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Pemphigus Vulgaris
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OZET

Amac¢: Pemfigus yagsami tehdit eden, otoimmiin,
mukokutandz, vezikiilobiilloz bir hastalik grubudur.
Pemfigusun alt tipleri; pemfigus Vulgaris (PV), pemfigus
vejetans, pemfigus foliaseus pemfigus eritematozustur
ve lilkemizde en sik karsilagilan alt tipi PV’dir. Bu olgu
sunumunda amag baglangi¢ lezyonlar1 oral mukozada
gozlenen, COVID-19 gegirmesi ile mukozal lezyonlari
siddetlenen ve kisa siire igerisinde kutandz lezyonlari
olusan PV hastasiin klinik tedavisini sunmaktir.

Olgu Sunumu: 40 yasinda erkek hasta klinigimize
disetlerinde ve yanagindaki agrili lezyonlari, agiz iginde
yaygin yanma ve kasinti, yemek yemede zorluk ¢ekmesi
sikayetleri ile bagvurmustur. intraoral muayenesinde
sag taraf bukkal mukozada ve retromolar bolgesinden
yumusak damagina dogru etrafi kirmizi, oval sekilde
beyaz-sar1 renk multipl lezyonlar gézlenmistir. Hastaya
oral mukozada yaygin olan yanma ve kagint1 sikayetleri
iizerine oral kandidiyazis on tanisi ile antifungal
ilag tedavisi baslanmistir ve biyopsi alinmasi icin
randevu verilmistir. COVID-19 testi pozitif ¢iktig1
icin randevusuna gelemeyen hasta, iyilestikten sonra
geldiginde; agzindaki lezyonlarin ¢ok siddetlendigi,
burnunun i¢inde yaralar ¢iktig1, gézlerinin acidigi, nefes
almada giicliik ¢ektigi 6grenilmistir. Yapilan muayenede
tim oral mukozada eroziv, iilsere, kanamali lezyonlar
gozlenmistir. PV 6n tanist konulan hastaya yapilan biyopsi
ile tanis1 dogrulanmistir. Bu arada kiitan6z lezyonlar1 da
olusan hastaya dermatoloji kliniginde yogun sistemik
kortikosteroid tedavisine baslanmistir. Hasta hala giinde
4 mg oral kortikosteroid ile tedavi edilmektedir.

Sonug¢: PV, yagami tehdit eden, otoimmiin mukokutandz
vezikiilobililloz bir hastaliktir. Baslangi¢ lezyonlari
cogunlukla oral mukozada ve farkli klinik goriiniimlerde
karsimiza ¢ikmaktadir. Olgumuzda COVID-19 sonrasi
PV mukozal lezyonlarinin siddetlendigi ve kiitandz
lezyona gecisin hizlandig1 gozlenmistir. Tedavi sonrasi iki
bucuk senedir klinigimizde takipte olan hastanin kiitandz
lezyonlar1 kontrol altinda olup, oral lezyonlarinda da
herhangi bir niiks gdzlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Kortikosteroid, Otoimmiin,
Pemfigus vulgaris, Vezikiilobiilloz,

ABSTRACT

Objectives: Pemphigus is a life-threatening autoimmune,
mucocutaneous, vesiculobullous disease group. Pemphigus
subtypes; Pemphigus vulgaris (PV), pemphigus vegetans,
pemphigus foliaceus pemphigus erythematosus is the most
common PV subtype in our country. The aim of this case
report is to present the clinical treatment of a PV patient
whose initial lesions were seen in the oral mucosa, whose
mucosal lesions were exacerbated by COVID-19, and who
developed skin lesions in a short time.

