularinda tercih edilebilir; ancak uygulama pratik degildir (54).

B.Antiinflamatuar ajanlarla adjuvan tedavi

Altin

Steroidlerle kombine edilen oral veya intra miiskiiler altin mortaliteyi azaltir ve
remisyona giren hasta sayisini artirir (42).

Cogu calismada intramuskuler altinin bagslangic dozu 50 mg/haftadir.
Monoterapi olarak basar1 elde edilen 5 hasta bildirilmekle beraber siklikla steroid
benzeri etkisiyle ilgili olarak adjuvan ila¢ seklinde kullanilmaktadir. Altin daha sik

kullanilan diger adjuvan ilaglarin kullanilmadigi durumlarda tercih edilebilir (54).

Tetrasiklin/ Nikotinamid
PV’de tetrasiklinin tek basina veya nikotinamidle beraber kullanildigi cesitli
kombinasyonlar tanimlanmistir. 1,5 g/giin nikotinamid ve 2 g/giin tetrasiklin

kombinasyonu giivenilir bir tedavi bi¢cimi olmasit nedeniyle hafif olgularda kullanilabilir

(54,61).

Dapson/Siilfonamidler

KS’lerle birlikte veya idame ilag olarak kullanilabilir. PV sagaltiminda 6nemi
belirgin degildir. Muhtemel etki mekanizmasi B hiicrelerindem IgG iiretimi {izerinedir.
Dapson kullanimina dair sinirhi sayida calisma mevcuttur. Etkili doz 200-300

mg/giindiir (43,54).
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Antimalaryal ilaclar
Klorokin ve hidroksiklorokin antiinflamatuar ve immunoregulatuar 6zelikleriyle

etkili olabilirler (61).

C. Immunmodulatuar Yontemler

IV immunglobulin

Toplam 1.2-2 g/kg, 3-5 giline bdliinmiis dozlarda her 2-4 haftada bir infuzyon
seklinde 1-34 siklus seklinde kullanilabilmektedir. Streroid benzeri etkisi ve IIF
titrelerindeki diisiis nedeniyle faydalidir. Klinik iyilesme hizli, ancak tekrarlayan
dozlarda IV immunglobulin verilmedigi takdirde geg¢icidir. Adjuvan tedavi olarak
kullanillir, monoterapi ve tek doz uygulamalarinda basarisizdir. Ciddi PV’li hastalarda
yavas etkili ilaclarin etkisi ortaya ¢ikincaya kadar remisyonu saglamak amaciyla

kullanilir (54).

Plazma Degisimi

Kan plazmasi izotonik albumin sollisyonuna karst degistirilmektedir. Antikor
titresini diisliriir ancak antikor titresindeki rebound artis1 dnlemek igin steroid veya
siklofosfamidle immunsupresyon gereklidir. PV’li hastalarda rutin tedavi segenegi
olarak Onerilmemektedir, ancak siddetli olgularda KS ve immunsupresif ilaglarla

beraber kullanilabilir (54).

Ekstrakorporeal fotoferez

Fotoferez I6kositlerin viicut disinda psoralen varliginda UVA isinlart ile
irradyasyonu islemidir. Her 2-4 haftada bir 2 giin olmak {izere minimum 2 siklus
uygulanir. Tiim olgularda klinik iyilesme ve takiben prednizolon ve immunsupresif ilag
dozlarinda azalma saglar. Ekstrakorporeal fotoferez  konvansiyonel tedavilerin

basarisiz oldugu olgularda kullanilabilir (54).
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Topikal Tedavi

PV de tedavi cogunlukla sistemik olmakla birlikte adjuvan topikal tedavi de
faydal1 olabilir. Ancak bunu dogrulayan kontrollii ¢alismalar yoktur. Nadiren mukozal
ylizeylerle simirli hafif seyirli olgularda tek basia topikal tedavi kullanilabilir. Oral
pemfigusta yumusak diyet ve yumusak dis fircasi lokal travmayi1 azaltir. Topikal
analjezik ve anestezikler yemek ve dis firgalamasi 6ncesinde agriy1 azaltmak amaciyla
kullanilabilir. Agiz hijyeni 6nemlidir. Bu nedenle dis fircalanmasi1 6zendirilmeli ve
antiseptik gargaralar kullanilmalidir. Oral mukoza lezyonlarinda topikal KS kullanimi

sistemik KS ihtiyacin azaltir (54).

