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Otoimmin Vezikiilobiilloz Hastaliklarda
Oral Mukoza

Oral Mucosa in Autoimmune Vesiculobullous Diseases

OZET Agiz boslugunda cesitli dermatolojik patolojiler, 6zellikle de otoimmiin olanlar ortaya gikabilir
ve bunlar diger ¢esitli oral {ilserasyon tiplerinden ayirt edilmelidir. Bu boliimde patogenez, klinik 6zel-
likler, ay1rict tani, histopatoloji ve immiinofloresan bulgularini da icerecek sekilde tani 6zellikleri ve oto-
immiin vezikiilobiilloz hastaliklara yaklasim ele almacaktir. Bu hastaliklar arasinda Pemphigus vulgaris,
Pempfigus foliaceus, IgA Pemfigus, Paraneoplastik Pemfigus, Biilloz pemfigoid, Mukéz membran pem-
figoidi, Linear IgA biilloz hastaligi, Pemfigoid gestationis ve Herpetiform dermatitis bulunur. Bu pato-
lojiler, lezyonlarin yayginligina bagl olarak ciddi komplikasyonlara yol agabildikleri i¢in yasam kalitesi
iizerinde onemli etkiye sahiptirler. Bu nedenle, hastalikla iligkili morbiditeyi, mortaliteyi ve hayati komp-
likasyonlar1 azaltmak ve 6nlemek i¢in erken teshis ¢ok dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hastaliklar; pemfigus vulgaris; pemfigoid; tani; oral iilser

ABSTRACT Various dermatological pathologies, especially autoimmune ones, can occur in the oral
cavity and must be distinguished from various other types of oral ulceration. This section will cover the
diagnostic features and approach to autoimmune vesiculobullous diseases, including pathogenesis, clin-
ical features, differential diagnosis, histopathology and immunofluorescence findings. These diseases
include Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus, IgA pemphigus, Paraneoplastic pemphigus, Bullous
pemphigoid, Mucous membrane pemphigoid, Linear IgA bullous disease, Pemphigoid gestationis and
Herpetiform dermatitis. These diseases have a significant impact on the quality of life as they can lead
to serious complications depending on the extent of the lesions. Therefore, early diagnosis is very im-
portant to reduce and prevent disease related morbidity, mortality and life threatening complications.

Keywords: Autoimmune diseases; pemphigus vulgaris; pemphigoid; diagnosis; oral ulcer

Vezikiilobiilloz hastaliklar, deriyi, mukozal ytizeyleri veya her ikisini birden etkile-
yen farkli etiyolojilere, patogenezlere ve prognozlara sahip biiyiik bir hastalik grubudur.
Timi i¢in teshis agisindan 6nemli bir diagnostik klinik belirti, akantolizis yani epitel-
yumda subkorneal veya suprabazal intraepitelyal ayrilma veya epitelyum ile lamina prop-
ria arasinda subepitelyal ayrilma olan vezikiil veya biil isimli cilt/mukoza lezyonlarinin
olugmaya baslamasidir.'® Diizgiin bir sinira sahip ve igi sivi dolu 5 mm’den kiigiik epi-
dermal kabarikliklar vezikiil olarak tanimlanirken bu lezyonlar 5 mm’den daha biiyiik
capta ise biil olarak isimlendirilirler. Vezikiil ve biil lezyonlart i¢in kullanilan genel tanim
ise Ingilizce’deki “blister” terimidir. Vezikiilobiilloz hastaliklar, agiz boslugunda sikca go-
riilebilmektedirler ve etiyolojileri g6z oniinde bulundurularak otoimmiin, kalitimsal, en-
feksiyoz, metabolik, iaotrojenik/hasar ve digerleri olmak iizere farkli alt gruplar altinda
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degerlendirilebilirler.!® Daha ¢ok ileri yaslarda ortaya
¢ikma egiliminde olmalarina ragmen her yas grubunda go-
riilebilirler. Ozellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikan epidermal
adezyon kuvvetlerindeki azalma ve bagisiklik sistemindeki
bozulma vezikiilobiill6z lezyon olusumunu kolaylastirir. Bu
hastaliklarin ¢ogu ciddi sekeller birakabilirken son derece
yipratict hatta 6liimciil olabilirler.!