Case Report: A 40-year-old male patient was admitted to
our clinic with complaints of painful lesions on the gums
and cheeks, widespread burning and itching in the mouth,
and difficulty in eating. In the intraoral examination,
multiple red, oval-shaped, white-yellow colored lesions
were observed in the right lateral buccal mucosa and from
the retromolar region to the soft palate. Due to the frequent
complaints of burning and itching in the oral mucosa,
antifungal drug treatment was started with a preliminary
diagnosis of oral candidiasis and an appointment was
made for biopsy. After the patient recovered, who could
not come to his appointment because the COVID-19 test
was positive. It was learned that the lesions in his mouth
became very severe, wounds formed on his nose, his eyes
hurt, and he had difficulty in breathing. On examination,
erosive, ulcerated, and bleeding lesions were observed in
the entire oral mucosa. The diagnosis of PV was confirmed
by biopsy performed on the patient who was diagnosed
with PV. In the meantime, the patient who developed skin
lesions was started on intensive systemic corticosteroid
therapy in the dermatology clinic. The patient is still on
oral corticosteroid treatment of 4 mg per day.

Conclusion: PV is a life-threatening, autoimmune
mucocutaneous vesiculobullous disease. Initial lesions are
mostly seen in the oral mucosa and in different clinical
manifestations. In our case, it was observed that PV
mucosal lesions intensified and the transition to cutaneous
lesion accelerated after COVID-19. The skin lesions of
the patient, who was followed up in our clinic for 2.5
years after the treatment, were taken under control and no
recurrence was observed in the oral lesions.

Keywords: Autoimmune, Corticosteroid, Covid-19,
Pemphigus vulgaris, Vesiculobullous.
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Pemfigus Vulgaris
Giris

Pemfigus yasami tehdit eden, otoimmiin,
mukokutandz, vezikiilobiilloz bir hastalik grubudur.!?
Pemfigusun alt tipleri; pemfigus vulgaris (PV),
pemfigus vejetans, pemfigus foliaseus pemfigus
eritematozustur.’ PV, pemfigusun en yaygin goriilen
alt tipi olmasina ragmen Giiney Amerika ve Kuzey
Afrika’daki belirli bolgelerde ¢ok daha yiiksek
pemfigus foliaseus insidansi, endemik pemfigus
foliaseus terimini ortaya ¢ikarmistir.* Ulkemizde
pemfigus foliaseustan 9,5 kat daha yliksek insidansla
(%83,1) PV en sik karsilasilan tiptir.> Cinsiyet
ayrimi yoktur ancak kadinlarda hafif bir yayginlik
mevcuttur. Tlim yaslarda goriilebilse de hastalarin
¢ogu hastalik baslangicinda 45-65 yas arasindadir.6-7
18 yas altinda nadiren goriintir.®

PV genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimini
iceren karmagik bir etiyolojiye sahiptir.” HLA sinif
I genlerinin B zincirinin hiper degisken bolgesindeki
spesifik degisiklikler, hastaliga yatkinlik verebilir.'’
Yapilan ¢alismalar PV’in farkli cografik ve etnik
dagilima sahip oldugunu gostermektedir.”!-14

Hiimoral otoimmiin yanit sebebiyle PV’in mukozal
baskin (sinirlt deri tutulumu), mukokutandz veya
daha az siklikla yalnizca kutanoz tip olmak iizere
ii¢ alt tipi vardir.2-15 Mukozal baskin tipte anti-
desmoglein-3 immiin globulin G (IgG) otoantikorlari
nedeniyle oral mukozanin derin katmanlarinda
biil olusumu, mukokutandz tipte sirasiyla
anti-desmoglein-3 ve anti-desmoglein-1 IgG
otoantikorlari nedeniyle oral mukoza ve epidermisin
derin katmanlarinda biil olusumu, kutandz tipte ise
anti-desmoglein-1 ve patojenik olarak zayif anti-
desmoglein-3 otoantikorlar1 nedeniyle epidermisin
derin katmanlarinda biil olusumu gozlenir.>!%!7

Oral mukoza hastaligin en yaygin baslangig
bolgesidir.!!” Oral mukozada en sik etkilenen
bolgeler bukkal mukoza ve damak mukozasidir,
genellikle iilser veya erozyon seklinde karsimiza
¢ikar.??! Ayn1 zamanda mukozaya hafif bir sekilde
bastirildiktan sonra o bdlgede epitel tabakasinin
soyulmasi olarak tanimlanan ‘’Nikolsky Fenomeni”
hastaligin karakteristik 6zelligidir.?> Hastalarda
agri, hassasiyet, yemek yemede zorluk, kotii koku
gibi sikayetler olabilir. Yetersiz beslenme sonucu
kilo kayb1 gozlenebilir. Orofarengeal mukozaya ek
olarak, girtlak, yemek borusu, konjunktiva, burun,
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cinsel organlar ve aniis gibi diger mukoza zarlari
daha az siklikla etkilenebilir.

