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OZET

Pemfigus vulgaris (PV), oral mukoza basta olmak iizere farinks, larinks,
0zofagus, konjonktiva, vulva, vajina ve serviks gibi c¢esitli mukozal bolge
tutulumlarinin da saptanabilecegi, en sik goriilen pemfigus formudur. PV’te genital
mukoza tutulumunun siklig1 tam olarak bilinmemektedir.

Yeni tan1 alan ve takip altinda iken aktivasyon gosteren pemfigus vulgarisli
hastalarda jinekolojik muayene ve serviko-vaginal smear yardimi ile vulva, serviks
ve vagina tutulum sikligini ve genital semptomlar, klinik tutulum, hastalik siddeti ve
hastalik stiresi ile arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla ¢calismamizi planladik.

Calismaya Saglik Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Gztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi Biilli Hastaliklar Poliklinigi’ne
01.06.2009 — 01.04.2012 tarihleri arasinda basvuran klinik, histopatolojik ve
immiinfloresan bulgular ile yeni pemfigus vulgaris tanist konulan 18, tam
remisyonda ya da tedavi altinda aktivasyon gosteren 16, toplam 34 kadin hasta dahil
edildi. Hastalarin genital semptomlar1 sorgulandi ve tlimiimiin jinekolojik muayenesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmani tarafindan yapildi. Alinan serviko-vajinal
smear Ornekleri Papanicolaou ile boyandiktan sonra ayni patolog tarafindan 2001
Bethesda siniflamasina gore akantololitik hiicre varligi agisindan degerlendirildi.

Hastalar ayrica oral ve genital mukoza disinda nazal, farinks, larinks, kulak
mukoza tulumu acisindan degerlendirilmek iizere aynt KBB uzmani tarafindan
muayene edildi. Her hastaya Karl Storz marka endoskop ve 0, 30 ve 70 derece
teleskoplar ile endoskopik muayene uygulandi.

IIk basvuru sirasinda hastalardan tiim titrasyonlarda ¢alisilmak {izere kan
alimarak indirekt immunfloresan inceleme yapildi. Mevcut bulgular < 1/100 ve >
1/100 titrasyonlarda pozitiflik olmak iizere iki grupta siniflandirildi. Hastalik siddeti,
genital mukoza ve tutulan toplam mukoza sayisi ile iligkisi arastirildi.

PV tanis1t konmus 34 hastanin 33’iinde (%97.1) oral mukoza, 15’inde (%44.1)
genital mukoza, 21’inde (%61.8) farenks, 9’unda (%26.5) larenks, 2’sinde (%5.9)

viil



kulak ve 12’sinde (%35.3) nazal tutulum goriildii. Oral mukoza disinda en sik
farenks tutulumu saptandi. Genital mukoza tutulumu 3. sirada yer ald.

Jinekolojik muayenede 15 hastada (%44.1) PV ile iliskilendirilen genital
mukoza bulgusu saptandi. 34 hastanin 3’linde (%8.8) klitoris, 10’unda (% 29.4)
L.major, 9’unda (%26.5) L.mindr, 4’iinde (%11.8) vajina ve 6’sinda (% 17.6) serviks
tutulumu saptandi. L. Major (% 29.4) en sik tutulan mukozal bolge oldu. Klitoris
(%38.8) en az tutulan mukozal bdlge olarak saptandi.

Genital mukoza tutulumu ile yas ve hastalik siiresi arasinda anlamli bir iligki
goriilmezken, hastalik siddeti ile arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliskili
saptandi.

Hastalarin 19’unda (%55.88) genital mukoza tutulumu ile iliskili semptom
bildirildi. Genital semptomu olan 19 hastanin 15’inde (%78.9) genital mukoza
tutulumu, 10’ununda (%52.6) smearda akantolitik hiicre saptandi. Genital
semptomlarin varligi ile genital mukoza tutulumu ve smearda akantolitik hiicre
pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulundu.

Genital mukoza tutulumu olan 15 hastanin 7’sinde  (%46.7) smear
incelemede akantolitik hiicre saptandi. Genital mukoza tutulumu olmayan 19
hastanin 14’tinde (%73.7) akantolitik hiicre gorilmezken, 5 hastada (%26.3)
saptandi. Bulgularimiz genital mukoza tutulumu ile smear incelemede akantolitik
hiicre varlig1 arasinda bir iliski gostermedi.

Genital mukoza tutulumu olan 15 hastanin 10’unda (%66.7) nasal mukozada
da tutulum goriildii. Genital mukoza tutulumu ile nazal mukoza tutulumu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundu.

Hastalik siddet ile IIF titrasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanirken genital mukoza tutulumu ile IIF titrasyon degerleri arasindaki
iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli degildi. Tutulan mukozal bolge sayisi
ile IIF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmadi.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz  PV’te genital mukoza tutulumunun
diisiiniildiglinden daha sik oldugu gostermektedir. PV’li her hasta genital
semptomlar agisindan ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir. Genital mukoza
tutulumunu saptamak icin sadece jinekolojik mueyene yeterli degildir. Jinekolojik
muayene hasta uyumuna, lezyonlarin lokalizasyonuna ve c¢apina bagli oldugu igin
her hastadan serviko-vajinal smear alinmalidir. Ayrica smear tetkiki serviks ve/veya

vajinada erozyona neden olabilecek diger hastaliklarin ayrimi i¢in de gerekmektedir.



Genital mukoza tutulumunun diger mukoza tutulumlar ve IiF antikor titrasyonlart ile

iligkisini degerlendirmek yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Pemphigus vulgaris (PV) is the most common clinical form of pemphigus
diseases. While the oral mucosa is the most frequently affected area, pharynx, larynx,
esophagus, conjunctiva, vulva, vagina and cervix might be affected. But the
frequency of the vulva, cervix and vagina involvement of PV is not clearly defined.

We scheduled our study to find frequency of the involvement of vulva, cervix
and vagina in the patients suffering pemphigus vulgaris who recently diagnosed or
activated under follow up by gynecological evaluation and cervico-vaginal smear
examination and to determine association with genital symptoms, clinical
involvement of disease, disease severity and duration of diasease.

18 recently diagnosed new patients and 16 old patients who activated while
on complete remission or under treatment as a total of 34 female patients applied to
Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital
Dermatology clinics between June 2009 to April 2012, diagnosed as pemphigus
vulgaris with clinical, histopathologic and immunofluorescent findings. All patients
were asked about genital symptoms and subjected to gynecological evaluation and
cervicovaginal Papanicolaou (Pap) smear. Cervicovaginal Pap smears are reported
by the 2001 Bethesda system and the presence of acantholytic cells of PV is
considered.

Patients were also evaluated for nasal, pharynx, larynx and ear mucosal areas
by endoscopic examinations.

Indirect immunofluoresent examinations of patients were also evaluated in all
titrations. The present findings titrations were classified into two groups: <1/100, and
>1/100

In 33 of our patients (%97.1), oral mucosal lesions, in 15 patients (44.1)
genital mucosal lesions, in 21 patients (%61.8) pharynx, in 9 patients (%26.5)
larynx, in 2 patients (%5.9) ear mucosa and in 12 patient (%35.3) nasal lesions that
was supporting PV were observed. Genital mucosa is the third most common

mucosal site of PV after oral mucosa and pharynx.
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Genital lesions were observed in 15 patients (%44.1). The labia majora were
involved in 10 patients (% 29.4), being the most frequent genital region involved.
Lesions were observed in the L.minora in 9 (%26.5), vajina in 4 (%11.8) , cervix in
6 (% 17.6), and clitoris in 3 (%8.8) patients.

No statistically significant difference was seen in between genital mucosal
involvement, age and duration of the disease. Severity of disease was associated with
genital involvement.

Genital symptoms were found in 19 cases (%55.88). In 15 (%78.9) of 19 had
lesions somewhere in the genital tract and in 10 of them (%52.6) had acantholytic
cells in the cervicovaginal Pap smear. There was a statistically significant association
between genital symptoms with genital lesions and the presence of acantholytic cells.

In 7 of 15 patients with genital involvement, had acantholytic cells in Pap
smears. No correlation was found between genital involvement and the presence of
acantholytic cells in Pap smears.

The relationship between the disease severity and IIF titration values was
statistically significant. But the genital mucosal involvement was not associated with
IIF titration values.

Involvement of the female genital tract isn’t as infrequent as previously
thought. To determine the involvement of the genital mucosa, just gynecological
examination is not sufficient, each patient should be questioned for genital symptoms
and cervical Pap smear should be taken. In addition, cervico-vaginal smear
examination will also be needed for the separation of other diseases that can cause
erosion. More studies are needed to assess the relationship between IIF antibody

titres and the genital mucosa and other mucosal involvement.
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1. GIRIS VE AMAC

Pemfigus terimi, deri ve miikoz membranlarin yasami tehdit edici, kronik
seyirli bir grup otoimmun biilléz hastalig1 tanimlar (1). Pemfigus grubu hastaliklarin
en sik goriilen formu olan pemfigus vulgaris (PV) biiliin suprabazal alana yerlestigi
derin pemfigus formudur.

Hastalarin %60-80’inde agizda agrili iilserler seklinde baslar (1). Oral
mukozadan deriye gecis siiresi 4-8 ay arasinda degismektedir (2). Deri lezyonlari
genellikle normal goriiniimlii olmakla birlikte bazen inflamatuar bir zemin tizerinde
gelisen, ici berrak bir s1v1 ile dolu, ince duvarli, gevsek biil veya vezikiildiir. Catist
ince oldugu icin, vezikiil veya biiller deride kolayca agilirlar, bu nedenle hastalar
hemen her zaman erozyonlar ve yer yer bunlarin {izerini 6rtmiis kabuklanmalar ile
basvururlar. Oral mukoza en sik etkilenen bolge olmakla birlikte ¢ok katli yassi
epitel bulunan tiim viicut yiizeyleri orofarenks, larenks, nazal mukoza, 6zofagus,
konjonktiva, vajinal, penil ve anal mukoza tutulabilir (3,4).

PV, genital bolge tutulumu olan hastalarda idrar yaparken agri ve yanma,
koitusta agr1, kotli koku, lezyonlarin i¢ camasirina yapismast ve ¢amasirda lekenme
gibi semptomlarla seyreder. PV’li hastalarda genellikle rutin genital muayene
yapilmadigr ve genital semptomlar sorgulanmadigi i¢in genital tutulum siklig
bilinmemektedir. Literatiirde genital tutulum ile ilgili az sayida yayin ve olgu

sunumu bildirilmistir ( 5-17).



Biz de yeni tan1 alan veya takip altinda iken aktivasyon gdsteren pemfigus
vulgarisli hastalarda jinekolojik muayene ve serviko-vajinal smear yardimi ile genital
mukoza (vulva, serviks ve vagina) tutulumunun sikligini1 ve genital semptomlarla,

Klinik tutulumla, hastalik siddeti ve hastalik siiresi ile arasindaki iliskiyi saptamak

amactyla ¢calismamizi planladik.



2. GENEL BILGILER

Pemfigus, histolojik olarak keratinositlerde adezyon kaybi sonucunda gelisen
intraepidermal biillerle, immiinopatolojik olarak da keratinosit yiizeyine kars1 gelisen
otoantikorlarla karakterize, deri ve miikdz membranlar1 tutan, hayati tehdit eden,

kronik seyirli , otoimmun bir hastaliktir (18).

2.1. TARIHCE

Pemfigus terimi, “sulu kabarcik” anlamina gelen Yunanca ‘“Pemphix”
kelimesinden koken almistir. Pemfigus terimi ilk kez biilli hastaliklari tanimlamak
i¢in De Sauvages tarafindan 1768 yilinda kullanilmustir. Ilk PV olgusu ise 1791°de
Wichmann tarafindan tanimlanmistir (3). Pemfigus foliaseus  (PF) 1844°de
Cazenave, pemfigus vejetans 1876’da Neumann ve pemfigus eritematozus ise
1926’da Senear tarafindan tanimlanmistir (19).

Lever 1953’te histopatolojik ozelliklere, klinik bulgulara ve dogal seyrine
dayanarak PV’i biilloz pemfigoidden farkli bir hastalik olarak tanimlamistir (20).
PV’li hastalarin serumunda keratinosit hiicre yiizeyi antijenlerine karsi dolasan
antikorlarin varligi ilk kez Beutner ve Jordon tarafindan 1964 yilinda gdsterilmistir
(21). Pemfigus otoantikorlar1 ile doku kiiltiirinde ve neonatal si¢anlarda biil
olusturulmas: ile antikorlarin patogenetik rolii 1970 sonlar1 ve 1980 baglarinda
kanitlanmistir (22). Pemfigusda dokudaki hedef antijenler ise 1980 ortalar1 ve

sonlarinda immunohistokimyasal ¢aligmalarla belirlenmistir (23). Pemfigus antijenin



cDNA’s1 izole edilerek pemfigusun bir anti-kadherin otoimmun hastalik oldugu 1990

baslarinda gosterilmistir (24).

2.2. EPIDEMIYOLOJIi

Pemfigus nadir goriilen bir hastalik olup, diinyadaki yillik insidansi bolgeler
arasinda farkliliklar gostermekle birlikte milyonda 0.76- 9.3 arasinda degismektedir
(25). Tim etnik gruplarda ve irklarda goriilebilmekle birlikte 6zellikle Askenazi
Yahudileri olmak iizere yahudilerde insidansi daha yiiksektir. Ulkemizde geneli
kapsayan bir veri olmamakla birlikte Akdeniz bolgesindeki yillik insidans1 milyonda
2.4 olarak saptanmistir (2).