IZLEM

Remisyon saglanmasini takiben hastaligin kontroliinli saglayan en diisiik dozla
idame tedaviye gecilir. Bu esnada cikan tek tiik lezyonlar tolere edilebilir. ila¢ dozlar:
yavas olarak diislilmelidir ve hastalar tedavi esnasinda izlenmelidir. Uzun siireli
remisyon saglandiginda tedavi kesilebilir. Tedavinin kesilmesine genellikle hastanin
klinigine gore karar verilir. Ancak immunfluoresan negatifse relaps riski azalir. Ornegin
DIF negatif ise risk %13-27, DIF pozitif ise %44-100’diir. IIF negatif ise risk %24,
pozitif ise %57’dir. Bununla beraber tedavi esnasinda ve remisyondaki hastalarda DIF

nadiren pozitif kalir (54).
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GEREC VE YONTEM

Pemfigus vulgarisli hastalarda 6zofagus tutulumunun sikligmni saptamak ve
immunhistopatolojik  olarak deri bulgulartyla karsilastirmak amaciyla c¢alisma
planlanda.

Caligmaya Ocak 2004— Mart 2005 tarihleri arasinda S.B.Vakif Gureba Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi Biillii Hastaliklar Poliklinigi’ne basvuran,
klinik, histopatolojik ve immunfloresan bulgular ile pemfigus vulgaris tanis1 almig 30
hasta (23 kadin, 7 erkek) alindi. Daha onceden Pemfigus vulgaris tanisi almis 10
hastanin hastalik siiresi 2 ile 12 yil arasinda degismekte olup ortalama hastalik siiresi
4.50+ 3.14 yil idi. Bu hastalar 2 ay ile 2.5 yildandan beri tedavi almiyorlardi. Hasta
seciminde yas, cinsiyet, meslek, klnik tutulum 6zelligi ayirimi yapilmadi.

Tim hastalardan deri lezyonu olanlarin lezyon kenarindan, deri lezyonu
olmayanlarin sirt bolgesinden DIF inceleme i¢in 4 cm punch biyopsi 6rnegi alindi. Tiim
hastalara (DIF inceleme ¢in 6rnek alinmasi ile eszamanli olarak) %10 ksilokain ile
topikal farenks anestezisi yapilarak 200 serisi Fujino Dideo endoskop ile girilerek
larenks, dzofagus proksimal orta ve distal kita incelendi. Ust gastrointestinal sistemdeki
tim bulgular deneyimli gastroenterolog tarafindan degerlendirildi. DIF inceleme igin
tiim hastalardan orta 6zofagustan 2 cc SF konulmus eppendorf tiipiine 2 adet mukozal
ornek alindi. Endoskopik olarak lezyon saptanan hastalarin lezyonlarindan 1 adet i¢ine
2cc formol konulmus eppendorf tiipiine biyopsi alindu.

Alinan biyopsi materyalleri en ge¢ 2 saat i¢cinde serum fizyolojik igerisinde

laboratuara ulastirildi ve tasiyict gdmme soliisyonuna gomiilerek sivi azot iginde
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donduruldu. Kriyostatta kesit alinana kadar -70°C’de derin dondurucuda saklandi.
Dondurulan dokulardan kryotom ile 4-6 um kalinliginda onar kesit alindi ve kesitler
lamlara yerlestirildi. Kurutulan kesitler, floresein isotiyosiyanat (FITC) ile isaretlenmis
DAKO® antihuman IgM, IgG, IgA, C3 ve fibrinojen ile 45 dakika oda 1sisinda enkiibe
edildi. IgG icin PBS ile 1/100 oraninda, diger antikorlar i¢cin 1/50 oraninda seyreltilmis
cozeltiler kullanildi. Kesitler enkiibasyonun ardindan PBS ile 10’ar dakika 3 kez
yikanp, %90’hk gliserin ile kapatilarak Olympus® BX50 immunfloresan
mikroskobunda incelendi.

Negatif ve pozitif kontroller her defasinda c¢aligildi. Negatif kontrol olarak
normal insan derisi, pozitif kontrol olarak daha once pemfigus vulgaris tanist almis
hasta derisi kullanildi.