PV’li birgok hasta baslangicta yanlis teshis edilebilir
ve aylarca yanlis tedavi edilebilir. PV; lineer
IgA hastaligi, eritema multiforme, akut herpetik
gingivostomatit, epidermolizis biilloza, impetigo,
biilloz pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, benign
mukoza pemfigoidi, eroziv liken planus, el-ayak-
agiz hastaligi, Behget hastaligi, lupus eritematozus,
rekiirren aft6z stomatit ve paraneoplastik pemfigustan
ayirt edilmelidir. 2

Histopatolojik inceleme ve dokudaki otoantikorlart
gostermeye yonelik olarak direkt immiin floresan
(DIF) inceleme PV teshisi igin ¢ok Onemli
yontemlerdir.”> Tim pemfigus tiirlerinden alinan
insizyonel biyopsi numuneleri, intraepitelyal
biil olusumuna kadar ilerleyebilen akantoliz
gosterir. Bazal membran bdlgesinde rezidiiel bazal
keratinositlerin varlig1 PV icin karakteristik olan
“mezar tag1 sirast” goriinimiinii meydana getirir.>?
DIF inceleme de etkilenen cilt veya mukozanin bazal
membran bdlgesi boyunca epitel hiicre yilizeylerinde
IgG ve C3 birikimini gosterir.?’

Oral lezyonlarm tedaviye yanitlari, kutandz lezyonlara
kiyasla ¢cok daha yavastir.?*?’ Yaygin oral lezyonlari
ve/veya kiitandz lezyonlar: olan PV hastalarinda
standart tedavi, kortikosteroidlerin ve sistemik
immiinosupresanlarin birlikte uygulanmasindan
olusur. Bu tedaviye yetersiz yanit veren hastalarda ise
intravendz immiinoglobulin (IVIg) veya rituksimab
gibi adjuvanlar kullanilir.'3%3! Etkili tedavilerin
gelistirilmesinden 6nce PV yiiksek bir mortalite
oranina sahip iken giiniimiizde bu oran oldukca

diismiistiir.3'

31 Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii’ne
(DSO), Cin’in Wuhan sehrindeki hayvan pazariyla
baglantili, bilinen bir nedeni olmayan 27 pnémoni
vakasi bildirilmis ve 7 Ocak 2020’ye kadar, neden
olan viriis SARS-CoV-2 olarak tanimlanmistir. 30
Ocak 2020°de DSO tarafindan kiiresel bir acil durum
ilan edilmistir.** Pemfigus hastalarinda COVID-
19’un etkisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarin sonuglar geligkilidir.
Ancak Pemfigus hastalarina immiinsupresif ilag¢
tedavisinden 6nce COVID-19 asist yapilmasi
onerilmektedir.”3*33

Bu olgu sunumunun amaci baslangi¢ lezyonlari
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oral mukozada goézlenen, COVID-19 gegirmesi
ile mukozal lezyonlar1 siddetlenen ve kisa siire
icerisinde kutanoz lezyonlari olusan PV hastasinin
klinik tedavisini sunmaktir.

Olgu Sunumu

40 yasinda erkek hasta, Istanbul Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Klinigi’ne; bogazinda agri, iki giin once dilinin
altinda ani biiyiik bir sislik olup kisa siirede inmesi,
disetlerinde ve yanaginda ¢ikan agrili lezyonlar, agiz
icinde yaygin yanma ve kasint1 hissi, yemek yemede
zorluk sikayetleri ile bagvurmustur.

