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OZET

Pemfigus vulgaris (PV), miikkoz membranlan ve deriyi etkileyen, intraepitelyal vezikiil ve biil olusumuyla karakterize
otoimmiin bir hastalik olup pemfigusun en yaygin goriilen formudur. Hemen her olguda oral bulgulara rastlanmakla birlikte
klinikte dikkat ceken, olgularin cogunlugunda lezyonlarin ilk olarak oral mukozada baslamasidir. Bu yazida, lezyonlar heniiz
oral mukozaya sinirh iken teshis edilmis ve erken evrede tedaviye baslanip daha iyi bir prognoz saglanmis bir PV olgusu
sunulmaktadir. Sunulan olguda, 6zellikle dis hekimlerinin PV’yi teshis etme hususundaki sorumlulugu 6n plana ¢ikmakta ve
PV’nin baslangi¢ lezyonlarinin degisik klinik goriiniimlerine karsi dikkatli bir klinik muayene, anamnez ve hasta takibinin
onemi vurgulanmaktadir.
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ABSTRACT

Pemfigus vulgaris (PV), an autoimmune disorder characterized by the formation of intraepithelial vesicles and bullae and
affecting the mucous membranes and skin, is the most common form of pemfigus. Though oral findings may occur in almost
all cases, lesions often first appear in oral mucosa. The PV case presented here was diagnosed while the lesions were yet
limited to the oral mucosa, and a better prognosis was ensured with treatment started at an early phase. In our presentation of
the case, the responsibilities of the dentists for diagnosing PV come to the fore and the importance of a careful clinical
inspection, anamnesis and patient follow-up against the varied clinical forms of initial lesions of PV is emphasized.
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GIRIS

Ik kez 1791°de “kronik biilloz bir hastalik”
olarak tammlanan (1) pemfigus, miik6z membranlari
ve deriyi etkileyen, intraepitelyal vezikiil ve biil
olusumuyla karakterize otoimmiin bir hastalik
grubudur. Pemfigus terimi “kabarcik” anlamina
gelen Yunanca “pemphix” kelimesinden tiiretilmistir

).

Pemfigus degisik klinik formlarda
goriilebilmektedir (2-6): Pemfigus vulgaris (PV),
Pemfigus vegetans, Pemfigus foliaceus, Pemfigus
eritematozus, Paraneoplastik pemfigus ve IgA
pemfigus.

PV, olgularin %80’ini olusturup pemfigusun en
yaygin goriilen formudur ve diinya genelinde yilda
0.1-0.5/100 000 vaka insidansina sahiptir (3, 7).
Genellikle 4. ve 6. dekatlar arasinda goriilmekle
birlikte cocukluk dénemi de dahil olmak iizere her
yasta ortaya cikabilmektedir (7-9). Ayrica
aragtirmalar PV’nin  Akdeniz ilkelerinde ve
Musevilerde daha yiiksek sikhikta goriildiigiinii
bildirmektedir (10-12).

Yapilan caligmalar PV’nin farkli
popiilasyonlarda  degisik HLA  antijenleriyle
(ozellikle HLA-DR4, HLA-DRW4, HLA-A10)
iligkili oldugunu, fakat her popiilasyonda temel
olarak MHC-simif II antijenlerinin rol oynadigim
gostermigtir (13-16).

