AGIZ ICINDE GORULEN OTOIMMUN
VEZIKULOBULLOZ HASTALIKLAR

COMMONLY OCCURING ORAL AUTOIMMUNE
BLISTERING DISEASES
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OZET

Gtoimmun vezikulobiillsz hastahiklardan, belirgin agiz lezyontart ile birtikte seyreden pemfigus valgaris, paraneoplastik pemfigus,
bufltz pemfigoid, skatrisiyel pemfigoid ile ilgili literatdr derlemesi yapilomstr. Pemfigus vulgaris penellikle oral mukozada
baglar, daha sonra deri lezyonlan .olugur. Pemfigus vulgaristeki bu lezyonlar agribdir. Paraneoplastik pemfigus neoplazmiar ile
birlikte ortaya cikar, bu neoplazmiar genellikle lenfoid dokunun neoplazmlandir. Fakat bunun yamnda Waldenstromin
makroglobulinemiasi, sarkomlar, timomalar ve Castlemanntn hastahf gibi diger hastahiklar ile de ortaya cikabilir. Billoz
pemfigoid genis, gergin billler ile karakterizedir fakat trtiker tarzmda dokuntiler ile baslayabilir, Skatrisiyel pemfipoid mikoz
membran ile deride yaygmn, siddetli, eroziv lezyonlar ile karakterizedir. Bu lezyonlar hastalann Gigte birinde gévdenin ast
kisimliarinda ve bag gevresinde odaklanmuglardir,
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ABSTRACT

A selection of autoimmune blistering diseases, including pemphigus vulgaris, paraneoplastic pemphigus, builous pemphigoid and
cicatricial pemphigoid are reviewed. Pemphigus vulgaris usually sfarts in the oral mucosa followed by blistering of the skin,
which is often painful. Paraneoplastic pemphigus is associated with neoplasms, most commenly of lymphoid tissue, but also
Waldenstrom's macroglobulinemia, sarcomas, thymomas and Castleman's disease. Buflous pemphigoid is characterized by large,
tense bullae, but may begin as an urticarial eruption. Cicatricial (scarring) pemphigoid presents with severe, erosive lesions of the
mucous membranes with skin involvement in one third of patients focused around the head and upper trunk,
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Giris

Vezikiilobiitloz hastaliklar, afiz boslugunda
oldukga stk olarak gorlilebilmektedirler.
Vezikiitobtilloz  hastaliklar, otoimmun, alerjik,
mekanik, metabolik olmak tizere 4 gruba ayrthr
(Tablo 1) (1). Bu hastaliklar her yas grubunda
goriilebilmelerine ragmen ileri yagtaki kisilerde daha
sik olarak ortaya gikarlar (2). fleri yas grubunda
gorillen vezikillobilidz hastahklar, ofoimmun ve
metabolik nedenli olabilirler. Bu yas grubuadaki
hastalarda molekiifer adezyon, doku kaybi, dermal ve
epidermal birlesme hattindaki af yapisimn kaybina
bagh olarak epidermal adezyon kuvvetlerinin
azalmast  gibi nedenler vezikill olugumunu
kolaylastirir. Ayrica, immun sistemdeki disregiilasyon
orant yasla artarak antikor Uretim oramm ve
otoimmun biilldz hastaliklar gibi bir gok otoimmun
hastaliligin olusumunu hizlandinir (2,3).

Tablo 1. Enfeksiyoz Olmayan Vezikillobiilléz
Hastalikfarin Simflandiridmas:

Otoimmun

Pemfigus

Pemfigoid

Epidermolisis billloza akuisita
Dermatitis herpetiformis
Linear [gA hastahg

Mekanilc

Rasit epidermolisis billoza
Junctional epidermotisis biilloza
Distrofik epidermolisis biilloza

Metabolik
Porfiria

Diabetik biiller
Bilioz amiloidozis

Allerjik

Billoz eritema multiforme
Toksik epidermal nekrolizis
Biilloz ilag eriipsiyonu

Akut allerjik kontakt dermatit

Bu makalede, diger vezikillobtillsz hastaliklara
oranla  afiz  boslugunda daha sk olarak
karsilagtigimtz, pemfigus vulgaris, parancoplastik
pemfigus, biilloz pemfigoid, skatrisiyel pemfigoid,
literatiirlin 181 altinda detaylt olarak tartigilacaktir.
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Pemfigus

Pemfigus, deri vefveya mukozayr tutan,
intradermal vezikilllerle karakterize otoimmun bir
hastahiktir (1-9). Keratin iceren hiicre yiizeyine karg
olusan  dolasimdaki  antikorlar  pemphigusun
otoimmun bir hastalik oldugunun anlagiimasina yol
acmistr. Dolagimdaki antikorlar, skuamdz epitelin
hilcreler aras) atagmanlarini hedef bolge olarak
algilarlar  ve akantolizis progesini  baglatacak
proteazlart aktive edetler (4-6).

Ruocco (2001) pemfigus’u baslatan faktdrleri
soyle agtklamistir (10).