Alinan anamnezde bir haftadir farenjit tanisi ile
gargara ve antibiyotik kullandigi, sikayetlerinin
muayenesinde sol taraf dil altinda hastanin birden sisip
indigini sOyledigi lezyonun sekonder epitelizasyonu
(Resim 1), sag taraf bukkal mukozada ve retromolar
bolgesinden yumusak damagina dogru etrafi kirmizi,
oval sekilde beyaz-sar1 renk multipl lezyonlar
gbzlenmistir (Resim 2). Ayn1 zamanda hastanin dil
ucu ve yanlarinda da cografik dil goriinimiinde sar1
renk diizensiz lezyonlar saptanmistir (Resim 3).
Deride de bu sekilde lezyonlarin varligi sorgulanmis
ve olmadig1 6grenilmistir. Hastaya oral mukozada
yaygin olan yanma sikayeti {izerine antifungal oral
stispansiyon 4x1 (Nistatin, Mikostatin® 100,000 I.U./
ml oral siispansiyon, Deva Holding A.S., Istanbul)
tedavisi baglanmis ve biyopsi alinmasi i¢in randevu
verilmistir.

Resim 1. Dil altindaki sekonder epitelizasyon
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Resim 2. Bukkal mukoza ve retromolar bélgede etrafi
kirmizi, oval sekilde beyaz-sar1 renk multipl lezyonlar

Resim 3. Dil ucu ve yanlarinda cografik dil goriiniimiinde
sar1 renk diizensiz lezyonlar

COVID-19 testi pozitif ¢iktig1 i¢in randevusuna
gelemeyen hasta, yaklagik 20 giin sonra tekrar
klinigimize gelmistir. Bu siliregte agzindaki
lezyonlarin ¢ok siddetlenmesi, burnunun iginde
yaralar ¢ikmasi, gozlerinin acimasi, nefes almada
gliclik c¢ekmesi gibi sikayetleri lizerine gittigi
COVID polikliniginde yapilan testlerde Herpes
Simplex Virlis (HSV) pozitif ¢iktig1 ve antifungal
ilaglarina sistemik antiviral tablet 5x1 (Asiklovir,
Asiviral® 200 mg tablet, Terra ila¢ ve Kimya Sanayi
Yapilan muayenede tiim oral mukozada eroziv,
iilsere, kanamali lezyonlar ve pozitif Nikolsky
fenomeni goézlenmistir (Resim 4). Bu asamada
biyopsi uygun goriilmemis, hastaya antiviral tablete
ek olarak antiviral krem 5X1 (asiklovir, Asiviral®
%3 krem, Terra ilag ve Kimya Sanayi ve Ticaret
A.S. Istanbul) ile antienflamatuar gargara (%0,15
benzidamin HCI, Tantum Verde® gargara, Santa
Farma lla¢ Sanayii A.S, Istanbul) recete edilmis ve
ultra yumusak dis fircast 6nerilmistir.
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Pemfigus Vulgaris

10 giin sonraki tabloda oral mukoza daha iyi duruma
gelmistir. Hastanin sol alt ¢ene premolar bolgesi
bukkal mukozasindan “’Pemfigus Vulgaris” ve
“’Biilloz Pemfigoid‘’ 6n tanisi ile ring yontemi ile
yapilan lokal anestezi altinda insizyonel biyopsi
alinmistir (Resim 5). Biyopsi sonucu beklenirken
hastada deri bulgularinin da gelistigi; kolunda,
gobeginde vezikiillerin ¢iktig1 ve sonrasinda riiptiire
oldugu 6grenilmistir (Resim 6).

Resim 4. COVID-19 sonrast siddetlenen oral mukoza
lezyonlari

Numarasi: 2021 -828 —B). Deri bulgularinin da
siklagmasi iizerine laboratuvar ve klinik bulgulari
PV ile uyumlu olan hasta, Istanbul Universitesi
Dermatoloji Anabilim Dali’na sevk edilmistir. DIF
incelemesi sonucunda interseliiler karakterli, balik agi
manzarast olusturan goriinimde IgG ve C3 birikimi
saptanmistir. Dermatoloji servisinde PV tanist ile
yatarak intravenoz kortikosteroid (Metilprednisolon,
Prednol-L 40 mg liyofilize enjektabl ampul, Mustafa
Nevzat Ilag Sanayii A.S. Istanbul) tedavisi gordiikten
sonra hasta taburcu edilmistir. Oral lezyonlarin
kontrolii i¢in tekrar klinigimize bagvuran hastaya
yapilan muayenede oral lezyonlarinin da tamamen
tyilestigi gozlenmistir (Resim 7 ve 8). Hasta hala
giinde dort mg oral kortikosteroid (Metilprednisolon,
Prednol 4 mg tablet, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayii
A.S. Istanbul) ile tedavi edilmektedir. iki buguk
senedir klinigimizde takipte olan hastanin kiitandz
lezyonlar1 kontrol altinda olup, oral lezyonlarinda da
herhangi bir niiks gdzlenmemistir.

