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OZET

PEMFIGUS VULGARIS HASTALARINDA TZANCK YAYMA
BULGULARININ HASTALIK AKTiVITESIYLE iLISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Amac: Pemfigus vulgaris (PV), deri ve mukozalar tutabilen, intraepidermal
biiller ve biillerin agilmasiyla olusan erode lezyonlarla karakterize, hayati tehdit
edebilen nadir otoimmiin biilloz bir hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci PV hastalarinda
ucuz ve kolay bir yontem olan Tzanck yayma ile elde edilen bulgularin hastalik

aktivitesiyle iliskisini ve klinik seyirde prognostik 6nemini arastirmaktir.

Gereg¢ ve yontem: Calismamiza Mayis 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi’ne basvuran
PV hastalar1 dahil edildi. Pemfigusa ait vezikiil/biil/erode lezyonu olan hastalarin
pemfigus hastalik alan indeksi (PDAI), lezyonlardan alinan Tzanck yayma bulgulari
ve rutin takiplerinde istenen desmoglein diizeyleri degerlendirildi. Tzanck yayma
preparatlarinda tiim lam taranarak akantolitik hiicre sayimi yapildi ve buna gore 1 ile
4 arasi puanlandi (1 puan: 1-3 hiicre, 2 puan: 4-10 hiicre, 3 puan: 11-20, 4 puan: >21
hiicre veya hiicre kiimeleri). Anti-desmoglein antikor diizeyleri enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle c¢alisildi.

Bulgular: Calismamizda PV aktif lezyonlarindan alinan 6rnekler Tzanck
yaymadaki akantolitik hiicre sayisina gore puanlandiginda Tzanck yayma puaninin
hastaligin klinik aktivitesi (p<0,001), PDAI (r:0,266; p:0,001), anti-dsgl diizeyi
(1:0,606, p<0,001), anti-dsg3 diizeyi (1:0,492, p<0.001) ile istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gosterdigi saptandi. Hastalik aktivitesini dngérmede %75 sensitivite ve
spesifiteyle Tzanck yayma puanmin anti-dsgl, anti-dsg3 ve PDAI ile
karsilagtirildiginda en iyi parametre oldugu goriildii. Ayrica hastaligin aktif olmayan
donemlerinde ortaya ¢ikan lezyonlardan alinan orneklerin Tzanck yayma puaninin

hastaligin aktivasyonu ile korelasyon gosterdigi saptandi (p<0,001).
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Sonu¢: Tzanck yaymadaki akantolitik hiicre yogunlugu PV hastalarinda
hastalik aktivitesi ile korele bulunmustur. Ayrica hastaligin remisyonda iken
aktivasyon evresine ilerleyisinin ongoriilmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir.
Calismamiz Tzanck yayma gibi ucuz, hizli, giivenilir, basit bir yontemin PV
hastalarinda hastalik aktivitesini saptamada gilivenilir ve anlamli oldugunun

gosterilmesine katkida bulunmustur.

Anahtar kelimeler: pemfigus vulgaris, Tzanck yayma, sitoloji, hastalik

aktivitesi, prognostik faktor
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATOINSHIP OF TZANCK SMEAR
FINDINGS AND DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH
PEMPHIGUS VULGARIS

Aim: Pemphigus vulgaris (PV) is a rare, life-threatening autoimmune bullous
disease that can involve the skin and mucous membranes, characterized by
intraepidermal bullae and eroded lesions caused by rupture of the bullae. The aim of
this study is to research the relationship of the findings obtained with Tzanck smear,
which is an inexpensive and easy method, with disease activity and its prognostic
importance in the clinical course in PV patients.

Material and Methods: Pemphigus patients who visited to Goztepe Prof.
Dr. Siileyman Yal¢in City Hospital, Dermatology Clinic between May 2021 and
February 2022 were included in our study. Pemphigus disease area index (PDAI),
Tzanck smear findings from the lesions and desmoglein levels during routine follow-
up of patients with pemphigus vesicle/bulla/erosion were evaluated. In the evaluation
of Tzanck smear preparations, the entire slide was scanned, acantholytic cell count
was performed and scored 1 to 4 accordingly (1 point: 1-3 cells, 2 points: 4-10 cells,
3 points:11-20, 4 points: >21 cells or cell clusters). Anti-desmoglein antibody levels
were analyzed by using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

Results: In our study, when the samples taken from PV active lesions were
scored according to the number of acantholytic cells in the Tzanck smear, the Tzanck
smear score was determined by the clinical activity of the disease (p<<0.001), PDAI

(r:0.266; p:0.001), anti-dsgl level (1:0.606, p<0.001). It was found that there was a

statistically significant correlation with anti-dsg3 level (r: 0.492, p<0.001). Tzanck

Xiv



smear score was found to be the best parameter when compared with anti-dsgl, anti-
dsg3, and PDAI, with 75% sensitivity and specificity in predicting disease activity. In
addition, it was determined that the Tzanck smear score of the samples taken from the
lesions occurring in the inactive stages of the disease was correlated with the

progression of the disease to the activation period (p<0.001).

Conclusion: The number of acantholytic cells in the Tzanck smear
correlated with disease activity in PV patients. It has also been shown that it can be
used to predict the progression of the disease to the activation phase while in
remission. Our study contributed to demonstrating that an inexpensive, rapid,
reliable, and simple method such as the Tzanck smear is reliable and significant in
detecting disease activity in PV patients.

Keywords: pemphigus vulgaris, Tzanck smear, cytology, disease activity,

prognostic factor
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GIRIS VE AMAC

Pemfigus vulgariste temel patoloji epidermal hiicreler arasindaki adezyonu
saglayan desmozomlara kars1 gelisen otoantikorlardir. Bu otoantikorlar hiicreler arasi
adezyonun bozulmasina, hiicre ayrigsmasina yol agmaktadir. Klinik olarak bu durum
deri ve mukozalarda ayrisma ve biillerle sonuglanmaktadir. PV tanisi histopatoloji,
immiinfloresan inceleme ve serolojik yontemlerle konmakta; takiplerinde otoantikor
diizeyi ve PDAI 6nem tasimaktadir (1).

Tzanck yayma ilk olarak bir dermatolog olan Arnault Tzanck tarafindan 1947
yilinda yapilan sitolojik inceleme yontemidir. Dermatolojide dncelikle vezikiilobiilloz
hastaliklarda  yapilmis, daha sonra graniilomatéz, melanositik, tiimoral,
lenfoproliferatif, enfeksiydoz lezyonlarda da yardimci tamisal yontem olarak
kullanilabilecegi anlagilmistir (2).

Gilinlimiiz bilgi ve teknolojileri arasinda sik kullanilmayan bir yontem olan
Tzanck yayma aslinda pek ¢ok yonteme gore ucuz, hizli, kolay ve hasta agisindan da
konforludur (2). Ayrica Tzanck yayma preparatinda direkt immiinfloresan (DIF)
inceleme yapilabiliyor olmasi, PV gibi yasami tehdit edebilen bir hastalikta hizli tani
ve erken tedavi amaciyla kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (3).

Bu ¢alisma ile hizli, ucuz, agrisiz, kolay bir yontem olan Tzanck yaymanin PV
hastalarinda hastalik aktivitesi, tedaviye cevapsizlik ve prognozla iligkisinin ortaya

konmas1 amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

1. PEMFiGUS VULGARIS

PV yasami tehdit edebilen, mukoza ve deride biil ve erozyonlarla karakterize,
histopatolojik olarak intraepidermal akantolizin goriildiigii, kronik, otoimmiin biilloz

bir hastaliktir.

1.1. Tarihce

Yunanca’da sulu kabarcik anlamina gelen “Pemphix” kelimesinden koken alan
pemfigus terimi, ilk kez 1791 yilinda Wichman tarafindan kullanilmistir (4).
1980’lerin ortasinda ve sonunda immiinopresipitasyon ve immiinoblot gibi
immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak pemfigus etiyopatogenezinde rol
oynayan dokudaki hedef antijenler tanimlanmistir (5). Ishii ve arkadaslar1 1997 yilinda
PV ve pemfigus foliaseus (PF) hasta serumlarinda “enzyme-linked immunosorbent
assay” (ELISA) yontemi ile desmogleinl (dsgl) ve desmoglein3 (dsg3)’e kars1 olusan
otoantikorlar1 gostererek, pemfigus grubu hastaliklarin tanisinda 6nemli bir asama

kaydetmislerdir (6).

1.2. Epidemiyoloji

PV, pemfigus grubu hastaliklarin en sik goriilen formudur. Yillik insidansi
milyonda 1-5 arasinda degismekte olup tiim diinyada goriilebilmekle birlikte;
Hindistan, Ortadogu, Giiney Avrupa gibi bazi cografi bolgelerde ve Askenazi
Yahudileri gibi baz1 etnik kokenlerde sik goriilmektedir (7). Kadinlarda daha sik
goriildiigii ve 45-65 yas arasinda bagladigi saptanmstir (8)

Tiirkiye’de 2017 yilinda Yayli ve arkadaglari tarafindan 220 hasta ile yapilan
cok merkezli bir calismada PV yillik insidansi milyonda 4,7, hastaligin ortalama ortaya
cikis yast 48,9 ve kadinlarda daha sik (kadin-erkek orani 1.41:1) saptanmustir.
Pemfigus grubundaki en sik klinik subtip %87,3 siklikla PV olup bunu %9,6 siklikla



pemfigus foliaseus (PF) izlemektedir. PV icinde en sik goriilen klinik alt tip ise
mukokutanéz tiptir (%43,2). Tiirkiye’deki PV insidans hiz1 Gliney-Dogu Avrupa ile
benzer, Orta Avrupa ve Kuzey Avrupa’dan yiiksek, Akdeniz ve iran’dan diisiiktiir (9).

1.3. Etiyoloji

Pemfigusun etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte tek bir patojenik
mekanizma olmadig diisiiniilmektedir. Genetik yatkinlik zemininde ¢esitli endojenik
ve eksojenik faktorlerle tetiklenen otoimmiin mekanizmalarla ortaya g¢ikmaktadir

(10,11).

a) Genetik faktorler

Farkl1 etnik popiilasyonlarda goriilen pemfigus varyantlari genetik faktorlerin
g6z ard1 edilemeyecegini gostermektedir. Major histokompatibilite kompleksi (MHC)
genleri insanda Human Lokosit Antijen (HLA) genleri olarak bilinir ve 6.
kromozomun kisa kolunda yer alan bir gen lokusudur. PV’te HLA sinif 11 allelleri ile
iligki saptanmistir. HLA DR4 ve DRI14, ozellikle DRB1*0402 ve DRBI1*1401
subtipleri PV ile iliskili bulunmustur. Ornegin DRB1*0402 Askenazi Yahudileri’nde
%92 (12), yahudi olmayan iranlilarda %85 (13); DRB1*1401 ise Italyanlarda %44
(14), Japonlarda %44 (15) siklikta goriilmiistiir.

Ulkemizde ise PV hastalarinda HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*14 ve HLA-
A*03 allelleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (16).

b) ilaglar

Ug grup ilag sorumlu tutulmaktadir; tiol grubu, fenol grubu ve non-tiol, non-
fenol grubu ilaglar. Siilfidril igeren tiyol grubu ilaglar (penisilamin, kaptopril,
enalapril), non-tiol grubu (penisilin ve tlirevleri, sefalosporinler, piroksikam gibi) en
iyi bilinen pemfigus tetikleyici ajanlardandir. Bu grup ilaglar keratinosit agregasyonu

yapan enzimleri inhibe ederken, agregasyonu engelleyen enzimleri aktive etmektedir

(4,17).



¢) Hastaliklar: enfeksiyonlar, kanser ve otoimmiin durumlar

Pek cok viral enfeksiyon otoimmiiniteyi tetikleyebilir. Kronik hepatit B, HIV
gibi enfeksiyonlar esnasinda pemfigus indirekt olarak tetiklenir; enfeksiyon
reaktivasyonunu engellemek i¢in immiinstipresif dozlarmin daha hizli diistilmesi
pemfigus relapsina yol agabilir. Bununla birlikte herpes enfeksiyonlarinin pemfigusu
alevlendirdigi iyi bilinmektedir (17,18).