PE: Pesticid (Tanm ilaglart)

M: Malignancy {(Malinite)

P: Pharmaceuticals (ilaglar)

H: Hormones (Hormonlar)

I: Infectious agents (Enfeksiydz ajanlar)
G: Gastronomy (Yiyecek aligkanliklart)
U: Ultraviolet light ({ltraviyole ssinlart)
S: Stress (Yogun sikinti-gerginlik)

Pemphigus’un nedeni tam olarak bilinmemeckle
birlikte genetik faktSrlerin predispozan faktbrler
oldugu diigiiniilmektedir. Bununla ilgili olarak, Major
Histokompatibiliti Kompieks (MHC) class I
molekiilii ve insan 18kosit antijenieri DR4 (DRB0402)
ve DRWO6 (DQB,*0503) saptanmgtir (1,10).

Hayati tehiike olugturabilen bu hastahigin teshis ve
tedavisi oldukga dnemiidir (4, 5). Klinik gbzlemlere
dayanan teghis, histolojik ve direkt immunflorasan
incelemelerle desteklenir (4). Oral lezyonlar
genellikle, deri lezyonlarindan dnce ortaya gikarlar ve
deri lezyonlarindan daha uzun stirelidir. Pemfigusun
oral lezyonlanmin erken tanisi ve tedavisi, diger
milkéz membrantarda ve deride vezikiil-biillerin
ilerlemesinin tnlenamesine yardume: olur (4-7).

Pemfigus vulgaris en yaygin olan pemfigus tipidir
(R). Pemfigus foliakus diger bir tiptir ve kendi iginde
idiopatik pemfigus foliakus, ilag indilksiyonu ile
olugan pemfigus foliakus, pemfigus eritematozus ve
endemik  pemfipus  foliakus  (Brezilya ve
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Kolombiya’da yaygindir) diye ayrilie. Pemfigus
vejetans agirt grantilasyon dokusu ve kabuklanma ile
karakterize pemfigus vulgarisin farkli bir tiirtidiir,
Pemfigusun  yeni bir tipi de paraneoplastik
pemfigustur (4, 11) (Tablo 2).

Tablo 2. Pemphigus

Pemfigus vulgaris
Pernfigus Vegetans

Pemphigus Folialus
[diopatik pemfigus foliakus
flag indikstiyonu ile olugan pemfigus fotiakus
Pemfigus eritematozus
Endemik pemfigus foliakus

Paraneoplastik Pemfigus

Pemfigus vulgaris
Pemfigus Vegetans

Pemphigus vulgaris

Pemphigus vulgariste pgenetik yatkinlik Snem
tagir. Addlesan da dahil olmak iizere her vasta
goriilmesine karsin, daha ¢ok 40-60 yaglarinda ortaya
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giicar (4-0, 12-14). En ¢ok Akdeniz halkinda (Musevi,
Arap, ftalyan, Yunanlt ) gozlenir (5, 14),

Copu vakalarda hastalik ¢ok yavag gelisir,
lezyonlarin teshis edilebilecek duruma gelmesi 7 ay
kadar siirer (6). Pisanti ve ark. (14) hastalarin %
56’sinda sadece oral lezyonlann gorildigi %°32
sinde hem oral hem de deri lezyonlarinin hakim
oldufu ve % 12’sinde sadece deri lezyonlarimin
bulundugunu  bildirmisterdir. Deri  {izerindeki
lezyonlar oral lezyonlardan aylar sonra ortaya ¢ikar.
Bu lezyonlar 6 aydan 12 aya kadar lokalize kalirlar ve
daha sonra yaygin hale gelirfer (4, 5, 13). Nadir
olarak lezyonlar yaygin akut erupsiyon geklinde
ortaya cikabilirler, Bu lezyonlar genellikle agrihidirlar
ve yanma da bu tabloya eslik eder, fakat bazen
kagintili olabilirler (5).

Pemphigus vulgarisin tipik klinik 8zelligi gevsek-
yumugak, ince duvarh vezikill ve biillerdir (Resim 1).
Bunlar normal mukoza ve deri lizerinde olusurlar,
fakat eritematdz zemin lizerinde de goriilebilirler. Bu
vezikiilier ve biiller kolaylikla riiptiire olurlar (5, 7).

Resim 1: Pemnfigus vulgaris: Sag st cene digter hizasindaki bukkal mukozada ve yumugak damakta lokalize eroziv lezyonlar.

Karakteristik olarak lezyonlar oral mukozada
baglar. Oral lezyonlar, tipik olarak kiigiik
vezikiillerden veya erozyonlardan, yaygin beyaz-yesil

pseudomembranla kapli fezyonlara kadar farklr klinik

olabilirter
yiizeyeldir

gorintimlerde
lezyonlar

(5). Oral kavitedeki
ve genellikle vezikiillerin
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patlamasi ile ortaya gikan afrili lezyonlar ile fark
edilirler (5, 7). Agnh oral lezyonlar gida alumm
engelleyebilir ve kilo kaybina neden olabilirter, hatta
bazen bu tabloya kanama ve yutma glicligli de dahil
olabilir (4, 5, 10).