Epidermiste interseliiler IgG birikimi goriilen olgular DIF pozitif olarak
degerlendirildi.

Hastalardan IIF yontem ile serumda antikor titrasyonlarinin tespiti icin DIF ile es
zamanl olarak 10’ar cc kan tiipe alindi Alman kan bekletilerek serumu ayrildi.
Serumdan PBS ile 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160 oranlarinda seri diliisyonlar hazirlandi.
Substrat olarak kullanilan normal insan derisinden hazirlanan 4 pm kalinhigindaki
kriyokesitler lam iizerine alindi. Kesitler kurutulduktan sonra hazirlanan seri diliisyonlar
sira ile damlatildi ve 30 dakika enkiibe edildi. Enkiibasyon tamamlandiktan sonra PBS
ile 30 dakika boyunca yikanip kurutuldu. ikinci asamada fluoresan isaretli antihuman
immunoglobulinler ile 30 dakika enkiibe edildi. Enkiibasyon sonras1 PBS ile 3 kez 10’ar
dakika yikand:. Gliserinle kapatilarak Olympus® BX50 immunfloresan mikroskobunda
incelendi.

Negatif ve pozitif kontroller her defasinda calisildi. Negatif kontrol olarak farkli
nedenle kan alinan saglikli kisilerin, pozitif kontrol olarak da pemfigus vulgaris tanisi
almis kisilerin kan1 kullanildi.

Elde edilen bulgular degerlendirilirken SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda

“fisher exact” ve “kappa” bagint1 katsayis1 kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubundaki 30 pemfigus vulgarisli hastanin 23’1 (%76.7) kadin, 7°s1 (%
23.3) erkekti. Hastalarin yaslar1 20 ile 75 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 47.9
+13.04 idi. (Yeni tan1 almis ve tedavi baglanmamis 20 (%66.7) hasta mevcuttu). Daha
onceden PV tanisi almig 10 hastanin hastalik siiresi 2 ile 12 yil arasinda degigsmekte
olup ortalama hastalik siiresi 4.50+ 3.14 yil idi. Bu hastalar 2 ay ile 2.5 yildandan beri
tedavi almiyorlardi.

Hastalarin 20’sinde ( %66.7) yutma giicliigli sikayeti mevcuttu. Toplam 20
hastada deri lezyonu (%66.7), 25 hastada (%83.3) oral mukoza lezyonu, 4 hastada
(%13.8) ise genital mukoza lezyonu saptandi. Deri lezyonu olmayan 10 hastanin
(%33.3) 9’unda sadece oral mukoza lezyonu mevcutken, 1’inde hem oral hem genital
mukoza lezyonu saptandi. Yalniz deri tutulumu olan 5 hasta vardi. Toplam 16 hastada
mikst tutulum goriiliirken bunlarin 12’sinde deri ve oral mukoza lezyonu, 1’inde oral ve
genital mukoza lezyonu saptanirken, 3’iinde deri, oral ve genital mukoza lezyonu,
birlikte saptanmistir (Tablo I).

Pemfigus Vulgarisli hastalarm pemfigus antikorlarim arastirmak amaciyla DIF ve

IiF tetkikleri yapildi.

Deriden alinan biyopsi érneginde yapilan DIF inceleme 28 hastada (%93.3) pozitif
iken 2 hastada (%6.7) negatif olarak saptandi. Bu 2 hastada ayni zamanda IiF

incelemede negatif olarak saptandi.
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Tablo 1. Pemfigus hastalarinda lezyonlarin dagilim

Tutulum Lokalizasyonu Hasta sayis1 (%)

Yalniz Deri tutulumu 5(13.3)

Yalniz Oral mukoza tutulumu 9(30)

Oral mukoza + genital mukoza tutulumu 1(3.1)

Oral mukoza + deri tutulumu 12 (40)

Oralmukoza + genital mukoza + deri tutulumu 3 (10)
Toplam 30 (100)

Tiim hastalarin 6zofaguslarindan alinan biyopsi drneklerinden DIF bakildi. 28
hastada (%93.3) DIF inceleme pozitif olarak saptanirken (Resim 1-4) 2 hastada (%6.7)
negatif olarak saptandi. Daha 6nceden PV tanisi almis olan bu iki hastanin deri biyopsi
orneginde bakilan DIF ve ayni zamanda IIF negatif olarak saptandi.