Kanser tek basina pemfigusu tetikliyor gibi goériinmemekte ancak kontrol
noktas! inhibitorleri gibi kanser tedavileri otoimmiiniteyi uyarabilmektedir. Ozellikle
paraneoplastik pemfigus gibi pek ¢ok kansere eslik eden pemfigus tipleri bildirilse de
bu durumlardaki kompleks iliskiyi agiklamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

SLE, pemfigoid, liken, psoriazis, otoimmiin tiroidit, miyastenia gravis

pemfigusla en fazla iligkili bulunan otoimmiin hastaliklardir (17).

d) Hormonlar

Gebelik pemfigusu alevlendirmekte ancak Ostrojendeki ani artis ve azalma T
helper 2 (Th2) yoniinde kaymaya yol acarak dogum sonrasi remisyon
saglayabilmektedir, bu ayni zamanda daha fazla antikor olusumuna da yol

acabilmektedir (19).

e) Yiyecekler

Sarimsak, sogan, frenk sogan1 ve pirasa gibi allium igeren sebzeler iyi bilinen
tetikleyicilerdir. Ayrica isotiyosiyanat igeren (brokoli, hardal, karnabahar, kirmizi
turp), katki maddesi olarak fenolik bilesikler ile fenol ve tannik asit igeren (karabiber,
kirmiz1 biber, ¢ay, kirmizi sarap, kiraz(20), bogiirtlen) besinlerin pemfigusu
tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir (21-23). D vitamini eksikligi pemfigus hastalarinda

sik goriilmekte olup mutlaka takviye edilmesi 6nerilmektedir (24).

f) Stres
Emosyonel stresin 6zellikle bazi HLA tiplerini tasiyan ailevi olgularda

pemfigusu tetikledigi ortaya konmustur (25,26).



g) Diger tetikleyiciler

Travma, cerrahi girisimler, yanik, UV hasari, oral kontraseptif kullanimi1
pemfigusu tetikleyebilmektedir (17,27). Sigara i¢indeki nikotin adezyona katkida
bulunan keratinosit ylizeyindeki asetilkolin reseptoriine baglanarak hiicreler arasi
tutunmay1 giiclendirir; yapilan calismalarda kontrol grubuna gore sigara igen
bireylerin daha erken remisyona girdikleri ve lezyonlarin daha hizli iyilestigi

gozlenmistir. Ancak terapotik bir tavsiye olamayacagi aciktir (17,28).

1.4. Patogenez

Pemfigus primer olarak keratinositler arasinda interseliiler tutunmay1 saglayan
desmozomal adezyon molekiilleri desmogleinl (dsgl) ve desmoglein3 (dsg3)’ii hedef
alan immunglobulin G4 (IgG4) yapisinda antikorlarin sebep oldugu otoimmiin biilloz
hastaliktir. Desmozomlar hasara ugradiginda keratinositler birbirinden ayrigir ve

histolojik olarak akantoliz, klinik olarak vezikiil-biil goriiliir.



Sekil 1: Desmozom, hemidesmozom yapisi ve otoimmiin biillii hastaliklarda hedef

olabilen yapitaslari.

Mukoza ve deri epitelinde desmozomlar ultrastriiktiirel olarak farklidir;
mukozal epitel boyunca dsg3 predominant desmosomal kaderindir, bununla birlikte
derinin subkorneal epidermis kisminda dsg3 ekspresyonu bazal tabakaya dogru, dsgl
ekspresyonu ise graniiler tabakaya dogru giderek yogunlasir. Dsg 1 ve 3’lin deride
epidermal tabakalar arasinda ve mukozal epitelde farkli dagilimi klinik formlarin tipini
ve klinik siddetini belirlemektedir. Pemfigus vulgarisin mukozal dominant fazinda
anti-dsg3 antikorlar1 saptanirken, siklikla bu evreyi takip eden fazda gelisen
mukokutandz fazda anti-dsg3 ve anti-dsgl antikorlar1 saptanir. PV ve PF’da nadiren
desmocollin 3 (dsc3) gibi diger desmozomal kaderinlere karsi otoantikorlar da

saptanabilir.



Otoantikor tipine gore farkli anatomik bolgelerde ayrigma goriilmesi
‘desmoglein kompansasyon teorisi’ ile aciklanmaktadir; buna gore keratinosit
adezyonu dsgl ve 3’lin her ikisi ile de saglaniyorsa bir desmoglein tipinin kaybini
digeri kompanse eder. Ancak desmoglein izotip ekspresyonlart anatomik
lokalizasyonlara ve epitel katmanlarina gore farklilik gosterdiginden baskin izotipin
eksprese edildigi alanda bu izotipe kars1 otoantikor gelisirse kompanse edilemez ve
akantoliz gelisir.

Desmozomal desmogleinlerin tliketilmesi elektron mikroskobik olarak da
gosterilen keratin filamanlarinin retrakte olarak kopmasina, bdylece akantolize yol
acmaktadir (20,29).

Tim c¢abalara ragmen otoantikor diizeyinde PV ile PF ayrim
yapilamamaktadir; c¢ilinkii hicbir ¢alisma tek bir immiinolojik etyoloji oldugunu
kanitlayamamistir. En iyi bilinenleri Dsg 1 ve 3 olsa da diger adezyon molekiilleri
(kolajen XVI (BPAG2), desmokollin, desmoplakin, e-kaderin, plakoglobin), hiicre
membran reseptdrleri (nikotinik ve muskarinik asetilkolin res.), konneksinler ve
benzeri pek ¢ok otoantijen pemfigus etiyopatogenezinde ortaya konmustur (30). Anti-
dsg 1 ve 3 otoantikorlar1 tek basina intraepidermal biil olusumuna yol agmasa da
diizeyleri diger biillii hastaliklardan ayirt etmede yardimei ve ilk taniy1 dogrulamada
olduk¢a hassastir. Bununla birlikte hasta yonetimi ve prognoz i¢in gercek degeri
belirsizligini korumaktadir; ¢iinkii dsg 1 ve 3 antikor titreleri her zaman hastalik
aktivitesi ile korelasyon gostermemektedir (30,31). Ayrica hastalifin alevlenmesini
ve relapst ongoérememektedir (32). Aktif PV hastaligi olanlarda anti-dsg3 negatif
olabilecegi gibi remisyonda pozitif ¢cikabilecegi gosterilmistir. Bunun yani sira saglikli
kisilerde, pemfigus hastalarinin akrabalarinda da anti-dsgl ve 3 titrelerinin yiiksek

cikabilecegi saptanmustir (33,34).

1.5. Klinik

PV tipik olarak agrili, persistan mukozal (genellikle oral) iilserasyonla baslar.
Siklikla mukoza tutulumundan haftalar-aylar sonra deri tutulumu gelisir. Deri
lezyonlar1 boyun, iist gdvde, aksilla, sagli deride daha yogun olmak iizere viicudun

herhangi bir yerinde gevsek, kolayca agilarak yerini erozyona birakan intaepidermal



biillerle karakterizedir. Erozyonlarin iistii veya kenarinda sero-hemorajik eksudanin
kurumasiyla olusan krut goriilebilir. Neredeyse tiim hastalarda bir asamada oral
mukozal tutulum goriiliir. PV oral mukozanin herhangi bir yerini tutabilir; bukkal
mukoza, damak, dil, dudak i¢ yiizlerinde erozyonlar temel lezyonlar olmakla birlikte
jinjivalarda enantem ve erozyon esit siklikta goriiliir. Jinjival tutulumda en sik tutulan

alan jinjival papillalardir. Siddetli seyreden hastalarda tirnaklar da tutulur (8,35).

Resim 1: Pemfigus vulgaris tanili hastanin oral mukozasinda biil, biil artiklar1 ve erode alanlar
(A); sirt, gdvde 0n ylizde ¢ok sayida intakt biil, biillerin agilmasiyla olusan erode alanlar ve

bazi erode lezyonlarin {izerinde olusan krutlar (B, C).

Perilezyonel deriye mekanik friksiyon uygulandiginda erozyon indiiklenebilir.
Bu karakteristik ancak patognomonik olmayan bulguya Nikolsky isareti denir (8).
Eger biiliin kenarindan bagparmakla bastirildiginda biil genisliyorsa buna Asboe
Hansen belirtisi, perilezyonel normal deride mekanik olarak olusturulan ayrismaya
direkt Nikolsky isareti, patlamis biiliin kenarindan ¢ekildiginde epidermisin seftali
kabugu gibi soyulmasina indirekt Nikolsky isareti denir. Pemfigus tanisinda indirekt
Nikolsky bulgusu (%69) direkt Nikolsky (%38)’den daha sensitifken, direkt Nikolsky
bulgusu %100, indirekt Nikolsky %94 spesifik bulunmustur (36).



Tablo 1: Pemfigus Siniflamasi(37)

e Pemfigus vulgaris

0 Pemfigus vejetans
e Pemfigus foliyaseus

0 Pemfigus eritematozus: lokalize

0 Fogo selvagem: endemik
e Pemfigus herpetiformis
e Illagla indiiklenen pemfigus
e Paraneoplastik pemfigus
e IgA pemfigusu

0 Subkorneal piistiiler dermatoz tipi

0 Intraepidermal nétrofilik tip

Pemfigus grubunun diinyada en sik goriilen formu PV olup, bunu seboreik
bolgelerin baskin olarak tutuldugu yiizeyel erozyonlarla karakterize PF izler (Tablo 1).
Pemfigus vejetans kivrim bolgelerini tutan vejetasyon gdsteren erozyonlarla seyreden
PV alt tipidir.

Pemfigus eritematozus PF’nin alt tipi olup diger ad1 Senear-Usher sendromu
olarak bilinir; lupus eritematozus benzeri eritemli krutlu hiperkeratotik lezyonlar,
kelebek benzeri malar ras goriiliir (4). Brezilya, Tunus, Kolombiya’da endemik olarak
goriilen fogo selvagem aile bireylerinde ve ¢ocuklarda sik goriilmektedir ve kan veya
diger viicut sivilariyla bulag kanitlanmamastir (37).

Paraneoplastik pemfigus agrili mukozal erozyonlarla seyreder; genellikle non-
Hodgkin lenfoma ile birliktedir, ancak kronik lenfosittik 16semi, Waldenstrom
makroglobulinemisi, timoma, Castleman tiimorii gibi maligniteler de eslik edebilir.
Ilagla indiiklenen pemfigus PV veya PF klinigiyle ortaya cikabilir; en sik penisilamin
sebep olmakla birlikte, kaptopril, pensilinler, sefalosporin kullanimiyla da gelistigi
bildirilmistir (4). IgA pemfigusunda ise keraotinosit yiizey antijenlerine kars1 gelisen
IgA tipi otoantikorlar mevcuttur. Subkorneal piistiiler dermatoz tipi ve intraepidermal
notrofilik tipi olmak tizere 2 alt tipi mevcuttur; her iki tipte de ortast krutlu aniiler

dizilimli vezikiilopistiiler lezyonlar gzlenir (37). Pemfigus herpetiformis, kasintinin



on planda oldugu nadir bir klinik tiptir; lrtikeryal papiil ve plaklar, herpetiform

vezikiiller goriiliir (38).

1.6. Tam

Klinik olarak PV’den siiphelenildiginde, lezyondan histopatolojik inceleme,
perilezyonel normal deriden direkt immiinfloresan inceleme (DiF) igin birer punch
biyopsi alinmali; anti-desmoglein antikor varlig1 ve diizeylerinin saptanmasi i¢in hasta
serumu alinarak serolojik inceleme ve lezyon tabanindan kazinti alinarak Tzanck
yayma yapilmalidir (39,40).

Histopatolojik inceleme i¢in lezyondan alinan biyopside nekroz olmaksizin
suprabazal intraepitelyal keratinosit ayrismasi (akantoliz), bazal membran zonunda
bazal keratinositlerin olusturdugu ‘mezartasi manzarasi’, biil kavitesinde akantolitik
keratinosit ve bazen enflamatuvar hiicreler, dermiste eozinofilden zengin enflamatuvar
hiicre varlig1 saptanir (37).

Tan1 i¢in histopatolojik olarak intraepidermal ayrisma ve akantolitik hiicre
gormek yeterli degildir. Perilezyonel normal deride DIF calisilmali ve tipik
intraepidermal kafes teli benzeri devamlilik gdsteren interseliiler IgG ve siklikla C3
birikiminin gosterilmesi tan1 koydurucudur (8).

Serumdaki anti-desmoglein antikorlar1 gdstermek i¢in maymun Ozefagus
epitelinde indirekt immiinfloresan inceleme en sensitif yontem olmakla birlikte,
ELISA yonteminin spesifitesi daha yiiksektir ve bu yontem kantitatif sonuglar
verdiginden daha kullanighdir (8,41,42).

Sadece mukozal tutulumu olan, 6zellikle deskuamatif gingivit ile seyreden
hastalarda tanida gecikme siktir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ortalama toplam
gecikme siiresi 6,2 ay olarak saptanmistir; dermatologlar tarafindan taninamadigi

durumlarda siklikla Behget hastaligi ile karistirildigi gosterilmistir (43).
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1.7. Tedavi

PV tedavisiz birakildiginda 1 yilda %80 mortalite ile seyreder (44). Patogenezi
g0z Oniline alindiginda otoantikor olusumunu engelleyecek immiinsiipresif tedaviler
akilcr gortinmektedir; fatal seyrettigi donemlerde steroid tedavisinin kesfi ‘hayat
kurtarict’ bir gelisme olmustur. Bununla birlikte bu tedaviler pemfigusta mortaliteyi
azaltip morbiditeyi (Cushing sendromu, osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, katarakt,
enfeksiyon gibi) arttirmistir. Gegmiste pemfigus nedeniyle kaybedilen hastalar
giiniimiizde kortikosteroidler ve diger immiinsiipresiflerin yan etkileri nedeniyle

kaybedilmektedir (45).