Kuzey Amerika, Finlandiya, Ingiltere, Hindistan, Fransa ve Bulgaristanda
yapilan caligmalarda her iki cinsi esit oranda tuttugu gorilmistir (26). Suudi
Arabistan’da erkeklerde, Israil, Rusya, Tayland, Tunus, Mali ve Italya’da ise
kadinlarda daha sik goriildiigiinii bildiren epidemiyolojik calismalar mevcuttur.
Ozellikle 40-60 yas grubunda sik goriiliir (27). Yapilan calismalarda Pemfigus
vulgaris en sik (% 87.7) goriilen klinik tiptir. Bununla birlikte Finlandiya’da
Pemfigus eritematozus’un, Tunus’ta Pemfigus foliaseus’un ve Brezilyada pemfigus

foliaseus’un (fogo selvagem) en sik goriilen tip oldugu bildirilmistir (26).

2.3. PATOGENEZ

Hiicreler arast adezyon yapilarina karst gelisen otoantikorlar sonucu
keratinositlerin birbirinden ayrilmasi olan akantoliz tiim pemfigus formlarinda
saptanan en temel olaydir. Keratinositler arasinda adezyonu saglayan iki onemli
hiicresel yap1 tanimlanmistir, bunlar; adherens bileskeler ve desmozomlardir.
Adherens bileskelerin biilloz hastaliklarin  patogenezinde yeri yoktur ancak
desmozomal proteinler tiim intraepidermal biillii hastaliklarda olusan otoantikorlarin
hedefidirler.

Desmozom, komsu keratinositlerin hiicre membranlarinin hemen altinda yer
alan iki paralel hiicre igi plak igerir. Desmozomal plaklar hiicre igi sitokeratinlerin
baglanma noktalar1 olup desmoplakin, plakoglobin, plakofilin gibi yiiksek molekiiler
agirlikli proteinlerden olusurlar. Plakta en fazla bulunan protein desmoplakin I' dir ve
tim epitelyal desmozomlarda bulunur. Desmoplakin II ise desmoplakin I geninin
triinii olup, dokularda sinirli miktarda yer alir. Desmozom merkezinde ise

desmozomal kadherinler olarak bilinen kalsiyuma bagimli transmembran adezyon



molekiilleri yer alir; bunlar desmogleinler (Dsg 1-4) ve desmokollinlerdir (Dsc 1-3)
(28). Desmoglein I baslica epidermisin st seviyelerinde ve daha az miktarda
mukozada, desmoglein 1l ise sadece epidermisin bazal tabakasinda ve o6zellikle
mukoza epitelinde yogun bir sekilde bulunmaktadir (29). Pemfigusta biil,
keratinositler arasinda adezyonu saglayan proteinlere karsi otoantikor gelismesi
sonucu ortaya cikar (30). Desmoglein 1 ve 3'e karst olusan IgG otoantikorlar

patojendir ve pemfigusta biil olusumunda primer rol oynar.

2.3.1. Pemfigustaki Patojen Otoantikorlar

Pemfigusta interselliiler antikorlar keratinosit hiicre ylizeyindeki antijenlere
kars1 gelisirler ve pemfigusun tiim formlarinda deride ve dolasimda saptanabilirler.
Otoantikorlar bu molekiillerin ekstraselliiler kisimlarma karsi gelisirler ve ayni
molekiildeki birden fazla sayida epitop hedef olabilmektedir (31, 32). Aktif hastaligi
olan hastalarin yaklasik %80’inde dolagimda saptanabilen interseliiler antikorlarin
titreleri de genellikle hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir. Hedef organda
depolanmis interseliiler antikorlar hastalarin % 90’imnda lezyonun kendisinde veya
cogunlukla lezyona yakin saglam deride saptanir. Bu antikorlar genellikle IgG
tipinde olmakla birlikte bazen IgM, IgA ve kompleman proteini C3 depolanmasi da
gozlenebilir (3).

Poliklonal olan otoantikor iiretimi aktif hastalikta genellikle IgG4 antikorlar
seklindedir. Remisyondaki hastalarda ise daha ¢ok IgGl antikorlar bulunur. PV’li
hastalarda serum Dsg3 reaktif 1gG4 antikorlar1 diizeyleri, hastalik aktivitesi ile
korelasyon gosterir. Yine pemfigus vulgarisli hastalarin saglikli akrabalarinda ve
HLA klas II allelini tasiyan saglikli bireylerde serumda diisiik titrede IgGl
otoantikorlar1 saptanabilir (3,21,32). Akut baslangigli ve aktif PV’li hastalarda 1gG4
yaninda Dsg3 reaktif IgE otoantikorlarinin da bulundugu ve IgE serum diizeylerinin
akut baslangigla korele oldugu bildirilmistir (33). Dolasimdaki bu antikorlarin
patojenitesini diisiindiiren veriler olarak antikorlarin insan deri kiiltiirinde akantolize
neden olmalari, hastalik aktivitesinin antikor titresiyle korelasyon gostermesi, baslica
IlgG4 subtipinde olmak wuzere maternal pemfigus vulgaris antikorlarinin
transplasental transferinin yenidoganda gecici biil olusumuna neden olmasi ve
neonatal fare modelinde pemfigus vulgaris 1gG’sinin pasif transferinin suprabazal

akantolize yol agmasi sayilabilir (3,21,28,31,34).



2.3.2. Pemfigus Antijenleri

Pemfigus antijenleri desmozomal molekiil kompleksleridir. immunelektron
mikroskobisi ile PV ve PF antijenlerinin desmozomal birlesim yerlerinde oldugu
saptanmistir (35). Desmoglein 1 (Dsg 1) ve desmoglein 3 (Dsg 3 adezyon
molekiilleri en iyi tanimlanmis olanlardir . Immunblot yontemiyle pemfigus foliaseus
antijeninin 160 kDa agirligindaki transmembran bir glikoprotein olan desmoglein 1
(Dsg 1) oldugu saptanmistir (36). Benzer yontemle PV antijeni baska bir gen
tarafindan kodlanan desmoglein 3 (desmozomlarin 130 kDa agirhigindaki
transmembran glikoproteini) olarak tanimlanmistir (36). Pemfigus vulgarisli biitiin
hastalarda anti-Dsg 3 antikorlar1 ve bazi hastalarda anti-Dsg 1 antikorlart mevcuttur.
Ozellikle miikoz membranlara lokalize bir seyir izleyen PV hastalarinda genellikle
anti-Dsg3 antikorlari, mukokutandz tutulumu olan PV hastalarinda hem anti Dsg3
hem de anti Dsg-1 antikorlari gozlenir (36). Pemfigus foliaseus hastalarinda ise
sadece anti Dsg 1 antikorlar1 mevcuttur.

Paraneoplastik pemfigusta ise olusan antikorlar desmozomlarin hem
intraseliiler hem de ekstraseliiler alanlarinda ve bazal memban zonunun
hemidesmozomlarinda birikir. Hiicreler arasindaki baglantida rol oynayan diger bir
protein desmoplakinlerdir. Desmoplakinler hiicre iskeletinin desmozomlarla olan
baglantisin1  saglarlar. Paraneoplastik pemfigustaki antijenler plakin protein
ailesinden olan desmoplakin | (250 kDa glikoprotein), BPAG1l (230 kDa
glikoprotein), envoplakin (210 kDa glikoprotein) ve periplakin’dir (190kDa
glikoprotein) (37).

IgA pemfigusunun antijenleri ise desmokollin 1 (115 kDa) ve desmokollin 2
(105 kDa) dir (1).

Serolojik analizler desmokollinler ve diger desmozomal transmembranz
komponentler gibi baska antijenik yapilara karst da antikorlarin gelistigini
gostermektedir (38). Keratinositlerdeki asetil kolin reseptorleri de bu antijenler
arasindadir (39). Son zamanlarda tanimlanan desmoglein 4 ise kismen Dsg 1 ve Dsg

2 ile 6zdeslik gostermektedir ve patolojik rolii netlik kazanmamuistir (40).

2.3.3. Patofizyoloji
Pemfigus’ta otoantikor iiretimine yol agan uyari net olarak belirlenememis
olmakla birlikte pemfigus antikorlarinin patogenezde rol oynadigi gosterilmis ve

antikor titrasyonu ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski oldugu saptanmistir (41).



Pemfigusta interselluler antikorlarin klinik hastalikla iliskisi antikor yanitinin
tipi ile ilgilidir. Poliklonal olan otoantikor uretimi aktif hastalikta genellikle 1gG4
antikorlar seklindedir. Dsg3 ekstraselliiler 5 farkli kismindan (EC1-5) ilk ikisine
ozellikle EC2 epitopuna karsi gelismis IgG4 antikorlarinin akantolizi indukledigi
belirlenmistir (42). Remisyondaki hastalarda ise daha ¢ok IgG1 antikorlar bulunur.

Keratinosit ylizeyine baglanan anti-desmoglein otoantikorlarinin hiicreler

arasi adezyon kaybini olusturma mekanizmalar1 heniiz anlagilamamaistir.

2.3.4. Adezyon Kaybini Olusturan Muhtemel mekanizmalar

e Antikorlarin desmogleindeki ve diger adezyon molekullerindeki baglanma
alanlarin fiziksel olarak bloke ederek (yapisal engelleme), yapisal veya
islevsel bozukluklara yol agmasi ( 3, 31)

o Keratinosit sekil ve capinda degisiklige yol agmasi (43)

e Pemfigus vulgariste hedefin desmoglein olmamasi olasilig1 (ayn1 molekiil
agirlikta bagka tanimlanmayan bir molekiil) ve otoantikorlarin asetilkolin
reseptorlerine baglanarak adezyon kaybina yol agmasi (44,45)

e Pemfigus vulgariste keratinositlere baglanan 19gG’nin indukledigi ani
kalsiyum yliksekliginin antikor aracili sinyal iletiminde degisiklige yol
acarak hiicre adezyon kaybina yol agmasi (3,21)

e Proteolitik enzimlerin saliniminin uyarilmasi (3,31)

e Pemfigus vulgariste IgG’ nin Fas-ligand1 ve TNF-a yardimiyla bazal hiicre

biiziismesi yoluyla akantolizi indiiklemesi (46).

Biilloz impetigo ve stafilokokal haslanmis deri sendromuna sebep olan
S.aureus kaynakli eksfoliyatif toksin de Dsg-1" i parcalayarak PV’dekine benzer biil
olusumuna sebep olur (47). Bu bilgi de pemfigusta biillerin desmogleinlerin

inaktivasyonu ile olustuguna dair bir baska kanittir.

2.3.5. Anormal immun Cevap

Populasyona gore PV hastalarinin belirli Klas Il MHC antijenlerine daha
yiiksek oranda sahip olduklar1 gosterilmistir. Askenazi Yahudilerinde HLA-DR4
haplotipi, diger etnik gruptaki PV hastalarinda da DQI1 alellinin yaygin oldugu

saptanmistir. MHC Klas II molekiilleri desmoglein 3 peptitlerinin T hiicrelerine



sunulmasi1 sagladig1 disiiniilmektedir. Bu hipotezle uyumlu olarak Dsg 3’iin
yapisinda yer alan bazi antijenlerin T hiicrelerini uyardigi goriilmiistiir. Pemfigus
vulgarisin patogenezinde Dsg3-reaktif Th2 hiicreleri ve regulatuar T hucreleri
arasindaki dengesizligin rolii oldugu diistiniilmektedir (48). Baz1 toplumlarin immun

cevap genlerinin farkliliklarindan dolay1r PV’e yatkin olduklarini gostermistir (37).

2.4, ETYOLOJI
Pemfigusun ortaya ¢ikmasinda genetik yatkinlikla birlikte bazi eksojen ve

endojen faktorler suclanmaktadir.

2.4.1. Genetik Yatkinhk

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar gostermistir ki pemfigus hastalarinda bazi
HLA allelleri ( HLA-A10, A-26, DR4, DR6, DQ) daha siktir. Pemfigusun en ¢ok
HLA klas Il genleri ile iliskisi oldugu bildirilmistir (41). Ailesel pemfigus olgularinin
birinci derece yakinlarinin serumlarinda yiikksek pemfigus antikor titreleri
saptanmugtir (41). Ayrica pemfiguslu hastalarin yakinlarinda otoimmun hastaliklara

kars1 yatkinlik gozlenmistir.

2.4.2. Endojen ve Eksojen Faktorler
Pemfigusun ortaya c¢ikmasinda veya tetiklenmesinde rol aldig: diisiiniilen
endojen ve ekzojen faktorler:
1. Pestisidler; organokloridler, organofosfatlar (49).
2. Maligniteler: Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi, Castleman
hastalig1 gibi lenfoproliferatif hastaliklar (50).
3. Tlaclar:
e Sulfidril grubu iceren ilaglar; penisilamin, kaptopril, altin, tiamazol,
tiopronin, merkaptopropionilglisin, busilamin, penisilin ve proksikam
e Fenol grubu igeren ilaglar; sefadroksil, rifampin, levadopa, aspirin, eroin
ve pentaklorofenol ve fenol ve tiyol bilesimi olan piritinol ve 5-
tiopridoksin gibi ilaglar
e Tiyol veya fenol olmayan ilaglar; kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitorleri, NSAII ilaglar, dipiron ve glibenklamid (51).
4. Hormonlar: Hamilelikte alevlenme, hamilelikte veya postnatal indiiklenen

herpes gestasyones hormonal etyolojiyi diisiindiirmektedir (52).



[9)]

. Infeksiyonlar: HSV, EBV, CMV, HHV-8, S.aureus (47).
. Yiyecekler:

(2]

Alyum grup sebzeler: sarimsak, sogan, pirasa ve mantar

Fenol iceren bitkiler: mango, manyok, kaju

Katki maddesi igeren fenolik bilesikler (53).
. UV radyasyon (54).