Lezyonlann agiz iginde en gok gorilldiigii yerler
okluzal diizleme veya digsiz alveoler arklara yakin
bukkal ve labial mukozadir (4). Siddetli vakalarda
farinks de (yutma gii¢liigl) hatta larinks de, (ses
kistkhiy) olaya dahil olur (5). Lezyonlar, nadir de olsa
tiim mikdz oral membranlar; digeti, dil, yanak
mukozas,, damak, afiz tabaninda  gOrilldr.
Kenjuktiva, dzafagus, aniis, penis, vajina ve labium
agnli  erozyonlanm  goriildiigi  diger milkdz
membranlardir (5, 13).

Derinin  en vaygin  fezyonu vezikiil-biillerin
riiptiire olmasi ile ortaya gikan erozyonlardir. Kolay
kanayarak kabuk baglayan, yuvarlak-oval bigimli bu
tezyonlanin en g¢ok gorlildigh yerler sach deri, yiiz,
gopiis, kasik ve gbbektir (4, 5, 13).

Tiim bu lezyonlar agnlidir ve skar dokusu
olusturmadan iyilegir (4-8). Genis, agik {ilserasyon
alanlart sekonder olarak enfekte olabilirler ve tedavi
gerektirebilirler. Digetinin olaya dahil olmasi sonucu
deskuamaltif gingivitis geklinde bir tablo ortaya ¢ikar
(12). Bir bolgeye hafif lateral basing uygulandiginda
etkilenen alana komsu alanlarda vezikiiller olugur,
diger biilloz hastaliklarda oldugu gibi Nikolsky isareti
pozitiftir (4, 3).

Pemphigusun klasik histolojik &eelligi epitelial
hilcre katlarinda  hilereler arasindaki kontagin
kaybolmasi yani akantolizistir. Pemphigus vulgarisde,
epitelial katlar arasindaki hiicreler arasmda Odem
geligir, hiicreler arasindaki kopritlerde goziilmeler
meydana gelir ve hilcreler arast bosluk genigler bu da
hijcreler arasinda yanlmaya ve bazal hiicre katlarinin
istiinde vezikiil formasyonuna yol agar (15). Bu
vezikiillerin icinde yuvarlak, serbest akantolitik
epitelial hilereler bulunur ve buntara Tzank hilcreleri
denir. Akantolitik hiicreferin mikroskobik incelemesi
icin vezikiil tabanindan Srnek alir (Tzank yGntemi).
Bazal hiicreler bazal membrana sikica yamsik kalr,
fakat atagmanlar gevsektir ve bu gbriintll mezar tagl
ofarak adlandirilir (13).
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Diger bililléz hastaliklar ile kiyaslandiginda
burada, enflamatuar hiicreler daha azdir. Cogu lezyon
enflamatuar hiicrelerden zengin degildir fakat erken
donemdeki lezyonlar, eozinofilik infiltrasyon gdsterir
(3)-

Direk immunflorasan incelemesinde, hiicreler
aras1 bogluktaki keratinosit yiizeyi tizerindeki epitelial
antijenlere kars: olugmug TgG, primer olavak IgGl ve
IgG4 otoantikorlarinin  ag veya file manzaras
seklinde biriktigi gozlenir. Bazt dagilimlar i¢inde C3
de saptanabilir (4, 5).

Daha ileri hastalik tablolarinda bu hastahin
siddeti ile oranlilt olarak hiicreler arasindaki antikor
artar. Dolasimdaki bu antikorlar (serum IgG),
pemfigus vulgarisli % 80-90 hastada indirek
immunfloresan ile tespit edilir. Otoantikorlar diisiik
diizeylerde ise, semptomlar asikar degildir (4, 5, 9).

Erken teshis ve tedavi hastalifin prognozu
agistndan  oldukga Onemlidir. Baslangigta klinik
olarak konulan tani, histopatolojik inceleme ve direk
immun florasan ydntem ile dogrulanmahdic (9).
Periodontal tedavi pemfigusun biitiiniiyle tedavisinin
bir pargasidir. Digeti olaya dahil oldugunda dis taglan
olay1 arttirir, bundan dolayi agiz hijyenin saglanmasi
cok énemlidir. Ayrica, ¢evreden yara {izerine
gelebilecek  travmalart minimuma  indirmek  icin
protetik  yapifara ait diizenlemelerde  bulunmak
gereklidiv (4, 12). Ginlik yara bakim da gok
“nemtidir. Eroziv yaralar giinliik temizlenmeli, yara
iyilesmesini hizlandiric topikal ilaglar
kullanilmalidie, Bu ilaglar adeziv $zellikte olmahidir.
Yenilen her yiyecek yiizey epitelinde travma
olusturdugiu igin oral lezyonlarn tedavisi zordur (4,
5). Hastahigt kontrol aitina almak i¢in, tedavi sistemik
antikor tiretimini azaltmay! amagiamaledir,