2.1.7.a Birinci basamak tedavi
Birinci basamak tedavide sistemik kortikosteroid tedavisi ve/veya anti-CD20

monoklonal antikoru bulunur (41).

Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroid tedavisi 0.5-1.5 mg/kg/giin prednizo(lo)n oral veya
intravendz yolla baglanir. Minimal tedavi dozu (10 mg/giin) iizerindeki dozlar ve uzun
stireli (>4 ay) kullanimda steroid yan etkileri sik goriildiiglinden steroid dozunu hizli
diismek ve diisiik dozla devam etmek i¢in adjuvan immiinsiipresif tedavi eklenmesi
onerilmekle birlikte adjuvan tedavi eklenmesinin tek basina steroid kullanimina
istiinliigii halen tartismaya agiktir. Tedavi baslangicinda konvansiyonel oral
prednizo(lo)n ve adjuvan tedavi 6ncesinde intravendz (iv) pulse steroid tedavisinin ek
faydasinin gosterilmesi i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ duyulmakla birlikte, refrakter

vakalarda diisiiniilebilir (41).

Anti-CD20 monoklonal antikorlar

Iki CD20 inhibitérii mevcuttur; rituksimab ve ofatumumab.

Rituksimab pre- ve matiir B hiicrelerinde bulunan CD20 antijenine spesifik
baglanan simerik yapida monoklonal IgG antikorudur. Bu antikorlar CD20 antijenine
baglandiginda antikor iireten B hiicrelerinin tiikenmesine yol agar (46). Yeni tanili

orta-siddetli pemfigus hastalarinda olarak ve/veya sistemik kortikosteroid ve/veya
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adjuvan tedaviye yanitsiz olgularda ilk secenektir; steroid dozunun hizli diislilmesine
izin verir. Temel olarak iki tedavi protokolii bulunur; 2 hafta ara ile 1000 mg (romatoid
artrit protokolii) veya 4 hafta ara ile 375 mg/m? (lenfoma protokolii) iv olarak verilir.
Romatoid artrit protokolii yan etki profilinin daha kabul edilebilir olmasi nedeniyle
daha sik tercih edilir. Klinik relaps durumunda ya da tedaviden 6 ay sonra tekrar
verilebilir. Rituksimab tedavisi sonrasi kisa siireli (<4 ay) sistemik steroid ve uzun
stireli (>12 ay) immiinsiipresif tedavi kombine edilebilir; ancak bu konu net degildir
(41). Rituksimab tedavisi sonras1 21.giinde periferal B hiicrelerinin tamamen tiikkenir
ve en az 6 ay etkisi devam eder (47). Tedavi genellikle iyi tolere edilir; bulanti, kusma,
fasyal 6dem, titreme ve Oksliriik gibi genellikle ilk inflizyon sirasinda goriilen yan
etkiler asetaminofen ve antihistaminiklerle kontrol altina alinir. Ancak infiizyon
sirasinda miyokard infarktiisii, ventrikiiler fibrilasyon, akut respiratuar distress
gelisebileceginden yakin izlem gerektirir, bu tiir reaksiyonlar en sik ilk inflizyon
sirasinda goriiliir. Sepsis, P.carinii pndmonisi, tromboza yatkinlik, demiyelinizan
hastaliklar diger ciddi yan etkileridir (48).

Ofatumumab tamamen insan antikoru olarak kronik lenfositik 16semi tedavisi
icin iiretilmistir. Rituksimabdan farkli bir CD20 epitopuna baglanir ve afinitesi ¢ok

daha giicliidiir, ancak PV i¢in FDA onay1 yoktur (49).

2.1.7.b Kortikosteroid koruyucu ajanlar

Azatiyoprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, siklosporin, intravendz
immiinoglobulin, plazma degisimi, infliximab gibi adjuvan tedavileri icerir. Adjuvan
tedaviler hastalar1 remisyon evresine ulastirmada etkisiz bulunmustur ancak relaps

riskini %29 azalttig1 sonucuna ulagilmistir (50).

Birinci basamak kortikosteroid koruyucu ajanlar

Bu grupta piirin sentezini inhibe eden iki ajan mevcuttur.

Azatiyoprin (1-3 mg/kg/giin)
Idiyosenkrazik reaksiyonlar (ates, oral iilser, karaciger enzim yiiksekligi, ilag
eriipsiyonlart) ongoriilemediginden 50 mg/gilin gibi diisiik doz ile tedaviye baslanip

doz artirlir. Tiyopiirin  metiltransferaz (TPMT) aktivitesi normal olsa bile
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idiyosenkrazik reaksiyon goriilebilir. Kemik iligi siipresyonu, hepatotoksisite, bulanti-
kusma, artralji ve pankreatit en sik gézlenen yan etkileridir. TPMT enzim aktivitesi
diisiikse en fazla 1 mg/kg/gin kullanilmali, hi¢ aktivite saptanamadiysa

kullanilmamalidir (41,45).

Mikofenolat mofetil (30 mg/kg-45 mg/kg/giin)
Piirin sentezini daha selektif olarak inhibe ettiginden yan etki profili agisindan daha

giivenlidir. Ancak pahali olmas1 ve etkinligin 2-3 ay1 bulmasi dezavantajlaridir (45).

Diger kortikosteroid koruyucu ajanlar

VIG (2g/kg- 2-5 giin/ay)

Baslangicta steroid ve immiinsiipresif tedavi ile kombine edilmeli ve yan
etkileri sebebiyle birkac¢ giin siiren yavag infiizyon yapilmalidir. Sec¢ilme sebebi
oldukc¢a giivenli olmasidir ve ciddi yan etkiler hastalarin %]1’inden azinda gortiliir.
Hipotansiyon, ates, bas agris1 ve miyalji gibi hafif yan etkileri bulunmaktadir. En ciddi
yan etkisi 0zellikle migreni olan hastalarda aseptik menenjit gelismesidir. Tedavi
oncesi IgA eksikligi acisindan tetkik edilmeli; eksiklik varsa IgA’dan arindirilmig
IVIG verilmelidir. Maliyeti oldukga yiiksektir (41,45).

Immiinoadsorbsiyon
Acil durumlarda ilk segenektir; clinkii otoantikorlar hizlica uzaklastirilabilir.
Ancak kardiyovaskiiler hastaliklar, ciddi sistemik enfeksiyon gibi durumlarda

kontrendikedir (41).

Siklofosfamid
Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid uzun dénemde goriilen 16semi, lenfoma,
mesane kanseri, sterilite gibi yan etkileri sebebiyle diger tedavilere yanitsiz

durumlarda tercih edilebilir (45).

Tedaviye cevabi artiracak destekleyici yontemlere de dnem verilmelidir. izole

lezyonlara intralezyonel steroid (triamsinolon asetonid) veya sistemik tedaviye ek
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olarak topikal potent steroid (klobetazol propiyonat gibi) veya topikal kalsindrin
inhibitorleri uygulanabilir. Antiseptik banyolar, dis bakimi, genis eroziv lezyonlara
yara Ortiileri, lokal emolyen ve kompresler, agr1 kesiciler, agrili mukozal lezyonlara
lokal anestezik onerilebilir. Diyetisyen ya da nutrisyonist destegi ile malniitrisyon ve

sistemik steroidin yan etkileri engellenebilir (41).

Giincel Tedaviler

Bir ¢alismaya gore PV’nin immiinopatogenezinde rol oynayan IL9, IL17,
IL21, IL22, BAFF ve FCGR3A gibi bazi1 kritik genlerdeki ve kortikosteroid reseptor
genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri hastalarin tedaviye cevabinin, yan

etkilerinin 6ngoriilmesini saglayabilir ve boylece kisisel tedavi semalar1 olusturulabilir

(51).

1.8. Izlem ve seyir

Pemfigus mortalitesi tedavisinin bulunmasiyla %80’lerden %5’in altina
diismiistliir. Bununla birlikte giiniimiizde mortalitenin en énemli sebebi tedavi yan
etkileridir (7). Bu nedenle tedavi 6ncesi ve takibinde dikkat edilmesi gereken unsurlar
bulunmaktadir.

Sistemik kortikosteroid ve immiinsiipresif tedavi 6ncesinde tam kan sayimi,
kreatinin, elektrolitler, transaminazlar, GGT, ALP, total protein, albiimin, aclik kan
sekeri; hepatit B, hepatit C, HIV varlig1 agisindan serolojik testler, iireme cagindaki
kadmlarda B-HCG, kemik dansitometrisi, glokom ve katarakt acisindan goz
muayenesi, Quantiferon veya PPD testlerinin istenmesi 6nerilmektedir.

IVIG verilecekse serum IgA diizeyleri, azatiyopiirin baslanacaksa TPMT
aktivitesi istenebilir. Eger PPD ya da Quantiferon testi anormal sonuclandiysa akciger
grafisi degerlendirilmesi onerilmektedir.

Uzun siireli sistemik steroid tedavi yan etkilerini engellemek i¢in tedavi
baslangicinda profilaktik D vitamini ve kalsiyum eklenmeli, osteoporoz riski yiiksek
olan hastalar bifosfonat tedavisi agisindan degerlendirilmelidir. Yeterli kanit
olmamakla birlikte secilmis hastalara H2-blokerler ya da proton pompa inhibitorleri

verilebilir. Yiiksek tromboz riski olan hastalarda antitrombotik profilaksisi yapilabilir.
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Gerekliyse psikolojik destek, uzun siireli sistemik steroid kullanimina baglh kas
atrofisini engellemek i¢in fizyoterapi Onerilir.

Immiinsiipresif ve sistemik steroid tedavisi sirasinda mevsimsel influenza,
HINI, tetanoz ve pndmokok asilart onerilebilir ancak bu tedaviler altinda asilarin
koruyuculugu kuskuludur. Anti-CD20 ajanlar1 alan hastalarda canli asilar
kontrendikedir (41). COVID-19 asilar1 icin yeterli kamit olusmamis olmakla birlikte;
as1 sonrasi alevlenme goriilebileceginden asilanma i¢in immiinsiipresif tedaviye ara
verilmemesi ve zamam geldiginde asilanilmasi Onerilmektedir. Rituksimab alan
hastalarda miimkiinse asilanmanin en ge¢ 2 ay Oncesine kadar tamamlanmasi, eger
tamamlanamadiysa rituksimab inflizyonundan sonra 3-4 ay beklenmesi 6nerilmektedir
(52,53).

Aktif kulak-burun-bogaz (KBB) lezyonlar1 olan hastalar asemptomatik
olabilir, ayrica bu lezyonlar hastalik aktivitesiyle ve oral mukoza tutulumu ile uyumlu
bulunmamistir. Ancak klinik olarak remisyonda goriinen hastalarda kortikosteroid
dozu diisiildiigiinde bu lezyonlar siddetlenmekte ve solunum yolu obstriiksiyonuna yol
acabilen fibroz bantlar gelisebilmektedir; bu nedenle semptomu olsun olmasin
hastalara KBB muayenesi dnerilmektedir (54).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismaya gore %61,8 siklikla faringeal tutulum ikinci,
%A44,1 siklikla genital mukoza 3.en sik tutulan mukozal alan olarak gosterilmistir.
Servikovajinal PAP smear ile konfirme edilen genital mukozal tutulumu olan

hastalarin %35,3’inde eslik eden nazal tutulum saptanmaistir (55).

1.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Pemfigus takip ve tedavisinde izlenecek yol, mortalite ve morbidite ile
yakindan iligkilidir. Bu nedenle hastaligin takibi, verilecek tedavilerin yan etkileriyle
hastaligin yol acacagi komplikasyonlar arasinda kar-zarar hesabiyla yapilmalidir. Bu
noktada hastalik aktivitesi 6nem tasimaktadir. PV’de hastalik aktivitesini belirlemek
icin tek bir parametre olmamakla birlikte bazi tanimlamalar yapilmis, klinik skorlama

tablolar1 olusturulmustur.
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Kontrol fazi (Hastalik aktivitesinin kontrolii): Baslangictan yeni lezyonlarin
cikisinin durdugu ve yerlesik lezyonlarin iyilesmeye basladigi faz. Konsolidasyon
fazinin baglangici olarak kabul edilir.

Konsolidasyon fazimin sonu: En az 2 hafta yeni lezyon ¢ikisinin goriilmedigi,
mevcut lezyonlarin yaklasik %80’inin iyilestigi ve ¢ogu klinisyenin steroid dozunu
diisiirmeye bagladigi donem.

Tedavisiz tam remisyon. Sistemik tedavinin kesilmesinden sonra en az 2 ay
siiresince lezyonun olmamasi.

Tedavi altinda tam remisyon: Minimal tedavi altinda en az 2 ay siireyle yeni
lezyon olusmamasi.

