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Otoimmün Vezikülobülloz Hastalıklarda 

Oral Mukoza 
Oral Mucosa in Autoimmune Vesiculobullous Diseases

ÖZET Ağız boşluğunda çeşitli dermatolojik patolojiler, özellikle de otoimmün olanlar ortaya çıkabilir 
ve bunlar diğer çeşitli oral ülserasyon tiplerinden ayırt edilmelidir. Bu bölümde patogenez, klinik özel-
likler, ayırıcı tanı, histopatoloji ve immünofloresan bulgularını da içerecek şekilde tanı özellikleri ve oto-
immün vezikülobüllöz hastalıklara yaklaşım ele alınacaktır. Bu hastalıklar arasında Pemphigus vulgaris, 
Pempfigus foliaceus, IgA Pemfigus, Paraneoplastik Pemfigus, Büllöz pemfigoid, Muköz membran pem-
figoidi, Linear IgA büllöz hastalığı, Pemfigoid gestationis ve Herpetiform dermatitis bulunur. Bu pato-
lojiler, lezyonların yaygınlığına bağlı olarak ciddi komplikasyonlara yol açabildikleri için yaşam kalitesi 
üzerinde önemli etkiye sahiptirler. Bu nedenle, hastalıkla ilişkili morbiditeyi, mortaliteyi ve hayati komp-
likasyonları azaltmak ve önlemek için erken teşhis çok önemlidir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Otoimmün hastalıklar; pemfigus vulgaris; pemfigoid; tanı; oral ülser 
 
 
ABS TRACT 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 
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Vezikülobüllöz hastalıklar, deriyi, mukozal yüzeyleri veya her ikisini birden etkile-
yen farklı etiyolojilere, patogenezlere ve prognozlara sahip büyük bir hastalık grubudur. 
Tümü için teşhis açısından önemli bir diagnostik klinik belirti, akantolizis yani epitel-
yumda subkorneal veya suprabazal intraepitelyal ayrılma veya epitelyum ile lamina prop-
ria arasında subepitelyal ayrılma olan vezikül veya bül isimli cilt/mukoza lezyonlarının 
oluşmaya başlamasıdır.1-6 Düzgün bir sınıra sahip ve içi sıvı dolu 5 mm’den küçük epi-
dermal kabarıklıklar vezikül olarak tanımlanırken bu lezyonlar 5 mm’den daha büyük 
çapta ise bül olarak isimlendirilirler. Vezikül ve bül lezyonları için kullanılan genel tanım 
ise İngilizce’deki “blister” terimidir. Vezikülobüllöz hastalıklar, ağız boşluğunda sıkça gö-
rülebilmektedirler ve etiyolojileri göz önünde bulundurularak otoimmün, kalıtımsal, en-
feksiyöz, metabolik, iaotrojenik/hasar ve diğerleri olmak üzere farklı alt gruplar altında 
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değerlendirilebilirler.1-6 Daha çok ileri yaşlarda ortaya 
çıkma eğiliminde olmalarına rağmen her yaş grubunda gö-
rülebilirler. Özellikle ileri yaşlarda ortaya çıkan epidermal 
adezyon kuvvetlerindeki azalma ve bağışıklık sistemindeki 
bozulma vezikülobüllöz lezyon oluşumunu kolaylaştırır. Bu 
hastalıkların çoğu ciddi sekeller bırakabilirken son derece 
yıpratıcı hatta ölümcül olabilirler.1-6  