Pemfigus vuigarisin tedavisinde antienflamatuar
cevabi ve antikor yapimint azaltmak Onemli
oldugundan glukokortikosteroidler de Snem kazamir
(5, 8). Siddetli veya hizl ilerteyen pemfigus vulgarisli
hastalar yiiksck doz glukokortikosteroidler ile tedavi
edilir (16). Doz hastaligin siddeti ile iligkilidir.
Yiiksek doz glukokortikoidlerin mide kanamasi,
osteopdréz, hiperglisemi, hipertansiyon, psikotik
reaksiyonlar gibi birgok zararh yan etkileri vardir. Bu
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nedenlerden dolayl bugiin arttk eskiye oranla daha
diigitk doz steroidler (prednisone, 1 mg/kg/giin} ve
gerekirse diger immunosupresif ajanlar kullaniimak-
tadir (4, 5, 10, 16). Steroidler, yeni biillsz formasyon
olusumu ve Nikolsky igarcti gériilmeyene kadar
kullanulir, daha sonra dozaj yartya indirilir ve
minimum etkili idame doza kadar indirilerek devam
edilebilir (5). '

immunosupresif  ajanlar, immun hiicrelerin
poliferasyonunu  azaltarak otoimmun  aktiviteyi
diistirerek kortikosteroidlerin etkisini arttirmak igin
kullamhir, Bunlar, azathioprine (imuran),
methotrexate, cyclophosphamide (cytoxan) ve
mycaphenolatemofetil (cellcept) dir (4, 5, 10, 17).
immunosupresif ajanlanin ise yaramas: igin birkag
hafta gegmesi gerektiginden bazi hekimler, bu
ajanlart prednisone ile aymi zamanda baglatirlar.
Kortikosteroidlere bagh olarak ortaya grkan yan
ctkileri azaltan kombine tedavide kullamlan bu
ajanlarin - da  yan etkileri vardir.  Omegin,
cyclosporinin  yan  etkisi diseti hiperplazisi
olusturmasidir (4, 17).

Plazmaferezisde, hastanm plazmasi alinip yerine
kristalloid veya kolloid soléisyon konur ve normal
volliim saglanir, Boylece plazmadan toksik yaptlar
(otoantikor,  alloantikor, = immun  kompleks,
monoklonal protein ve toksinler) ¢tkariimig olur.
Tekrar antikorlarin  olusumunu  engellemek  igin
immunosupresif tedavi (kortikosteroid, 2 mg/kg/giin)
ile desteklenir. Béylece klinik semptomlarda iyilesme
goriiliir (18).

Pemphigus wvulgarisli hastalarda uzan  siire
kortizon kullanimina bagh olarak gelisebilecek
osteopriz olasiligi nedeni ile koruyucu olarak Ca ve
D vitamini gerekli olabilir (10).

Kortikosteroidler ve diger immunosupresif ajanlar
kullantlsa bile, dnemli morbidite ve mortalite riski
pemphigus vulgaris olgularina eslik eder (4, 5).
Ogzellikle sekonder enfeksiyonlarn  mortalitede
onemli rol oynadigl unutulmamalidir.

Paraneoplastik Pemfigus

Iik olarak Anhalt ve ark, (19) tarafindan
tamimlanan parancoplastik pemfigus, bir neoplazm

“degiskendir. Koyu

49

varhifinda ortaya ¢ikan ve daha cok 60 yas ve iistiinde
gorlilen bir lezyondur (1, 4, 5). Parancoplastik
pemfigus, pemfigus vulgariste goriilen mukozal
lezyonlar ve konjuktivayr da igine alan eritema
multiformeye benzer degisik yapilardaki  deri
erupsiyontart ile karakterizedir (4). Genellikle l8semi,
lenforma varliginda ortaya cikar (19), fakat bunun
yaninda Waldenstrim’s makroglobulinemia,
Castleman’s hastalifi, sarkomalar, timomalar gibi
malign ve benign tiimdrlerle de gorillebilir (20).

Paraneoplastik pemfigusun en Gnemli &zelligi
agrih mitkdz membran crozyonlandir (1, 4, 5, 11, 19).
Hastaligin tamt koydurucu ilk bulgulart olmasi
agisindan  Snemil olan oral lezyonlar olgularn
tiimiinde mevcuttur (1, 4). Dudaklar, diseti, yanak ve
dil agnlt biiller veya erozyonlann en ¢ok gdriildtigi
yerlerdir, Ayrica erozyonlar nazofarinks, orofarinks,
nazal septum, epiglottis, hipofarinks, farinks, trakeo-
brongial mukoza, tzafagus, gz ve genital bislgelerde
olugabilir (11, 19).

i¢ ige pirmis ertemli vezikiil ve erozyonlar ile
karakterize deri lezyonlarinin sekil ve blytkiiigi
merkezli eritematiz.
makulopapliler lezyonlar veya santral vezikiiller
seklinde ortaya ¢ikabilir (5). Cogunlukla kagintih olan
bu lezyonlar, eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekrolizis ve morbiliform
ilag dékiintiistindi taklit eder (1, 5). Kimi zaman liken
planus, biilldz pemfigoid, wve liken planus
pemligoidierine benzer tablolar ortaya ¢ikabilir (1),

Mukokutandz lezyonlarin seyri neoplazmlar ile
paralel degildir, daha uzun siireli olabilir (1, 5).