\l

2.5. KLINIK

Klasik smiflandirmada pemfigus, epidermisteki ayrismanin yerine gore
yiizeysel (subkorneal veya list epidermal) ayrismaya neden olan pemfigus foliaseus
ve derin (suprabazal) ayrismaya neden olan pemfigus vulgaris olarak iki temel tipe
ayrilmistir (16,55) Diger goriiniimler ise alt tip olarak degerlendirilmistir.

Klinik ve histopatolojik 6zelliklerin tiim tipleri ayirt etmek i¢in yeterli
olmamasindan dolay1 immiinfloresan inceleme ile saptanan otoantikor tipi, etyolojide
sorumlu tutulan ila¢ ve hastaliklar ve epidemiyolojik Ozellikleri de iceren bir
stniflama kullanilmaya baslanmistir (Tablo 1). Bdylece hastalik, Tablo 1°de
goriildiigii gibi bes ana sinifa ayrilmistir (55,56)

Tablo 1: Sitmiflama

Pemfigus vulgaris
Pemfigus vejetans

Pemfigus foliaseus
Pemfigus eritematozus
Fogo selvagem

Paraneoplastik pemfigus

Ilaca bagli pemfigus

IgA pemfigusu

Otoantikor varligt ve hedef antijenin belirlenmesinin de tim tipleri
aciklamakta yetersiz kalmasindan dolayi, son yillarda Klinik ve histopatolojik

ozelliklerin yanisira immiinfloresan inceleme ile saptanan otoantikor tipi, immiinblot




ve ELISA gibi molekiiler yontemlerle saptanan hedef antijenleri de iceren bir
siiflandirma giindemdedir (57). Bu siniflamada PV sadece desmoglein 3’ti hedef
alan ve mukozal agirlikli tutulumla giden ve desmoglein 3 ile desmoglein 1’in her

ikisini de hedef alarak mukoza ve deri tutulumu ile giden 2 alt tipe ayrilmistir (58).

2.5.1. Pemfigus Vulgaris

Biiliin suprabazal alana vyerlestigi derin pemfigus formudur. Cografik
farkliliklar olmakla birlikte tiim pemfigus ¢esitleri icerisinde en sik goriilenidir.
Hastalarin %60-80" i oral mukozada agrili erozyonlarla prezente olur ve nerdeyse
tiim hastalarda mukozal lezyonlar vardir. Oral kavite lezyonlar1 kutan6z lezyonlardan
aylar Once ortaya cikabilir veya hastaligin tek belirtisi olabilirler. PV tiimoral
kaviteyi tutabilmekle birlikte en sik bukkal, palatin ve gingival mukozada goriiliir.
Oral mukozanin yan1 sira farinks, larinks, 6zofagus, konjunktiva, iiretra, serviks ve
anal mukoza gibi tiim skuamoz epitelli mukoza yiizeyleri tutulabilir (4). Cogunlukla
ilk tutulan deri alanlar1 sagh deri, yiiz ve iist govdedir. Govdede yanlardan daha ¢ok
i¢ ve merkezi kisimlar1 tutma egilimindedir. Baz1 anatomik bolgeler daha sik olmakla
beraber ¢ok katli yassi epitelin oldugu tiim alanlar tutulabilir (31).

PV'nin tipik lezyonu genellikle normal goriiniimlii olmakla birlikte bazen
inflamatuar bir zemin iizerinde gelisen, i¢i berrak bir sivi ile dolu, ince duvarli,
gevsek biill veya vezikiildiir. Catis1 ince oldugu i¢in, vezikiil veya biiller deride
kolayca agilirlar, bu nedenle hastalar hemen her zaman erozyonlar ve yer yer
bunlarin tizerini o6rtmiis kabuklanmalar ile bagvururlar. Tedavisiz birakilirsa biil ve
erozyonlar ¢evreye dogru yayilarak genislerler. Tedavi ile lezyonlar kabuklanarak ve
ardindan epitelize olarak iyilesirler. Sikatris birakmazlar ancak lezyon yerinde
postinflamatuar hiperpigmentasyon gelisebilir. Oral kavite lezyonlar1 da ¢ok yiizeyel
olduklarindan kolayca riiptiire olarak agrili, birlesmeye meyilli iilserlere doniisiirler.
Hastalar agri nedeniyle beslenemez ve oral bakimlarini yerine getiremezler (55).

Biilin kenarina veya biil veya erozyondan uzak normal goriiniimli deri
bolgesine burgu biciminde basi yapilmasi sonrasi erozyon olugmast anlamina gelen,
akantolizisin klinik karsilig1 olan Nikolsky bulgusu pozitiftir. Basta biilloz pemfigoid
olmak iizere supepidermal biilloz hastaliklarda negatif olmasindan dolay1 ayirict
tanida onemli bir ipucudur. Nikolsky bulgusu pemfigus i¢in karakteristiktir ancak
diagnostik degildir (4).
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Periungual alanlarin tutulumu sonucu paronisi ve tirnak bozukluklari

geligebilir.

2.5.2. Pemfigus Vejetans (Neumann tip ve Hallopeau tip)

Pemfigus vejetans, olgularin %1-2’sini olusturan, ozellikle aksilla, kasik,
fleksural bolgeler ve oral kaviteyi tutan, oldukca nadir goriilen pemfigus varyantidir
(2.20). Karakteristik ozellikleri; serebriform dil olarak bilinen dil lezyonlar1 ve
intertriginz ve fleksural alanlardaki vejetan lezyonlardir (59). Neumann ve
Hallopeau alt tipleri bilinmektedir.

Neumann tipinde, PV'nin erode lezyonlar iizerinde hipertrofik graniilasyon
dokusu ve vejetasyon geligir. Hastalarin birgogunda mukozal tutulum vardir. PV'ye
gore biraz daha erken yasta ortaya c¢ikar.

Hallopeau tipinde lezyonlar piistiiller seklinde baslar ve hizla vejetasyonlara
dondisiir, biil goriilmez. Vejetatif lezyonlar hastaligin bagindan beri vardir. Neumann

tipinin aksine PV'nin erode lezyonlari iizerinde gelismezler. Oral mukoza tutulumu

daha nadirdir (60).

2.5.3. Pemfigus Foliaseus (PF) ve Fogo Selvagem

Biiliin subkorneal alana yerlestigi yiizeyel pemfigus formudur. Insidansi
pemfigus vulgarise gore ¢cok daha diisiik olup, daha ileri yaslarda ortaya cikar ve
daha benign karakterlidir. Akantoliz epidermisin {ist tabakalarinda, stratum korneum
tabakasi altinda veya stratum granulosum tabakasi igerisinde meydana geldigi igin,
ayrismanin istiinde kalan epidermis ¢ok incedir. Bu yiizden klinik olarak saglam biil
gormek pek miimkiin degildir. Seboreik bolgelere (sagli deri, yliz orta kisim, gogiis
ist kisim) siirlandirilmis, ¢ok sayida, kasintili, kabuklu yamalar seklinde baslar. Bu
kabuklar kolayca kaldirilabilir ve altlarinda yiizeysel erozyonlar belirir (3). Hastalik
yillarca lokalize kalabildigi gibi hizla yayilarak eksfoliyatif eritrodermaya
dontigebilir. Nikolsky bulgusu genellikle pozitiftir. Oral mukoza tutulumu nadirdir,
olsa bile PV’ye gore daha hafif seyreder (59).

Fogo selvagem (endemik pemfigus), PF'nin Giliney Amerika'nin kirsal
bolgelerinde goriilen bir formudur. PF, tipik olarak cocuklar, adolesanlar ve geng

yetiskinlerde goriilen bir hastaliktir (59).
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2.5.4. Pemfigus Eritematozus (Senear-Usher Sendromu)

Senear-Usher Sendromu olarak da anilan pemfigus eritematozusun, PF'nin bir
alt grubu oldugu ve pemfigusun yani sira lupus eritematosusun da bazi klinik, immiin
floresan ve serolojk 6zellikleri bir arada tasidigi diistiniilmektedir (55). Hastalarda
keratinosit hiicre yiizeyine yonelik antikorlarin yaninda dolasan antiniikleer
antikorlar da bulunabilir (1).

Tipik olarak ylizde kelebek seklinde eritemli skuamli hiperkeratotik plaklar
seklinde seyreder. Sacli deri ve diger seboreik bolgeleri de tutabilir. Yillarca lokalize

kalabilir veya generalize PF'ye doniisebilir. Oral mukoza tutulumu nadirdir (4).

2.5.5. IgA Pemfigusu

Klinik olarak antiler ve sirsine dizilim gosteren piistiillerle prezente olan, tipik
IgG pemfigusundan farkli olarak dokuya baglanan ve dolasan IgA antikorlari ile
Karakterize bir pemfigus cesididir (61). intraepidermal nétrofilik (IEN) ve subkorneal
piistiiler dermatoz (SPD) olmak iizere iki tipi tammlanmistir. Her iki tipte; eritemli
veya normal deride gevsek vezikiiller veya piistiillerle karakterizedir. Lezyonlar daha
cok gdvde ve proksimal ekstremitelerde goriilmekle birlikte, sacl deri ve fleksural
bolgelerde de yerlesebilir. Kasintili vezikiilopiistiiler lezyonlar, mukozalar ve
palmoplantar bolgelerde goriilmez (62).

Benign ve malign monoklonal IgA gammopatiler ve gastrointestinal
hastaliklar eslik edebilir (21).

2.5.6. Pemfigus Herpetiformis

Pemfigus herpetiformis, dermatitis herpetiformisin klinik 6zellikleri ile PV'in
immunopatolojik 6zelliklerini igeren yeni bir pemfigus varyantidir (4). Klinik olarak
lezyonlar inflamatuar deri lizerinde aniiler eritematoz plaklar ve vezikiil kiimeleri ile

herpetiform karakterdedir. Mukozalar nadiren tutulur (62).

2.5.6. Paraneoplastik Pemfigus

Anhalt ve arkadaglari tarafindan 1990 yilinda tanimlanan ve “paraneoplastik
otoimmiin multiorgan sendromu” olarak da adlandirilan bir pemfigus cesitidir (50).
Mukozal tutulum temel bulgu olup PV’ ten daha siddetlidir. Stevens - Johnson

sendromunda oldugu gibi erozyon ve kabuklanma gosteren agrili, inatgi oral
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lezyonlar g6zlenir. Deride ise biillerden likenoid lezyonlara kadar uzanan polimorfik
bir dokiintii olabilir (62).

Paraneoplastik pemfigustaki antikor yaniti, desmogleinlere ilaveten
desmosomal proteinlerin plakin ailesi lyelerine (6zellikle periplakin, envoplakine)
kars1 geligsmis antikorlarla karakterizedir (1).

Olgularin  %80’inde non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik I0semi,
Castleman hastaligi, timoma, sarkoma, Waldenstrém makroglobulinemisi ve akciger

kanseri gibi eslik eden neoplazi vardir (62).

2.5.7. flaca Bagh Pemfigus

Ilaca bagh pemfigusun klinik, histopatolojik ve immiinofloresan bulgular
agisindan idyopatik pemfigustan herhangi bir fark: yoktur (3). Deri lezyonlar1 PV'den
cok PF'un tipik lezyonlarina benzer. En erken bulgu spesifik olmayan morbiliform
veya lrtikaryal bir erlipsiyondur. Cogu olguda belirtiler neden olan ilacin alinmaya
baslamasindan birka¢ hafta sonra gozlenmeye baslar ve ilag kesilmedigi siirece
hastaliktaki ilerleme devam eder (59).

Pemfigusa yol acan ilaglarin ¢ogu tiyol ve tiyollere doniisebilen siilfiir
gruplar igerirler. D- penisilamin, kaptopril, propanolol, indometazin, fenilbiitazon,
piritinol, piroksikam ve tiiberkiilostatik ilaglar en sik suglananlardir (3). Penisilamin
kullananlardaki pemfigus ortaya ¢ikma orani %7'dir (55).

Cesitli 1laglar tetikleyici olarak rol rol oynarken bazilari yapilar1 geregi
tetiklemesinin yani sira prognoza da etki gosterebilir (31).

Hastalarin ¢ogu ilag kesildiginde remisyona girer (55).

2.5.8. Neonatal Pemfigus

PV’li anneden dogan bebekler klinik, histolojik ve immunopatolojik olarak
pemfigusun belirtilerini ortaya koyarlar. Bulgular ¢ok az diizeyden ¢ok yaygin
hastalik goriintiisiine kadar degisebilir. Anneden gelen maternal antikorlar katabolize
edilene kadar hastaligin bulgular1 devam eder. PF’lu annelerin antikorlar1 da ¢ocuga
gecer fakat yukarda ifade edildigi gibi neonatal PF nadiren ortaya ¢ikar. Neonatal
pemfigus, eriskinlerdeki otoimmun hastaliklarin benzeri olan ve ¢ocuklukta goriilen

PV ve PF'den ayirt edilmelidir (35).
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2.6. PEMFIGUSLA BIRLIKTE GORULEN HASTALIKLAR

Myastenia gravis ve/veya timoma, PV ve PF ile iliskilidir (55). Timoma PV
ve PF’la iligkili olmakla beraber paraneoplastik pemfigusla da birliktelik gosterebilir.
Myastenia gravis pemfigus vulgarisle birlikte goriildiigiinde iki hastaligin seyri
birbirinden bagimsiz seyreder. Timustaki anormallik pemfigustan Once veya
sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Timusta goriilen anormal durumlar benign veya malign
timomay1 ve timus hiperplazisini igermektedir. Timektomi veya timusa radyoterapi
uygulanmas1 myastenia gravis ic¢in etkili bir tedavi iken pemfigus aktivitesini
azaltmaz.