Otoimmiin biilloz hastaliklar, cilt ve mukozal yiizey-
lerde kabarcik olusumuyla karakterize edilen siddetli der-
matolojik rahatsizliklarin bir yelpazesini igeren nadir
hastalik alt grubudur. Bu bozukluklar, kutandz desmozom-
lar veya hemidesmozomlar igindeki belirli bilesenleri hedef
alan otoantikorlar nedeniyle ortaya ¢ikar ve hiicre hiicre ya-
pismasinin eliminasyonu sonrasinda kabarcik olusumuna
yol agar. Otoimmiin vezikiilobiilloz hastaliklar, epitel veya
bazal membran bolgesindeki antijenlere karsi serum otoan-
tikorlarinin (IgG, IgM, IgA) olusmasiyla meydana gelir.”’
Oral mukoza, genellikle hastaligin deriye ve/veya diger mu-
kozal bolgelere (burun, konjuktiva, yemek borusu, yutak,
airtlak, genital bolge) yayilabilecegi otoimmiin vezikiilo-
biilloz bozukluklarin ilk baslangi¢ bolgesidir. Agizda geli-
sen biiller kolayca riiptiire olup agildiklari i¢in saglam biil
seklinde izlenmeleri nadirdir ve bu nedenle ¢ogu vakada
erozyon veya kenarlar1 diizensiz iilserasyon klinik tabloda
belirgindir."”” Agiz igerisinde uzun siiredir iyilesmeyen
inatg1 biiyiik erozyonlara neden olurlar. Bazi vakalarda ise
oral mukoza tutulumu tek basina ortaya ¢ikar. Bu nedenle,
oral mukozadaki otoimmiin vezikiilobiilloz bozukluklarin
erken teshisi, klinisyenlerin tedavi yanitin1 en iist diizeye
cikarmak, ciddi yan etkileri en aza indirmek, morbidite ve
mortaliteyi diisiirerek hasta igin daha iyi bir yasam kalitesi
saglamak agisindan son derece dnemlidir.'”

Pemfigus ve pemfigoid, her biri farkli klinik ve hi-
stopatolojik 6zelliklere sahip olan otoimmiin biilloz hasta-
ligin baskin formlaridir.” Vezikiilobiilloz hastaliklarin gok
cesitli olabilen etiyolojileri ile birlikte farkli klinik ve hi-
stopatolojik bulgular1 géz dniine alindiginda otoimmiin ve-
zikiilobiilloz hastaliklar alt grubuna dahil edilen patolojiler
sunlardir: Pemphigus vulgaris, Pempfigus foliaceus, IgA
Pemfigus, Paraneoplastik Pemfigus, Biilloz pemfigoid,
Mukdz membran pemfigoidi, Linear IgA Biilloz Hastaligi,
Herpetiform dermatitis ve Pemfigoid gestationis.! Bu bo-
liimde agizda bulgu veren otoimmiin vezikiilobiilloz lez-
yonlar iizerinde durularak klinisyenlerin dikkat etmesi
gereken konular vurgulanacaktir.

I PEMFIGUS VULGARIS

Pemfigus, intraepitelyal blister olusumu ile karakterli mu-
kokutandz hastaliklar grubu i¢in genel bir terimdir. Pemfigus
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vulgaris (PV), kisa siirede iilsere doniisen mukokutanoz ka-
barciklarin olusumu ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir.
Derinin dikensi tabakasindaki kerationositlerin birbirinden
ayrilmasi ile karakterize akantoliz meydana gelir. Epider-
misin iginde yariklar ve i¢i sivi dolu kesecikler olusur. Ana
patojenik olay, epitel tabakalarinin biitiinliigiinii korumak-
tan sorumlu hiicresel molekiillere karsi otoantikorlarm tire-
tilmesidir.%!® PV’nin yikict siireci kisaca antikor-antijen
etkilesimi sonucu olusur ve epitel hiicrelerinin ayrilmasina
ve bazal hiicre tabakasinin hemen {izerinde fisstirler olus-
masina neden olur. PV nin goriilme sikligi nadirdir ve cog-
rafi dagilimi esit olmayan 1.000.000 kisi/yilda 5 ila 32
arasinda degisir. PV hastalarmin yaklasik %90’ min agiz bos-
lugunun farkli bolgelerinden, 6rnegin yanak mukozasi, agiz
tabani, dil, dudak ve damak gibi, kabarciklar ve iilserlerden
sikayetei oldugu bildirilmistir. Oral mukozanimn tutulumunun
ardindan cilt ve g6z, yemek borusu ve genital bdlgeler gibi
diger mukoza zarlar1 da tutulabilir.®° fyilesmeyen inatc1 oral
iilserler genellikle bu hastaligin 6ncii belirtisidir. Bazen bu
iilserlerin kenarinda goriilen biil artig, bir biilloz hastaliga
isaret etmesi bakimindan énemli bir bulgudur. I¢i siv1 dolu
biiller veya yiizeyel iilserler olarak baslarlar ancak biillerin
hizlica ruptiire olmasi ile grimsi membran gazli bezle ko-
laylikla ayrilir ve yerinde agrili iilser tabani gozlenir. Etki-
lenmemis derinin nazikge ¢ekilmesi Nikolsky belirtisi veya
Nikolsky fenomeni adi verilen deride ayrilma ve biil olusu-
muna yol agar. PV tanisi esas olarak klinik bulgulara ve lez-
yonlarin yakinindaki normal goriiniimlii dokudan biyopsi
alinmasina dayanir. Biyopsi, histopatolojik inceleme i¢in ve
doku 6rneginde dogrudan immiinofloresan testi ile immii-
noglobulinlerin varligini tespit etmek igin kullanilir. Pemfi-
gus vulgarisin spesifik 6zelligi Tzanck hiicreleri adi verilen
biil veya vezikiil kavitesinde serbest halde skuamoz hiicre-
lerle karakterli akantolitik lezyondur. Immiinosupresifler ile
tedavi edilirler. Oral lezyonlarda dis hekimi teshisi hayati
6nem tagimaktadir ¢iinkii tedavi edilmez ise dehidratasyon,
elektrolit dengesizligi, kotii beslenme ve iltihap tablosu mor-
talite ile sonuglanabilir. Genellikle kortikosteroidler ve diger
immiinsupresif ilaglarla tedavisi gerceklestirilir. Ciddi va-
kalarda, plazmaferez islemi uygulanabilir.®1