Histopatolojik bulgular degigkendir. Genellikle
pemfigus vulgaristeld histopatolojik tabloya benzer
suprabazal akantolizis mevcuttur. Paraneoplastik
pemfigusta, pemfigus vulgaristen farkhi olarak
eritema multiformedeki bazal hiicrelerin vakuoler
dejenerasyonuna benzer epidermal keratinositlerin
nekrozu tabloya hakimdir (1, 5, 19).

Paraneoplastik pemfigus, pemfigusun diger
tilrerinden lezyonun gevresinden alian drnegin direk
immunfloresan yontemle incelemesi sonucu ortaya
¢ikan bulgular ile ayut edilir (1, 5, 11, 19). Bunlar,
sadece hiicreler arasindaki boglukta defil, bazal
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membran boyunca da C3 ve 1gG birikimidir. 1gG,
dezmozom  plaklanmin  ve  hemidezmozomlarin
tizerinde birikir ve hem dezmozomlarin ekstraseliiler
kisminda hem de keratinosit plaklarinin membraninda
bulunur.,  indirek  immunflorasan  dolasundaki
otoantikorlarin yitksek titresini ortaya gikavir (1, 5).

Pemfigusun  klasik  formfarinda  indirek
immunfloresan sadece gok katli yass1 (strafiye
skuamdz) epitel substratfarinda pozitiftir. Oysaki
paraneoplastik pemfigusta mesane, kalp, karacifer
gibi diger dokularn substratlannda da pozitiftir.
Destnoplakin - I ve 1 (sitoplasmik  plagin
komponentleri) ye karst olugan TgG gok katll yasst
epitel ve bu dokularda da meveuttur (1, 4, 5, 19).

Parancoplastik pemfigus tedavisi yok denecek
kadar azdir. Eger bu lezyonlara cglik eden tiimdr
benign ise, timoma ve Castieman’s hastakinda
oldugu gibi, rezcksiyon sonrasi mukokutandz
erozyonlarda belirgin bir azalma olacaktir (1,5). Hizli
ilerleyen biilloz bir hastahk olan paraneoplastik
pemfigus malign tiimédr ile iliskili oldugunda, prognoz
genellikle kétiidilr ve tedavi gogunlukla bagarisizdir.
Diper otoimmun biilloz hastaliklarda kuflantlan tedavi
yontemleri ve plazmaferezis etkili olmaz. Fakat
immunolerezis Gmit verici bir alternatif olabilir (1, 4,
3).

Paraneoplastik pemfigusun bir timériin habercisi
oldugu unutulmamalidit. Bu hastalarda  sebebi
olusturan timdrit ortaya ¢ikarmak igin aragtirmalar
yapimali, ayrica hastalar diizenli ve dikkatli bir
sekilde takibe ahnmahidir,

Pemfigoid

Pemfigoid terimi aym dzellikleri tagiyan bir grup
hastalik igin kullanihir. Bu dzellikler, vezikiil ve bililer
ile  karakterize Kklinik  bulgular, genellikle
eozinofillerden zengin infiltrat ile subepidermal
vezikiiller seklinde histolojik bulgular, delasimda
bazal membran bolgesindeki spesifik antikorlara karst
olusan IgG varhi@ seklindedir (1). Pemfigoidin 3 ana
tipi meveuttur; sikatrisiyal (mukozal) penfigoid,
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biifloz pemfigoid ve herpetik pemfigoid (sadece
hamile bayanlarda goriilen primer deri lezyonlan ile
karakterize bir hastahiktir.} (8).

Sikatrisiyel Pemfigoid (Mukezal veya Miikiz
Membran Pemfigoidi) Billoz Pemfigoid

Sikatrisivel pemfigoid, skuamiz ile &rtili mitkdz
membranlarda ve deride eroziv lezyonlar-skar
oflusumu ile karakterize kronik vezikiilobilildz bir
hastaliktir. Mitkéz pemfigoidin  insidansi  ve
prevalanst bilinmemesine kargin biilldz pemfigoidden
daha az gorilmektedir. Nadiren cocuklarda da
gorillen bu lezyon gogunlukla geng erigkinlerde ve
40-60 yaglari arasinda ortaya ¢ikar. Kadinlarda 1,5-2
kat daha fazla gorillen bu hastalikta genellikle
rekilrrent lezyonlar ife olugan sikatris dokusu sonucu
klinik tablo agtlasir (1, 4, 5).

Mukozal pemfigoid ok katlt yassi epitel ile Srtiilii
mitkéz membranlarin herhangi birinde goriilebilir (1),
En stk oral ve okiiler mukozada goriiliic (1, 4, 5).
Hastalarin %100 tinde disetinde, % 87 sinde diger
oral lezyonlar, % 43 iinde okiiler lezyonlar ortaya
gtkar. Diger miikoz membranlardan farinkste %43,
nazal mukozada %30, larinkste %30, genital
mukozada %20-35, rektumda %11, 6zafagusta %7
oraninda gbriliir (1). Hastalarn %12-43 tinde goriilen
deti lezyonlar: genellikle sagh deri, yliz ve list gbvde
cevresinde odaklanmuistir (21).