Minimal tedavi: En az 2 ay 10 mg/giin ve altinda prednizon ve/veya minimal
adjuvan tedavi.

Tedavisiz parsiyel remisyon: Tiim sistemik tedaviler kesildikten sonra en az 2
ay 1 haftada kendiliginden tedavisiz iyilesen yeni lezyonlarin goriildiigii donem.

Minimal tedavi altinda parsiyel remisyon: Topikal steroid dahil minimal tedavi
alirken 1 haftadan kisa siirede iyilesen yeni lezyonlarin goriildiigii evre.

Relaps: Hastalig1 kontrol altina alinmis hastalarda ayda 3 veya daha fazla 1
haftada spontan iyilesmeyen yeni lezyon ¢ikmasi ya da mevcut lezyonlarin genisledigi
durum.

Tedavi basarisizligi: 3 hafta siiren 1.5 mg/kg/giin prednizon es degeri sistemik
steroid tedavisi ve/veya 12 hafta 2 mg/kg/giin siklofosfamid; TPMT aktivitesi normal
olan kisilerde 12 haftalik 2.5 mg/kg/giin azatiyopiirin; 12 hafta 20 mg/hf metotreksat;
12 hafta 3 gr/giin mikofenolat mofetil tedavisine ragmen yeni lezyon ¢ikist olmasi,
mevcut lezyonlarin iyilesmemesi durumunda tedaviye yanitsizliktan s6z edilir (56).

Patogenez gb6z Oniline alindiginda anti-desmoglein antikorlarin hastalik
aktivitesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilerek yapilan ¢alismalarda o6zellikle
mukokutandz tutulumu olan hastalarda anti-dsgl-IgG (total) diizeyi ve mukozal
tutulumun 6n planda oldugu hastalarda anti-dsg3-IgG4 diizeylerinin hastalik
aktivitesiyle korele oldugu kanitlanmistir (8,57,58). Daha fazla kanita ihtiyag
bulunmakla birlikte anti-dsg3-IgG1 diizeyleri hastalik aktivitesiyle korele

bulunmamastir (58).

16



Eger anti-dsg antikor diizeyleri i¢in ELISA ulasilabilir degilse maymun
0zofagusunda indirekt immiinfloresan inceleme ile de belirlenebilir (41).

Hastalik aktivite skorlamasi i¢in en ¢ok oOnerilen kinik skorlama sistemi
Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score (ABSIS) ve Pemphigus Disease
Area Index (PDAI)’dir. ABSIS; deri lezyonlarinin yayginligi, oral kavitenin anatomik
alanlarinin tutulum sayis1 ve yeme sirasindaki rahatsizlik diizeyine bakilarak 0 ile 206
arasinda puanlanir. PDAI; deri, saghi deri ve mukozal lezyonlarm sayisi, deri hasaria
gore 0 ile 263 arasinda puanlanarak hesaplanir (58—60). Deri tutulum siddeti ile PDAI-
deri ve ABSIS-deri skorlari ile anti-dsgl diizeyleri; mukoza tutulum siddeti ile PDAI-
mukoza ve ABSIS-mukoza skorlari ile anti-dsg3 diizeyleri arasinda yiiksek korelasyon
saptanmugtir. PDAI dermatoloji yasam kalite indeksi ile zayif korelasyon gosterirken
ABSIS ile korele olmadig bulunmustur (60,61). Hafif-orta siddetteki hastalarda PDAI
ABSIS’ten daha iyi bulunmustur (62).

Genis, prospektif cok merkezli bir calismada; hastalik aktivitesi hafif (PDAI
icin <15, ABSIS i¢in <17), orta (PDAI i¢in 15-45, ABSIS i¢in 17-53), ve siddetli
(PDALI igin >45, ABSIS icin >53) olarak gruplandirilmistir (59).

Dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI) pemfigusa spesifik olmamakla
birlikte diger yasam kalite indekslerinden daha iyi bir degerlendirme saglar. Heniiz
pemfigusa spesifik bir yasam kalite indeksi ve buna ait bir ¢aligma yaymlanmamastir.
Ancak hayat1 tehdit eden, kronik seyirli ve komorbiditelere yol acan bu hastaligin
yasam kalitesini diigiirdiigii asikardir. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir

(63,64).

Bir ¢alismada PV patogenezinde B hiicrelerinin Th2 hiicreleri tarafindan
otoantikor iiretmeye yonlendirdigi hipotezi géz dniinde bulundurularak psériazis gibi
otoimmiin deri hastaliklarinda rol oynayan Th17 hiicrelerinin sorumlu olabilecegi
diisiiniilmiis; Th17 hiicrelerine doniisiimii uyaran ve fonksiyonunu gosteren IL-6, IL-
17, IL-23 ve TGF-B diizeyleri incelenmis ve IL-6 diizeyi yeni tani ve remisyon
evresindeki PV hasta grubu ve saglikli kontrol gruplarinda farkli bulunmazken IL-17,
IL-23 ve TGF-B diizeyleri hasta grupta anlaml sekilde diisiik bulunmustur. Ancak
yeni tan1 konmus %30 siklikta grup ile remisyon evresindeki grup arasinda fark

bulunamamastir (65).
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Bir 6nceki aktivasyon evresinde oral mukoza tutulumu, kasinti, yaygin deri
tutulumu olan ve remisyon evresinde kasintis1 olan hastalarin daha sik klinik relaps

goriildiigii diistiniilmektedir (66).

Son yillarda farkli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda kontrol gruplarina gore
PV hastalarinda mortalite iki kat artmig bulunmustur (8). Enfeksiyonlar, ozellikle
pndmoni ve septisemi en sik 0lim nedenidir. Bunu kardiyovaskiiler hastaliklar ve
peptik ilser hastaligi izler (67,68). Tedaviye direncli, hastalik siddeti artmis gibi
goriinen PV hastalarinin oral mukozasinda %30 siklikta Herpes simpleks viriis
DNA’s1 saptanmistir (69). Kortikosteroid yan etkilerine bagli Cushing sendromu,
herpes viriis, fungal enfeksiyonlar gibi firsatg1 enfeksiyonlar, osteoporoz, vendz

tromboembolizm ve tip 2 diyabet gibi komorbiditeler goriilebilir (70,71).

2. TZANCK YAYMA

2.1. Tarihce

Fransiz bir dermatolog olan Arnault Tzanck (1886-1954) dermatolojik
hastaliklarda ilk sitolojik incelemeleri yapmustir. I. Diinya Savasi sirasinda kan
transflizyonu reaksiyonlari, hematolojik hastaliklarla ilgilenmis; II. Diinya Savasi
sonrasinda immiinite, alerji, idiosenkrazi konularmi ele alan ‘alerjik dermatozlar’
anlamima gelen ‘Les Dermatoses Allergiques’ isimli kitab1 yazmistir. Calismalari
sirasinda pemfigus vulgaris gibi biilloz dermatozlar, melanom dahil malign lezyonlar
gibi pek cok dermatolojik hastalikta sitolojik tan1 yontemlerinin gelismesine onciiliik
etmistir. Bu nedenle havada kurutulmus lama yayilan 6rneklerin Giemsa ile boyanarak
degerlendirilmesi teknigi Tzanck testi olarak isimlendirilmistir. immiinofloresan
incelemelerin kesfinden uzun siire dnce Civatte ile birlikte pemfigusu diger biilloz

hastaliklardan ayirmistir (72,73).

2.2. Uygulama teknik ve yontemleri

Sitolojik inceleme icin &rnek 3 ana basamakta hazirlamir. Ik asamada

mikroskop slaytlar i¢in 4 farkli yontemle 6rnek alinir; deri kazintisi, dermal kazinti
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(slit-skin yayma), kontakt smear, ince igne aspirasyonu. Ikinci asamada alinan drnek
havada kurutularak veya alkolle fikse edilir. Ugiincii asamada 6rnekler boyanir. Rutin
sitolojik boyalar (Romanowsky tipi boyalar (Giemsa, May-Griinwald-Giemsa (MGGQ),
Wright, Diff-Quick), Papanicolaou boyasi, Hematoksilen-eozin (H&E), Toluidin
mavisi, metilen mavisi), 6zel boyalar, immiinohistokimyasal boyalar, immiinfloresan

boyalar kullanilabilir (74).
2.3. Tzanck yaymanin degerlendirilmesi
Dermatositolojik incelemede hiicreleri tanimlamak énemlidir. Hastanin klinigi

ile birlikte degerlendirildiginde pek ¢ok dermatolojik hastalik icin fikir verir.

Oncelikle normal epitel ve kan elemanlarini tantyabilmek énemlidir.

Resim 2: Poligonal sinirli, genis sitoplazmali mukozal epitel hiicreleri, hiicrelerin tizerinde

cok sayida bakteri gdzlenmekte, x100.
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Resim 3: Resmin iist ve alt kisminda sitoplazmasi niikleusa gore genis ve daha acik renkte
boyanmis normal keratinositler (yildiz ile isaretli); ortada koyu renkli boyanan, niikleusu
sitoplazmaya gore genis akantolitik keratinositler (siyah ok), eritrosit ve PMN goriilmekte,

x100.

Resim 4: Genis sitoplazmali, koseli sirlari olan ve sitoplazmasi agik renkte boyanan normal
epitel hiicresi (yildiz ile isaretli) ile dar sitoplazmali, yuvarlak ve koyu renk boyanmig

sitoplazmasi ile akantolitik keratinosit (siyah ok) yan yana, x100.
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Resim 5: Cok sayida PMN, lokositlerden daha biiylik olmasiyla dikkati ¢eken akantolitik
keratinositler (siyah oklar), x100.

Resim 6: Cok sayida eritrosit (siyah ok), PMN (kirmiz1 ok) ve 2 adet akantolitik hiicre (y1ldiz
ile isaretli), x100.
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Resim 7: Kiime yapmus, sitoplazma sinirlari net secilebilen (dev hiicreden bu 6zelligi ile
ayrilir), cok sayida, koyu boyanan akantolitik hiicre ve komgulugunda soluk boyanan, genis
sitoplazmasiyla bir adet normal keratinosit (yildiz ile isaretli), cok sayida PMN ve eritrosit

goriilmekte, x100.

Tantya yaklagsmak i¢in bazi anahtar hiicreler vardir:

Akantolitik hiicre: normal keratinositler genis poligonal sitoplazmali iken,
akantolitik hiicrede niikleus/sitoplazma oran1 niikleus lehinedir. Niikleuslar1
yuvarlaktir, ¢evresinde soluk boyanan periniikleer halo bulunur ve buna ek olarak
periferik sitoplazma daha koyu bazofilik boyanir. Biiyiikliikleri lenfositlerin 2-2,5 kat1
kadardir. Eroziv-vezikiilobiilloz ve tiimoral hastaliklarda goriilebilir.

Tzanck yayma preparatlart immiinfloresan inceleme i¢in de uygundur; PV’de
hastaliga 6zgii antijenler isaretlenerek akantolitik hiicrelerin periferinde tipik floresans

gozlenir (74).
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Tablo 2: Akantolitik hiicre goriilen hastaliklarda ek bulgular (74)

Herpes enfeksiyonu

Multintikleer dev hiicre ve intranikleer

inkliizyon cisimcikleri

Biilloz impetigo

Diskeratotik akantolitik hiicreler, koklar,
notrofiller

Stafilokoksik haslanmis deri | Diskeratotik akantolitik hiicreler
sendromu
Akantolitik tip skuamdz hiicreli | Poikilositoz, mitotik keratinositler
karsinom

Darier hastaligi

Yuvarlak cisim ve taneler

Grover hastalig1

Diskeratotik akantolitik hiicreler

Hailey- Hailey hastalig1 Immiinfloresan  incelemede  akantolitik
hiicreler  etrafinda  IgG  depolanmasi
goriilmez.

Pemfigus Immiinfloresan  incelemede  akantolitik

hiicreler etrafinda IgG depolanmasi goriiliir.

Resim 8: Yanyana farkl biiyiikliikte iki akantolitik hiicre (kirmiz1 ok), etrafinda enflamatuvar

hiicreler, x100.
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Resim 9: Ug farkli morfolojide akantolitik hiicre. Sitoplazmasi koyu hale ile gevrili.
Sitoplazmas1 homojen sekilde koyu. Sitoplazmasi ve ¢ekirdegi digerlerine gore daha soluk

boyanmus, x100.

Resim 10: PV hastasindan alinan; 10’luk biiylitmede kiime yapmis, ¢ok sayida, neredeyse
kazintiyla alinan hiicrelerin tamaminin akantolitik oldugu Tzanck yayma 6rnegi. Bu hastanin

klinigi ve hastalik aktivitesi oldukc¢a siddetli idi, x10.
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Resim 11: PV lezyonuna ait kiime yapmus, ¢cok sayida akantolitik hiicre, x100.

Resim 12: Cok sayida, kiime yapmis akantolitik hiicre, x100.
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Resim 13: PV lezyonundan alinan 6rnekte tiim alan1 kaplayan ¢ok sayida akantolitik hiicre ve

bunlarin arasina sikismis koyu kirmizi-kahverengi eritrositler, x100.