Pemfigus vulgaris veya pemfigus foliaseus nadir olarak biilloz pemfigoide
eslik edebilir (55). Diger nadir bir durum da pemfigus vulgaris ile pemfigus foliaseus

arasinda karsilikli olarak gegisin goriilebilmesidir (55).

2.7. HISTOPATOLOJI
Histopatolojik olarak pemfigusun en temel bulgusu interseliiler kopriilerin
kayb1 sonucu epidermal hiicrelerin birbirinden ayrilmasi ile olusan akantolizis ve

suprabazal biil olusumudur. Biil kavitesi i¢cinde akantolitik hiicreler goriilebilir.

2.7.1. Pemfigus Vulgaris

En erken bulgu eozinofilik spongiozis olup genellikle bu bulgu epidermisin
alt tabakalarinda goriliir. Akantolizis 6nce kleft (yarik) daha sonra biil olusmasina
neden olur. Bu biiliin lokalizasyonu suprabazal boélgedir. Biiliin tavanini skuaméz
keratinositler, biil tabanini ise bazal keratinositler olusturur. Bazal keratinositler
bazal membran ile olan baglantilarin1 korurlarsa da komsu bazal hiicrelerle
baglantilarin1 kaybettiklerinden, "mezar tagi" goriiniimii diye tanimlanan bir dizilim
gosterirler. Biil kavitesinde serbest dolanan akantolitik hiicreler goriiliir. Akantolitik
hiicreler interselliiler koprii igermez, koyu boyanan biiylik nukleuslar1 hafif boyal1 bir

halo ile gevrilidir (1,55).

2.7.2. Pemfigus Vegetans

Pemfigus vejetansta akantoliz ve suprabazal biil olusumuna ek olarak
eozinofillerden zengin intraepidermal abseler, hiperkeratoz, akantoz ve papillomatoz
goriiliir (55). Neumann tipinin erken donem lezyonlarindaki tablo PV ile hemen

hemen aynidir. Lezyon eskidik¢e villus yapilar1 ve verriikdz epidermal hiperplazi
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meydana gelir. Epidermis ve dermis icinde eozinofiller mevcuttur. Eozinofilik
spongioz ve eozinofilik piistiiller olusur. Eskiyen lezyonlarda akantolizis belirgin
olmayabilir. Hallopeau tipinin erken donem lezyonlarinda piistiiller, akantolizis ve
kiiciik kleft yapilar1 goriiliir. Kleftler cok sayida eozinofillerle ve degenere
akantolitik hiicreler ile doludur (56).

2.7.3. Pemfigus Foliaseus

Pemfigus foliaseusda goriilen en erken bulgu iist epidermiste graniiler
tabakada veya bitisiginde goOzlenen akantolizistir. Daha sonra subkorneal biil
meydana gelir. Akantolitik hiicre sayis1 olduk¢a azdir. PF baglica 3 pattern halinde
gorilir: 1- Eozinofilik spongioz, 2- Birkag akantolitik keratinositle birlikte
subkorneal biiller, 3- Diskeratotik graniiler keratinositlerle birlikte subkorneal biil.

[ltihabi reaksiyon degisen derecelerdedir (56).

2.7.4. Pemfigus Eritematozus
Pemfigus foliaseusta da goriilen superfisyel akantolize ek olarak bazal
tabakada vakuoler dejenerasyon ve kalin bazal membran zonunda Ilenfositik

perivaskiiler infiltrat bulunur (29,55).

2.7.5. Pemfigus Herpetiformis
Biyopsi bulgulart lezyonun yasmna gore oldukca degiskendir. Bazi
lezyonlarda eozinofil veya nétrofil igeren akantolitik biiller goriiliirken, bazilarinda

sadece eozinofilik spongioz goriilebilir (29).

2.7.6. IgA Pemfigusu

Intraepidermal vezikiil veya piistiil goriiniimii karakteristik histolojik
bulgudur. Piistiil iceriginde baskin hiicreler nétrofillerdir. Akantoliz goriilebilir. IgA
pemfigusu intraepidermal piistiiliin seviyesine gore iki subtipe ayrilir. Subkorneal
pistiiler dermatoz tipinde pistiiller subkorneal yerlesimli iken, intraepidermal

notrofilik tipte suprabazal veya epidermisin tiimiinde yerlesebilirler (18).
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2.7.7. Paraneoplastik Pemfigus

Paraneoplastik pemfigus suprabazal biil gelisimine eslik eden akantolitik ve
diskeratotik keratinositler ve bazal keratinositlerde vakuoler degisikliklerle kendini
gosterir. Akantolizisle birlikte likenoid degisikliklerin veya tek hiicre nekrozlarinin
oldugu biopsi Orneklerinde ayirict tanida mutlaka diisiiniilmelidir. Histopatolojik
ozellikleri PV, eritema multiforme ve liken planusun kombinasyonu seklindedir
(18,56).

2.7.8. Ilaca Bagh Pemfigus
Erken donem lezyonlarda bulgular nonspesifiktir. Eski lezyonlar ise PV veya

PF'a benzerdir. Eozinofilik spongioz goriilebilir (56).

2.8. TANI

Pemfigus tanis1 li¢ major kritere dayandirilir: Klinik ve histopatolojik
ozellikler, immiinolojik bulgular (direkt ve indirekt immiinofloresan testler, ELISA
ve immiinopresipitasyon gibi serolojik testler). Klinik olarak normal goriiniimli
deriden yiikselen gevsek biiller, genellikle birden fazla sayida olan kronik- inatg1 oral
tilserler ve pozitif Nikolsky belirtisi pemfigusu diisiindiirecek klasik bulgulardir
(1,31). Erozyon veya biil tabanindan alinan seréz kazinti materyali ile hazirlanan
Tzanck yaymasinda akantolitik keratinositlerin saptanmasi ise klinik taniy1
destekleyici bir bagka bulgudur (60).

Perifere yayilma egilimi gosteren gevsek biiller ve oral erozyonlar PV’i,
ozellikle intertrigindz bdlgelerde piistiil veya biiliin ardindan  verriikoz
vejetasyonlarin olusumu pemfigus vejetansi, yiiz, boyun ve list govdede goriilen
kolay riiptiire olan biiller pemfigus foliaseusu, yiizde kelebek kanadi dagilim
pemfigus eritematozusu, ila¢ alimi sonrasi goriilen biilloz lezyonlar ilaca baglh
pemfigusu, agrili mukozal erozyonlarla birlikte polimorf deri erupsiyonu PNP'yi
diistindiirmelidir. Tani tipik histopatolojik bulgular, direkt immunfloresan ve indirekt
immunfloresan bulgularla konulur. Bu yontemlerin yani sira immunoenzimatik
yontemler ve immunoblotting yontemleri de kesin taniya ulastiran etkili ancak pahali

yontemlerdir (30).
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2.8.1. Immiinfloresan testler

Bu tam1 metodu bazi hastaliklarda deri ve mukozaya lokalize olan
immunreaktanlarin veya dolanan kandaki antikorlarin 6zel boyama yontemleri ve
yine 6zel bir mikroskopla gosterilmesi esasina dayanir. Rutinde kullanilan en 6nemli
tani-ayirict tan1 araclaridirlar. Spesifik interseliiler aralik depolanmasi tek basina tani

koydurabilir. Temel olarak direkt ve indirekt metod olmak iizere ikiye ayrilir.

Direkt immunfloresan

Direkt immunfloresan (DIF), dogrudan dokuda biriken antikorlarin
saptanmast esasina dayanir. Baglica ii¢ grup dermatozda kullanilabilir. Bunlar
vezikiilobiilloz hastliklar, lupus eritamatosus ve lokositoklastik vaskiilittir (56).
Genel kural olarak lezyonlu bdlgeden alinan biyopsilerde immiinoreaktanlar
tiiketilmis veya olusan biil nedeni ile dokunun yapis1 degismis olabileceginden sonug
genellikle tatmin edici degildir. Bu nedenle deri 6rnegi biiliin kenarindaki enflame
olmayan, saglam goriiniimlii alandan alinir (56,63).

Iyi sonug icin biyopsi materyalinin serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez
igerisinde laboratuara tasinmali ve 2 saat icerisinde DIF ¢alismas1 yapilmalidir.

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

Depolanmanin oldugu alanlardaki boyanma paternine gore degerlendirilir (56,63).

Indirekt immiinfloresan

Indirekt immiinfloresan (IIF), serumda dolanan antikorlarin saptanmasi igin
kullanilir. Antikoagiilan kullanilmadan 10 cc kan bir tlipe alinir ve santrifiij edilerek
serumu ayrilir. Bu serumdan PBS ile 1/10'dan baslayarak seri diliisyonlar hazirlanir.

Yiiksek serum titrasyonlar: hastalik i¢in kesin gostergedir. Hedef antijenlerin
zaylf olmasi durumunda, teknik hata sonucunda ve hastalifin ¢ok aktif oldugu
donemde antijenlerin dolagimdaki tiim antikorlar1 baglamasi nedeni (prozon) ile
dolanan antikorlar saptanamayabilirler. Normal insanlarda diisiik serum
titrasyonlarinin bulunabilmesi ve akrabalarinda otoimmun hastalig1 olanlarda pozitif
sonuglarin alinabilmesi gibi durumlar yaniltict olabilir. Bu nedenle sonuglarin
yorumlanmasi kiginin oykiisii, yas1 ve birlikte tagidig: hastaliklar gz 6niine alinarak

yapilmalidir. Ayrica her ¢alismada negatif ve pozitif kontroller de olmalidir (64).
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Degerlendirme; dolanan antikorlarin sinifina, baglanma yerine, boyanma

paternine gore yapilir (56,63).

2.8.2. Pemfigusta immiinfloresan testler

DIF yéntemi pemfigus diisiiniilen tiim hastalara uygulanmalidir. Pemfigus
tamsinda altin standart olan DIF pemfigus igin giivenilir ve sensitif bir yontemdir.
Ozellikle oral pemfigus tanisinda en sensitif yontem olup yalanci pozitiflik
goriilmez, I1IF'den daha once pozitiflesir ve tanisal degeri 1iF'e gore daha yiiksektir.

Biopsi alinamayan hastalarda lezyona yakin alanlardan kil ¢ekilerek yapilan
DIF ile dis kok kilifinda interseliiler aralik depolanmasinin saptanmasi pemfigus
tanis1 koyduran noninvazif bir yontemdir (65).

Tiim epidermis boyunca interselliiler aralikta kesintisiz ‘balik ag1’ veya
‘tavuk kiimesi’ gorlinlimiindeki elma yesili floresan veren depolanma, pemfigus
acisindan patognomonik bulgudur (1,21).

Floresan paterni tiim pemfigus formlarinda idantik olmakla birlikte bir kisim
PV olgusunda suprabazal, bir kisim PF olgusunda ise iist epidermal depolanma daha
yogun olabilir. Depolanma bu iki bdlgenin birisine sinirli degilse tan1 herhangi bir
form belirtmeksizin pemfigustur.

Interselliiler alanda IgG depolanmasi tiim olgularda saptanir. Genellikle buna
C3 depolanmasi da eslik eder (IgA ve IgM daha az). Interseliiler alanda IgG'nin
goriilmedigi durumlarda tek basina C3 depolanmasinin goriilmesi pemfigus tanisi
i¢in yeterli degildir (62). Interselliiler aralik depolanmasina ek olarak bazal membran
zonunda linear IgG ve/veya C3 depolanmasi seklinde bir DIF bulgusu iki pemfigus
cesidinin ortak Ozelligidir (21,31). Subkorneal veya iist epidermiste ayrisma ile
birlikteyse pemfigus eritematosus, suprabazal ayrigma ile birlikteyse paraneoplastik
pemfigus akla gelmelidir. IgA Pemfigusunda DIF'de %50 olguda interselliiler IgA
depolanmas1 gozlenir.

[iF'de dolanan IgG antikorlar1 %80-%90 olguda saptanabilir. Sensitivitesi
dogrudan kullanilan substrata bagli olup yalanci pozitiflik (yaniklar, toksik epidermal
nekrozis, penisilin alerjisi, vs.) goriilebilir. Antikor titrasyonlar1 genellikle klinik
aktivite ile korelasyon gosterebilirlerse de hastaligin siddetini  yansitmasi
bakimindan giivenilir degildir (1).

Sigan mesanesinin substrat olarak kullanildigi IiF, PNP icin duyarliligi ve

Ozgiilligi oldukga yiiksek bir tarama testidir (50).
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Bazi c¢alismalarda DIF yonteminin pemfigustaki diagnostik 6neminin yani
sira pemfigusun immunolojik aktivitesinin ve pemfigusta tedavi takibinin bir
indikatori oldugu belirtilmektedir (63).

2.9. AYIRICI TANI

Biiller pek ¢ok otoimmun, genetik ve metabolik hastaligin belirtisi olarak
ortaya ¢ikabilir. Hastanin oykisii, lezyonlarin goriinim ve dagilim ozellikleri ile
ayrismanin anatomik lokalizasyonu ayirici tanida kolaylik saglar. Ayrismanin
subepidermal alanda oldugu biilloz pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, pemfigoid
gestasyones, lineer IgA biilloz dermatozu, epidermolizis biilloza, porfirya kutanea
tarda ve eritema multiforme gibi hastaliklar biopsi ile kolayca dislanabilir .

Ag1z i¢i lezyonlar1 akut herpetik stomatit, rekiirren aftdz stomatit, Stevens-
Johnson sendromu, iilsere liken planus, sistemik lupus eritematozus, sikatrisyel
pemfigoid, nekrotizan jinjivostomatit ile karigtirilabilir. Bu donemde Tzanck testi
yardimet olursa da kesin tan1 igin histopatolojik inceleme gerekir.