Hastalarin 27’sinde (%90) IIF pozitif iken 3’iinde ( %10) negatifti. IiF
incelemesi negatif olan 3 hastadan 1’inde aym1 zamanda deri ve 6zofagus biyopsi
orneklerinde bakilan DIF inceleme negatif iken 2’ sinde heriki DIF inceleme pozitif

saptandi (Tablo IT).

Tablo I1. Endoskopik ve laboratuar bulgular

Bulgular Hasta sayisi Yiizde (%).

Yutma giigliigii 20 66,7

Ozofagus DIF pozitifligi 28 93,3

Deri DIF pozitifligi 28 93,3

[iF pozitifligi 27 90,0

Endoskopik PV lezyonu 9 30,0
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Resim 1,2: DIF ydntemi ile deride IgG birikimi

Resim 3,4: DIF yontemi ile deride C3 birikimi

Tiim hastalara uygulanan 6zofagoskopik incelemede 9 hastada (%30) PV’yi
destekleyen bulgu saptandi. Bu hastalarin 3’linde tiim 6zofagusta 1-2 cm ¢apli adacik
halinde hiperemik alanlar izlendi, forseps ile ¢cevre mukoza tabaka halinde soyulmakta
idi (Resim 5, 6). 4 hastada 6zofagus proksimalde 3-4 mmlik lineer, beyaz plaklar ve
hiperemik yariklar; 1 hastada 6zofagus servikal kistmda 3-5 mmlik erode alanlar; 1
hastada 6zofagus torakal kisimda lcm c¢apinda erozyon alani izlendi. Bu lezyonlardan
alinan biyopsi 6rneklerinin tamaminda akantoliz ile birlikte suprabazal ayrisma izlendi
ve PV histolojik bulgulari ile uyumlu olarak degerlendirildi. 9 hastanin 6’sinda
histopatolojik inceleme ile yalnizca PV bulgular1 saptanirken 3 hastada PV ile birlikte

reflii bulgular izlendi.
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Resim 6. Ozofagusta mukoza soyulmasi ve hiperemik alanlar
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Endoskopik PV bulgusu ile yutma gii¢liigli, deri tutulumu, oral mukoza
tutulumu, genital mukoza tutulumu, deri DIF pozitifligi, 6zofagus DIF pozitifligi, iIF
pozitifligi arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (Tablo III).

Tablo III. Endoskopik PV bulgularinin varhgi ile diger bulgularin karsilastirilmasi

Endoskopik bulgu | Endoskopik bulgu
YOK VAR
BULGULAR p
Y Yok 6 60,0 4 40,0
utma 0] , , 0.431
Giigliigii Var 15 75,0 5 25,0
. Yok 7 70,0 3 30,0
Deri lezyonu -
Var 14 70,0 6 30,0
Oral mukoza Yok 3 60,0 2 40,0 0.622
lezyonu Var 18 72,0 7 28,0
Genital mukoza Yok 19 76,0 6 24,0 0.076
lezyonu Var 1 25,0 3 75,0
DIF negatif 2 100,0 ]
(6zofagus). pozitif 19 67,9 9 32,1
DIF negatif 2 100,0 ]
(deri). pozitif 19 67,9 9 32,1
negatif 3 100,0
IIF 0,534
pozitif | g 66,7 9 333
|
|

Ozofagus biyopsi érneginde yapilan DIF inceleme hastalarin 28’inde pozititken
(Resim 7-10) 2’sinde (%6.7) negatif olarak saptandi. Ozofagus DIF pozitifligi ile yutma
giicliigii, deri tutulumu, oral mukoza tutulumu ve genital mukoza tutulumu arasindaki iligki

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo IV).
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Resim 7- 8: DIF yontemi ile 6zofagusta IgG birikimi

Resim 9-10: DIF yéntemi ile 6zofagusta C3 birikimi
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Tablo IV. Ozofagus DIiF bulgularinin varhg ile diger bulgularin karsilastiriimasi

Ozofagus DIF Ozofagus DIF
BULGULAR POZITIF NEGATIF

Yutma

Giicliigii

Deri lezyonu

Oral mukoza

lezyonu

Genital mukoza
lezyonu

Ozofagus DIF pozitifligi ile deri DIF pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde
anlamli derecede yiiksek olarak saptandi ( Kappa=1,00 p=0,00) ( Tablo V).