MUKOZ MEMBRAN PEMFIGOIDI (MMP)
(SKATRISYEL PEMFIGOID)

Miik6z membran pemfigoidi, viicudun farkli mukoza
membranlarini etkileme egilimi olan blister olusumu ile
karakterize, kronik, otoimmiin vezikiilobiilloz hastalikla-
rin heterojen bir grubunu olusturur. En sik etkilenen bol-
geler arasinda agiz boslugu, gozlerin mukoza zarlari,
bogaz, genital organlar ve burun bulunur. Bu hastalik ge-
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nellikle yagh kadinlar etkiler ve zirve insidansi 50-70 yas
civarindadir ancak ¢ocuklarda nadir vakalar teshis edil-
mistir. Hastaligin bulgulari arasinda tekrarlayan, sonunda
patlayan ve bazen goz ve bogaz bolgelerini ilgilendiren be-
lirli komplikasyonlara yol agabilen, yara iziyle iyilesen
blister lezyonlar vardir.!! Direkt immiinoflorasan incele-
mede bazal membran boyunca immiinoglobulin ve kom-
pleman komponentleri depozitleri izlenir. Yeni baslayan
erozyonlardan gingival dokularda deskuamasyona ve da-
hasi alveolar mukoza, damak, bukkal mukoza, dil ve agiz
tabanini kaplayan genis vezikiilobiill6z lezyonlara kadar
degisen belirtileri vardir. Miikdz membran pemfigoidinde
iilserler pemfigusa gore daha inatcidirlar, kroniktirler ve
iyilestiklerinde yerlerinde skar birakabilirler. Ekstraoral tu-
tulum alanlar1 konjuktiva, larinks, genital bélge, 6zofagus,
deri ve nadiren bas ve boyun, ekstremiteleridir. En sik go-
riilen oral prezentasyon gingival lezyonlardir. Kroniklesme
ile agr1 yogunlugu azalir. Nikolsky belirtisi pozitiftir.''-'3
Gingivanin dzellikle dise tutunan kisimlarinda yaygin eroz-
yonlara bagl parlak bir eritem seklinde gbozlenen erozif
deskuamatif gingivostomatit pemfigus vulgaris ve liken
planusa bagli da gelisebilmekle beraber 6zellikle mukéz
membran pemfigoidini akla getiren bir klinik tablodur.
Pemfigus vulgarise oranla daha nadir goriiliir. Pemfigus
vulgaris (PV) ve miikdz membran pemfigoidi (MMP), kli-
nik belirtileri cok benzer olan mukokutan6z otoimmiin has-
taliklardir. Sistemik ve siddetli ¢oklu organ tutulumu
miimkiin olsa da, iki hastaligin ilk belirtileri PV’1i hastala-
rin %50 ila %80’inde ve MMP’li hastalarin %90°’inda oral
mukozay1 kapsamaktadir. Oral kabarciklar hizla patlaya-
rak genellikle her iki hastaligin da tek klinik belirtisi olan
agrili erozyonlar ve ilserler ortaya ¢ikar. MMP, epitelin
bazal membran bolgesi boyunca IgG, IgA veya C3’iin dog-
rusal birikimi ile karakterizedir. Bu otoantikorlar, BP180,
BP230, laminin 332, laminin 311, integrin a6b4 ve kolla-
jen tip VII dahil olmak tizere ¢esitli antijenleri hedef alir.
Ote yandan, PV, hiicre yapisma molekiilleri desmoglein 1
(Dsgl) ve desmoglein 3 (Dsg3)’ii hedef alan IgG otoanti-
korlart ile karakterize edilir.!'"'* PV ve MMP’deki oral lez-
yonlar benzer oldugundan, tani ¢ogu durumda
histopatolojik analize ve dogrulugu ve giivenligi artirmak
i¢in keratinositlerin hiicre yilizeyine otoantikorlarin bag-
lanmasini tespit eden dogrudan immiinofloresan (DIF)
ve/veya dolayli (indirekt immiinofloresan IiF) analize da-
yanir. Ancak, bahsedilen tani1 yontemleri bazen uygulana-
maz ve bu nedenle klinik bir ayirict teshis gerekli olabilir.
Sadece agiz lezyonu goriilen disiik riskli hastalar topikal
kortikosterodler ile tedavi edilir. Yaygin vakalarda siste-
mik kortikosteroidler ve immiinosupresifler kullanilabi-
lir.] 1-13
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I BULLOZ PEMFIGOID (BP)