Pemfigus foliaseusun deri lezyonlar1 biilloz impetigo, subkorneal piistiiler
dermatoz, diskoid lupus eritematozus, seboreik dermatit ve lineer IgA
dermatozundan ayirt edilmelidir. Paraneoplastik pemfigusun baslica ayirict tanisi
eritema multiforme ile yapilmalidir. Akut eritema multiforme kisa siiren bir
hastaliktir ve yaklagik 3 haftada iyilesir. Klinik ve histopatolojik olarak kolayca ayirt
edilebilir. PE’da seboreik dermatit ve lupus eritematozus ayirici tanida
diistiniilmelidir. Pemfigoid genellikle yaslilarda goriiliir. Mukozalar1 tutmaz ve biiller

subepidermal yerlesimlidir (3).

2.10. TEDAVI
Pemfigus tedavisindeki temel amag¢ doku hasar1 yaratan antikorlarin
sentezinin azaltilmasidir (3).

1- Kortikosteroid Tedavisi: Pemfigus tedavisinde temel ilaglardir.

Topikal kortikosteroid kullamimi: Hafif pemfigus olgularinda giiglii topikal

kortikosteroidler yararli olabilir. Pemfigus foliaseus ve pemfigus eritematozusta
sistemik kortikosteroidlerin yan etkilerinden korunmak amaciyla %0.005 klobetazol
propiyanat gibi potent kortikosteroidler kullanilabilir (66). Sistemik otoimmun bir

hastalik olan pemfigusta dolasan antikorlar deriye baglandig: siirece lezyon olusumu
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devam edeceginden topikal kortikosteroidlerin tek baslarina kullanimi hastalik
kontrolii agisindan yetersiz kalir.

Intralezyonel kortikosteroid: Az sayida lezyonu olan hastalarda ya da inatgi

lezyonlarda sistemik steroid tedavisinin dozunu diisiik tutmak amaciyla uygulanabilir
(66).
Sistemik steroid tedavisi: Sistemik kortikosteroid tedavisi i¢in birgok tedavi

protokolii bulunmaktadir. Bazi otorler ilk basamakta prednisolonu tek basina
kullanmakta, yanit alinamazsa bir immiinosiipresif eklemektedir (31). Dolayisiyla
Ozellikle progresif goriintii ¢izen hastalarda, zaman kazanma agisindan steroidle
birlikte immiinosiipresif adjuvan baslamak uygun bir yaklasim gibi gériinmektedir.
Bu yiizden 1 mg /kg /glin dozunda prednizolon ve immiinosiipresif (genellikle
azatiyoprin veya mikofenolat tercih edilir) kombine edilir (67). Steroid dozu
remisyon elde edilene kadar tedrici olarak artirilir. Tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde oncelikli rehber klinik diizelmenin durumudur. Yeni lezyon
cikisinin durmasi, mevcut lezyonlarin epitelize olmasi (iyilesme) ve Nikolsky
belirtisinin negatiflesmesi tedaviye iyi yanitin ve klinik remisyonun gostergeleridir.
Remisyon elde edildikten sonra ilag dozu 2-3 haftada bir azaltilir. Remisyonda iken
haftada 1-3 adet yeni lezyon ¢ikisi seklinde niiks gozlenirse doz yeni lezyon ¢ikisi
durana kadar sabit tutulur ve yeni lezyonlara IL steroid uygulanir. Cok sayida
(haftada 3 adetten fazla) biil ¢ikis1 s6z konusiu ise streoid dozu %350 oraninda
arttirilip kontrol fazinda oldugu gibi devam edilir (31).

Pulse intravenoz kortikosteroidler: Bir ilacin yiiksek dozda araliksiz olarak

verilmesi anlami gelen pulse tedavinin amaci daha hizli ve etkili hastalik
kontroliidiir. Genellikle metilprednizolon 1gr/giin 5 giin ist iiste verilir. Ciddi ve

direngli pemfiguslu hastalarda remisyon saglanmasinda kullanilabilir (66).

2-Adjuvan _Tedavi: Adjuvan tedavideki amag¢ Kkortikosteroid dozunu

azaltarak olas1 kortikosteroidlerin yan etkilerinden korunmak, mortalite oranini

diistirmek ve remisyon oranini arttirmaktir (68).

A-immunsupresif ajanlar:

Azatiyopurin: Bir purin antagonisti olan azatiyopurin genellikle 2,5-3 mg

/kg dozunda kullanilir. Tedavi oncesi ideal olan hastanin tiyopurin metiltransferaz

(TPMT) aktivitesinin belirlenmesidir. TMPT seviyesi diisiik olan olgularda 0.5mg/kg
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gibi diisiik dozda kullanilmalidir. Etkisi 3-5 haftada baslar. En sik goriilen yan
etkileri 16kopeni, pansitopeni, hepatotoksisite, bulanti ve ilag atesidir (3). 2.5 mg/kg
dozunda immunsupresyon yapmamakta, sadece antikor aracili doku hasarini
onlemektedir (68).

Siklofosfamid: Tlac 2,5-3 mg/kg /giin dozunda oral olarak sabahlar1 2-3 litre

stviyla verilmelidir (3). Erken donemde hemorajik sistit ve miyelosiipresyon, geg
donemde ise lenfoma, 16semi ve mesane kanseri riskini arttirmaktadir. Ayrica
sterilite gelistirme riski yiiksektir (69). Toksik etkilerini azaltmak igin aylik pulse
tedaviler de onerilmektedir. Genellikle ayda bir deksametazon (100mg) veya
metilprednizolon( 500-1000 mg -3 giin) ve siklofosfamid (500mg) uygulanmakla
beraber dozlar ve siire degislik gosterebilmektedir (66).

Siklosporin: Ozellikle hematolojik hastaligi olan azathiopurine veya diger
adjuvan tedavileri alamayan hastalarda 5 mg/kg/giin dozunda siklosporin steroidlerle
kombine edilerek uygulanabilir ( 66).

Metotreksat: Metotreksat steroid alanlarda sepsis riskini ciddi olarak
arttirmaktadir (31). Yapilan g¢alismalarda metotreksat kullaniminin mortalitesi ve
morbiditesi yliksek oranlarda bildirilmistir. Bu yiizden pemfigus tedavisinde
kullanim1 6nerilmemektedir ( 66).

Mikofenolat mofetil: Purin sentezini inhibe ederek T ve B lenfosit

fonksiyonlarini baskilar. Prednizolon ile birlikte ginliik 25-35mg/kg/giin dozunda
ikiye boliinmiis dozlarda kullanilabilir. Hafif nétropeni, gastrointestinal semptomlar,
kemik agris1 ve halsizlik gibi yan etkiler gézlenebilmektedir (3). Remisyon i¢in en az
8 hafta gereklidir.

B-Antiinflamatuvar ajanlarla adjuvan tedavi:

Altin: Steroidlerle kombine olarak 50 mg/hafta dozunda oral veya intra
miiskiiler olarak kullanilabilir. Oral formlarinda alerjik reaksiyonlar, parenteral
formlarinda renal, karaciger ve kemik iligi toksisitesi goriilebilir (66). Monoterapi ile
basar1 saglanan birka¢ vaka bildirilmesine ragmen kombinasyon tedavisinde
kullanilmaktadir (66).

Dapson: Steroidlerle beraber veya idame tedavisinde kullanilabilir. IgA
pemfigusunda One ¢ikan tedavi segenegidir. Dapson kullanimina iliskin az sayida

calisma mevcuttur. Etkili doz 200-300 mg/giindiir (68).
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Antimalaryal ilaclar: Pemfigusun yiizeyel formlarinda adjuvan tedavide

etkili oldugu bildirilmistir.

Tetrasiklin ve nikotinamid: Tetrasiklinin immunmodiilator etkisinden

yararlanilmaktadir. 1.5 gr/giin nikotinamid ve 2 gr/giin tetrasiklin kombinasyonu

hafif vakalarda kullanilabilir (68).

C-immiinmodulatér Yontemler:

Plazmaferez: Plazmaferez otoantikor igeren plazmanin izotonik albumin
sollisyonuna kars1 degistirilmesidir. Antikor titresindeki rebound artig1 6nlemek igin
steroid veya siklofosfamid ile immunsupresyon gereklidir. En ciddi komplikasyon
sepsistir. Siddetli olgularda kombinasyon tedavisi seklinde kullanilabilir (68).

Intravenéz immunglobulin: Otoantikor iiretimini baskilamak i¢in kullanilan

intraven6z gamma globulindir. Toplam 1.2-2 gr/kg, 3-5 giine boliinmiis dozlarda her
2-4 haftada bir infuzyon, 1-34 siklus seklinde kullanilabilmektedir. Klinik iyilesme
hizli olmakla beraber tedaviye devam edilmezse etki gecicidir. Konvansiyonel
tedavilere cevapsiz olgularda adjuvan tedavi olarak faydali olabilir (68).

Ekstrakorporeal fotoferez: Fotoferez, 16kositlerin viicut disinda psoralen

varliginda UVA 1sinlan ile irradyasyonu islemidir. Uygulamadan 2 saat Once 1518a
duyarlandirict bir ajan olan 8 metoksipsoralen 0.6 mg/giin oral olarak verilir. 2-4
haftada bir, 2 glin olmak {izere minimum 2 siklus uygulanir. Konvansiyonel
tedavilerin basarisiz oldugu olgularda kullanilabilir (68).

Biyololojik _ajanlar: Anti-CD20 antikoru (rituksimab) dolasan B

hiicrelerinin miktarini azaltir ve B hiicrelerinin antikor iireten plazma hiicrelerine
gelisimini Onler. Haftalik 375 mg/m2 dozunda 4 hafta siireyle kullanilmistir (70).
Bulanti kusma, faysal 6dem, Oksiiriik, fatal Pneumocystis carinii pndmonisi,

bakteriyel enfeksiyonlar goriilebilen yan etkileridir (71).

2.11. PROGNOZ

Pemfigus halen belirli bir morbidite ve mortaliteye sahip olan bir hastalik
olmakla beraber, glukokortikoidlerin bu hastalarda sistemik olarak kullanilmaya
baslanmas1 prognozu olduk¢a diizeltmistir Kortikosteroidlerin kesfinden oOnce
pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaseus %60 oraninda OJliimle seyrederdi.
Mortalitenin azalmasma karsin Ozellikle tedavi kullanilan steroidlere bagli ¢ok

sayida morbidite ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle hastahigin aktif fazlarinda verilen
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immunsupresif tedavi sonucu gelisen infeksiyonlar en dnemli 6lim sebebidir (66).
PV, nadir gorillen bir hastalik oldugu i¢in randomize kontrollii caligmalarin
yetersizligi nedeniyle tedavisi konusunda bir uzlasmaya varilamamustir.
Kortikosteroid ve immunsiipresif ilaglarin kullanilmasiyla birlikte 4 ile 10 y1l
arasinda takip edilen pemfigus vulgaris hastalarinin mortalitesi %10 unun altina,
pemfigus foliaseusta ise daha diisiik rakamlara inmistir. Pemfigus vulgariste hastalik
cok lokalize kalsa da daha sonra jeneralize olabileceginden tedavinin hemen
verilmesi, tedavisiz kaldiginda koétii prognozla seyreden bu hastalikta onemlidir.
Tedavinin gecikmesiyle hastaligin kontrolii zorlagmakta, jeneralize olma riski ve

mortalite orani artmaktadir (55).
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3. GEREC ve YONTEM

Saglik Bakanhigi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi Biillii Hastaliklar Poliklinigi’ne 01.06.2009
— 01.04.2012 tarihleri arasinda bagvuran klinik, histopatolojik ve immiinfloresan
bulgular ile pemfigus vulgaris tanisi konulan toplam 36 kadin hasta ¢alismaya dahil
edildi. Pemfigus vulgaris tanisi alan iki hastadan biri virjin oldugu, digeri ise
jinekolojik muayeneyi reddettigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Kalan 34 hastanin 18’1
tedavi almamis yeni tanili hasta iken 16’s1 tam remisyonda veya tedavi altinda iken
aktivasyon gosteren pemfiguslu hastalardi. Calismaya alinan hastalar demografik
ozellikler, aile ve ilag anamnezi ve hastalik siiresi agisindan sorgulandi.

Hastalar klinik tutulumuna goére sadece mukoza tutulumu olanlar mukozal
pemfigus vulgaris (MPV) ve mukoza ile birlikte deri tutulumu olanlar mukokutane
pemfigus vulgaris (MKPV) olarak iki gruba ayrildi. Oral lezyonlar1 6n planda olan
ve deride her biri Scm’den kiiciik, 5 veya 6 tane dagiik ya da izole erozyon veya
biille sinirl tutulum gosteren hastalar MPV olarak kabul edildi. Oral tutulumun yani
sira deride yaygin sekilde Scm’den biiyiik, 6’dan fazla erozyon ya da biil formasyonu
gosteren olgular MKPV olarak degerlendirildi (18).

Hastaligin siddeti degerlendirilirken viicut sach deri, yiiz/boyun, govde fiist
yarisi, govde alt yarisi, kollar, bacaklar, oral mukoza ve mons pubis seklinde 8 yiizey
alania boliindii ve hastalik tutulan bolge sayisina gore hafif, orta ve siddetli olarak

skorlandi.
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<3 = HAFIF

4-6 = ORTA

>7=SIDDETLI

Tim hastalar klinigimize ilk basvurular1 sirasinda yanma, cinsel iliski
sirasinda agri, kotlii koku, akinti ve ¢amasirda lekelenme gibi genital semptomlar
acisindan sorgulandi. Semptomlarmin olup olmamasina bakilmaksizin genital
mukoza tutulumunu agisindan degerlendirmek iizere aymi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum hekimi tarafindan tiim hastalara jinekolojik muayene yapildi. Mons pubis,
labia major, labia minor ve klitoris, jinekolojik muayene masasinda, litotomi
pozisyonunda vezikiil, biil, erozyon ve krutlanma gibi pemfigus vulgariste ortaya
cikabilecek bulgular agisindan degerlendirildi. Muayene edilen hastalarin, vajina ve
serviksi spekulum yardimiyla degerlendirildikten sonra 6zel bir firca yardimiyla
serviko-vajinal smear 6rnegi alindi. Alinan materyal bir lama yayildiktan sonra sag
spreyi sikilarak sabitlendi ve Papanicolaou ile boyandiktan sonra ayni patolog
tarafindan 2001 Bethesda siniflamasina gore akantololitik hiicre varligi agisindan
degerlendirildi.