Tablo V. Ozofagus ve deri DIF bulgular arasindaki iliski (p=0.00)

Ozofagus DIiF

Negatif Pozitif

2
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Ozofagus DIF pozitifligi ile IiF pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde
anlamli derecede yiiksek olarak saptandi ( Kappa=0.78 p=0,00).( Tablo VI)

Tablo VI. Ozofagus DIF bulgulan ile IiF arasindaki iliski (p=0.00)

Ozofagus DIiF

Negatif Pozitif

2 1
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TARTISMA

Pemfigus deri ve miikdz membranlarda biil olusumu ve keratinosit adezyon
molekiillerine kars1 otoantikor gelismesi sonucu hiicreler arasi adezyon kaybiyla
seyreden otoimmun nadir bir hastaliktir.

Pemfigus otoantikorlarinin patojenik oldugu, bir¢cok klinik ve deneysel ¢alisma
ile gosterilmistir. Birgok hastada dolanan antikor titrelerinin hastaligin aktivitesi ile
korele olmasi, hastalarin serumundan otoantikorlar1 uzaklastiran plazmaferez yontemi
ile baz1 hastalarda kisa siireli remisyonlarin saglanmasi ve pemfiguslu anneden dogan
bebeklerde transplasental IgG gecisi nedeniyle biillerin olusmasit bu antikorlarin
patojenik oldugunu desteklemektedir. Ancak bu otoantikorlarin hangi mekanizma ile
akantolizisi indiikledigi bilinmemektedir (6,16).

PV’li hastalarin 2/3’linde hastalik miik6z membran tutulumu ile baglar.
Skuamdz hiicreli epitel tabakasi olan herhangi bir miikoz membran tutulabilir. Bir¢ok
PV hastasinda hastaligin seyri boyunca tutulum miikéz membranlarla sinirlidir. Cok
sayida hastada oral lezyonlar goriilmesine ragmen 6zofagiyal tutulumu olan olgular
seyrek olarak bildirilmistir (4). PV hastalarinda 6zofagusun da tutulmasi skuaméz
hiicreli epitelle kapli olmasi ile agiklanabilir.

Ozofagus tutulumu olan PV’li hastalar asemptomatik olabilirler. Ozofagiyal
sikayetleri olmayan hastalara ¢ogulukla endoskopi uygulanmadiglr i¢in bir¢ok
Ozofagiyal tutulumun tespit edilemedigi disliniilmektedir. Bununla birlikte

immunohistopatolojik caligmalar 6zofagus tutulumunun 6nceki bildirilerden daha fazla
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oldugunu gostermektedir. Ozofagiyal biyopsi rneklerinin DIF tetkikleri otoantikorlarin
varligini ortaya koymaktadir (62,63,64).

Ozofagiyal tutulumu olan ilk PV’li hasta 1970 yilinda Raque ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir. Oral {ilserasyonlar1 ve yutma giicligii sikayeti ile bagvuran 54
yasinda kadin hastada yapilan endoskopide superfisyal mukozal erozyon ve
inflamasyon ile servikal 6zofagusta darlik tespit etmislerdir. Steroid tedavisi baslanan
hastanin lezyonlar1 diizelmis ve 6zofagiyal dilatasyon ile darlik tedavi edilmistir (62).

Kaplan ve arkadaslar1 PV’1i bir hastada ‘6zafagitis dissecans superficialis’ olarak
adlandirdiklar1 6zofagusun biiyiik bir boliimiinii tutan 6zofagiyal miik6z membran
anomalisi tammlamislardir. Ozofagustan alinan biyopside DIF incelemeyi pozitif olarak
saptamislardir (63).

Kamm ve arkadaslarinin bildirdikleri olgu orofaringeal mukoza ve deride lezyon
olmaksizin sadece 6zofagus lezyonlariyla PV tanisi alan ilk olgudur (3).

Bizim ¢aligmamizda orofarengeal lezyonu olmayan ancak endoskopik
incelemede 6zofagusta PV lezyonu goriilen, DIF incelemesi pozitif saptanan 2
olgumuz mevcuttur.