Oral pemfigusu biilloz pemfigoid, eroziv liken planus, Stevens-Johnson
sendromundan ayirt etmek icin Tzanck yayma kullanilabilir. Digerlerinde akantolitik
hiicre sayis1 diger hiicre ve yapilara oranla oldukca azdir. Biill6z pemfigoidde eozinofil
on planda olmak iizere 16kositler baskindir (75).

PV’de tipik akantolitik hiicrelere ek olarak; Sertoli rozet hiicreleri (16kositler
tarafindan c¢evrelenmis merkezde epitel hiicresi bulunan hiicre agregatlar) ve
streptositler (16kosit zincirleri) goriilebilir (76).

Bazaloid hiicre: dar ve koyu bazofilik sitoplazmali yuvarlak, hiperkromatik
niikleuslu hiicreler. Normal deriden alinan yaymada nadiren goriiliir. Kiime halinde
goriildiigiinde bazal hiicreli karsinom diisiiniilmelidir.

Iribas (tadpole) hiicreler: keratinosit sitoplazmalari spongiyotik dermatitlerde
basinca bagli olarak uzar ve kurbaga larvasina benzer bir goriiniim sergiler.

Apoptotik hiicre: niikleus siser ve boyanma yogunlugu azalir, ileri sathalarda
niikleus piknotik goriiniir, son olarak sitoplazma pargalanir. Pek ¢ok enfeksiyoz ve
enflamatuar hastalikta goriiliir.

Diskeratotik hiicre: niikleusunu kaybetmemis normal bir Kkeratinosit

sitoplazmasinda keratin bulunmaz, bulundugunda buna diskeratotik hiicre denir.

26



Impetigo, stafilokoksik haslanmis deri sendromu gibi enfeksiydz hastaliklar ve Darier
hastaliginda (corps rond ve grainler de segilir) goriiliir.

Multiniikleer  dev  keratinosit:  eroziv- vezikiilobiilloz hastaliklarda
goriildiigiinde herpes enfeksiyonuna, tiimoral bir lezyondan alindiginda skuamoz
hiicreli kansere isaret eder (Resim 14).

Koilosit: HPV enfeksiyonlarinda goriilen hiperkromatik niikleusu periniikleer

halonun ¢evreledigi keratinositlerdir (74).

Resim 14: Oral herpes lezyonlarindan alinan 6rnekte 3 adet multiniikleer dev hiicre (siyah
oklar) ve eslik eden akantolitik hiicreler (yildiz ile isaretli), eritrosit (daire) ve PMN (kirmizi
ok), x100.

Leishmanianin erken donemlerinde en giiglii tan1 arac1 Tzanck yaymadir; etken

protozoa acik mavi renkte elipsoid yapilarin i¢inde goriilen eksantrik nukleus ve onun
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kars1 kutbunda kiiciik flagella tasiyan kinetozom seklinde goriiliir. Wright hiicreleri
olarak adlandirilan genis sitoplazmali biiylik makrofajlarin i¢inde gruplanmis sekilde
‘art stirtisii” gibi goriliirler (2).

Cocuklarda mastositom tanisi1 metilen mavisi ile boyanan Tzanck yayma ile
kolayca konabilir. Kirmizims1 mor renkteki metakromatik sitoplazmik graniilleri
sayesinde mast hiicreleri kolayca taninir (77).

Paget hastalifindaki Paget hiicreleri; histiyositozlarda mikrovakuoler veya
graniiler sitoplazmali, biiylik bobrek benzeri nukleusu ile atipik Langerhans hiicreleri

taninabilir, Touton tipi dev hiicreler segilebilir.

Resim 15: Cok sayida, kiime yapmis histiyosit (daire iginde) ve lenfositin (siyah ok)

goriildiigii indetermine hiicreli histiyositoz hastasina ait Tzanck yayma, x100.

Burada amag, sitolojik taninin histopatolojik incelemenin 6niine gegmesi degil,

daha hizli bir sekilde teshis ve tedaviye rehberlik etmesini saglamaktir (78).
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GEREC VE YONTEMLER

1. CALISMA YONTEMI VE VERIi TABANININ HAZIRLANMASI

Hizli, ucuz, kolay bir yontem olan Tzanck testinin PV hastalarinda hastalik
aktivitesinin belirlenmesindeki yeri ve Onemini aragtirmak amaciyla yaptigimiz
calismamizda, deri ve/veya mukozasinda PV’ye bagli gelisen biil/erozyon ile gelen 18
yas Ustli PV hastalarindan alinan yayma oOrneklerinin klinik evre, anti-dsg antikor
diizeyleri ve PDAI ile iliskisinin incelenmesi amagland1. Prospektif, kesitsel caligma
olarak planlandu.

Hastanin rutin vizitinde anti-dsgl ve 3 diizeyleri istendiyse dosyasindan
kaydedildi. ELISA y&ntemiyle belirlenen anti-desmoglein 1 ve 3 diizeyleri 1 ile 3
arasinda puanland1 (1: <20 U/mL 2: 20-200 U/mL, 3: >200 U/mL).

Hastaligin klinik siddeti pemfigus hastalig1 alan indeksi (PDAI) skorlamas ile
belirlendi. PDAI formu icin Rosenbach M. ve arkadaslarinin makalesinden
faydalanildi (Ek-2) (62).

Tez ¢alismamiz icin Saglik Bakanlig: istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Prof Dr Siilleyman Yal¢in Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
2021/0275 karar numarasi ile onay almistir (Ek-3).

2. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Calismaya Mayis 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda Goztepe Prof Dr
Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi Biillii Hastaliklar Poliklinigi ve
yatakli servisinde goriilen 18-100 yas arasindaki klinik, histopatolojik ve immiinolojik
yontemlerle pemfigus vulgaris tanis1 konan ve hastaligin herhangi bir evresinde aktif
biil veya erozyonu olan hastalar dahil edildi.

Klinik, histopatolojik, immiinfloresan ve serolojik incelemeleri ile tanisi
stipheli olan, aktif lezyonu olmayan, erode lezyonlarin pemfigus disi sebeplere bagl
oldugu diisiiniilen hastalar (oral mukozada herpes, kandida enfeksiyonu gibi) ¢alisma
dis1 birakildi. Pemfigus disindaki durumlarin tanis1 Tzanck yayma bulgulari, klinik

degerlendirme ve bu hastaliklara yonelik tedaviyle hizla gerilemesi ile kondu.
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Aktif lezyonu olan toplam 52 PV tanil1 hasta calismaya dahil edildi ve her biri

en az 7 ay takip edilerek Tzanck yayma i¢in 148 6rnek hazirlandi.

2.1.Demografik ve klinik ozellikler

Hastalarin yast (yil), cinsiyeti (kadin/erkek), basvurdugu tarihler, hastaligin
evresi (yeni tani/aktivasyon/konsolidasyon/kismi remisyon/remisyon), yayma yapilan
lezyonun yas1 ve yeri, hastalarin almakta oldugu tedavi ve dozlar kaydedildi. Tedavi
kism1 1 ve 2 olarak numaralandirildi (1: <20 mg/g metilprednizolon ve/veya topikal
tedavi (sliperpotent steroid, intralezyonel steroid) alan, rituksimab tedavisinin
iizerinden 3 aydan fazla siire gegmis hastalar ve tedavisiz takip edilen hastalar; 2: >20

mg/g metilprednizolon ve/veya rituksimab tedavisinin ilk 3 ay1 i¢cinde olan hastalar).

2.2.Tzanck yayma

Tzanck yayma, en yeni ve en aktif lezyondan yapildi, tiim yaymalar tek bir kisi
tarafindan aymi teknikle hazirlandi. Lezyonun yeri (deri/oral mukoza/burun
mukozasi/konjonktiva), 6zelligi (biil/erozyon), lezyonun kag¢inci giinde oldugu not
edildi. Orneklemeler hastalarin en aktif lezyonundan alinmis olup hem deri hem
mukoza lezyonlar1 olan hastalarda her iki alandan da 6rnek alindi. Oncelikle uygun
antisepsi saglandi. Erode lezyonlar i¢in yiizeydeki salgilar ve serdz mayi gazl bezle
hafifce silindikten sonra; vezikiil-biil varsa patlatilip biil sivis1 gazli bezle silindikten
sonra lezyon zemininden 15 numarali bistiiri ile kanatmamaya calisilarak kazinti
ornegi alindi. Bistiiri ile kazinti alinir alinmaz lama yayilarak havada kurutuldu.
Ardindan 3 dakika May-Griinwald boyasinda bekletilip diisiik debide akan ¢esme suyu
ile yikandi, kurumasi i¢in beklemeden Giemsa boyasinda 15-20 dakika bekletilerek
boyandiktan sonra yikandi ve havada kurumaya birakildi. Isik mikroskopta sirasiyla
x10, x20, x40 ve son olarak immersiyon yag1 damlatilarak 100'liik biiylitmede tiim lam
tarandi, akantolitik hiicre sayimi yapildi ve buna gore 1 ile 4 aras1 puanlanarak (1 puan:
1-3 hiicre, 2 puan: 4-10 hiicre, 3 puan: 11-20 hiicre, 4 puan:>21 hiicre veya hiicre

kiimeleri) not edildi. Tzanck yayma puan degerlendirmesi tez &grencisi ve tez
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danigmani tarafindan ayr1 ayr1 yapilmis ve 148 Ornekten 3’linde goriis ayriligi

olmustur, bu durumda tez danigsmaninin verdigi puan ¢alismaya dahil edilmistir.

3. CALISMADA KULLANILAN iSTATISTIiKSEL YONTEM

Tim istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 25.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normalligini analiz etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov ya da Shapiro Wilk testi
kullanildi. Normal dagilim gdsteren sayisal veriler ortalama + SD olarak, normal
dagilim gdstermeyen parametreler ortanca (25-75) yiizdelik dilim olarak ifade
edilirken kategorik veriler yilizde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda kategorik
verilerin karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapildi. Bagimli olmayan sayisal verilerin
karsilastirilmasi verilerin dagilimina gore Student t-testi ve/veya Mann Whitney U
testi ile yapildi. Benzer sekilde parametreler arasindaki iliski, verilerin normalligine
gore Pearson veya Spearman'in korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. ROC
analizi kullanilarak hastalik aktivitesini en iyi sekilde O6n goren parametrelerin
spesifitesi ve sensitivitesi degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik iki yonlii olacak

sekilde p degerinin <0.05 saptanmasi kabul edildi.

4. CIKAR CATISMASI

Tezi yazan kisi, tez danismani ve tez yazim siirecinde katki saglayan kisiler
arasinda karar vermelerini uygunsuz bir bicimde etkileyebilecek tarzda bir iligki
(maddi-manevi) yoktur.

Tezin alintilanma ytizdesi %6°dur.
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BULGULAR

1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen toplam 52 hastanin yas ortalamasi 51,2+14,5 olarak
saptandi. Bu hastalarin 30 tanesi (%58) kadin, 22 tanesi (%42) erkekti.
Tablo 3: Demografik 6zellikler ve genel bilgiler

Toplam hasta sayis1 52

Yas ortalamasi: 51,2+£14,5
Cinsiyet (K:E) 3:2
Ortalama takip siiresi (giin) 2524464
Toplam yayma sayisi 148

2. Tzanck Yayma Bulgularimin Pemfigus Hastahk Aktivitesiyle iliskisi ve
Hastalik Aktivasyonu Acisindan Prediktif Degeri

Calismadaki toplam hasta sayis1 52 olup, bu hastalar ortalama 252+46,4 giin
takip edildi ve bu siire igerisinde hastalarin deri ve mukozadaki en yeni ve aktif PV
lezyonlarindan toplamda 148 adet yayma yapilarak degerlendirildi.

Yiiz kirk sekiz ornek klinik aktiviteye gore aktif grup (yeni tani, aktivasyon,
relaps) ve aktif olmayan grup (konsolidasyon, kismi remisyon, remisyon) olmak tizere
iki gruba ayrildi; 80 tanesi (%54) aktif evredeydi.

Yiiz kirk sekiz o6rnekten 102 tanesi ile es zamanli anti-dsg 1 ve 3 diizeyleri
bakilmisti. Yiiz iki Ornek aktiviteye gore ayrilarak anti-dsgl ve 3 degerleri
incelendiginde, anti-dsgl diizeyinin aktif olan grupta aktif olmayan gruba gore
sirastyla daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi
(1,740,8/1,5+0,7; p:0,157). Ornek sayismin artmasi ile istatistiksel anlamliligin
olusacag: diisiiniildii. Keza anti-dsg3 diizeyleri de aktif olan grupta aktif olmayan
gruba gore sirasiyla daha yiiksek Olgiilmiis olup istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir (2,3+0,7/1,9£0,8; p:0,013) (Grafik-1).
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Grafik-1: Hastaligin klinik olarak aktif doneminde olan hastalarin anti-dsgl ve 3

diizeylerinin aktif olmayan grup ile karsilastirilmasi.
Benzer sekilde PDAI degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda aktif olan

grupta aktif olmayan gruba gore sirasiyla daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriildii (11 (5-21)- 5 (2-8); p<0,001) (Grafik-2).
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Grafik-2: Hastaligin klinik olarak aktivitesiyle PDAI puaninin karsilastirilmast.
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Tzanck puani her iki grupta karsilagtirildiginda aktif grupta aktif olmayan
gruba gore sirasiyla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi

(3,7£0,5/2,3+1,1; p:<0,001) (Grafik-3, Resim 16-17).