Hastalar ayrica oral ve genital mukoza disinda nazal, farenks, larenks, kulak
mukoza tulumu agisindan degerlendirilmek iizere ayni KBB uzmani tarafindan
muayene edildi. Her hastaya Karl Storz marka endoskop ve 0, 30 ve 70 derece
teleskoplar ile endoskopik muayene uygulandi.

Ik bagvuru sirasinda hastalardan tiim titrasyonlarda c¢alisilmak iizere kan
aliarak indirekt immunfloresan inceleme yapildi. Mevcut bulgular < 1/100 ve >
1/100 titrasyonlarda pozitiflik olmak tizere iki grupta siniflandirildi. Hastalik siddeti,
genital mukoza ve tutulan toplam mukoza sayisi ile iligkisi arastirildi.

Bir yildir sistemik tedavi almayan lezyonsuz hastalar tam remisyonda kabul
edildi (72). Tedavi altindaki 8 hastanin 2’si tek basma giinde 10 mg ve 40 mg
prednizolon, 2°si 50 mg azotiopurin ile birlikte 5 mg ve 20 mg prednizolon, 2’si 100
mg azotiopurin ile birlikte glinde 20 mg prednizolon ve ayda 75 mg prednizolon, 1’1
150 mg azotiopurin ile birlikte giinde 40 mg prednizon ve 1’1 giinde 20 mg
prednizolon ile birlikte haftada 5 mg metotreksat kullanmaktaydi. Tam remisyonda
iken aktivasyon gosteren toplam 8 hasta vardi. Bu hastalarda oral mukoza ve deride
yeni biillerin ve erode lezyonlarin goriilmesi aktivasyon olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in

"Statistical Package for Social Sciences for Windows 17.0" (SPSS17inc) programi
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kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlardan
(Ortalama, Standart sapma, Frekans, %) yararlanildi. Niceliksel verilerin ortalama
karsilastirilmasinda normal dagilim gosterip gostermedigine Kolmogorov-Smirnow
testi ile karar verildi. Verilerimiz normal dagilim gostermedigi igin 2 grup
karsilagtiritlmas1 Nanparametrik Mann Whitney U Test ile yapildi. Nitel veriler i¢in
gruplar arasi farklilik i¢in ki-kare testi ve Fisher’s test kullanildi. Nicel Sonuglar %

95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 33 ile 82 arasinda degisen (ortalama yas 53.61£14.12) ,
PV’li 34 kadin hasta alindi. Hastalik siiresi 1 ay ile 288 ay arasinda degismekte olup,
ortalama 45.45+71.40 ay olarak bulundu. Hastalarin 18’1 (%52.9) yeni tanili PV
iken, 16°si (%47.1) eski tanili aktivasyonlu hastaydi. Klinik tutuluma gore 12’si (%
35.3) MPV, 22’sinin (%64.7) MKPV olarak degerlendirildi. Hastalik siddetinin
dagilimina bakildiginda, hastaligin 14 (%41,2) hastada hafif, 12 (%35.3) hastada
orta ve 8(%23.5) hastada siddetli oldugu goriildii (Tablo 2, Sekil 1- 3).

Tablo 2: Pemfigus vulgaris hastalarinin dagilimi

n %
Yeni tani 18 52.9
PV Tanisi
Eski tan1 aktivasyonu 16 47.1
o MPV 12 35.3
PV Klinik Tutulum
MKPV 22 64.7
Hafif 14 41.2
PV Siddeti Orta 12 35.3
Siddetli 8 23.5
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O Yeni Tanil

o Eski Tanli
Aktivasyonlu

Sekil 1: Yeni tam ve eski tami aktivasyonlu PV hastalarinin dagilim

O mpv
B vkpv

Sekil 2: Klinik tutuluma gore PV’li hasta dagilim

M Hafif
M Orta
Siddet

‘

Sekil 3: PV hastalik siddet dagilim

34 hastadan sadece birinde (%2.9) aile hikayesinde PV saptandi. 6 (% 17.6)

hastada, hastalik oncesi ilag kullanim 6ykiisii mevcuttu (Tablo 3).
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Tablo 3: PV’li hastalarda aile ve ilac¢ hikayesi

n %
Yok 33 97.1
Aile Hikayesi
Var 1 2.9
) Yok 28 82.4
Ila¢ Hikayesi
Var 6 17.6

Hastalarin 14’{niin (%41.2) sach derisinde, 12’sinin (%35.3) yliz/boyun
bolgesinde, 24’iniin (%70.6) gdovde iist yarisinda, 20’sinin (%58.8) govde alt
yarisinda, 15’inin (%44.1) kollarinda ve 16’sinin (%47.1) bacaklarinda ve 7’sinin (%
20.6) mons pubisinde deri lezyonu goriildii. Hastalarin 33’sinde (%97.1) oral

mukoza lezyonu saptandi (Tablo 4, Sekil 4).

Tablo 4: PV’li hastalarda tutulum saptanan bélgelerinin dagilimi

Deri Lezyonu n %

Sach Deri 14 41.2
Yiiz / boyun 12 35.3
Gévde Ust Yarisi 24 70.6
Govde Alt Yaris 20 58.8
Kollar 15 44.1
Bacaklar 16 47.1
Pubic 7 20.6
Oral Mukoza 33 97.1
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Kollar Bacaklar Pubic Oral
Mukoza

Sekil 4: PV’li hastalarda tutulum saptanan bélgelerinin dagilim

e Genital mukoza tutulumu olan 15 hastanin 6’s1 (%40) eski tanili
aktivasyonlu hasta iken 9’u (%60) yeni tanili PV hastasiydi. Hastalik
siddetinin dagilimina bakildiginda genital mukoza tutulumu olan 15
hastanin 3’linlin (% 20) hafif, 6’siin (%40) orta, 6’sinin (%40) siddetli
klinik tutulumu oldugu goriildii. Hastalarin 13’{inii (% 86.7) MKPV iken,
2’si (%13.3) MPV idi (Tablo 5, Sekil 5,6,7). Bulgularimiz genital mukoza
tutulumun hastalik siddeti ile iliskili oldugunu gosterdi (p<0.05). PV tanis1
yeni konan hastalar ile eski tanili aktivasyon gosteren hastalar arasinda
genital mukoza tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlami bir fark

yoktu.

Tablo 5: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarimin dagilim

Genital Mukoza Tutulumu
Var Yok P degeri

Eski tanmi 6 (%40) 12 (%63.2)

PV 0.159*
Yeni tam 9 (%60) 7 (%36.8)
Hafif 3 (%20) 11 (%57.9)

Siddet Orta 6 (%20) 6 (31.6) 0.045*
Siddetli 6 (%40) 2 (%10.5)
MPV 2 (%13.3) 10 (%52.6)

Klinik Tutulum 0.020*
MKPV 13 (%86.7) 9 (47.4)

* Ki-Kare Test
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10

Hasta Sayisi (n)

Yeni tani

Eski Tani

Genital Mukoza
Tutulumu

ok
B var

Sekil 5: Genital mukoza tutulumu olan yeni tam ve eski tam aktivasyonlu

PV hastalarimin dagilim

12

10

Hasta Sayisi(n)
o

Hafif

Orta

Siddetii

Genital Mukoza
Tutulumu

Oyok
Evar

Sekil 6: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinin hastahk siddet dagilimi
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Sekil 7: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinin

klinik tutuluma gore dagilimi

Genital Mukoza
Tutulumu

Ovyok

Genital mukoza tutulumu olan hastalarin yaslari 37 ile 69 arasinda

degismekte olup, ortalama yas 52.06+11.99 idi. Hastalik siireleri 2 ay ile 228 ay

arasinda olup; ortalama hastalik siiresi 47.86+72.50 ay olarak bulundu (Tablo 6,

Sekil 8,9). Genital mukoza tutulumu ile yas ve hastalik siiresi arasinda anlamli bir

iligki goriilmedi.

Tablo 6: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinin yas ve hastalik siiresine

gore dagilhim

Genital Mukoza Tutulumu

Var Yok p
PV Siiresi(ay) 47.86+72.50 43.55+72.46 0.864**
Yas 52.06£11.99 54.84+15.81 0.577**

**Mann Whitney U Test
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Sekil 8: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinin yas dagilim
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Genital Mukoza Tutulumu
Sekil 9: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinin hastahk

siiresine gore dagilimi

PV’li 34 hastanin 3’iinde (%38.8) klitoris, 10’unda (% 29.4) L.maj6r, 9’unda
(%26.5) L.minér, 4’tinde (%11.8) vajina ve 6’sinda (% 17.6) serviks tutulumu
saptand1 ( Tablo 7, Sekil 10).

33



Tablo 7: PV hastalarimin genital mukoza tutulumunun anatomik yerlesime gore

dagilimi
n %

Yok 31 91.2
Klitoris

Var 3 8.8

Yok 24 70.6
L.major

Var 10 29.4

Yok 25 73.5
L.minor

Var 9 26.5
Vajina Yok 30 88.2

Var 4 11.8
Serviks Yok 28 824

Var 6 17.6

L.major (%29.4) en sik tutulan genital mukozal bolge olarak degerlendirildi.
L. Major tutulumunu siklik sirasina gore L.minor (%26.5), serviks (% 17.6), vajina
(%11.8) ve Klitoris (%8.8) takip etmekteydi (Sekil 10).

30 A
25 A
20 A
15 - | % Degerleri
10 -
3 B
0] T T T T f
L.major  L.mindr  Serviks  Vagina Clitoris

Sekil 10: PV hastalarinin genital mukoza tutulumunun

anatomik yerlesimine gore dagilim

34




2001 Bethesda siniflamasina goére smear materyalleri normal, inflamatuar
veya displastik olmak iizere 3 grupta degerlendirildi. 22’si (% 64.71) inflamatuar
karakterde iken, 12’si (%35.29) normal olarak rapor edildi. Displastik ozellikler

gOsteren smear materyali saptanmadi (Sekil 11).

Smear Sonucu

M Normal
& inflamatuar

Sekil 11: 2001 Bethesda simiflamasina gore smear sonuglari

Sekil 12: Papanicolau ile boyanan servikal yaymada

akantolitik hiirelerin goriiniimii
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Papanicolau ile boyanan servikal yaymada, polimorf niiveli l6kositlerden
olusan zeminde intermediyer ve siiperfisiyal karakterde skuamoz hiicrelerin yani sira
niikleositoplazmik orani artmis, hiperkrom niiveli, dar sitoplazmali oval-yuvarlak

akantolitik hiicreler goriildii (Sekil 12).

e Hastalarin 19’unda (%55.88) genital mukoza tutulumu ile iligkili semptom
bildirildi. Genital semptomu olan 19 hastanin 15’inde (%78.9) genital
mukoza tutulumu saptandi. Genital semptomu olan 19 hastanin 10’ununda
(%52.6) smearda akantolitik hiicreye rastlandi. Genital semptomu olmayan
15 hastanin 13’iintinde (%86.7) smearda akantolitik hiicreye rastlanmadi.
Genital semptomu olmayan hastalardan sadece 2’sinde  (%13.3)
akantolitik hiicre saptandi (Tablo 8, Sekil 13,14). Genital semptomlarin
varlig1 ile genital mukoza tutulumu ve smearda akantolitik hiicre pozitifligi

arasinda anlamli bir iligki bulundu (p<0.05).

Tablo 8: Genital semptomu olan PV hastalarinin genital mukoza tutulumu ve

smearda akantolitik hiicre varhg: acisindan degerlendirilmesi

Genital Semptom
Var Yok P degeri
Yok 4 (%21.1) 15 (%100)
Genital Mukoza 0.001*
Var 15 (%78.9) 0 (%0)
Yok 9 (%47.4) | 13 (%86.7)
Smearda Akontatik Hiicre 0.020*
Var 10 (%52.6) | 2 (%13.3)

* Fisher’s Test
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Genital Semptrom

Ovyok
Evar

-

Hasta Sayisi(n)
(6]

Yok Var
Genital Mukoza Tutulumu

Sekil 13: Genital semptomu olan PV hastalarin genital

mukoza tutulumunun degerlendirilmesi

Genital
Semptrom

Yok
Evar

-
N
[$,]

-
o
o

Hasta Sayisi

Yok Var
Smearda Akontatik Hiicre

Sekil 14: Genital semptomu olan PV hastalarin smearda akantolitik

hiicre varh@inin degerlendirilmesi
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Genital mukoza tutulumu olan 15 hastanin 7’sinde (%46.7) akantolitik hiicre
saptand1. Genital mukoza tutulumu olmayan 19 hastanin 14’tinde (%73.7) akantolitik
hiicreye rastlanmazken, 5 hastada (%26.3) akantolitik hiicre goriildii (Tablo 9, Sekil
15). Genital mukoza tutulumu ile smear incelemede akantolitik hiicre varlig1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski goriillmedi (p>0.05).