Otoimmün büllöz hastalıklar, cilt ve mukozal yüzey-
lerde kabarcık oluşumuyla karakterize edilen şiddetli der-
matolojik rahatsızlıkların bir yelpazesini içeren nadir 
hastalık alt grubudur. Bu bozukluklar, kutanöz desmozom-
lar veya hemidesmozomlar içindeki belirli bileşenleri hedef 
alan otoantikorlar nedeniyle ortaya çıkar ve hücre hücre ya-
pışmasının eliminasyonu sonrasında kabarcık oluşumuna 
yol açar. Otoimmün vezikülobüllöz hastalıklar, epitel veya 
bazal membran bölgesindeki antijenlere karşı serum otoan-
tikorlarının (IgG, IgM, IgA) oluşmasıyla meydana gelir.1-7 
Oral mukoza, genellikle hastalığın deriye ve/veya diğer mu-
kozal bölgelere (burun, konjuktiva, yemek borusu, yutak, 
gırtlak, genital bölge) yayılabileceği otoimmün vezikülo-
büllöz bozuklukların ilk başlangıç   bölgesidir. Ağızda geli-
şen büller kolayca rüptüre olup açıldıkları için sağlam bül 
şeklinde izlenmeleri nadirdir ve bu nedenle çoğu vakada 
erozyon veya kenarları düzensiz ülserasyon klinik tabloda 
belirgindir.1-7 Ağız içerisinde uzun süredir iyileşmeyen 
inatçı büyük erozyonlara neden olurlar. Bazı vakalarda ise 
oral mukoza tutulumu tek başına ortaya çıkar. Bu nedenle, 
oral mukozadaki otoimmün vezikülobüllöz bozuklukların 
erken teşhisi, klinisyenlerin tedavi yanıtını en üst düzeye 
çıkarmak, ciddi yan etkileri en aza indirmek, morbidite ve 
mortaliteyi düşürerek hasta için daha iyi bir yaşam kalitesi 
sağlamak açısından son derece önemlidir.1-7 

Pemfigus ve pemfigoid, her biri farklı klinik ve hi-
stopatolojik özelliklere sahip olan otoimmün büllöz hasta-
lığın baskın formlarıdır.7 Vezikülobüllöz hastalıkların çok 
çeşitli olabilen etiyolojileri ile birlikte farklı klinik ve hi-
stopatolojik bulguları göz önüne alındığında otoimmün ve-
zikülobüllöz hastalıklar alt grubuna dâhil edilen patolojiler 
şunlardır: Pemphigus vulgaris, Pempfigus foliaceus, IgA 
Pemfigus, Paraneoplastik Pemfigus, Büllöz pemfigoid, 
Muköz membran pemfigoidi, Linear IgA Büllöz Hastalığı, 
Herpetiform dermatitis ve Pemfigoid gestationis.1 Bu bö-
lümde ağızda bulgu veren otoimmün vezikülobüllöz lez-
yonlar üzerinde durularak klinisyenlerin dikkat etmesi 
gereken konular vurgulanacaktır.  

 PEMFİGUs VULGARİs 
Pemfigus, intraepitelyal blister oluşumu ile karakterli mu-
kokutanöz hastalıklar grubu için genel bir terimdir. Pemfigus 

vulgaris (PV), kısa sürede ülsere dönüşen mukokutanöz ka-
barcıkların oluşumu ile karakterize bir otoimmün hastalıktır. 
Derinin dikensi tabakasındaki kerationositlerin birbirinden 
ayrılması ile karakterize akantoliz meydana gelir. Epider-
misin içinde yarıklar ve içi sıvı dolu kesecikler oluşur. Ana 
patojenik olay, epitel tabakalarının bütünlüğünü korumak-
tan sorumlu hücresel moleküllere karşı otoantikorların üre-
tilmesidir.8-10 PV’nin yıkıcı süreci kısaca antikor-antijen 
etkileşimi sonucu oluşur ve epitel hücrelerinin ayrılmasına 
ve bazal hücre tabakasının hemen üzerinde fissürler oluş-
masına neden olur. PV’nin görülme sıklığı nadirdir ve coğ-
rafi dağılımı eşit olmayan 1.000.000 kişi/yılda 5 ila 32 
arasında değişir. PV hastalarının yaklaşık %90’ının ağız boş-
luğunun farklı bölgelerinden, örneğin yanak mukozası, ağız 
tabanı, dil, dudak ve damak gibi, kabarcıklar ve ülserlerden 
şikâyetçi olduğu bildirilmiştir. Oral mukozanın tutulumunun 
ardından cilt ve göz, yemek borusu ve genital bölgeler gibi 
diğer mukoza zarları da tutulabilir.8-10 İyileşmeyen inatçı oral 
ülserler genellikle bu hastalığın öncü belirtisidir. Bazen bu 
ülserlerin kenarında görülen bül artığı, bir büllöz hastalığa 
işaret etmesi bakımından önemli bir bulgudur. İçi sıvı dolu 
büller veya yüzeyel ülserler olarak başlarlar ancak büllerin 
hızlıca ruptüre olması ile grimsi membran gazlı bezle ko-
laylıkla ayrılır ve yerinde ağrılı ülser tabanı gözlenir. Etki-
lenmemiş derinin nazikçe çekilmesi Nikolsky belirtisi veya 
Nikolsky fenomeni adı verilen deride ayrılma ve bül oluşu-
muna yol açar. PV tanısı esas olarak klinik bulgulara ve lez-
yonların yakınındaki normal görünümlü dokudan biyopsi 
alınmasına dayanır. Biyopsi, histopatolojik inceleme için ve 
doku örneğinde doğrudan immünofloresan testi ile immü-
noglobulinlerin varlığını tespit etmek için kullanılır. Pemfi-
gus vulgarisin spesifik özelliği Tzanck hücreleri adı verilen 
bül veya vezikül kavitesinde serbest halde skuamöz hücre-
lerle karakterli akantolitik lezyondur. İmmünosupresifler ile 
tedavi edilirler. Oral lezyonlarda diş hekimi teşhisi hayati 
önem taşımaktadır çünkü tedavi edilmez ise dehidratasyon, 
elektrolit dengesizliği, kötü beslenme ve iltihap tablosu mor-
talite ile sonuçlanabilir. Genellikle kortikosteroidler ve diğer 
immünsupresif ilaçlarla tedavisi gerçekleştirilir. Ciddi va-
kalarda, plazmaferez işlemi uygulanabilir.8-10      