4,0
35
3,0

25

Tzanck puani

2,0

15
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Aktif olmayan Aktif

Grafik-3: Tzanck yayma puani ile hastaligin klinik aktivitesinin karsilagtirilmasi.

A B

Resim 16: A. Klinik olarak aktif olmayan gruptaki bir PV hastasindan alman yayma drnegi.
Tek bir akantolitik hiicre ve etrafinda enflamatuvar hiicreler. B. Siddetli klinik ile seyreden bir
PV hastasinin Tzanck yaymasi. Kiime yapmis ¢ok sayida akantolitik hiicre, akantolitik

hiicreler tiim alan1 doldurmakta, x100.
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Resim 17: A. Klinik olarak aktif olmayan gruptaki bir PV hastasindan alman yayma drnegi.
Tek bir akantolitik hiicre (*ile isaretli) ve etrafinda eritrosit (siyah ok) ve enflamatuvar
hiicreler (kirmiz1 ok). B. Siddetli klinik ile seyreden bir PV hastasinin mukozasindan alinan
Tzanck yayma 6rnegi. Kiime yapmis ¢ok sayida akantolitik hiicre, mukozaya ait salgilar mor-

pembe renkte cizgiler seklinde boyanmis, x100.

Orneklerin ~ evrelerine gére hastalarm  aldigi  tedavi bakimindan
karsilagtirildiklarinda tedavi almayan 14 6rnekte 10 tanesinin alindigi hastalar aktif
grupta; agresif tedavi almayan (>20 mg/g metilprednizolon ve/veya rituksimab
tedavisinin ilk 3 ay1 i¢inde olan hastalar disindaki tedavi grubu) gruptaki 96 o6rnekte
51 tanesi aktif, 45 tanesi aktif olmayan grupta idi. Ek olarak agresif tedavi alan
gruptaki 38 Ornekten 19 tanesi aktif, 19 tanesi aktif olmayan grupta idi. Gruplar
arasinda agresif tedavi kullanimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p: 0,370).

Preparatlarin 36 tanesi (%24) deri lezyonu, 112 tanesi (%76) mukozal
lezyondan &rneklenmisti. Ornekler hastalik aktivitesine gore gruplandirildiginda
lezyon yeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0,081). Ornekler
alindig1 lezyonun yas1 15 giin alt1 ve istii olarak gruplandirildiginda 87 tanesinin
(%59) 15 giinden daha kisa siireli lezyon oldugu, 61 tanesinin (%41) 15 giinden daha
uzun siireli lezyon oldugu goriildii. Lezyon yasi ile hastalik aktivitesi Ki-kare ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamsiz oldugu goriildii (p: 0,310).

Ornekler alindign lezyon yerine gore gruplandirildiginda deriden yapilan
Tzanck yayma puani, mukozaya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde sirasiyla

daha yiiksek oldugu saptand: (3,4+1,0/2,9+1,1; p: 0,009).
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Lezyon yasina gore Tzanck yayma puani incelendiginde 15 giinden daha kisa
stireli lezyondan alinan 6rneklerde, 15 giinden uzun siiredir olan lezyonlardan alinan
orneklere gore Tzanck yayma puani daha yiiksek olmasiyla beraber istatistiksel olarak
anlamli degildi (3,1+1,1/2,9+1,1; p:0,489).

Tzanck yayma puani ile PDAI arasinda iliski incelendiginde aralarinda orta
diizeyde pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (1:0,266; p:0,001).

Tzanck yayma puani ile anti-desmoglein diizeyleri karsilastirildiginda anti-dsgl
diizeyinin pozitif yonde istatistiksel olarak iyi diizeyde anlaml iligkisi oldugu goriildi
(r: 0,606 p<0,001). Anti-dsg3 diizeyi ile Tzanck yayma puani arasinda ise pozitif
yonde orta diizeyde anlamli iliski saptand (1:0,492, p<0,001) (Grafik-4A, B).

R® Linear = 0,367
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Grafik 4A: Tzanck yayma puani ile anti-dsgl diizeylerinin korelasyonu

(p<0,001).
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Grafik 4B: Tzanck yayma puam ile anti-dsg3 diizeylerinin korelasyonu
(p<0,001).

Tzanck yaymanin hastalik aktivasyonunda prediktif degerinin saptanmasi i¢in
takiplerinde remisyonda iken bir sonraki vizitte aktivasyon donemine giren hastalarin
Tzanck yayma puanlar ile remisyonda iken bir sonraki vizitte remisyonda kalan
hastalarin Tzanck yayma puanlari karsilastirildiginda aktive olan ve remisyonda kalan
grupta sirastyla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptand1 (2,7£0,9 /1,7£0,7
p<0,001) (Grafik-5).

Grafik-5: Tzanck yayma puaninin hastalik aktivasyonunu ongdérmedeki prediktif

degeri (p<0,001).
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Ayrica remisyon doneminde olan hastalarin hastalik seyrini 6ngérebilmemiz i¢in
hastalarin yayma puani degerlerinin spesifite ve sensitivitesi ROC analizi ile degerlendirildi.
Egri altinda kalan alan (AUC) 0.777 (0.645-0.909) olarak hesaplandi; buna goére Tzanck
yayma cutoff 2 degeri ile %79 sensitivite, %72 spesifite ile hastalik aktivitesini

ongorebilmektedir (Grafik 6).

ROC Curve
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Grafik 6: Remisyondaki hastalarin Tzanck puanlariin hastaligin seyrini 6ngérmek

acisindan %79 sensitivite, %72 spesifiteye sahip oldugu saptandi.

Hastaligin aktivitesini dngdrebilmemiz agisindan anti-dsg 1, anti-dsg 3, PDAI
ve Tzanck yayma puani degerlerinin spesifite ve sensitivitesi ROC analizi ile
degerlendirildi. Mavi renk ile belirlenmis olan ¢izgi anti-dsg 1, kirmiz renk ile
belirlenmis olan ¢izgi anti-dsg 3, yesil renk ile belirlenmis olan ¢izgi Tzanck yayma,
siyah renk ile belirlenmis olan ¢izgi PDAI degerini ifade etmekte olup sirasiyla egri
altinda kalan alanlar (AUC) (0.693/ 0.730/ 0.815/ 0.690) olarak 6l¢iildii. Ayrica anti-
dsgl diizeyleri %65 sensitivite ve %73 spesifiteyle 1.5 cutoff degeri ile, anti-dsg3
diizeyleri %83 sensitivite ve %53 spesifiteyle 1.5 cutoff degeri ile, Tzanck yayma

puani degeri %75 sensitivite ve %75 spesifiteyle 3.5 cutoff degeri ile, PDAI degeri
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%64 sensitivite ve %65 spesifiteyle 6.5 cutoff degeri ile hastalik aktivitesini tahmin

etmektedir (Grafik-7).
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Grafik-7: Calismamizda hastaligin klinik aktivitesini 6n gormek i¢in klinikte
kullanilabilecek en iyi parametreler sirasiyla Tzanck yayma puant (%75 sensitivite;
%75 spesifite), anti-dsg3 (%83 sensitivite; %53 spesifite), anti-dsgl (%65 sensitivite;
%73 spesifite) ve PDAI (%64 sensitivite; %65 spesifite) diizeyleri olarak saptand.

Inter ve intraobserver degiskenlik analizi randomize olarak Tzanck yayma

puant i¢in yapildi; gozlemciler arast uyum 0,98 (%95 CI, 0,95-0,99) olarak
saptanmisken gozlemci i¢i uyum 0,99 (%95 CI, 0,97-0,99) olarak saptanmistir.
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TARTISMA

Pemfigus vulgarisli hastalar hastaliklart boyunca ¢ok sayida alevlenme-atak
donemleri gegirirler. Yol actigi komorbiditeler goz Oniine alinarak remisyon
donemlerinde sistemik tedavilerin dozu azaltildiginda ya da tedavi kesildiginde
siklikla bunu aktivasyon donemlerinin takip ettigi goriiliir. Tedavi dozu ve siiresinin
belirlenmesi temel olarak klinik bulgulara dayansa da klinisyenin dogru karar
vermesinde hastalik aktivitesini gdsteren ya da relaps riskini belirleyen parametreler
kolaylik saglayacaktir.

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi, relaps riskinin Ongoriilmesi, tedavi
dozunun diisiiriilmesi i¢in giiniimiizde kullanilan anti-dsg antikor diizeyleri, PDAI,
ABSIS, DIF gibi parametreler pek ¢ok c¢alismada degerlendirilmis ancak farkli
sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle ucuz, kolay, ulasilabilir ve uygulanabilir,
giivenilir yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pemfigus ile ilgili ¢ok sayida uzman goriisii alinarak olusturulan son kilavuzda
hastalarin tan1 ve takibinde aktivitenin belirlenmesi amaciyla anti-dsg antikor
diizeylerinin tan1 ve tedavi baslangicinda ve bundan 3 ay sonra, sonrasinda 3-6 ay
aralarla ve relaps durumunda tekrar degerlendirilmesi Onerilmistir. Anti-dsg antikor
diizeyleri i¢in ELISA ulasilabilir degilse maymun o6zofagusunda IIF inceleme
yapilmasi tavsiye edilmistir. Ancak anti-dsgl diizeyleri genellikle deri lezyonlarinin
relapst ile uyumlu iken, anti-dsg3 diizeylerindeki yiikselmelerin her zaman mukozal
relapsla iliskili olmayabilecegi vurgulanmistir (41).

Anti-dsg antikor diizeylerinin aktiviteyle iliskisi; PV’nin gelisiminde farkl
patogenetik mekanizmalarin da olabilmesi, yeterli orneklem biiyiikligiinde
caligmalarin yapilmamis olmasi ve c¢alismalar arasi sonug farklilar1 nedeniyle heniiz
netlik kazanamamigtir. Ayrica pahali oldugundan ve 6zel laboratuvar teknikleri ile
olciildiigiinden ELISA testi her zaman kullanilabilir ve ulagilabilir degildir. PDAI gibi
klinik skorlamalar hastaligin viicuttaki yayginhigin1 gostermekte ancak iyilesmekte
olan bir lezyonla yeni ¢ikmis bir lezyonun aktivite bakimindan farkini ortaya
koyamamaktadir. Sadece deskuamatif jinjivitle seyreden PV hastalarinda yasam
kalitesi diismekte, beslenme bozuklugu yasanabilmektedir. Boyle hastalarda

PDAI’nin ya da anti-dsg antikor diizeylerinin diisiik olmasi bu hastalarin tedavi
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ihtiyacini ya da tedaviye direncini yansitmamaktadir. Bu durum ¢ok sayida PV hastasi
takip ve tedavi etmis tecriibeli klinisyenler i¢in ¢ogu zaman sorun teskil etmezken,
nadir bir hastalik oldugu g6z 6niine alindiginda bu alanda tecriibeli hekim sayisinin az
oldugu ve tiim PV hastalarinin bu hekimlere ulasmasinin kolay olmadig asikardir. Bu
noktada hastalik aktivitesi ve tedavi ihtiyacinin belirlenmesinde kullanilacak olan
parametreler onem kazanmaktadir. Bu parametreler PV takip ve tedavisinde kabaca da
olsa ortak bir sema gelistirilebilmesine olanak saglayacaktir.

Literatiirde glinimiize dek Tzanck yaymadaki akantolitik hiicre sayisinin
hastalik aktivitesiyle iliskisi irdelenmemistir. Klinik uygulamalarimizda hafif siddette
PV klinigi olan 6 hastadan yapilan Tzanck yaymada kazintiyla gelen tiim hiicrelerin
akantolitik hiicre oldugu durumlarda 1-2 hafta igerisinde hastaligin siddetlendigini
gozlemledik. Ayrica tedaviye direngli deri ve mukozal lezyonlar1 olan hastalarin
Tzanck yaymasinda ¢ok sayida akantolitik hiicre oldugunu tespit ettik. Bu gézlemler
1s181nda klinik pratikte uygulanmasi kolay, ucuz, giivenilir bir yontem olan Tzanck
yaymanin PV hastalarinin takibindeki yerini arastirdik.

Literatiirde indirekt, direkt immiinfloresan incelemenin ve ELISA yontemiyle
Olgiilen anti-dsg antikor diizeylerinin immiinolojik olarak hastalik aktivitesini
yansitabilecegi belirtilmistir (79,80).