PV lezyonlarinin olusum nedeni epitelyal
hiicreleri bir arada tutan interselliiler desmozomal
adezyon molekiilii olan desmoglein III’e kars
gelisen otoimmiinitedir. Antidesmoglein
otoantikorlarinin  bu molekiili yikimi  sonucu,
hiicreler aras1 adezyon kayiplari meydana gelir ve
ozellikle stratum spinozum ve stratum bazale
arasinda olmak tizere hiicre tabakalari birbirinden
ayrilir (akantolizis). Hiicreler arasi gelisen bosluga
serozite dolmast sonucu klinik olarak miikoz
membranlarda ve deride patlamaya ve erozyonlar
birakmaya elverisli biiller olugur(3, 17-19). Oral biil-
lerin kolaylikla patlamasi sonucu olusan erozyon ve
iilserler perifere dogru diizensiz genigleme gosterip
genis alanlart tutabilirler ve iyilesme egilimlerinin
yavag olmasindan dolayr uzunca bir siire tabloya
hakim olurlar. Hastada siddetli agri, asir1 hassasiyet,
fonksiyon giicliigii, tikiirik artigi, halitozis gibi
durumlar goriiliir. Ayrica epitel iizerine hafif basarak
siirtme sonucu epitelde ayrilma ve biil olusumu
olarak adlandirilan “Nikolsky Bulgusu™ hastaligin
tipik ozelligidir (17, 18, 20-22).
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Hemen her olguda oral bulgulara rastlanmakla
birlikte olgularin ¢ogunlugunda lezyonlar ilk olarak
oral mukozada baglar (12, 18, 23). Lezyonlar
genellikle travmaya daha fazla maruz kalan bukkal
mukoza, dudaklar, dil ve yumusak damak gibi
alanlarda goriilebildigi gibi oral mukozanin her
bolgesinde ortaya ¢ikabilmektedir (17, 20, 24).
Yalnizca disetinin etkilendigi durumlarda ise, PV’'de
oldugu gibi, klinik olarak baglangic lezyonlar
“deskuamatif gingivitis” tablosu gosteren liken
planus, pemfigoid, psoriazis, kronik lseratif
stomatitis, epidermolizis biilloza, linear IgA
hastaligi, eritema multiforme, sistemik lupus
eritematozus gibi genis bir hastalik grubuyla ayirict
tanis1 yapilir (22, 25, 26).

Histopatolojisinde  bazal  tabaka iizerinde
intraepitelyal ayrilma vardir. Bazal tabaka hiicreleri
ise tek swali bir dizi olustururlar. Ayrilma
bolgesinde akantolize bagli, yuvarlak sekilli
akantolitik epitelyal hiicreler (Tzanck hiicreleri)
goriiliir.  Subepitelyal bag dokusunda eozinofil
lokositleri de iceren kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu mevcuttur. Histopatolojik ~bulgular
iilsere lezyonlarda anlamli degildir. Bu nedenle
biyopsi biil veya erken evre lezyon sinirindan, epiteli
de  icerecek  sekilde  alinmahdir.  Direkt
immiinfloresan inceleme i¢in ise biyopsi Ornegi
klinik olarak normal gériinen  perilezyonel
mukozadan alinir ve ayrilma bolgesinde ¢ogunlukla
IgG, C3 birikimi saptamp, ayrilmanin seviyesi
belirlenebilir. indirekt immiinfloresan incelemede de
hastadan alinan serum orneginde IgG antikorlar
saptanir ve antikor titreleri direkt olarak hastaligin
klinik seviyesi ile iligkilidir (3, 17, 22, 27, 28).

PV’nin standart tedavi protokoliinde yiiksek
dozda sistemik kortikosteroidler ve bunlarin uzun
stireli kullaniminin olugturacagi komplikasyonlari
azaltmak amaciyla immiinsiipresanlar kullanilir.
Ayrica, oral mukoza genellikle tedaviye daha az
duyarli oldugundan &tiirii oral tutulum meydana
geldiginde tedavinin topikal kortikosteroid ajanlarla
desteklenmesi gerekmektedir (3, 8, 17, 18). Puls te-
davisi (29, 30), yiksek doz intraveniz
immiinglobiilin uygulamalart (31), plazmaferez (32)
ve pemfigus otoantikorlarimin immiin adzorpsiyonu
(33) PV tedavisinde kullanilmig diger tedavi
yontemlerinden birkagidir.