 MÜKöz MEMBRAN PEMFİGOİDİ (MMP)  
(sKATRİsYEL PEMFİGOİD) 

Müköz membran pemfigoidi, vücudun farklı mukoza 
membranlarını etkileme eğilimi olan blister oluşumu ile 
karakterize, kronik, otoimmün vezikülobüllöz hastalıkla-
rın heterojen bir grubunu oluşturur. En sık etkilenen böl-
geler arasında ağız boşluğu, gözlerin mukoza zarları, 
boğaz, genital organlar ve burun bulunur. Bu hastalık ge-



nellikle yaşlı kadınları etkiler ve zirve insidansı 50-70 yaş 
civarındadır ancak çocuklarda nadir vakalar teşhis edil-
miştir. Hastalığın bulguları arasında tekrarlayan, sonunda 
patlayan ve bazen göz ve boğaz bölgelerini ilgilendiren be-
lirli komplikasyonlara yol açabilen, yara iziyle iyileşen 
blister lezyonlar vardır.11 Direkt immünoflorasan incele-
mede bazal membran boyunca immünoglobulin ve kom-
pleman komponentleri depozitleri izlenir. Yeni başlayan 
erozyonlardan gingival dokularda deskuamasyona ve da-
hası alveolar mukoza, damak, bukkal mukoza, dil ve ağız 
tabanını kaplayan geniş vezikülobüllöz lezyonlara kadar 
değişen belirtileri vardır. Müköz membran pemfigoidinde 
ülserler pemfigusa göre daha inatçıdırlar, kroniktirler ve 
iyileştiklerinde yerlerinde skar bırakabilirler. Ekstraoral tu-
tulum alanları konjuktiva, larinks, genital bölge, özofagus, 
deri ve nadiren baş ve boyun, ekstremiteleridir. En sık gö-
rülen oral prezentasyon gingival lezyonlardır. Kronikleşme 
ile ağrı yoğunluğu azalır. Nikolsky belirtisi pozitiftir.11-13 
Gingivanın özellikle dişe tutunan kısımlarında yaygın eroz-
yonlara bağlı parlak bir eritem şeklinde gözlenen erozif 
deskuamatif gingivostomatit pemfigus vulgaris ve liken 
planusa bağlı da gelişebilmekle beraber özellikle muköz 
membran pemfigoidini akla getiren bir klinik tablodur. 
Pemfigus vulgarise oranla daha nadir görülür.  Pemfigus 
vulgaris (PV) ve müköz membran pemfigoidi (MMP), kli-
nik belirtileri çok benzer olan mukokutanöz otoimmün has-
talıklardır. Sistemik ve şiddetli çoklu organ tutulumu 
mümkün olsa da, iki hastalığın ilk belirtileri PV’li hastala-
rın %50 ila %80’inde ve MMP’li hastaların %90’ında oral 
mukozayı kapsamaktadır. Oral kabarcıklar hızla patlaya-
rak genellikle her iki hastalığın da tek klinik belirtisi olan 
ağrılı erozyonlar ve ülserler ortaya çıkar. MMP, epitelin 
bazal membran bölgesi boyunca IgG, IgA veya C3’ün doğ-
rusal birikimi ile karakterizedir. Bu otoantikorlar, BP180, 
BP230, laminin 332, laminin 311, integrin a6b4 ve kolla-
jen tip VII dahil olmak üzere çeşitli antijenleri hedef alır. 
Öte yandan, PV, hücre yapışma molekülleri desmoglein 1 
(Dsg1) ve desmoglein 3 (Dsg3)’ü hedef alan IgG otoanti-
korları ile karakterize edilir.11-13 PV ve MMP’deki oral lez-
yonlar benzer olduğundan, tanı çoğu durumda 
histopatolojik analize ve doğruluğu ve güvenliği artırmak 
için keratinositlerin hücre yüzeyine otoantikorların bağ-
lanmasını tespit eden doğrudan immünofloresan (DIF) 
ve/veya dolaylı (indirekt immünofloresan IİF) analize da-
yanır. Ancak, bahsedilen tanı yöntemleri bazen uygulana-
maz ve bu nedenle klinik bir ayırıcı teşhis gerekli olabilir. 
Sadece ağız lezyonu görülen düşük riskli hastalar topikal 
kortikosterodler ile tedavi edilir. Yaygın vakalarda siste-
mik kortikosteroidler ve immünosupresifler kullanılabi-
lir.11-13   