Ozofagiyal tutulum mukokiitanéz PV’de sik goriilmesine karsin, hastaligin diger
bulgularinin yoklugunda 6zofagus tutulumu seyrektir. Su ana kadar sadece 6zofagiyal
tutulumla ortaya cikan 8 olgu bildirilmistir (4). Faias ve arkadaslar1 yemeklerden sonra
sternal bogede yanma sikayeti ve yutma gili¢ligii olan, oral mukoza ve deri lezyonu
olmayan 34 yasinda kadin hastanin endoskopisinde diffiiz mukozal hiperemi, erozyon
ve tiim O6zofagus boyunca soyulmus mukoza tabakalari izlemislerdir. Histopatolojik
incelemede akantolizle birlikte suprabazal ayrigsmalar izlenmis immunohistokimyasal
caligmada IgG depozitleri saptanmasi iizerine hastaya PV tanis1 konmustur (4).

Goldin ve arkadaglar1 deri lezyonu olmayan, bukkal mukozada agrli kiigiik
iilserler nedeniyle bagvuran olguda &zofagusta histopatoloji ve DIF inceleme ile
dogrulanmis PV lezyonu saptamislardir. Yazarlar, endoskopik fiberoptik tekniklerinin
kullaniminin yayginlagsmasi ile PV 6zofagiyal tutulumunun sanilandan ¢ok daha sik

oldugunun anlasilacagini1 savunmuslardir (64).
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Eliakim ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada PV tanisi alan, deri ve mukoza
tutulumu mevcut olan 7’sinde GIS semptomu belirtilen 8 olguya endoskopi
yapmuslardir. Olgularin 2’sinde 6zofagusta biiller, 2’sinde yaygin eritem ve 1 hastada
yaygin beyaz plaklar saptamiglar, 3 hastada da makroskopik olarak 6zofagus normal
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan 4’iiniin mikroskopisi PV’yi desteklemistir.
Sonu¢ olarak hastalarin yarisinda PV’ ye bagh 06zofagiyal lezyon saptamislardir.
Ozofagus tutulumunda steroid dozununun arttirilmasi ve H2 bloker baslanmasi
onermiglerdir (65).

Biz caligmamizda endoskopi yapilan 30 hastamizin 9’unda makroskopik ve
mikroskopik olarak PV lezyonu saptadik. Bu hastalarin 4°ii (%44.4) asemptomatik idi.

Endoskopik bulgular 4 hastada 6zofagus proksimalinde 3-4 mmlik lineer beyaz
plaklar ve hiperemik yariklar, 1 hastada 6zofagus servikal kisimda 3-5 mmlik erode
alanlar, 1 hastada 6zofagus torakal kisimda 1cm capinda erozyon alani, 3 hastada tiim
0zofagusta 1-2 cm capli adacik halinde hiperemik alanlar seklinde olup, forseps ile
cevre mukozanin tabaka halinde soyuldugu belirlendi. Bu lezyonlardan alinan biyopsi
orneklerinde akantoliz ile birlikte suprabazal ayrigsma saptandi. Histopatolojik olarak PV
ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Hastalarin 28’inde 6zofagiyal biyopside DIF inceleme pozitif olarak
degerlendirildi. Hastalarimizda endoskopik bulgularin varlig1 ile 6zofagus biyopsi
ornegindeki DIF pozitifligi arasinda anlaml bir iligki saptayamadik.

Tratter ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 12 PV’li hastanin 5’inde 6zofagiyal
lezyon oldugunu gostermislerdir. Ozofagiyal lezyon saptanan 5 hastanin 2’sinin
tamamen asemptomatik oldugu bildirilmistir. Calismaya alinan tiim hastalarda
ozofagiyal biyopsi drneginde yapilan DIF incelemeyi pozitif olarak tespit etmislerdir.
Beraberinde IiF’de bakilan hastalarin semptomlari, endoskopik bulgulari, DIiF ve IiF
bulgular1 arasinda anlamli bir iliski saptayamamiglardir (66,67).