Bulloz pemfigoid (BP), ¢ogunlukla yasli popiilasyonu et-
kileyen nadir bir otoimmiin biilloz hastaliktir. Biilléz pem-
figoid (BP), bazal keratinositlerin bazal membrana
yapigmasinda rol oynayan hemidesmozomal proteinlere
kars1 yonlendirilmis otoantikorlarin tetikledigi iyi bilinen
bir durumdur. Tani, histopatolojide eozinofil agisindan
zengin bir infiltrat iceren subepidermal biillerin tespiti ve
dogrudan ve/veya dolayli immiinofloresan kullanilarak
bazal membran bdlgesine karsi antikorlarin tanimlanma-
styla konur. Yaygin gergin biillerle klasik goriiniimiin yan1
sira, prurigoid, eritrodermik, iirtikeryal ve ayrica toksik epi-
dermal nekrolizi (TEN) taklit edenler gibi ¢cok sayida BP
varyanti vardir ve tirtikeryal form, biilloz olmayan formlar
arasinda en sik goriilenidir.'*!S Cesitli norolojik hastalik-
lar, bazi ilaglar, enfeksiyonlar ve fiziksel uyaranlar BP’nin
patogenezinde rol oynayabilir. Merkezi sinir sisteminde an-
tijen BP230’un varlif1, bazi nérolojik bozukluklari olan va-
kalarda BP gelisimini destekleyebilir. Vildagliptin ve
aldosteronun dogrulanmus tetikleyiciler oldugu belirtilmis-
tir. BP’nin en sik goriilen fenotipi, kabarciklar, iirtiker
plaklari, eritematdz yamalar, erozyonlar ve kabuklar ice-
ren polimorfik bir klinik gériiniime sahip olan biilloz fe-
notiptir. BP’yi teshis etmek zor olabilir ve hastaligin
baslangicinda yanlis teshise yol acabilir. BP’nin heterojen
klinik goriiniimi, ilag alerjisi, uyuz, diger kabarcikli has-
taliklar vb. dahil olmak {izere ¢esitli durumlar taklit ede-
bilir. BP’nin insidansi, potansiyel olarak degisen yasam
tarzlari, yeni ilaglarin piyasaya siiriilmesi ve gelismis Gl-
kelerdeki niifusun artan yas1 nedeniyle diinya ¢apinda art-
maktadir. BP’nin mortalitesi genel popiilasyondan daha
yiiksektir ancak pemfigus vulgarisli (PV) bireylerden daha
diigiiktiir. BP’nin terapotik yonetimi PV’den farklidir.
BP’de, sistemik immiinosiipresif ilaglar PV’de kullanilan-
lardan daha diisiik dozlarda kullanilir. Ancak, ilag etkile-
simi, advers olaylar ve komorbidite kisitlamasi riski daha
yiiksektir. Hafif vakalarda, giiglii kortikosteroidlerin topi-
kal uygulamasi iyi bir etkinlik gosterebilir. BP, genellikle
birden fazla ilag gerektiren ¢esitli komorbiditelerden muz-
darip olan yash popiilasyonda ciddi bir sorun olusturabilir.
Bazi ilaglar ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya as1 gibi
yeni enfeksiyonlar BP’yi tetikleyebilir.'*!5