 BÜLLöz PEMFİGOİD (BP)  
Bullöz pemfigoid (BP), çoğunlukla yaşlı popülasyonu et-
kileyen nadir bir otoimmün büllöz hastalıktır. Büllöz pem-
figoid (BP), bazal keratinositlerin bazal membrana 
yapışmasında rol oynayan hemidesmozomal proteinlere 
karşı yönlendirilmiş otoantikorların tetiklediği iyi bilinen 
bir durumdur. Tanı, histopatolojide eozinofil açısından 
zengin bir infiltrat içeren subepidermal büllerin tespiti ve 
doğrudan ve/veya dolaylı immünofloresan kullanılarak 
bazal membran bölgesine karşı antikorların tanımlanma-
sıyla konur. Yaygın gergin büllerle klasik görünümün yanı 
sıra, prurigoid, eritrodermik, ürtikeryal ve ayrıca toksik epi-
dermal nekrolizi (TEN) taklit edenler gibi çok sayıda BP 
varyantı vardır ve ürtikeryal form, büllöz olmayan formlar 
arasında en sık görülenidir.14,15 Çeşitli nörolojik hastalık-
lar, bazı ilaçlar, enfeksiyonlar ve fiziksel uyaranlar BP’nin 
patogenezinde rol oynayabilir. Merkezi sinir sisteminde an-
tijen BP230’un varlığı, bazı nörolojik bozuklukları olan va-
kalarda BP gelişimini destekleyebilir. Vildagliptin ve 
aldosteronun doğrulanmış tetikleyiciler olduğu belirtilmiş-
tir. BP’nin en sık görülen fenotipi, kabarcıklar, ürtiker 
plakları, eritematöz yamalar, erozyonlar ve kabukları içe-
ren polimorfik bir klinik görünüme sahip olan büllöz fe-
notiptir. BP’yi teşhis etmek zor olabilir ve hastalığın 
başlangıcında yanlış teşhise yol açabilir. BP’nin heterojen 
klinik görünümü, ilaç alerjisi, uyuz, diğer kabarcıklı has-
talıklar vb. dahil olmak üzere çeşitli durumları taklit ede-
bilir. BP’nin insidansı, potansiyel olarak değişen yaşam 
tarzları, yeni ilaçların piyasaya sürülmesi ve gelişmiş ül-
kelerdeki nüfusun artan yaşı nedeniyle dünya çapında art-
maktadır. BP’nin mortalitesi genel popülasyondan daha 
yüksektir ancak pemfigus vulgarisli (PV) bireylerden daha 
düşüktür. BP’nin terapötik yönetimi PV’den farklıdır. 
BP’de, sistemik immünosüpresif ilaçlar PV’de kullanılan-
lardan daha düşük dozlarda kullanılır. Ancak, ilaç etkile-
şimi, advers olaylar ve komorbidite kısıtlaması riski daha 
yüksektir. Hafif vakalarda, güçlü kortikosteroidlerin topi-
kal uygulaması iyi bir etkinlik gösterebilir. BP, genellikle 
birden fazla ilaç gerektiren çeşitli komorbiditelerden muz-
darip olan yaşlı popülasyonda ciddi bir sorun oluşturabilir. 
Bazı ilaçlar ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya aşı gibi 
yeni enfeksiyonlar BP’yi tetikleyebilir.14,15  