Mignogna ve arkadaslarinin yaptiklar1 oral PV’li 8 hastalik ¢aligma bu bulgulari
desteklemistir. Hastalarin tiimiinde 6zofagus biyopsisinde bakilan DIF inceleme pozitif
olarak degerlendirilirken, 5 hastada endoskopik lezyon saptanmustir. DIF ve IiF

bulgular1 ile endoskopik lezyon varligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Ayrica 6zofagus mukozasinin endoskopik muayenesinin PV tedavisinin etkinligini
degerlendirmek icin objektif bir kriter olarak kabul edilebilecegini 6ne siirmiislerdir
(68).

Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz sonuglar bu bulgular1 desteklemektedir.

Eliakim, Trattner ve Goldberg’in ¢alismalar1 6zofagus lezyonlarinin bayanlarda
daha sik oldugu goriislinii desteklemistir (65-67). Buna karsin, biz caligmamizta
endoskopik lezyon varligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptayamadik.

Mobacken ve arkadaslar1 31 yasinda oral PV’li hastada kortikosteroid tedavisi
sirasinda epigastrik agr1 gelismesi {izerine yaptiklar1 endoskopide tiim O6zofagus
mukozasina yayilmis multipl iilserler gdzlemislerdir. Biyopside intraepidermal ayrisma
ve akantolizis saptanmast {lizerine PV’ye baglh 0Ozofagus tutulumu olarak
degerlendirerek steroid dozunu arttirmiglardir. Bu tedavi ile hastanin semptomlarinda
diizelme izlenmistir. Yazarlar kortikosteroid tedavisi alirken gelisen {ist gastrointestinal
sistem semptomlarinda 6zofagus mukozasinin akantolitik tutulumunun akla gelmesinin
onemini vurgulamislardir (71).

Gomi ve arkadaglarmin yaptiklart 8 hastalik bir caligmada hastalara deri
bulgularin aktive oldugu donemde endoskopi yapilmis ve biyopsi 6rnegi alinmistir. 8
hastanin 6’sinda ayni zamanda oral mukoza lezyonu bildirilmistir. Bu hastalar1 3 yil
boyunca dermatoloji klinigine bagvuran hastalar arasindan se¢misler ve endoskopik
incelemeyi deri lezyonlarinin baglamasindan 5 giin ile 4ay (ortalama 23 giin) sonra
yapmislardir. Hastalarin 7’sinde (%87.5) 6zofagusta biiller ve erozyon tespit edilmistir.
Ozofagus biyopsi 6rneginin immunfloresan calismasinda hastalarn  tiimiinde
interselliiler IgG ve C3 birikimi gdzlemislerdir. Ozofagiyal iilserlerin skarlasmasini ve
stenozu Onlemek i¢in erken Ozofagoskopi yapip uygun tedavi verilerek 6zofagiyal
lezyonlarin diizeltilmesinin gerekliligini vurgulamislardir (69).

Bizim ¢alisgmamizda endoskopide makroskopik lezyon varligi %30 hastada
saptanmigtir. Bu oran farkliliginin hasta grubumuzda lezyonlarin aktivasyon kosulu

gozetilmeksizin endoskopi yapmamiza bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Tim c¢aligmalar goz Oniline alindiginda 6zofagiyal PV lezyonlar biiller,
erozyonlar, diffiiz mukozal hiperemi, longitudinal eritemli plaklar, yaygin beyaz ve
eritemli plaklar olarak bildirilmektedir.

Biz de 4 hastada 6zofagus proksimalde 3-4 mmlik lineer beyaz plaklar ve
hiperemik yariklar, 1 hastada 6zofagus servikal kisimda 3-5 mm’lik erode alanlar, 1
hastada 6zofagus torakal kisimda 1cm c¢apinda erozyon alani, 4 hastada tiim 6zofagusta
1-2 cm capli adacik halinde hiperemik alanlar izledik. Bulgularimiz literatiir bilgilerini
desteklemektedir.

Su ana kadar yapilan tiim g¢alismalar ve olgu sunumlarinda gastrointestinal
semptomu olan hastalara endoskopi yapmanin gerekliligi vurgulanmaktadir. Bu
hastalara endoskopi yapilarak PV’ye bagli 06zofagiyal lezyonlarm ayirici tanisi
yapilmalidir. Biyopsi 6rneginde histokimyasal ve DIF tetkikleri calisiimalidir.