Skatrisyel pemfigoidle benzer 6zelliklere sahiptir.
Pemfigusa gore onemli bir fark bazal membrana karsi olu-
san otoantikorlarin dolasimda tespit edilememesidir.
Hemidesmozomal antijenlere kars1 antikor goriiliir. Pem-
figusda dolasimdaki IgG antikor tespit edilebilirken pem-
figoid i¢in bu durum s6z konusu degildir. Kadin ve
erkeklerde esit oranlarda bulunur. Hedef doku pemfigusta
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desmozom, pemfigoid i¢in ise bazal membrandir. Vezi-
kiiller pemfigusta intraepitelyal, pemfigoid i¢in ise sube-
pitelyal olarak izlenir. Pemfigus oral mukoza ve deriyi
etkilerken pemfigoid ise oral mukozada 6zellikle disetinde,
gbz ve genital bolgede gozlenir. Nikolsky belirtisi hem
pemfigus hem de pemfigoid i¢in karakteristiktir.®'> Her iki
lezyonun prognozu oldukga iyidir pemfigus tedavisinde
sistemik steroidler ve diger immiinosupresifler kullanilir-
ken pemfigoidler i¢in sistemik veya topikal streoidler ve-
rilir. Hem sikatrisyel hem de biilléz pemfigoid otoimmiin
hastaliklardir ve 50-80 yas arasinda daha sik goriiliirler. Si-
aktrisyel pemfigoid kadinlar1 daha fazla etkilerken bo6116z
pemfigoid i¢in erkek ve kadin orani esittir. Isik mikrosko-
bunda her ikisi de subepitelyal biil seklinde izlenirken her
ikisinin tedavisi i¢in kortikosteroidler, immiinosupresifler,
dapsone endikedir. Sikatrisiyel pemfigoid i¢in oral kavite
tutulumunun en fazla oldugu bélge gingivadir ve goz lez-
yonlar1 korliige neden olabilirken biiller skar birakarak il-
sere olur. Biilloz pemfigoidlerde oral mukoza nadiren
etkilenirken deri lezyonlarindan 6nce oral lezyonlar izlen-
mez. Biiller skar birakarak tilsere olur ve iyilesir. Gévde ve
ekstremiteler en sik tutulum gosteren bolgelerdir ve biiller
iilsere olurken kizariklik olusur. Biilloz pemfigoid pemfi-
gusa gore oral kaviteyi daha az tutar ve hastalarin ancak
dortte birinde oral tilserler gozlenir. Ayrica pemfigustan
farkl olarak hastaligin oral kaviteden baslama gibi bir egi-
limi de yoktur. Pemfigusa nazaran saglam biil gérme ola-
silig1 daha ytiksektir.®!3

I PARANEOPLASTIK PEMFIGUS

Inatc1 ve kronik oral iilserler, pemfigus varyantlarindan pa-
raneoplastik pemfigus i¢in de en 6nemli bulgulardan biri-
sidir. Paraneoplastik pemfigus (PNP), paraneoplastik
otoimmiinitenin aracilik ettigi nadir ancak yasami tehdit
eden bir mukokutandz hastaliktir. Genellikle mortalite ile
sonlanan bu hastalik, bilinen Pemfigus kliniginden farkl
tablolarla karsimiza gelebilir. PNP’nin en karakteristik
ozelligi, genellikle ilk goriilen belirti olan ve hastaligin
seyri boyunca devam eden stomatittir. Stomatit, orofa-
renksi etkileyen ve dudaklarin kirmizi sinirina kadar uza-
nan erozyonlar ve iilserasyonlar olarak goriiliir. Stomatite
ek olarak, farenks, larinks ve 6zofagusu tutan mukozit de
goriilebilir.'*!® Ayrica, bu hastalarda konjonktivit de yay-
gindir ve bazen gérme bozukluguna neden olurken PNP’de
anogenital tutulum da goriliir. Baz1 vakalarda, mukozal tu-
tulum PNP’nin tek belirtisidir. Cesitli neoplazmalar PNP
ile iligkilidir. Bu hastalikta mevcut neoplazma tiiriine bagl
olarak ¢esitli otoimmiinite mekanizmalari rol oynayabilir.
Tani, klinik ve histopatolojik dzelliklere, anti-plakin oto-
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antikorlariin varligina ve altta yatan neoplazmalara daya-
narak yapilabilir. PNP’nin tedavisi i¢in rituksimab dahil
olmak iizere immiinosiipresif ajanlar ve biyolojikler kulla-
nmilmistir; ancak, altta yatan maligniteler, immiinosiipresif
tedavi sirasinda olusan ciddi enfeksiyonlar ve otoimmiini-
tenin aracilik ettigi bronsiolit obliterans nedeniyle prognoz
kotiidiir. '8

I PEMFIGUS FOLIACEUS VE IgA PEMFIGUSU

Pemfigus foliaseus (PF), tedavi i¢in siirekli immiinsiipresif
tedavi gerektiren nadir bir otoimmiin biilloz hastaliktir. Hi-
stopatolojik olarak subkorneal kabarciklarla ve immiinopa-
I’e (dsg-1) karsi IgG
antikorlariyla karakterize nadir bir otoimmiin vezikiilobtil-