Resim 5. Patolojiye gonderilmek i¢in alinan insizyonel
biyopsi ile alinan doku 6rnegi

Resim 6. Baglangic oral lezyonlarindan kisa siire sonra

geligen kiitandz lezyonlar

Histopatolojik olarak incelenen kesitlerde ylizeyi
orten ¢ok katli yasst epitel suprabazal ayrisma
gostermektedir. Kalan bazal hiicreler palisadlasma
gostermekte mezar tas1 gériinlimii olusturmaktadir.
PV tanismin dogrulanmasi i¢in DIF ile incelenmesi
onerilmistir. (Istanbul Universitesi Onkoloji
Enstitlisti Timor Patolojisi Anabilim Dalr; Protokol
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Resim 7. Tedavi sonrasi oral lezyonlar1 iyilesen hastanin
kontrol fotografi

Resim 8. Tedavi sonrasi oral lezyonlar1 iyilesen hastanin
kontrol fotografi
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Sonug¢

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda oral
lezyonlarin etiyolojisi bilinmemektedir. Vakamizda
hasta baslangi¢ lezyonlarinin olugsmasindan bir hafta
sonra muayene edilmistir. COVID-19 hastaligini
atlattiktan sonra biyopsi yapilan hastaya toplamda
alt1 haftada PV tanist konulmustur. Scully ve ark.
yaptiklart ¢alismada PV’in kesin klinik tanisi
oncesinde oral semptomlarin siiresinin ortalama
27,2 hafta oldugu bildirilmistir. Erkek hastalarda bu
siirenin kadin hastalara gére daha uzun siirdiigiinii
ortalama 35,9 hafta olarak hesaplandigini
belirtmiglerdir.*® Altinct Haftada kesin tan1 konup
tedavisine baglanan bu erkek hastada erken teshis
sonucu erken tedaviye baslandigi sdylenebilir.

PV’li hastalarda HSV’e bagli lezyonlarin gézlenmesi
olagandir.’” HSV ve PV’in oral lezyonlar1 genellikle
birbirinden kolaylikla ayirt edilebilmesine ragmen
Hale ve ark. yayinladiklar1 vaka raporunda PV
tanili hastalarinda ani olusan PV karakteristigindeki
lezyonlarin kortikosteroid dozunun ii¢ katina
cikartilmasina ragmen iyilesme gostermedigini
bildirmis ve ilave olarak yaptiklar1 Tzanck
yaymasi ve HSV kiiltiir testleri ile lezyonlarm HSV
kaynakli oldugunu tespit etmisler ve ilave antiviral
tedavi ile olumlu sonu¢ almislardir.*® Olgumuzda
COVID-19 kaynakli oldugunu diistindiigimiiz HSV
lezyonlarmin da ilave antiviral tedavi ile iyilesmesi
saglanmistir .

Sonug olarak PV, yasami tehdit eden, otoimmiin
mukokutandz vezikiilobiilloz bir hastaliktir. Baslangi¢
lezyonlar1 gogunlukla oral mukozada ve farkli klinik
goriinlimlerde karsimiza ¢ikmaktadir. Olgumuzda
COVID-19 sonrasi PV mukozal lezyonlarinin
siddetlendigi ve kiitandz lezyona gecisin hizlandig
gozlenmistir. Tedavi sonrasi iki buguk senedir
klinigimizde takipte olan hastanin kiitan6z lezyonlar1
kontrol altinda olup, oral lezyonlarinda da herhangi
bir niiks gézlenmemistir.
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Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ¢ikar ¢atigmasi olabilecek
bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya iyeleri ile iligkisi,
danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢aligma durumu,

hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma veya herhangi bir
ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile
ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamustir.
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