Mukozal  pemfigoidde  lezyonlar  gergin
kabarciklar seklinde eritematiiz  veya {irtikerli
zeminde olusur (Resim 2). Bu vezikilobiilloz
lezyonlar birkag saat iginde riiptiire olurfar ve
kolayhikla enfekte olabilecek agrilt erozyonlar ve
tilserlere doniigiirler (5). Agiz iginde lezyonlar en
yaygin bulgulardir ve geneliikle iki farkli klinik
tabloda ortaya eikarlar. Bu lezyonlar ya non-
keratinize veya keratinize mukoza {izerinde
erozyonlar ya da digetinde deskuamatif gingivitis
seklindedir (4). Bunlar swasi ile, diseti (%65)
(bzellikle anterior bolge), bukkal mukoza (%658),
damak (%26), alveoler ark {%16) (6zellikle protetik
yapilarnin altinda), dil (%15)ve alt dudak (%7)1a
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Resim 2: Miikoz membran pemfigoid: Sol st genede lokalize deskuamatif gingivitis.

olusur (22). En yaygin ve karakteristik bulgu
deskuamatif gingivitistir. Deskuamatif gingivitisten
dnee olusan eritem ve ddem erken klinik bulgulardir.
Oral mukozadaki difer lezyonlar vezikiil seklinde
baslarlar ve bu lezyonlar daha sonra riiptiive olarak
erozyonlara ve ilserlere neden olurlar (1, 21). Bu
{ilserler sekonder olarak enfekte oluriar ve efer

lezyonlar biiytikse 3-4 haftada iyilesirler. Tyilesmeye
genellikle skar dokusu ve fibrozisde eslik eder, biillz
pemfigoidde ise lezyonlar skar dokusu ile iyilesmez
{1, 4, 5). Bunlar beyaz ags1 yama geklinde goriilitrler.
Bukkal mukoza ve alveoler mukoza arasinda, uvula
ve tonsitler fossa arasinda oldugu gibi adezyonlar

gelisebilir (Resim 3) (1). Disetinde lezyonlar iyiles-

Resim 3: Miikéz membran pemfigoid: Uvnla ve tonsiller fossa arasinda yaygin vezikiil ve yama seklinde iyilesme dokusu.
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tikien sonra da eritematdz goriintll devam eder.
Deskuamatif  gingivitis  degiigik  derecelerde
eritematdzdiir, ya lokalize ya da genel olabilirter.
Deskuamasyonun olustugu alanda iilsere veya eroziv
kanamali bag dokusu yiizeyl goriiliir (4). Nikolsky’s
isareti pozitiftir (23) ve a1z iginde ¢ifneme ile ortaya
¢ikan travma veya kronik enflamasyon, lezyonlarin
gelismesine katkida bulunur (24). Dig firgalama,
yemek yeme veya hafif basing uygulamalar: ile
digctierinde kanama ortaya ¢ikar (24). Bu lezyonlar
gerileyebilir ve daha sonra tekrar aktif olabilirler veya
ilerlemeden yillarca aym kalabilirler (1, 4, 5).

Okiiler mukozada, 15:8a kargt hassasiyet ve ghime
kaybina neden olan kronik konjuktivit geligir. Yanma
hissi, kuruluk, yabanci cisim hissi gibi sikayetler
oluswr. Bu lezyonlar iyilesirken skar dokusu olugumu
ve [ibrozis geliserek korlige neden olabilir (25).
Nazolarinksteki mukozal pemlfigoide ait lezyonlar,
nazal mukozada yanma ve burun kanamas: ile ortaya
gtkan crozyonlar, farinkste ise aguili lezyonlar
seklindedir. Siddetli olgularda ilerleyici skar
formasyonu stenoz ve nazal obstritksiyona yol acar
(21, 25). Ozafagusun olaya dahil olmas: ile olugan
ghgiiste yanma, yutkunma gli¢liigii ve yutmada
zotluklar genellikle gbz ardi edilir (5). Teshis
endoskopik inceleme ve histolojik, immunflorasan
inceleme tle konur. Larinks ve trakeada lezyonlar
olduk¢a nadirdir fakat skar dokusu olugumu, stenoz
ve 8dem nedeni ile hayati tehlike olugturabilir (5).
Genital ve anal blgede agril defakasyon, {irinasyon,
ayrica iretral ve vajinal stenozlar geligebilir (1, 5,
. 21). Deride olugan mukozal pemfigoid lezyonlari
degiskendir. Bazt  hastalarda  yaygmn  biilldz
pemfigoide benzer genis bitlléz lezyonlar olugur (4,
3).