tolojik olarak desmoglein

16z bozukluktur. Sistemik kortikosteroidlere iyi yanit verir.
Pemphigus foliaceus klinik olarak gevsek biiller ve iliskili
pullanma ve kabuklanma ile karakterizedir. Seboreik alan-
lar baslangigta etkilenir, ancak daha sonra genellesebilir.
IgA pemfigusu, hastalarin halka veya sirkinat konfigiiras-
yonda pruritik vezikiillerle ortaya ¢iktig1 bir varyanttir. [gA
pemfigusu su anda iki alt tipe ayrilmistir: Subkorneal piis-
tiller dermatoz (SPD) ve intraepidermal nétrofilik (IEN)
IgA dermatoz. SPD varyant, {ist epidermiste piistiiller ve
hiicreler aras1 IgA birikintileri ile subkorneal akantoliz gos-
terir. IEN varyanti, tiim epidermiste derin epidermal piis-
tiller ve hiicreler arasi IgA birikintileri ile karakterizedir.'**
SPD varyantinda, desmocollin 1 hedef otoantijen olarak ta-
mimlanmistir, IEN tipinde ise otoantijen, birka¢ ¢alismada
bildirildigi gibi desmoglein 1 ve 3 olabilir. Hem pemfigus
foliaceus hem de IgA pemfigusu orta yas grubunda yay-
gindir, ancak ¢ocukluk ¢aginda da goriilebilirler. Her iki-
sinde de mukozal tutulum nadirdir. Pemfigus foliaceus ve
IgA pemfigusunun klinik ve histolojik ayrimi zor veya hatta
miimkiin olmayabilir, bu nedenle tan1 immiinolojik bulgu-
lara dayanmaktadir. Pemfigus foliaceus genellikle iyi huylu
bir hastalik olarak kabul edilir ve topikal veya oral steroid-
lere ve siddetli vakalarda azatioprin veya siklofosfamide iyi
yanit verir. Dapson sadece birkag hastada, 6zellikle pemfi-
gus herpetiformis benzeri lezyonlar1 olanlarda adjuvan ola-
rak kullanilmistir. IgG pemfigusun aksine, IgA pemfigusu
genellikle tek basina kortikosteroidlerle kontrol edilmez.
Siilfonlar tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon ha-
linde etkili olabilir.!*?

DERMATITIS HERPETIFORMIS (DH)
(DUHRING HASTALIGI)

Dermatitis Herpetiformis (DH), ¢dlyak hastaliginin bagir-
sak dis1 bir belirtisi olarak kabul edilir. Colyak Hastalig1,
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gluten duyarliligina bagl ince bagirsagin inflamatuar bir
hastaligidir. DH, nadir ve 100.000’de 11,2 ila 75,3 arasinda
bildirilen bir yayginlik oranina sahipken Colyak Hastalig:
ise ¢ok daha yaygindir ve tahmini yayginligi 100.000’de
1400°diir. Dermatitis herpetiformis (DH), gluten duyarl-
liginin neden oldugu tekrarlayan bir kutandz hastaliktir ve
ekstansor ylizeylerde, kafa derisinde, ense bdlgesinde ve
kalgalarda siddetli kasintili papiilovezikiiller papiillerle ka-
rakterizedir. Otoimmiin kronik, ¢ok kasintili, polimorfik
lezyonlari olan, IgA birikimi ile karakterize bir hastalik ola-
rak bilinmektedir. Genellikle adolesan veya geng eriskin-
lik donemlerinde bagslar, gengler ve orta yaglilar daha fazla
etkilenir.?'?? Erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Deri lez-
yonlar1 papiiler, eritematdz, vezikiiler ve genellikle simet-
rik olarak seyrederler. Deride yanma ve batma, siddetli ve
periyodik agrilar ve kasinti ile karakterizedir. DH, ekstan-
sor ylizeylerde simetrik ve kabarcikli dokiintii seklinde g6-
riintii verir. Oral mukozay1 nadiren etkileyen bir deri
hastaligidir. Oral kavitede goriilen vezikiiller ve biiller riip-
tiire olduktan sonra eritemat6z zonla ¢evrili fibrindz tabanl
yiizeyel iilserler meydana gelir. Dilde yanma, halsizlik, so-
lukluk gibi kansizlik belirtileri ortaya ¢ikabilir. Hastalik i¢
organlara ilerlemez ancak bu hastalarda bir ince barsak has-
talig1 olan bugday basta olmak iizere, ¢avdar, arpa, yulaf
gibi tahillarda bulunan glutene duyarli ¢dlyak hastaligiin
eslik ettigi durumlar 6nemlidir.?!*> Colyak hastaligi hafif
formlarinda higbir sistemik belirti vermeyebilecegi gibi
ileri evrelerinde karm agrisi, siskinlik ve ishale neden ola-
bilir. Bagirsaktaki emilim bozuklugunun siddetine baglh
olarak bazi besinsel eksikliklere, kilo kaybina, kansizliga
ve osteoporoza neden olabilir. Tani, esas olarak histopato-
lojideki patognomonik bulgularla, 6zellikle dogrudan im-
miinofloresan (DIF) ile konulmaya devam etmektedir. Son
zamanlarda, anti-epidermal transglutaminaz (TG3) anti-
korlarmin birincil tan1 serolojisi oldugu gosterilmistir.
Anti-doku transglutaminaz (TG2) ve diger otoantikorlar ta-
niy1 desteklemek ve hastalik takibi igin kullanilabilir. Yeni
teshis konmus DH hastalari iliskili hastaliklar ve kompli-
kasyonlar agisindan taranmali ve degerlendirilmelidir. Te-
davisinde Dapsone (DDS veya 4,4’-diaminodifenil
sulfon) ve glutensiz diyet veya her ikisinin birlesimi uygu-
lanir ancak direngli vakalar i¢in diger ilaglar gerekebilir.
Dermatolog, gastroenterolog ve diyetisyen tarafindan yo-
netilen iyi kontrol edilen DH hastalarinin prognozu mii-
kemmeldir.2!?2