Skatrisyel pemfigoidle benzer özelliklere sahiptir.  
Pemfigusa göre önemli bir fark bazal membrana karşı olu-
şan otoantikorların dolaşımda tespit edilememesidir.  
Hemidesmozomal antijenlere karşı antikor görülür.  Pem-
figusda dolaşımdaki IgG antikor tespit edilebilirken pem-
figoid için bu durum söz konusu değildir. Kadın ve 
erkeklerde eşit oranlarda bulunur. Hedef doku pemfigusta 
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desmozom, pemfigoid için ise bazal membrandır. Vezi-
küller pemfigusta intraepitelyal, pemfigoid için ise sube-
pitelyal olarak izlenir.  Pemfigus oral mukoza ve deriyi 
etkilerken pemfigoid ise oral mukozada özellikle dişetinde, 
göz ve genital bölgede gözlenir. Nikolsky belirtisi hem 
pemfigus hem de pemfigoid için karakteristiktir.8-15 Her iki 
lezyonun prognozu oldukça iyidir pemfigus tedavisinde 
sistemik steroidler ve diğer immünosupresifler kullanılır-
ken pemfigoidler için sistemik veya topikal streoidler ve-
rilir.  Hem sikatrisyel hem de büllöz pemfigoid otoimmün 
hastalıklardır ve 50-80 yaş arasında daha sık görülürler. Si-
aktrisyel pemfigoid kadınları daha fazla etkilerken böllöz 
pemfigoid için erkek ve kadın oranı eşittir. Işık mikrosko-
bunda her ikisi de subepitelyal bül şeklinde izlenirken her 
ikisinin tedavisi için kortikosteroidler, immünosupresifler, 
dapsone endikedir. Sikatrisiyel pemfigoid için oral kavite 
tutulumunun en fazla olduğu bölge gingivadır ve göz lez-
yonları körlüğe neden olabilirken büller skar bırakarak ül-
sere olur. Büllöz pemfigoidlerde oral mukoza nadiren 
etkilenirken deri lezyonlarından önce oral lezyonlar izlen-
mez.  Büller skar bırakarak ülsere olur ve iyileşir. Gövde ve 
ekstremiteler en sık tutulum gösteren bölgelerdir ve büller 
ülsere olurken kızarıklık oluşur. Büllöz pemfigoid pemfi-
gusa göre oral kaviteyi daha az tutar ve hastaların ancak 
dörtte birinde oral ülserler gözlenir. Ayrıca pemfigustan 
farklı olarak hastalığın oral kaviteden başlama gibi bir eği-
limi de yoktur. Pemfigusa nazaran sağlam bül görme ola-
sılığı daha yüksektir.8-15 