Calismamizda GIS yakinmasi olmamasina karsin; endoskopik bulgu saptanan 4
hasta, 6zofagus DIF incelemesi pozitif saptanan 19 hasta mevcuttur. Bu bulgu basta
yutma gii¢liigii olmak iizere herhangi bir GIS semptomu olmayan hastalara, oral
mukoza tutulumu olup olmadigma bakilmaksizin endoskopik 6zofagus incelemesinin
yapilmasinin yarar1 ve gerekliligini vurgulamaktadir.

Lezyonlarin ayirict tanisinin  yapilmasi tedavi rejimi agisindan Onem
tasimaktadir. Literatiirde PV’ye bagl 0zofagiyal lezyonlarda oral steroid dozunun
arttirtlmasini ve H2 reseptor blokeri verilmesini, gereginde adjuvan tedavi baglanmasini
oneren ¢alismalar mevcuttur (4,70,71).

Biz ¢alismamizda endoskopik biyopsiyle birlikte deri biyopsisinde de DIF
inceleme yaptik. Deri DIF incelemesi pozitif olan tiim hastalarin 6zofagus DiF’inin de
pozitif olarak saptanmasi, bize otoantikorlarin hemen hemen tiim hastalarin 6zofagus
mukozasinda bulundugunu gosterdi.

Oral mukoza lezyonu olmayan 2 hastada 6zofagusta PV lezyonlarinin
saptanmasi ve endoskopik PV lezyon varlig1 ile oral tutulum arasinda anlaml bir iliski
saptayamamis olmamiz oral tutulumu olmayan hastalarda da 6zofagus tutulumunun

olabilecegini ve hastalarin dikkatle takip edilmeleri gerektigini diistindiirdii.
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SONUCLAR

Calismaya 23 kadin 7 erkek toplam 30 PV’li hasta alindi. Onceden Pemfigus vulgaris
tanis1 almis 10 hastanin hastalik stiresi 2 ile 12 y1l arasinda degismekte olup ortalama
hastalik stiresi 4.50 £ 3.14 yil idi. Bu hastalar 2 ay ile 2.5 yildandan beri tedavi
almiyorlardi. Hasta seciminde yas, cinsiyet, meslek, kilnik tutulum 6zelligi bakimindan
ayirim yapilmadi.

Hastalarin tiimiinden DIF inceleme icin deri ve 6zofagus biopsisi alindi. Ayrica IiF
inceleme i¢in kan alindu.

Ozofagoskopik incelemede 9 hastada (%30) PV’yi destekleyen bulgu saptandh.
Ozofagoskopide 1-2 cm caplh adacik halinde hiperemik alanlar, forseps ile cevre
mukozada soyulma 3-4 mmlik lineer, beyaz plaklar ve hiperemik yariklar ve 3-5 mmlik
erode alanlar olarak gozlendi. Tiim lezyonlar histopatolojik incelemede PV ile uyumlu
olarak degerlendirildi.

Endoskopik lezyon varlig ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptayamadik.
Ozofagus biyopsi orneginde yapilan DIF inceleme hastalarin 28’inde pozitifken
2’sinde (%6.7) negatif olarak saptandi. Ozofagus DIF pozitifligi ile yutma giicliigii, deri
tutulumu, oral mukoza tutulumu ve genital mukoza tutulumu arasindaki iliski

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Deriden alinan biyopsi érneginde yapilan DIF inceleme 28 hastada (%93.3) pozitif iken
2 hastada (%6.7) negatif olarak saptandi. Bu 2 hastada ayni zamanda IIF incelemede
negatif olarak saptandi. Bu 2 hasta daha once klinik ve histopatolojik olarak PV tanisi

almust.

Hastalarm 27 sinde (%90) IIF pozitif iken 3’{inde ( %10) negatifti.

Endoskopik PV bulgusu ile yutma gii¢liigii, deri tutulumu, oral mukoza tutulumu,
genital mukoza tutulumu, deri DIF pozitifligi, 6zofagus DIF pozitifligi, IIF pozitifligi
arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmada.
Ozofagus DIF pozitifligi ile deri DIF pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde anlamli
derecede yliksek olarak saptandi.

Ozofagus DIF pozitifligi ile IIF pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde anlamli
derecede yliksek olarak saptandi.
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