I LINEAR IGA BULLOZ HASTALIGI

Lineer immiinoglobulin A (IgA) Biilléz Hastaligi, biilloz,
dermoepidermal baglantinin bozulmasiyla olusan ve ka-
barciklar veya biil olusumuyla sonuglanan bir otoimmiin
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mukokutandz hastaliktir. IgA otoantikorlari, cildin bazal
membranindaki ve mukozasindaki antijenlere baglanarak
bu klinik bulgulara neden olurlar. Hastaligin goriilme sik-
l1g1 net olarak bilinmemekle birlikte ¢esitli iilkelerden bil-
dirilen insidans raporlarina gore 0,5-2,6/1.000.000 arasinda
degisir. Yetiskinlerde cogunlukla 60 yagindan sonra ortaya
¢ikarken, cocuklarda en sik 5 yas altinda, yeni doganlarda
nadiren goriiliir.?*? Lezyonlar tipik olarak yiiz, gévde, kal-
calar ve eklem bdlgelerinin iizerindeki ciltte trtikerli ta-
bana sahip berrak veya hemorajik biiller olarak gozlenirler.
Vakalarin %060 ila %80’inde genital bolge, gozler ve agiz
boslugu dahil olmak tizere mukozal membranlar da etkile-
nebilir. Mukozal tutulumu olan hastalar, cerrahi miidahale
gerektiren kornea skarlagmasi ve faringeal veya 6zofageal
darlik olusumuyla iliskili morbidite yasayabilir. Adm1, im-
miinofloresanla gosterilen dermo-epidermal baglantida
(bazal membran bolgesinde) immiinoglobulin A’nin (IgA)
dogrusal birikiminin karakteristik bulgularindan alir. Co-
cuklarda ¢ocukluk c¢agi Lineer IgA dermatozu veya co-
cukluk cagi kronik biilloz hastaligi olarak da bilinir.
Gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarda daha yaygin ola-
bilecegi one siiriilmiistiir. Lineer IgA biilloz hastalig1, in-
flamatuar bagirsak hastaligi (Crohn, tlseratif kolit), solid
ve lenfoid maligniteler ve romatoid artrit gibi bazi altta
yatan hastaliklarla iligkili olabilir. Dermatitis herpetiformis
(DH) tipik olarak papiller dermiste direkt immiinofloresans
(DIF) iizerinde graniiler IgA birikimi ile karakterize edi-
lirken lineer IgA biilloz hastalig1 bazal membran boyunca
lineer IgA birikimi ile karakterize edilir. Immiinofloresan
bulgularinin belirsiz oldugu durumlarda, dermal-epidermal
baglant1 boyunca siirekli ancak bir miktar graniiler IgA bi-
rikimi gibi durumlarda, ek DIF bulgulari tan: siirecinde
yardimet olabilir. “Cit deseni” DH igin oldukga spesifik-
tir.2 Tedavide ilk sirada kullanilan ilag dapsondur. Dap-
bagh hemolitik
methemoglobinemi, 16kopeni, periferik noropati ve kara-
ciger fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir. Dapsonun te-
etkili bildirildigi
antibakteriyel ve immiinsupresif bazi ajanlardan tedavide

son kullanimina anemi,

davide olmadiginin olgularda,
yararlanildig1 gosterilmistir. Dapsonun tedavide kullanila-
madig1 hastalarda steroidler, tetrasiklin, nikotinamid, mi-
kofenolat mofetil, intravendz immiinoglobiilin, kolsisin,
eritromisin, trimetoprim, interferon-alfa tedavide denen-

mis ve basarili sonu¢lar elde edilmistir.?>-?°

I PEMFIGOID GESTATIONIS (PG)