Yeni vezikiil sinerindan veya normal géitintimlil
doku ile ayriimis epitelin birlesme yerinden alinan
perilezyonel  biopsi  &rneklerinde,  subepidermal
vezikill olusumu ve kanisik enflamatuar infiltrat
bulgulanir. Epitel ve bazal membranin attaki bag
dokusu veya lamina propria ile olan baglantist
gevsemigtir ve bu da vezikill olugumu ile sonuglanir
4, 25).
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Mukozal lezyontarda bu infiltrat primer olarak
mononiikleer  hiicreler, histiosit ve  plazma
hilcrelerinden, deri lezyonlarinda ise, cozinofil ve
nétrofillerden  ibaretti,. Daba eski lezyonlarda
enflamatuar infiltrat azdir ve fibroblast poliferasyonu
tabloya hakimdir (1).

Direk immunflorasan inceleme, bazal membran
boyunca, devamii, lineer bir sekilde IgG birikimini
ortaya gikarir. IgA, IgM ve C3 veya fibrin de
saptanabili. Bu bulgular, lezyon etrafindaki
etkilenmemis dokuda gdzlenir (26, 27).

Deri ve mukozamn thmh lezyonlarinin tedavisi,
topikal kortikosteroid jel ve anestetik
uygulanmasindan ibarettir (28). Kortikosteroidler
intralezyonel ~ veya  protetik  apereyler  ile
uygulanabilir, Deksametazon igeren sprey veya haval
apiz gargaralan oral lezyonlarin tedavisinde yardimcet
olur. En uygun uygulama zamani gece yatmadan
onceki donemdir. Ayrica oral hijyen igin alkolsiiz,
240,12 lik kdorhexidine gluconate hastaya onerilebilir.
Xylocaine gibi topikal analjezik jel afrl afiz
lezyonlarinda kullandabitir (1, 4).

Yaygin oral lezyonlart olan hastalara sistemik
tedavi gereklidir. Dapsone® nun tek bagina veya
kortikosteroidler ile kullammmn  etkili  oldugu
bildiriimistir (1). Oral lezyonlarin tedaviye cevabi
okiiler lezyonlardan daha c¢abuktur. Bu grup
hastalarda olusabilecek sekellerden dolayr erken
agresif tedavi tnemlidir (29).

Okiiler, faringeal veya laringeal lezyonlann eshik
ettigi siddetli olgularda sistemik kortikosteroidier ve
cyclophosphamide ile kombine tedavi uygulamasi
endikedir. Azothioprine ve mycophenolate mofetil
genellikle daha az etkilidir fakat
cyclophosphamide’in kullaniminda bir sakinea varsa
kullandabilir  (29). Cofu hastada  prednisone
(Img/kg/giin) ve cyclophosphamide (1-2 mg/kg/giin)
kombinasyonu ile miikemmel sonuglar
alinabilmektedir. Cyclophosphamide 18-24  ay
kuliamibirken, prednisone yaklagik 6 ay kullambir,

intravensz 1gG sikatrisiyel pemfigoidli hastalarin
tedavisinde olumiu sonuglar ortaya gikanr, Yilksek
doz IgG tedavisi otoantikor titre diizeyinin hizle bir
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sekilde azalmasina neden olur. Olugan klinik ve
serolojik remisyon stirdiiriiliir (30).

Sikatrisiyel veya mukozal pemfigoid ilerleyici bir
hastaliktir, nadir olarak spontan iyilesir. Hastalara
erken immunosupresif tedavi gereklidir. Ayrica, tiim
hastalarin oftalmolojik, dermatolojik muayenelere
ihtiyact vardir ve bu hastalarin gastroenteroloji,
jinekoloji ve oftalmoloji uzmanlar ile konsiiltasyon
yaptlmasi uygun olabilir (1, 4, 5).

Biilléz Pemfigoid

Biilloz pemfigoid, subepidermal verzikiiller ile
karakterize ve bunun bir sonucu olarak biiyiik, gergin
biillerin hakim oldugu otoimmun bir hastaliktir (5,
31-35). Bu hastalarda derinin bazal membranina IgG
otoantikorlart  baflanmigtir. Bazal  membrana
antikorlarin baglanmast kompleman ve enflamatuar
mediatrieri aktive eder. Ortaya ¢ikan enflamatuar
hiicreler,  vezikiil  olugumuna neden  olan
hemidesmosomal proteinlerin  degredasyonundan
sorumzlu proteaz enzimlerinin salgilanmasina neden
olur. Vezikiillerde eozinofiller mevcuttur, ama bu tam
bir tani kriteri degildir (1, 5).

Genellilde ileri yas grubunda, &zellikle de 60-80
yastart arasinda ortaya ¢ikan ve cocuklarda nadir
goriilen bir tablodur. Kadm ve erkeklerde egit olarak
goriilen bu hastalikta 1rksal veya etnik bir egilim stz
konusu  degiidir (1), Nedeni tam olarak
bilinmemektedir. immunogenetik nedenler, yasla
paralel gelisen immun sistemdeki intrensek
degigiklikler, pstiriazis, travma, liken planus ve ilaglar
ortaya ¢ikmasinda etkili ofabilir (5).