Tablo 9: Genital mukoza tutulumu saptanan PV hastalarimin smearda

akantolitik hiicre varhginin degerlendirilmesi

Genital mukoza Tutulumu
Var Yok P degeri
Yok 8 (%53.3) | 14 (%73.7)
Smearda Akontatik Hiicre 0.192*
Var 7 (%46.7) | 5 (%26.3)

*Fisher’s Test

Genital Mukoza
Tutulumu

Ovok
Evar

Hasta Sayisi(n)

Yok Var

Smearda Akontatik Hiicre

Sekil 15: Genital mukoza tutulumu saptanan PV hastalarinin

smearda akantolitik hiicre varh@inin degerlendirilmesi
Vajina ve/veya serviks tutulumu olan 9 hastanin 5’inde (%55.6) smearda

akantolitik hiicre pozitif iken, 4’linde (%44.4) negatifti. Smear incelemede pozitiflik

saptanan 12 hastanin 5’inde (%41.7) vajina ve/veya serviks tutulumu saptandi.
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Smearda akantolitik hiicre saptanmayan 22 hastanin 4’iinde (%18.2) vajina ve/veya
serviks tutulumu goriildii. Vajina ve/veya serviks tutulumu ile smearde akantolitik
hiicre goriilmesi, arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo
10).

Tablo 10: Vajina ve/veya serviks tutulumu olanlarda smearda akantolitik hiicre

varhginin degerlendirilmesi

Smearda Akontatik Hiicre
Var Yok P degeri
Yok 7 (%28) 18 (%72)
Vagina+serviks 0.141*
Var 5 (%55.6) | 4 (%44.4)

*Ki-Kare Test

PV tanisi1 konmus 34 hastanin 33’iinde (%97.1) oral mukoza tutulumu,
15’inde (%44.1) genital mukoza tutulumu saptandi. KBB hekimi tarafindan
degerlendirilen ve endoskopik muayeneleri yapilan hastalarin 21’inde (%61.8)
farinkste, 9’unda (%26.5) larinkste, 2’sinde (%5.9) kulakta ve 12’sinde (%35.3)
nazal mukozada tutulum goriildii (Tablo 11, Sekil 16) .

Oral mukoza tutulumunu siklik sirasina gore farinks (%61.8), genital mukoza
(% 44.1), nasal mukoza (%35.3), larinks (%26.5) ve kulak tutulumu (%5.9 ) takip
etmekteydi.

Tablo 11: PV hastalarinda mukoza tutulumunun dagilim

n %

Oral Mukoza 33 97.1
Genital mukoza 15 44.1
tutulum

Farinks 21 61.8
Larinks 9 26.5
Kulak 2 5.9
Nazal 12 35.3
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Sekil 16: PV hastalarinda mukoza tutulumunun dagilim

Genital mukoza tutulumu ile oral mukoza, farinks, larinks ve kulak tutulumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Genital mukoza

tutulumu olan 15 hastanin 10’unda (%66.7) nasal mukozada da tutulum goriildii.

Genital mukoza tutulumu ile nazal mukoza tutulumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligski bulundu (p<0.05) (Tablo 12, Sekil 17-21).

Tablo 12: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinin diger mukozal bélge

tutulumlar: agisindan degerlendirilmesi

Genital Mukoza Tutulumu

Var Yok P degeri

Yok 1 (%6.7) 0 (%0)

Oral Mukoza 0.441*
Var 14 (%93.3) 19 (%100)
Yok 8 (%53.3) 5 (%26.3)

Farinks 0.160*
Var 7 (%46.7) 14 (%73.7)
Yok 10 (%66.7) 15 (%78.9)

Larinks 0.338*
Var 5 (%33.3) 4 (%21.1)
Yok 13 (%86.7) 19 (%100)

Kulak 0.187*
Var 2 (%13.3) 0 (%0)
Yok 5 (%33.3) 17 (%89.5)

Nazal 0.022*
Var 10 (%66.7) 2 (%10.5)

*Fisher’s Test
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Sekil 17: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinin

oral mukoza tutulumlarinin degerlendirilmesi
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Sekil 18: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinda

farinks tutulumunun degerlendirilmesi
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Sekil 19: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarda

larinks tutulumunun degerlendirilmesi
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Sekil 20: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinda

kulak tutulumunun degerlendirilmesi
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1/100’iin altinda 3’tinde (%25) 1/100 ve iizerinde bulundu. Hastalik siddeti orta olan
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Sekil 21: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinda

nazal tutulumun degerlendirilmesi

Calismaya alman 34 PV’li hastanin 29’unda tani aninda tiim titrasyonlarda
IFF tetkiki ¢alisildi. Hastalik siddeti hafif olan 12 hastanin 9’unda (%75) IiF degeri

11 hastanin 5’inde (%45.5) IIF degeri 1/100’iin altinda iken 6’sinda (%54.5) 1/100
ve iizerinde idi. Siddetli grupta olan 6 hastanin tamaminda (%100) IiF degeri 1/100

ve iizerinde bulundu. Hastalik siddeti ile IIF degerleri arasinda istatistiksel olarak bir
iliski saptand1 (p<0.05) (Tablo13, Sekil 22).

Tablo 13: Hastalk siddetine gore IiF titrasyonlarinin degerlendirilmesi

Siddet
Hafif Orta Siddetli P degeri
1/100 alt1 9(%75) | 5(%45.5) 0(%0)
IiF 0.011*
1/100 ve iizeri 3(%25) | 6(%54.5) | 6(%100)

*Ki-Kare Test
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1/100 alti 1/100 ve Uzeri

Sekil 22: Hastahk siddetine gore IIF titrasyonlarinin degerlendirilmesi

Genital tutulumu olan 14 hastanin 5’inde (%35.7) IiF tetkiki 1/100’iin
altinda, 9’unda (%64.3) 1/100 ve iizerinde saptandi. Genital mukoza tutulumu ile IiF
yiiksekligi arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

farkliliga rastlanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Genital mukoza tutulumu olan PV hastalarinda IiF titrasyonlarinin

degerlendirilmesi
Genital Tutulum
Var Yok P degeri
1/100 alt1 5(%35.7) 9(%60)
iiF 0.175*
1/100 ve iizeri 9(%64.3) 6(%40)

*Ki-Kare Test

PV tanis1 konan ve IIF tetkiki ¢alisilan 29 hasta, oral mukoza, genital
mukoza, farinks, larinks, kulak ve burun olmak {izere 6 mukozal bolge tutulumu
acisindan degerlendirildi. Tutulan mukozal bolge sayisi ile IIF degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi ( Tablo15, Sekil 23).
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Tablo 15: Tutulan mukozal bolge sayisina goére IIF titrasyonlarinin

degerlendirilmesi
Tutulan Mukozal Bolge Sayisi
1 2 3 4 5 6 P
Bolge Bolge Bolge | Bolge Bolge Bolge | degeri
1/100 alt1 2 (%50) | 4(%50) | 4(%50) | 2(%40) | 2(%66.7) | 0(%0)
iir 0.913*
1/100 ve iizeri 2 (%50) | 4(%50) | 4(%50) | 3(%60) | 1(%33.3) | 1(%100)

*Ki-Kare Test

Bolge Tutulum
Sayisi

M 1BsIge
2 Boige
3 Bolge
Il 4 Bolge
15 Bolge
M 6 Bolge

Hasta Sayisi(n)
w

-

1/100 alti 1/100 ve Uzeri

Sekil 23: Tutulan mukozal bolge sayisina gore

IIF titrasyonlarinin degerlendirilmesi

Bir mukozal bdlge tutulumu olan 4 hastanin 2’sinde (%50) IiF 1/100 ‘iin
altinda 2’sinde (%50) 1/100 ve iizerinde saptandi. Iki mukozal bdlge ve iizerinde
tutulumu olan 25 hastanin 12’sinde (%48) IIF tetkikinin 1/100’iin altinda, 13’iinde
(9%52) 1/100 ve tizerinde oldugu goriildii (Tablo 15).

Tablo 16: iki mukozal bélge ve iizerinde tutulumu olan hastalarin [iF

titrasyonlarinin degerlendirilmesi

Tutulum Boélge Sayilar:

2 Bolgeden az | 2 Bolge ve iizeri P degeri

B 1/100 alt1 2 (%50) 12 (%48)
IIF 0.674*
1/100 ve iizeri 2 (%50) 13 (%52)

*Ki-Kare Test
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Iki mukozal bdlge tutulumu olan 12 hastanm 6’sinda (%50) IiF 1/100 ‘iin
altinda 6’sinda (%50) 1/100 ve iizerinde saptandi. U¢ mukozal bdlge ve iizerinde
tutulumu olan 17 hastanin 8’sinde (%47.1) IIF tetkikinin 1/100’iin altinda, 9’unda
(%52.9) 1/100 ve iizerinde oldugu goriildii. Tutulan mukoza sayisindaki artis ile IFF

tetkiki arasinda istatistiksel agidan anlamli bir sonug¢ saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Uc¢ mukozal bolge ve iizerinde tutulumu olan hastalarin IiF

titrasyonlarinin degerlendirilmesi

Tutulum Bolge Sayilar

3 Bolgeden az | 3 Bolge ve iizeri P degeri

1/100 alta 6 (%50) 8 (%47.1)
IiF 0.587*
1/100 ve iizeri 6 (%50) 9 (%52.9)

*Ki-Kare Test
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5. TARTISMA

PV biitiin mukdz membranlari tutabilen otoimmun biill6z bir deri hastaligidir.
Ulkemizde otoimmun biilléz hastaliklar i¢inde en sik goriilen pemfigustur. Tiim
pemfiguslu olgularin yaklasik % 80’nini olusturan PV, PF’tan yaklasik 10 kat daha
fazla goriilmektedir (2). PV’ de genellikle semptomlarla seyreden oral mukoza
tutulumu sik goriliir. Farinks, larinks, 6zofagus, kulak, burun, konjonktiva ile vajina,
penil ve anal mukoza diger tutulan alanlardir (3,4,73). Literatlirde genital mukoza
tutulumu ile ilgili cogu olgu sunumu seklinde olmak {iizere, az sayida yayin mevcut
oldugundan genital mukoza tutulum siklig1 bilinmemektedir (5-17). Belki de genital
bolge genellikle dermatologlar tarafindan rutin muayene edilmediginden bu bdlgenin
tutulumu disiiniildiigiinden fazla olabilir (10,17).

PV’°de serviks uteri tutulumu ilk kez 1966 yilinda Sagher ve arkadaslar
tarafindan bildirilmis ve aktif ve inaktif donemdeki hastalarda servikste Nikolsky
belirtisinin pozitif oldugu gosterilmistir (13). Genital bolgeki lezyonlarda fiziksel ve
biyokimyasal travmalarin etken oldugu ileri stiriilmiistiir (16).

M. Akhyani ve arkadaslar1 77 PV’1i hastadan olusan ¢aligmalarinda hastalarin
39’unda (%51) genital mukozada PV lezyonlar1 saptamiglar ve genital mukoza
tutulumunun diisiiniildiigli gibi nadir goriilmedigini bildirilmislerdir. Caligmalarinda
lezyonlarin 36 hastada ( %92) labia mindrde, 11 hastada (% 28) labia majorde, 14
hastada ( %36) vajinada ve 6 hastada ( %15) servikste yerlestigini gézlemislerdir (5).
Bizim ¢alismamizda da 34 hastanin 15’inde (%44.1) genital mukoza tutulumu

gorildii ve bu bulgumuz literatiir ile uyumlu bulundu (5).
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Malik ve Ahmet’in genital mukoza tutulumu olan 34 PV’li hastay1
degerlendirdikleri  calismalarinda, hastalarin 10’unda (%29) vulva ve vajinada
21’inde (%62) vulvada ve 3’linde (%9) vajinada tutulum goézlenirken hastalarin
higbirinde servikal lezyon saptamamiglar ve PV’de genital tutulumun nadir
goriildiigiinii bildirmislerdir (6). Yazarlar en ¢ok tutulumun daha once bildirildigi
gibi labia mindrde oldugunu goézlemislerdir (5,6).

Bizim calismamizda ise hastalarin 6’sinda (%17.6) servikste PV lezyonlari
saptand1 ve bu bulgumuz serviks tutulumunun goriildiigiinii bildiren literatiir ile
uyumlu bulundu (5). Ancak daha once bildirilenlerden farkli olarak labia major
tutulumu 10 hastada (%29.4) gozlenerck labia minoér tutulumundan daha fazla
oldugu goriildii (5,6).

Barbosa ve arkadaslarinin 41 PV ve 15 PF’dan olusan toplam 56 pemfiguslu
hasta yaptiklar1 bir ¢alismada vulva, vajina ve serviks tutulumunu degerlendirmis,
PV’li 9 hastada (%22) genital mukozal tutulumunun goriildiigii ve hastalarin 6’sinda
(%67) lezyonlarin vulva bolgesinde oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda
genital mukoza tutulumu vulva ve i¢ genital mukoza tutulumu (vajina ve/veya
serviks) olarak degerlendirildiginde hastalarin 6’sinda (%17.6) sadece vulva, 3’iinde
(%8.8) sadece i¢ genital mukoza, 6’sinda (%17.6) vulva ve i¢ genital mukoza
tutulumu saptandi. Hastalarin toplam 12’sinde (% 35.2) vulvada tutulum oldugu
goriildii ve bu bulgumuz Barbosa ve arkadaslarinin genital tutulumda daha ¢ok
vulvanin etkilendigini bildiren ¢alismasi ile uyumlu bulundu (9).

PV’de vajina ve serviks tutuldugunda Papanicolau ile yapilan yaymalarda
deri lezyonlarinda goriilen sitolojik bulgulara benzeyen degisiklikler izlenir (7).

Servikal tutulum ¢ok nadirdir ve genellikle deri-mukoza ve genital tutulumu
olan hastalarda goriiliir. Bununla birlikte genital mukozada PV lezyonlar1 olmayan
hastalar ile deri lezyonlar1 aktif degilken servikste biil, erozyon, iilser ve plak
seklinde lezyonlarin goriildiigii olgular bildirilmistir (5, 7, 8, 11, 16).