Pemfigoid Gestationis (PG), yaklasik 50.000 gebelikte bir
goriilen nadir ve potansiyel olarak ciddi bir otoimmiin biil-
lesme bozuklugudur. Tipik olarak ikinci ila Ggiincii tri-
mesterde ortaya ¢ikar ancak dogum sonrast donemde de
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kendini gosterebilir. PG, ciltte bulunan proteinlere karsi
otoantikorlarin tiretilmesi nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu ra-
hatsizligin Graves hastalig1 gibi diger otoimmiin hastalik-
lar1 olan kisilerde daha sik goriilmesi sasirtict degildir.
Diger risk faktorleri arasinda ileri yas, Kafkas 1rk1 ve coklu
gebelikler bulunur. Klinik olarak PG, eritematoz plaklarin
ve gergin biillerin gelisimi ile ayirt edilir ve bunlar agir-
likl1 olarak karinda, 6zellikle gobek bolgesinde, kalgalarda

ve ekstremitelerde yer alir.26-28

Genellikle yogun kasmtili-
dirlar. Birkag hafta sonra plaklarin i¢inde kabarciklar, yani
vezikiiller olusabilir. S1v1 dolu vezikiiller genellikle daire-
sel bir konfigiirasyonda diizenlenir. Patlamis vezikiiller
yara izi birakmaz, ancak yara izi kasima veya bakteriyel
enfeksiyonlara bagl olarak olusabilir. Glinler ila haftalar
icinde dokiintii ekstremitelere, gogse, sirta, kalgalara, avug
iclerine ve ayak tabanlarina yayilabilir. Dokiintii genellikle
yiizli ve mukozal ylizeyleri etkilemez. Hastaligin ilerlemesi
degiskendir, ancak genellikle dogumdan kisa bir siire sonra
alevlenir ve ardindan 3 ay i¢inde kendiliginden iyilesir.
Tani genellikle nétrofilik ve eozinofilik infiltrasyonun eslik
ettigi subepidermal biilleri ortaya ¢ikaran cilt biyopsisinin
histopatolojik incelemesi ile konur.?**® Ayrica, dogrudan
immiinofloresan (DIF) calismalari, bazal membran bélgesi
boyunca tamamlayici bilesen C3 ve immiinoglobulinlerin
(genellikle IgG) dogrusal birikimini ve anahtar bir hemi-
desmozomal protein olan BP180’i hedef alan dolagimdaki
otoantikorlarin varhigini gosterir. PG, erken dogum ve
diisiik dogum agirlig1 dahil olmak {izere dnemli obstetrik
komplikasyonlarla iligkilidir ve bu yilizden dogru tani ve
hastalik yonetimi dnemlidir. Hafif vakalar topikal steroid-
lerle tedavi edilir. Orta ila siddetli vakalar oral steroidlerle
tedavi edilir. Steroidler en disiik etkili doza distiriiliir ve
kabarciklar ortadan kalktiktan sonra doniisiimlii glinlerde

verilir. Kasint1 i¢in difenhidramin gibi birinci nesil anti-
histaminikler kullanilabilir. Piridoksin (B6) bazi hastalarda
etkili oldugu bildirilmistir. Siddetli vakalarda dogumdan
sonra rituksimab, dapson, siklofosfamid, metotreksat ve ni-
kotinamidli tetrasiklinler kullanilabilir.2¢-2

1 SONUG

Vezikiilobiilloz otoimmiin hastaliklar, epitel, bazal mem-
bran ve subepitelyal dokulara kars1 salgisal/sivisal aracili
immiinolojik mekanizmalarla iliskili sistemik, nadir go-
rillen, kronik bozukluklar olarak tanimlanir. Bu ¢esitli
hastaliklar i¢in morbidite ve mortalite tamamen farkli ola-
bilir ve sonu¢ dogru erken taniya, sistemik duruma ve
hastanin tedaviye yanitina baglhdir. Kesin tani klinik ve
histopatolojik bulgulara dayanir. Bu hastaliklar arasin-
daki klinik bulgular genellikle benzer oldugundan, belirli
taniy1 dogrulamak i¢in farkli immiinofloresan testleri ve
biyokimyasal analitik ELISA (enzyme-linked immiino-
sorbent assay) testleri kullanilir. Agiz mukozasi, hastali-
gin diger mukozal yiizeylere ve cilde yayildig: klinik
goriinimiin ilk lokalizasyonu olabilecegi i¢in genellikle
dis hekimleri bu tiir hastaliklarla ilk karsilasan saglik pro-
fesyoneli olabilirler. Uzun siiredir iyilesmeden devam
eden kronik agiz iilserlerine daima siiphe ile yaklasilmali
ve mutlaka bu iilserlerden biyopsi alinmalidir. Kesin tani
ancak iilserlerin kenarindan alinacak biyopsilerin histo-
lojik muayenesi ile miimkiindiir. Oral mukozadaki oto-
immiin vezikiilobiilloz bozukluklarin erken teshisi,
klinisyenlerin tedaviden en yiiksek diizeyde verim almasi,
morbidite ve mortaliteyi en aza indirerek hastalarin yagam
kalitesine olumlu katki saglamalar1 agisindan son derece
onemlidir.
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