Blilloz pemfigoid lezyonlar1 hafialar-aylar sonra
biiflere doniisen iirtikere benzer dokiintiiler seklinde
baslayabilir (31). Bu lezyonlar kagintiidir ve
tahribata ugramis bélgelerde hassasiyet olugabilir (32,
33). Biiller olugmadan 6nceki dokiintiiler, eritemattz
makiiller, tirtiker seklindeki papiiller ve plaklar, daha
az siklikta ekzamatoz lezyonlar seklindedir. Bu
veziklll ve bifllerin genislemeye efilimi vardir, fakat
grup olusturabilirler ve genellikle rozet seklindedirler
{1). Yuvarlak ve oval gekilli gergin biiller tim viicuda
yayilular, kastk, koltuk alti, karin, boyun, kolu ve
bacalklarin fleksdr kisimlari, ayrica alt bacaklar
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lezyonianin genellikle géraldugt yerlerdir (1, 5, 31).
Lokalize veya yaygin biiller genellikie temiz-berrak
stve ile doludur, fakat hemorojik de olabilirler.
Vezikiillerin riiptire olmasi ile erozyonlar meydana
gelir, genellikle kabuk baglayan bu lezyonlar
bakteriler ile sekonder enfekte olabilir (1). Bu
bolgeler genellikle skar olusturmadan iyilesirler fakat
bu alanlarda fiske (milia) tarzinda lezyonlar
olusabilir. Pemfigus wvulgarise oranla mukozal
lezyonlarn goriilme sikhgt daha azdir. Bu oran % 8-
39 arasinda degisir. Mukozal lezyonlar 1thimh ve
gegicidir ve genellikle yaygin deri lezyonlar olan
hastatarda goriiliir (33). En ¢ok gorlildigl yer oral
mukozadir (% 20-25), fakat aniis ve genital mukozada
da ortaya ctkabilir (1).

Timityle gelismis bir lezyondan (biilden alinan
deri) alinan biopsi Srnedinin histolojik incelemesinde,
eozinofiller, histiositler, lenfositlerden olugan yiizeyel
dermal enflamasyon ile birlikte supepidermal vezikiil
acipa ¢ikar. Urtiker seklindeki lezyonlar papiller
dermal 6dem ile birliktedir (5, 34).

Elekiron mikroskobik inceleme sonucu, bazal
membranin lamina lusidas iginde
hemidezmozomlarin ve birlestirici flamentlerin kaybi
sonucy olugan vezikill olusumu gozlenir. Direk
immunflorasan  inceleme, membran bolgesinin
tabaninda lineer IgG ve ¢oguniukla C3 birikimi
ortaya ¢ikarir ve biilloz pemfigoidli hastalarnn
tiimiinde pozitiftir (3).

Normal olmayan bir immun cevap ve yofun
enflamatuar bir tablodan ibaret olan biilloz
pemfigoidin tedavisi bu anormal immun cevap ve
enflamasyonun baskilanmasint igerir (32). Hastaliin
stivesi, giddeti, hastanin yast, baska bir sistemik
hastalik olup olmadift gz Oniine alinarak tedavi
planlamasi yapilir, Tedavinin amact eski lezyonlarin
ivilesmesi saglamak ve yeni lezyonlarm olusumunu
engellemektir. Tedavi prednisone’un tek basina veya
azathioprine, mycophenolatemofetil veya tetrasiklin
gibi ilaglar ile kombine kullammindan ibarettir (36,
37). Ayrica, prednisone’u tolere edemeyen siddetli
olgularda cyclophosphamide, methotrexate,
cyclosporin ve dapsone, sulfaprydine de kulanilabil-
mektedir (1, 17, 37).
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Kandaki patojenik antikorlarin  lkaldiriimasim
iceren plazmaferezis bu hastalifin tedavisinde etkili
bir yontemdir. Cok siddetli olgularda immunosupresif
ajanlar ile birlikte kallamlabilmektedir (38).

Biilloz pemfigoidin prognozu degiskendir ve
pemfigus vulgarise benzemez. Kendini simtrlayabilen
bu hastalik yillarca siirebilir, fakat genellikle 5 yil
iginde gecer. Herleme ve gerilemeler
nadirdir,genellikle 1limlr lezyonlardir. Mortalite orani
diigiiktiir. Kortikosteroid oramimin yiiksekligi, yastn
ileri olmas1 ve serum albiimin dizeyinin diigmesi
mortalite sebeplerindendir (1, 5, 32).

Sonug

Bilyitk oranlarda wmortalite ve morbidite ile
seyreden vezikiilobiilldz lezyonlarin crken teshisi,
tedavinin yoolendiviimesi agisindan son  derece
Snemlidir.

Teshis igin, patolojik tetkikler, Gzellikle direk
immunflorasan ve indirek immunflorasan tetkikleri
son yitlarda 6nem kazanmistir.

Dighekimierinin lezyoniar klinik olarak tanimasi
ve gerekli laboratvar tetkiklerinin  yaptlmasim

saglamasi  hastayr olast  k6tii  sonuglardan
koruyacaktir.
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