Bazi c¢aligmalarda deri tutulumunun anti-dsgl diizeyleri ile, mukozal
tutulumun anti-dsg3 diizeyleri ile iligkili oldugu ortaya konmustur (81-83). Bazi
caligmalarda ise anti-dsgl hastalik siddeti ile iligkili iken, anti-dsg3 iliskisiz
bulunmustur (84,85). Bir ¢alismada anti-dsg3 diizeylerinin mukozal tutulum ile her
zaman korelasyon gostermedigi ortaya konmustur (31). Baska bir calismada ise anti-
dsg3 diizeylerinin hem deri hem mukozal tutulumla, ancak anti-dsgl’in sadece deri
tutulumu ile iliskili oldugu bildirilmistir (86). Bununla birlikte anti-dsg antikor
diizeylerinin tedavi degisiklikleriyle korele olmadigi saptanmistir. Bu durum
hastaligin alt gruplarindaki ve otoantikorlardaki heterojeniteye bagl olabilir, 6rnegin
anti-dsg antikor diizeyleri yiiksek kalan ancak remisyonda olan hastalar oldugu gibi
tedaviye direncli olup anti-dsg antikor diizeyleri yiikselmeyen hastalar da
olabilmektedir (87). Bu tutarsizliklarin, hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle diisiik
orneklem biiyiikliigli ile calismalar yapilmasi ve klinik aktivite kriterlerinin farkli

olmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir (88,89). Literatiirdeki diger

41



caligmalara da bakildiginda anti-dsg3 diizeylerinin tanida degerli oldugu ancak takipte
giivenilirliginin diisiik oldugu, anti-dsgl diizeylerinin ise klinik aktivite ile
korelasyonunun daha giiclii oldugu sonucu ¢ikarilmistir (57).

Calismamizda hastaligin klinik aktivitesi ile anti-dsgl diizeyleri arasinda
anlamli bir iligski saptanmamais olup (p:0,157), 6rnek sayisi arttirildiginda istatistiksel
anlamliligin olusacag: diisiiniilmiistiir. Anti-dsg3 diizeyleri ile kinik aktivite arasinda
ise anlamli iligki saptanmistir (p:0,013).

Genis, cok merkezli, prospektif bir calismada PDAI’nin giivenilirligi
degerlendirilmis; PDAI cilt alt puanlarmnin anti-dsg]1 ile gii¢lii, mukozal alt puanlarinin
ise anti-dsg3 ile zay1f bir korelasyon gosterdigi saptanmistir. Hatta mukozal tutulumun
degerlendirilmesinde PDAI’nin anti-dsg3‘ten daha degerli oldugu diisiiniilmiistiir.
Ayrica hastalik takibinde de kullanilabilecegi belirtilmistir (60).

Calismamizda PDAI degerleri aktif olan grupta aktif olmayan gruba gére daha
yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001).

PV takibinde kullamlabilen giivenilirligi yiiksek olan bir diger yontem DIF
incelemedir. Ancak tetkigin invaziv ve pahali olusu, deneyimli laboratuvarlara
ulagilabilirliginin kisitli olmas1 nedeniyle rutin kullanimi mantikli gériinmemektedir.

Tzanck yayma basit, ucuz, hizli, agrisiz, ulasilabilir bir test olmasi sebebiyle
oldukga kullanigh bir yontemdir. Giintimiizde artik pek tercih edilmeyen bir yontem
olsa da degerini korumaktadir. PV tanisinda akantolitik hiicreler yeterli olmadigindan
direkt immiinfloresan incelemenin uygulanabilirligi ile kesin tani1 ve takipte
kullanilabilir olmas1 da bir avantajdir.

Sitolojik incelemelerin en Onemli dezavantaji yapan kisinin tecriibesi ve
teknigine bagli olmasi, ayrici tani igin ek tetkik ve yontemlere ihtiya¢ duyulmasidir.
Ornegin PV eski lezyonlarinda gériilen displastik akantolitik hiicreler ve irregiiler
niikleolar sinirlar, serebriform niikleuslar gibi 6zelliklere sahip atipik lenfositler
hastanin klinigi bilinmediginde dermatolojik malignitelerle karigabilmektedir (90).
Ancak hastanin klinigi ve ELISA testleri ile dogru taniya gotiirdiigii gdzlenmistir.
Deskuamatif jinjivit klinigine sahip hastalarda yapilan sitolojik incelemelerde mukoéz
membran pemfigoidi, liken planus orneklerinde nonspesifik enflamatuvar hiicreler

disinda tan1 koydurucu hiicreler gézlenmediginden bu klinige sahip hastalarda sitoloji
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faydasiz bulunmus, ancak PV tanisi i¢in hizli ve giivenilir bir tarama aract oldugu
belirtilmistir (91).

Tzanck yaymada goriilen akantolitik hiicre pozitifliginin PV i¢in sensitivite ve
spesifiteleri farkli ¢aligmalarda ortaya konmustur; sensitivitesi %80 ile 100 arasinda,
spesifitesi %60 ile 96,3 arasinda bulunmustur (40,42,92-94). Tzanck yayma
degerlendirmesinin tek basina sensitivitesinin %96,7, spesifitesinin %60 bulundugu
bir calismada Tzanck yayma ve ELISA testleri birlikte kullanildiginda sensitivitesinin
%98,7, spesifitesinin %82 oldugu saptanmistir. Bu nedenle literatiirde Tzanck yayma
ve ELISA testinin, dis hekimligi kliniklerinde PV tanisi i¢in kullanilan algoritmada
rutin kullanimi 6nerilmistir (42).

Tzanck yaymanin dermatolojik hastaliklardaki giivenilirliginin arastirildigi bir
caligmada eroziv biilloz hastaliklarin tanisal glivenilirligi (272 hastada 241 dogru tani
konmustur) kullanilabildigi diger durumlar olan granulomat6z hastaliklar ve tlimoral
lezyonlardan daha fazla bulunmustur. PV hastalarindan alinan 6rneklerde akantolitik
hiicreler %88 oraninda taninmistir (94).

Calismamizda yayma Ornekleri bir gozlemci tarafindan ayni teknikle alinmig
ve aynt kisi tarafindan boyanmustir. Gozlemci daha 6nce 300’lin iizerinde PV
lezyonundan yayma yapmis ve incelemistir. Calismamizda incelenen ornekler 2
gbzlemci tarafindan ayri ayr1 degerlendirilmis ve puanlanmigtir. Gézlemciler arasi

uyum %98 olarak hesaplanmustir.
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C D

Resim 18: A. Klinik olarak aktif grupta olmayan bir hastadan alian 6rnek. 10’luk biiyiitmede
tek-tiik akantolitik hiicreler goriilmekte. B. Aktif gruptaki 6rneklerden biri. 10’luk biiyiitmede
hiicrelerin neredeyse tamaminin akantolitik oldugu goriilmekte. C. A resmindeki yaymanin
100’liik biiyiitme ile goriinlimii. Normal keratinosit (* ile isaretli) ile yanyana akantolitik
hiicre. D. B resmindeki 6rnegin 100’lik biiylitme ile goriiniimii. Kiime yapmis ¢ok sayida

akantolitik hiicre.

Calismamizdaki oOrnekler hastaligin klinik aktivitesine gore iki gruba
ayrildiginda, Tzanck puani aktif grupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksek
saptand1 (p<0,001), (Resim 18). Tzanck yayma puan ile anti-desmoglein antikor
diizeyleri karsilastirildiginda anti-dsgl diizeyinin pozitif yonde istatistiksel olarak iyi
diizeyde anlamli iliskisi oldugu gorildi (r: 0,606 p<0,001). Anti-dsg3 diizeyi ile
Tzanck yayma puani arasinda ise pozitif yonde orta diizeyde anlamli iliski saptandi
(r:0,492, p<0,001). Bu sonuglar en son yayinlanan pemfigus kilavuzunda belirtilen
anti-dsgl diizeylerinin hastalik aktivitesiyle anti-dsg3 diizeylerine goére daha iyi
diizeyde korelasyon gosterdigi bilgisiyle drtiismektedir. Tzanck yayma puani ile PDAI
arasinda iliski incelendiginde aralarinda orta diizeyde pozitif yonde istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptand1 (1:0,266; p:0,001). ROC analizi ile aktivite agisindan spesifite
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ve sensitivite degerlendirmesinde egri altinda kalan alanin en genis oldugu parametre
%75 sensitivite ve %75 spesifiteyle Tzanck yayma puani idi. Bu veriler 1s18inda
calismamiz, hastalik aktivitesini ongdrmede en degerli parametrenin Tzanck yayma
yontemi oldugunu ortaya koymustur.

Relaps riskinin hesaplanmasi hastalarin idame doz rituksimab ihtiyac1 ya da
diger tedavilerin doz semasmin belirlenmesinde onemlidir. Ancak daha once de
belirtildigi gibi hastalik relapsin1 6ngérmek i¢in daha gilivenilir parametrelere ihtiyag
vardir.

Calismamizda remisyon donemini takiben aktivasyon donemine giren
hastalarin remisyon doneminde iken ortaya c¢ikan ancak aktivasyon kriterlerini
karsilamayan yeni PV lezyonlarindan yayma yapildiginda remisyonda kalan hastalarin
yaymalarina gore akantolitik hiicre sayisinin daha fazla oldugu gozlendi (p<0,001).
Remisyonda kalan hastalarin Tzanck yaymalarinda akantolitik hiicre sayilar1 genelde
10’u asmazken, remisyonda iken aktivasyona ilerleyen hastalarin remisyon
donemindeki lezyonlarindan alinan yaymalarinda genellikle 10’un {izerinde ve/veya
kiime seklinde akantolitik hiicreler oldugu gozlendi. Bu veriler 1s1¢inda Tzanck
yaymanin hastaligin aktivasyonunu oOngorebilecek bir parametre olabilecegi
diisiiniildii.

Literatiire bakildiginda anti-dsgl antikor diizeyleri diismeye basliyorsa aktif
fazdan erken remisyon fazina ilerleyis ve uzun siireli remisyon faz1 olacagi
ongoriilebilmektedir. Bununla birlikte anti-dsg3 diizeyleri hastalik aktif donemde
degilken bile yiiksek kalabilir; yaklasik 1 yil siirebilen ancak aktivasyon kriterlerinin
kargilamayan kronik geg¢ici lezyonlar1 olan hastalarda da yiiksek bulunmaktadir (95).
Ayrica aktivasyon doneminde anti-dsg antikor seviyeleri kantitatif olarak yiiksek olan
hastalarin 6nemli bir kisminda remisyon doneminde de anti-dsg diizeyleri pozitif
seyretmektedir (33).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada ELISA ile &lgiilen anti-dsg antikor
diizeylerinin PV hastalarinda prediktif degeri olmadigi saptanmistir (32). Yine
tilkemizde yapilan baska bir ¢alismada ise, PV tanili 34 kadin hastadan alinan
servikovajinal PAP smear drneklerinde akantolitik hiicre varligi ile hastaligin klinik

siddeti ve IIF incelemenin anlamli korelasyon gosterdigi saptanmustir (55).
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Rituksimab tedavisi verilen hastalarda relaps risk faktorlerini belirlemek i¢in
yapilan bir ¢alismada tedavi Oncesi yliksek anti-dsgl diizeyleri ile erken relaps
arasinda anlamli pozitif iliski bulunmus; ancak PDAI ve anti-dsg3 diizeyleri ile
korelasyon saptanmamustir (96). Ge¢ donem relaps riski i¢in ise anti-dsg1 diizeylerinin
daha fazla yol gdsterici oldugu diistiniilmektedir (97).

Ilk basamak tedavisi olarak rituksimab tedavisi verilen 47 hasta ile yapilan
baska bir calismada erken relaps risk faktorleri arastirilmis; tedavi dncesi PDAI>45
olmas1 %355 pozitif prediktif degere sahipken, PDAI 45’in altinda oldugunda %86
negatif prediktif degere sahip oldugu saptanmistir. Ayni ¢aligmada rituksimab tedavisi
sonras1 3.ayda anti-dsgl diizeyleri >20 IU/mL ve/veya anti-dsg3 diizeyleri >130
IU/mL ve/veya baslangic PDAI>45 kriterlerinden ikisi olmasinin %91 sensitivite ve
%60 spesifite ile %50 pozitif, %94 negatif prediktif degere sahip oldugu bulunmustur
(98).