OLGU

29 yasinda Ankara dogumlu bayan hasta
07.03.2005 tarihinde, digetlerinde 2 haftadan beri
mevcut olan yanma hissi ve agri sikayeti ile Istanbul
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Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve
Cene Hastaliklar1 Bilim Dali’na bagvurdu. Anamnez
ve klinik belirtiler spesifik olmamakla birlikte,
sadece disetlerine sinirli hafif deskuamasyon alanlar:
goriildii (Resim 1). Tiikiiriik ve siiriintii ornekleri
alinarak yapilan mikrobiyolojik inceleme sonucunda
orta giddette Candida albicans infeksiyonu tespit
edildi (3.5x10° cfu/ml). 1 hafta siire ile topikal
antifungal ilag tedavisi uygulandi. Yapilan ilk
kontrolde durumun Oncesine oranla ilerledigi,
sikayetlerin artt1g1, eritem ve iilserasyon alanlarinin
olustugu goriildii (Resim 2). “Pemfigus vulgaris” 6n
tamisiyla insizyonel biyopsi alindi ve histolojik
olarak yiizeyde ince bir keratin tabakasi igeren ¢ok
katli yass: epitelde suprabazal diizeyde ayrigma ve
serbest durumda olan keratinositlerde akantolitik
goriiniim saptandi ve “pemfigus vulgaris” tanisini
dogrulamak amaciyla direkt immiinfloresan (DIF)
inceleme yapilmasi uygun goriildii (1.U. Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali; Protokol No:
7345-2005). DIF inceleme sonucunda, bazal ve
suprabazal tabakalarda interselliiler aralikta balik ag:
manzarasi olusturan graniiler psodolineer IgG ve C3
birikimi ve suprabazal ayrigma odag: tespit edildi;
IgM ve IgA ise negatif olarak degerlendirildi (1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dal;
Protokol No: 7950-2005). Klinik olarak da lezyonlar
kisa siirede oral mukozada diger alanlarda da
yaytllm ve biillerin patlamasi sonucu olugmus
erozyon alanlart ve ilserler gozlendi (Resim 3).
. Klinik ve laboratuar bulgular1 PV ile uyumlu
bulunan hasta Dermatoloji Anabilim Dali’na sevk
edildi. Dermatolojide yaklasgtk 1.5 ay yatarak
sistemik kortikosteroid ve immiinsiipresan tedavisi
goren hasta ayrica klinigimizde de topikal
kortikosteroid, topikal epitelizan-sikatrizan ve
topikal antifungal ilaglar ile destekleyici tedavi
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altina alindi (Resim 4, 5). Hasta halen remisyonda-
dir.

Resiml: Hastanin intraoral goriinimii (ilk bagvuru)
(07.03.2005)

Resim2: Eritem ve iilserasyon alanlart (1. kontrol)
(16.03.2005)

Resim 3: Oral mukozada yaygin hale gelen erozyon ve
tilserasyonlar (21.03.2005)

Resim 4: Sistemik tedavi baslangicindan 2 hafta sonra intraoral goriiniim (18.04.2005)
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Resim 5: Sistemik tedavinin 2. ayinda intraoral goriiniim (31.05.2005)

TARTISMA

PV, ilk lezyonlar siklikla oral mukozada ortaya
¢ikan, nadir goriilen bir hastaliktir. Sirois ve ark.
tarafindan yapilan 99 hastadan olusan bir ¢alismada
olgularin % 81’inde lezyonlarin ilk olarak oral
mukozada bagladigi bildirilmistir (23). Olgumuzun
sadece oral mukozal lezyonlara sahip olmasi bu
konudaki literatir  bilgisi  ile  paralellik
gostermektedir.