M. Akhyani ve arkadaslar1 77 PV’li hastanin 20’sinde (%26) Papanicolau ile
yapilan serviko-vajinal incelemede PV ile uyumlu akantolitik hiicrelerin
goriildiigiinii bildirmislerdir. Bu hastalarin 14’tinde (%36) vajinada, 6’sinda (% 15)
servikste PV lezyonlar1 gozlenirken, PV ile uyumlu sitolojik bulgular goriilen 3
hastada (% 15) jinekolojik muayenede servikal veya vajinal klinik bulgulara

rastlamamusglardir (5).
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Valente ve arkadaglar pelvik muayenesi normal olan ancak klinik olarak aktif
pemfigusu olmayan bir hastada servikal ve vajinal smearlarda pemfigusla uyumlu
tipik hiicrelerin goriildiigiini  bildirmisler ve jinekolojik muayenenin G6nemini
vurgulamiglardir (7).

Liebke de belirgin genital lezyonlar1 olmayan ve servikal yaymalarda
pemfigusun sitolojik bulgularini gosteren, subklinik bir pemfigus olgusu bildirmistir
(8).

Bizim ¢alismamizda da 34 hastanin 12’sinde (% 35) serviko-vajinal
yaymalarda PV’i destekleyen sitolojik bulgular saptandi. Ayrica genital mukozada
lezyonu olmayan 5 hastanin (%26) Papanicolau ile yapilan incelemelerinde
akantolitik hiicreler pozitif olarak bulundu. Bu bulgularimiz literatiir ile uyumlu
bulundu (5, 8).

Vajinal akinti, kanama, genital bolgede hassaslik ve agrilt idrar yapma PV’de
genital tutulumu diistindiirmelidir (14).

Hastalarimizin 19’unda (% 55.8) hastamizda yanma, cinsel iliski sirasinda
agri1, kotii koku, akint1 ve i¢ ¢amasirda lekelenme gibi mukozal tutulum ile iligkili
olabilecek genital semptomlar saptandi. Bu hastalarin 15’inde (%78.9) jinekolojik
muayenede mukozada PV lezyonlar1 saptanirken 10’unda (% 52.6) yaymalarda
PV’le uyumlu bulgular gézlendi ve

genital semptom varligi ile genital mukoza tutulumu arasinda saptanan iligki
literatiir ile uyumlu bulundu (5).

Genital mukoza tutulumu ile yas ve hastalik siiresi arasinda anlaml bir iliski
goriilmezken hastalik siddeti ile genital mukoza tutulumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptandi. Batta ve arkadaslar1 genital mukoza tutulumun genellikle
diger bolgelerde yaygin tutulumu olan PV’li hastalarda ortaya c¢iktigini
bildirmiglerdir (15). Calismamizda da genital mukoza tutulumu saptanan 15 hastanin
13”1 (% 86.7) MKPV iken, sadece 2’s1 (%13.3) MPV‘di. 15 hastanin 3’tinde (% 20)
hafif, 6’sinda (%40) orta, 6’sinda (%40) siddetli klinik tutulum saptandi ve bu
bulgular literatiir ile uyumlu olarak genital mukoza tutulumunun yaygin tutulum ile
iligkili oldugunu gosterdi (5, 15).

Literatiirde genital mukoza tutulumunun oral mukozadan sonra en sik tutulan
2.  mukozal bdlge oldugu bildirilmesine karsin bizim c¢alismamizda genital
tutulumun oral mukoza ve farenksten sonra 3. sirada yer aldigi goriildi (5, 9).

Genital mukoza tutulumu olan 15 hastanin 10’unda (%66.7) nasal mukozada da

49



tutulum goriildii. Nazal mukoza tutulumu olan 12 hastanin sadece 2’sinde (%16.6)
genital mukoza tutulumu saptanmadi. Literatiirde genital mukoza tutulumu saptanan
hastalarda en sik oral mukoza olmak iizere diger mukozal bolgelerde de tutulum
olabilecegi bildirilmistir (5,6). Fakat oral mukoza dahil hi¢cbir mukoza tutulumu ile
genital mukoza tutulumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir birliktelik
saptanmamustir (5,6,9). Bizim ¢alismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak nasal
mukoza tutulumu ile genital mukoza tutulumu arasinda anlamli bir birliktelik
goruldi.

34 PV’li hastanin 29’unda serumda dolanan pemfigus antikorlar1 kantitatif
olarak degerlendirildi. IIF ile saptanan antikor titrasyonlar1 genellikle hastaligin
aktivitesi ile baglantihdir. Ancak dogrudan hastaligin siddetini gdstermesi
bakimindan giivenilir degildir (3). Bizim ¢alismanmizda IiF antikor titrasyonlari
hastalik siddeti ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Genital tutulumu olan ve IiF tetkiki yapilan 14 hastanin 5’inde (%35.7) 1iF
tetkiki 1/100’tin altinda, 9’unda (%64.3) 1/100 ve {izerinde saptandi. Caligmamizda
[iF antikor titrasyonlari ile hastalik siddeti ile arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
iliski saptand1 ancak genital mukoza tutulumu ile IIF antikor titrasyonlar1 arasinda
bir iliski goriilmedi. Ayrica tutulan mukozal bolge sayis1 ile de IiF antikor
titrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu bulgumuz
[IF titrasyonunun mukozal tutulumun &n planda oldugu PV’li olgularda ¢ok da
anlamli olmadigini diigiindiirdii.

PV hikayesi olmayan hastalarda servikal yaymalarda akantolitik hiicrelerin
goriilmesinin servikal displazi gibi yanlis tanilara yol agabilecegi ve bu yanlis,
sitolojik, anamnez, klinik ve jinekolojik muayene bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi ile Onlenebilecegi bildirilmistir (10, 12).

Yapilan caligmalarda klinik olarak aktif hastaligi olan ancak jinekolojik
muayenesinde PV lezyonlar1 saptanmayan PV’li hastalar ile pelvik muayenesi
normal bulunan ve klinik olarak remisyonda olan hastalarin servikal ve vajinal
yaymalarinda hastalikla uyumlu bulgularin goriildiiglintin bildirilmesi pemfigusda
gizli genital tutulumun olabilecegini diistindiiriir (5, 8). Valente ve arkadaslar1 da deri
lezyonlar1 remisyonda olsa bile aktif servikal lezyonlarin sebat edebilecegini
bildirmislerdir (7). Ayrica genital tutulum, yash ve seksuel olarak inaktif olan kadin

hastalarda asemptomatik olabilir (14).
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Bizim g¢aligmamizda da genital semptomlar1 olmayan 2 hastanin (% 13.3)
yaymalarinda akantolitik hiicreler pozitif olarak bulundu.

Sonug¢ olarak c¢alismamiz PV’ te kadin hastalarda genital mukoza
tutulumunun diistintildiiginden daha sik goriildiigiinii ayrica genital tutulumu ve
semptomlart olmayan hastalarda da PV’e 0Ozgli akantolitik hiicrelerin
bulunabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle PV’li hastalarda genital mukoza
tutulumunun olabilecegi diistiniilmeli ve genital bulgular ve semptomlar olmasa bile
hastaligin ger¢ek boyutunu belirleyebilmek ve kontrol altina alabilmek igin

jinekolojik muayene ile birlikte sitolojik incelemenin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismaya yaglar1 33 ile 82 arasinda degisen 34 kadin hasta alindi. Hastalarin
ortalama yaslar1 53.61+14.12 idi. Hastalik siiresi 1 ay ile 288 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 45.45+71.40 ay olarak bulundu. Hastalarin 18’1
(%52.9) yeni tanili PV hastasi, 16’s1 (%47.1) eski tanili aktivasyonlu
hastaydi. Klinik tutuluma gore 12’si (% 35.3) MPV, 22’sinin (%64.7) MKPV
olarak degerlendirildi. Hastalik siddetinin dagilimina bakildiginda, hastaligin
14 (%41,2) hastada hafif, 12 (%35.3) hastada orta ve 8 (%23.5) hastada
siddetli oldugu goriildii.

34 hastadan sadece birinin (%2.9) soyge¢misinde PV saptandi. 6 (% 17.6)
hastada, hastalik oncesi ila¢ kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarin tiimiine semptomdan bagimsiz olarak ayni Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum hekimi tarafindan jinekolojik muayene yapildi, serviko-vajinal smear
ornegi alindi. Smear i¢in alinan materyal papanicolaou ile boyandiktan sonra
ayn1 patolog tarafindan 2001 Bethesda siiflamasina gore akantololitik hiicre
varlig1 agisindan degerlendirildi.

Hastalarin tiimiine semptomdan bagimsiz olarak ayn1 KBB hekimi tarafindan
endoskopik KBB mukozal incelemesi yapildi.

PV tanis1t konmus 34 hastanin 33’tinde (%97.1) oral mukoza, 15’inde (%44.1)
genital mukoza, 21’inde (%61.8) farenks, 9’unda (%26.5) larenks, 2’sinde
(%5.9) kulak ve 12’sinde (%35.3) nazal tutulum goriildii. Oral mukoza
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disinda en sik farenks tutulumu saptandi. Genital mukoza tutulumu 3. sirada
yer alirken, kulak en az tutulan mukozal bdlge oldu.

Jinekolojik muayenede 15 hastada (%44.1) PV ile iliskilendirilen genital
mukoza bulgusu saptandi. 34 hastanin 3’iinde (%8.8) klitoris, 10’unda (%
29.4) L.major, 9’unda (%26.5) L.mindr, 4’iinde (%11.8) vajina ve 6’sinda (%
17.6) serviks tutulumu saptandi. L. Major (% 29.4) en sik tutulan mukozal
bolge oldu. Klitoris (%8.8) en az tutulan mukozal bolge olarak saptandi.
Genital mukozalarda saptanan tiim lezyonlar erozyon seklindeydi, deride
yada oral mukozada yerlesim gosteren erode lezyonlardan klinik olarak
farklar1 yoktu.

Genital mukoza tutulumu ile yas ve hastalik siiresi arasinda anlamli bir iligki
gortilmedi.

Genital mukoza tutulumu olan 15 hastanin 3’iiniin (% 20) hafif, 6’sinin
(%40) orta, 6’smin (%40) siddetli klinik tutulumu oldugu goriildii. Hastalarin
13”1 (% 86.7) MKPV iken, 2’si (%13.3) MPV idi. Genital mukoza tutulumu
olan 15 hastanin 13’iinde mukozal tutuluma ek olarak kutane tutulum vardi.
Bulgularimiz genital mukoza tutulumun hastalik siddeti ile iligkili oldugunu
gosterdi (p<0.05).

2001 Bethesda siniflamasina gore smear materyalleri normal, inflamatuar
veya displastik olmak tizere 3 grupta degerlendirildi. 22°si (% 64.71)
inflamatuar karakterde iken, 12’si (%35.29) normal olarak rapor edildi.
Displastik 6zellikler gosteren smear materyali saptanmadi.

Hastalarin 19’unda (%55.88) genital mukoza tutulumu ile iliskili semptom
bildirildi. Genital semptomu olan 19 hastanin 15’inde (%78.9) genital
mukoza tutulumu, 10’ununda (%52.6) smearda akantolitik hiicre saptandi.
Genital semptomlarin varligr ile genital mukoza tutulumu ve smearda
akantolitik hiicre pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulundu (p<0.05).
Genital mukoza tutulumu olan 15 hastanin 7’sinde  (%46.7) smear
incelemede akantolitik hiicre saptandi. Genital mukoza tutulumu olmayan 19
hastanin 14’linde (%73.7) akantolitik hiicre goriilmezken, 5 hastada (%26.3)
saptandi. Bulgularimiz genital mukoza tutulumu ile smear incelemede
akantolitik hiicre varlig1 arasinda bir iliski gostermedi (p>0.05).

Vajina ve/veya serviks tutulumu olan 9 hastanin 5’inde (%55.6) smear
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incelemede akantolitik hiicre pozitif iken, 4’tinde (%44.4) negatifti. Smear
incelemede pozitiflik saptanan 12 hastanin 5’inde (%41.7) vajina ve/veya
serviks tutulumu saptandi. Smearda akantolitik hiicre saptanmayan 22
hastanin 4’tinde (%18.2) vajina ve/veya serviks tutulumu goriildii. Vajina
ve/veya serviks ile smearda akontatik hiicre arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Genital mukoza tutulumu ile oral mukoza, farinks, larinks ve kulak tutulumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Genital
mukoza tutulumu olan 15 hastanin 10’unda (%66.7) nasal mukozada da
tutulum goriildii. Genital mukoza tutulumu ile nazal mukoza tutulumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0.05).

29 hastada tam sirasinda tiim titrasyonlarda IIF inceleme yapildi. Mevcut
bulgular < 1/100 ve > 1/100 titrasyonlarda pozitiflik olmak iizere iki grupta
siiflandirildu.

Hastalik siddeti hafif olan 12 hastanin 9’unda (%75) IiF degeri 1/100’iin
altinda, orta olan 11 hastanin 5’inde (%45.5) 1/100’iin altinda, 6’sinda
(%54.5) 1/100 ve fizerinde bulundu. Siddetli grupta olan 6 hastanin
tamaminda (%100) IiF degeri 1/100 ve iizerindeydi. Hastalik siddet ile IiF
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p<0.05).
Genital tutulumu olan 14 hastamin 5’inde (%35.7) IIF tetkiki 1/100’iin
altinda, 9’unda (%64.3) 1/100 ve lizerinde saptandi. Genital mukoza tutulumu
ile IIF tetkiki arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Tutulan mukozal bolge sayisi ile 1IF degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi.
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