PV’de immiinolojik gdstergeler olan anti-dsgl ve 3 diizeyleri ve DIF
incelemenin remisyondaki hastalarda relaps ile iliskisinin incelendigi bir ¢aligmada
anti-dsg3 diizeyleri ve DIF incelemenin relaps riski ile korele olabilecegi
gosterilmistir. Ayrica DIF ve anti-dsg3 degerlerinin her ikisi de pozitif olan hastalarda,
negatif olan hastalara gore relapsiz gegen siire anlamli derecede uzun (25,1 ay)
bulunmustur. Ancak anlamli korelasyona ragmen, ozellikle anti-dsg3 remisyon
doneminde pozitif kalabileceginden her zaman relapst gosteremeyecegi
diisiiniilmiistiir (99). Baska bir calismada ise anti-dsgl diizeyleri 20 U/mL esik deger
kabul edilerek incelendiginde kutandz relapslarin olusumu i¢in %79 pozitif ve %84
negatif prediktif degeri oldugu saptanmistir. Ancak anti-dsg3 diizeyleri ile mukozal
relaps arasinda korelasyon saptanmamustir (31). Buradan da anlasilacag: iizere PV’de
relaps riskini arastiran calismalarda heniiz gériis birligi olusmamistir. Ayrica DIF
inceleme i¢in biyopsi alinmasi ihtiyaci bu tetkigin uygulanabilirligini kisitlamaktadir.
Tzanck yayma teknigi ile DIF yapilabilmesi bu kisitlamanin asilmasini saglamasi
sebebiyle de cezbedicidir.

PV hastalarinda Tzanck yaymada DIF incelemenin irdelendigi bir calismada
ozellikle hastaligin ilk 3 ayinda Tzanck yaymadaki DIF pozitifliginin deri biyopsisi ile
benzer oranda oldugu gdzlenmistir. Hastaligin 3.ayindan sonra Tzanck yaymada

calisilan DIF incelemenin degerinin azaldig1 saptanmis ve bunun eskiyen lezyonlarda
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antijen tiikkenmesine bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir (3). Deri biyopsisi drneginin
aksine, Tzanck yaymada ornekler havada kurutuldugunda DIF incelemede 10 giine
kadar yalanci negatiflik ve hiicrelerin yapisinda bozulma goériilmemistir (100).

Baska bir ¢aligmada remisyon donemindeki PV hastalarinda 6n kol normal
deriden alinan orneklerin Tzanck yayma preparatlarinda yapilan DIF incelemede
negatif DIF sonuglari ile remisyonda kalma siiresinin korele oldugu saptanmistir. Buna
gore remisyondaki hastada Tzanck yayma orneklerinde yapilan DIF incelemenin
remisyon siiresini tahmin etmede kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu hastalarda
Tzanck’taki DIF pozitifliginin relaps riskini gostermedigi, fakat daha genis
caligmalarla netlesecegi vurgulanmistir (101).

Hipotezimizi ortaya koyarken kisithlik olarak degerlendirilebilecek bazi
ayrintilar agisindan da inceleme yapilmistir. Bunlardan biri lezyonun yasi idi; bu
nedenle 6rnekler 15 giinden daha kisa siireli lezyonlar ve 15 glinden uzun siiredir olan
lezyonlar olmak iizere 2 gruba ayrilarak yayma puanlar1 karsilagtirildi. Lezyon yas1
kiigiik olan grupta yayma puani daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi (p:0,489). Kisitliliga yol agabilecek diger unsur ise lezyonun alindigi
yer ile ilgiliydi. Normal deri ve mukoza epitelinden yayma yapildiginda, mukozadan
alinan orneklerde deriye gore daha fazla hiicre geldiginden sonucun mukoza lehine
cikacagi ongoriilmiistii. Ancak sasirtict sekilde deri (36 tane, %24) ve mukozadan (112
tane, %76) alman Orneklerin yayma puanlar1 karsilastirildiginda, deri lezyonlarindan
alinan 6rneklerde daha fazla akantolitik hiicre gdzlendi ve istatistiksel olarak anlamli
idi (p: 0,009). Yine de esit 6rneklem biiyiikliigiinde ve diger kosullar da esitlenerek
yapilan ¢aligmalarla bu verilerin dogrulanmasina ihtiyag var gibi goriinmektedir.

Calismamizda hastalarin almakta oldugu tedavi ile yayma puani, anti-dsg
diizeyleri, PDAI ve klinik aktivite karsilastirildi. Klinigimizde takip edilen PV
hastalarinin aldig1 tedavilere bakildiginda genel yaklagim gz oniine alinarak 2 gruba
ayrildi. Buna gore 20 mg/giin ve lizeri metilprednizolon tedavisi alan hastalar ve/veya
rituksimab tedavisinin ilk 3 ay1 icinde olan hastalar (bu grupta rituksimabin etkisi
heniiz ortaya ¢ikmadigi i¢in genellikle 20 mg/giin ve iizeri metilprednizolon almalari
gerekiyordu) agresif tedavi ihtiyact olan gruba alindi. 20mg/giin ve alt1
metilprednizolon tedavisi alan, rituksimab tedavisinin 3.ayindan sonra (siklikla

remisyon donemine girmis) hastalar, lokalize direngli lezyonlar1 i¢in topikal veya
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intralezyonel steroid tedavisi alan, tedavisiz takip edilen hastalar ise agresif tedavi
ihtiyac1 olmayan gruba dahil edildi. Buna gore tedavi gruplarinda klinik aktivite,
yayma puani, anti-dsg diizeyleri ve PDAI ile iliski saptanmadi. Bu durumun, klinik
olarak ayn1 donemde olsalar bile tedavinin hastaya gore belirlenmesi nedeniyle ortaya
ciktigr diigiiniildli. Hastanin yasi, komorbiditeleri, tedaviye uyumu, tedaviye direnci
gibi durumlar; birbirinden ve giinliik pratikte kullanilan parametrelerden bagimsiz
olarak degiskenlik gdsterdiginden, tedavilerin kisiye 6zel olmasi istatistiksel olarak
anlamli olmayan sonugclara yol agmistir. Ayrica yliksek doz steroid tedavisi ile klinik
olarak hizlica remisyon dénemine giren hastalarin PDAI degerleri ve yayma puanlart
diisiik seyretmekteyken steroid dozu hizlica diisiiriilemediginden hasta agresif tedavi
aliyorken klinik aktivitesi ve yayma bulgular1 aktif bulgular gostermemekteydi. Tiim
bu gozlemsel argiimanlar ile birlikte diisiiniildiiglinde, istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulagilamasa da klinik gozlemimize gore Tzanck yaymadaki akantolitik
hiicre yogunlugu, lezyonun tedaviye direnci ve agresif tedavi ihtiyaci ile korele gibi
goriinmektedir.

Bazi hastalarin yillarca sebat eden lezyonlariin yaymadaki akantolitik hiicre
yogunlugu oldukca fazla idi. Patogenez diisiliniildiigiinde uzun siireli lezyonlarda
antijen tlikenmesine bagli ayrismanin ve dolayisiyla akantolitik hiicre sayisinin
azalmasi beklenirken ¢alismamizda akantolitik hiicre sayisinin azalmadig: goriildii.

Klinigimizde lokalize 1-2 adet lezyonu olan ve komorbiditeleri olan, sistemik
tedavi kullanmak istemeyen hastalarda kar-zarar hesab1 gz oniine alinarak agresif
tedavi yerine topikal tedaviler tercih edilmektedir. Siiperpotent topikal steroid
kullanmakta olan bir hastada glans penisteki lezyonlarin iyilesmeye basladigi ve
yayma puaninin diistiigii; ancak burun igindeki lezyonuna kremi uygulayamadig: igin
lezyonun iyilesmedigi ve yayma puaninin diigmedigi gozlendi. Bu siiregte hastanin
PDAI ve anti-dsg antikor diizeyleri degismemisti. Buna benzer 4 hastada benzer
sonuclarla karsilasild;; bu gozleme dayamilarak anti-dsg, PDAI gibi hastalik
aktivitesiyle iligkili parametrelerde kayda deger bir degisiklik gézlenmezken, Tzanck
yayma ile lezyona 6zel tedavi cevabi degerlendirmesi yapilabilecegi sonucuna varildi.
Ancak bu yorumun dogrulugunun kesinlik kazanmasi i¢in daha kapsamli ¢calismalara

ihtiya¢ var gibi goriinmektedir.
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Sonuglar Tzanck yaymanin klinik pratikte PV hastalarinin aktivite tayininde,
relaps riskini degerlendirmede ve takipte, tedaviye cevabin degerlendirilmesine
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz agrisiz, basit, ucuz, giivenilir bir
teknik olan Tzanck yaymanin PV hastalarinin takibinde kullanilabilecek giiglii bir
parametre oldugunu gostererek literatiire katkida bulunmus, klinisyenlere ulasilabilir

ve degeri yiiksek bir takip yontemi sunmustur.
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SONUCLAR

May1s 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda takip edilen toplam 52 pemfigus
vulgaris tanili hastanin bagvurularindaki en aktif, en yeni lezyonlarindan
toplamda 148 6rnek alinmistir.
Hastalar aktivitesine gore ikiye ayrildiginda, orneklerden 80 tanesi aktif, 68
tanesi aktif olmayan grupta oldugu saptanmustir.
Her hastanin PDAI, ayni giin bakilan anti-desmoglein 1 ve 3 diizeyleri
(dosyasindan), almakta olduklar1 tedavi, drnek alinan lezyonun yeri ve giin
sayis1 not edilmistir.
Tzanck yaymada goriilen akantolitik hiicre sayisinin;

O Hastalik aktivitesi ile iyi diizeyde,

0 Anti-dsgl ile pozitif yonde iyi diizeyde,

O Anti-dsg3 ile pozitif yonde orta diizeyde,

0 PDAI ile pozitif yonde orta diizeyde korelasyon gosterdigi

saptanmuistir.

Remisyondaki hastalarin hastalik seyrini 6n gérmede Tzanck yayma; cutoff 2
(2 puan: >10 hiicre) degeri ile %79 sensitivite, %72 spesifite ile hastaligin
aktive olabilecegini ongorebilmektedir.
Tzanck yayma hastalik aktivitesini tahmin etme bakimindan %75 sensitivite ve
%75 spesifite; 3.5 cutoff degeri ile anti-dsgl-3 ve PDAI’den daha iyi

bulunmustur.
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EKLER

Ek-1: Hasta Takip Formu

Hasta adi-sovadi;

Tzanck vayma

1. grup: 1-3 hiicre- 1 puan

2. grup: 4-10 hiicre- 2 puan

3. grup: 11-20 hiicre- 3 puan

4. grup: >21 hiicre veya hiicre kiimeleri- 4 puan

Bagvuru sayisi-tarihi

Lezyonun kaginci giinii

Lezyonun yeri (OM/deri)

Biil/erozyon (B/E)

Almakta oldugu tedavi

Hastaligin evresi (yeni tant/
relaps/ konsolidasyon/ min.
tedavi/remisyon)

PHAI

Dsg 1

Dsg 3

Tzanck yayma degerlendirmesi
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Ek-2: PDAI Formu (62)

DERI AKTIVITE HASAR
Anatomik | Erozyon/biil veya taze eritem Iyilesen  lezyonlarda
lokasyon post-inflamatuar
hiperpigmentasyon
veya eritem
0: yok Lezyon sayist | 0: yok
1:1-3 lezyon, en fazla biri | < 3 ise 1: var
>2cm, higbiri >6 cm
2: 2-3 lezyon, en az ikisi>2
cm, higbiri>6 cm
3: >3 lezyon, hi¢biri >6 cm
5: >3 lezyon ve/veya en az
biri >6 cm
10: >3 lezyon, ve/veya en az
bir lezyon >16 cm veya tiim
alan
Kulaklar
Burun
Yiiz
Boyun
Gogiis
Karin
Sirt, kalca
Kollar
Eller
Bacaklar
Ayaklar
Genitaller
Total deri /120 /12
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Sagli deri | Erozyon/biil  veya | Lezyon sayis1 < 3 | lyilesen lezyonlarda
taze eritem ise post-inflamatuar
hiperpigmentasyon
veya eritem
0: yok 0: yok
1:bir kadranda 1: var
2: iki kadranda
3: li¢ kadranda
4: tim kafatasim
etkilemis
10: en az bir lezyon
>6 cm
Total sach /10 /1
deri(1-10)
MUKOZ MEMBRAN
Anatomik Erozyon/biil
lokalizasyon
0: yok Lezyon sayist < 3 ise
1: 1 lezyon ancak hicbiri >2 cm
2:2-3 lezyon degilse:
5: >3 lezyon veya >2 cm 2 | 1 lezyon: 1 puan
lezyon 2 lezyon: 1.3 puan
10: tiim alan 3 lezyon: 1.6 puan
Gozler
Burun
Bukkal mukoza
Sert damak
Yumusak damak
Ust jinjiva
Alt jinjiva
Dil
Agi1z tabani
Dudak mukozasi
Posterior farinks
Anogenital
Total mukoza
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Toplam skor

1-5:
6-10:
11-40:
41-100:
101-250:

Siddet
Cok hafif

Hafif

Orta
Siddetli
Cok siddetli
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Total aktivite skoru:

Total hasar skoru:



Ek-3: Etik Kurul Onay Formu
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Ek-4: Tez Degerlendirme Formlari
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10.

11.

12.
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