Yapilan aragtirmalar sonucunda bazi hastalarda,
kandidiazisin PV’ye eglik ettigi ve Ozellikle
hastaligin baglangic donemlerinde, heniiz klinik
olarak tipik PV lezyonlar1 olugmamigken, olaya
eklenen kandidiazisin mevcut hastahg maskeledigi
saptanmigtic  (34). Olgumuzda da ilk klinik ve
mikrobiyolojik  bulgular PV’yi  maskeleyecek
nitelikteydi.

PV teshisi konmus her hasta mutlaka
oftalmolojik ~ muayeneden  gegirilip  okiiler
hastaliginin olup olmadig: tespit edilmelidir. Aksi
durumda korneal deskuamasyon ve konjuktival
adezyon gibi nedenlerle fonksiyonel korliikler ortaya
¢ikabilmektedir (23).

Erken teshis, hastaligin tedavisindeki en 6nemli
etkendir. Eger tedavi, semptomlar sadece oral
mukozaya stnirlt iken erken donemde
gergeklestirilirse, hastalik daha kisa siirede kontrol
altina alimir ve daha diisiikk dozda ilag kullanilir (3,
16, 18). Boylece uzun siireli, yiiksek doz sistemik
kortikosteroid kullanimi  sonucu gelisen ciddi
komplikasyonlar 6nlenerek hastamin yasam Kkalitesi
yiikseltilmis olur. Giiniimiizde, PV &liimlerinin
cogunlukla sepsis ve akciger embolizmi gibi tedavi
komplikasyonlarina bagl olarak gelistigi géz Oniine
alinirsa erken teshisin ciddiyeti net bir sekilde ortaya
¢ikmaktadir (35, 36). Adrenal yetmezlik, sivi ve
elektrolit dengesinin bozulmasi, hipertansiyon, hi-

perglisemi, immiinsiipresyon, proksimal miyopati,
osteoporoz, infeksiyon egiliminin artig1, psikolojik
bozukluklar, ay-yiizii, kilo artis1, oftalmik
bozukluklar (katarakt), gastrik iilserasyon ve kanama
tedaviye bagli ortaya c¢ikabilecek diger ©nemli
komplikasyonlardir (18, 20, 37). Bunlarin disinda,
tedavideki sistemik kortikosteroid dozunu azaltmak
amaciyla kullamlan immiinsiipresan ilaglar da bazi
hastalarda miyelosiipresyona yol agabilmektedir (17,
37, 38). PV tedavisinde, tedaviyi destekleyici olarak
kullanilan ve sistemik kortikosteroid dozunun
azaltilmasim saglayan topikal kortikosteroidlerin
komplikasyonlarindan en sik karsilagilam  oral
kandidiazistir, fakat gegici bir durum oldugundan
otiirii genellikle ¢ok ciddi bir tablo olusturmazlar (3,
8, 39, 40).

Tedavi prognozunu etkileyen bir diger durum
optimal oral hijyenin saglanmasidir. Bakteri plag:
birikimi dnemli bir irritasyon faktoriidiir ve sistemik
otoantikor iiretiminin artigiyla birlikte agir1 immiin
yanit gelisimine yol agar (41).

SONUC

PV’nin hemen hemen biitiin olgularda oral
mukozay1  etkilemesi ve olgularin  biiyiik
¢ogunlugunda ilk semptomlarin oral mukozada
ortaya ¢ikmasi nedeniyle dis hekimlerine PV’yi
teshis etme hususunda biiyik sorumluluklar
diigmektedir. Yaptigimiz olgu sunumunda, PV’nin
baglangi¢ lezyonlarimin degisik klinik goriiniimlerde
kargimiza ¢ikabilecegini ve hastah@in teshisinde
dikkatli bir klinik muayene, anamnez ve hasta
takibinin Onemini vurgulamaktayiz. Olgumuzda,
lezyonlar heniiz oral mukozaya sinirh iken hastalik
teshis edilmis, dermatoloji uzmanlariyla gerekli
konsiiltasyon yapilmig ve erken evrede tedaviye
baglanmasi ile daha iyi bir prognoz elde edilmistir.
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