 PARANEOPLAsTİK PEMFİGUs  
İnatçı ve kronik oral ülserler, pemfigus varyantlarından pa-
raneoplastik pemfigus için de en önemli bulgulardan biri-
sidir. Paraneoplastik pemfigus (PNP), paraneoplastik 
otoimmünitenin aracılık ettiği nadir ancak yaşamı tehdit 
eden bir mukokutanöz hastalıktır. Genellikle mortalite ile 
sonlanan bu hastalık, bilinen Pemfigus kliniğinden farklı 
tablolarla karşımıza gelebilir. PNP’nin en karakteristik 
özelliği, genellikle ilk görülen belirti olan ve hastalığın 
seyri boyunca devam eden stomatittir. Stomatit, orofa-
renksi etkileyen ve dudakların kırmızı sınırına kadar uza-
nan erozyonlar ve ülserasyonlar olarak görülür. Stomatite 
ek olarak, farenks, larinks ve özofagusu tutan mukozit de 
görülebilir.16-18 Ayrıca, bu hastalarda konjonktivit de yay-
gındır ve bazen görme bozukluğuna neden olurken PNP’de 
anogenital tutulum da görülür. Bazı vakalarda, mukozal tu-
tulum PNP’nin tek belirtisidir. Çeşitli neoplazmalar PNP 
ile ilişkilidir. Bu hastalıkta mevcut neoplazma türüne bağlı 
olarak çeşitli otoimmünite mekanizmaları rol oynayabilir. 
Tanı, klinik ve histopatolojik özelliklere, anti-plakin oto-

antikorlarının varlığına ve altta yatan neoplazmalara daya-
narak yapılabilir. PNP’nin tedavisi için rituksimab dahil 
olmak üzere immünosüpresif ajanlar ve biyolojikler kulla-
nılmıştır; ancak, altta yatan maligniteler, immünosüpresif 
tedavi sırasında oluşan ciddi enfeksiyonlar ve otoimmüni-
tenin aracılık ettiği bronşiolit obliterans nedeniyle prognoz 
kötüdür.16-18 

 PEMFIGUs FOLIACEUs VE IgA PEMFİGUsU 
Pemfigus foliaseus (PF), tedavi için sürekli immünsüpresif 
tedavi gerektiren nadir bir otoimmün büllöz hastalıktır. Hi-
stopatolojik olarak subkorneal kabarcıklarla ve immünopa-
tolojik olarak desmoglein 1’e (dsg-1) karşı IgG 
antikorlarıyla karakterize nadir bir otoimmün vezikülobül-
löz bozukluktur. Sistemik kortikosteroidlere iyi yanıt verir. 
Pemphigus foliaceus klinik olarak gevşek büller ve ilişkili 
pullanma ve kabuklanma ile karakterizedir. Seboreik alan-
lar başlangıçta etkilenir, ancak daha sonra genelleşebilir. 
IgA pemfigusu, hastaların halka veya sirkinat konfigüras-
yonda pruritik veziküllerle ortaya çıktığı bir varyanttır. IgA 
pemfigusu şu anda iki alt tipe ayrılmıştır: Subkorneal püs-
tüler dermatoz (SPD) ve intraepidermal nötrofilik (IEN) 
IgA dermatoz. SPD varyantı, üst epidermiste püstüller ve 
hücreler arası IgA birikintileri ile subkorneal akantoliz gös-
terir. IEN varyantı, tüm epidermiste derin epidermal püs-
tüller ve hücreler arası IgA birikintileri ile karakterizedir.19,20 
SPD varyantında, desmocollin 1 hedef otoantijen olarak ta-
nımlanmıştır, IEN tipinde ise otoantijen, birkaç çalışmada 
bildirildiği gibi desmoglein 1 ve 3 olabilir. Hem pemfigus 
foliaceus hem de IgA pemfigusu orta yaş grubunda yay-
gındır, ancak çocukluk çağında da görülebilirler. Her iki-
sinde de mukozal tutulum nadirdir. Pemfigus foliaceus ve 
IgA pemfigusunun klinik ve histolojik ayrımı zor veya hatta 
mümkün olmayabilir, bu nedenle tanı immünolojik bulgu-
lara dayanmaktadır. Pemfigus foliaceus genellikle iyi huylu 
bir hastalık olarak kabul edilir ve topikal veya oral steroid-
lere ve şiddetli vakalarda azatioprin veya siklofosfamide iyi 
yanıt verir. Dapson sadece birkaç hastada, özellikle pemfi-
gus herpetiformis benzeri lezyonları olanlarda adjuvan ola-
rak kullanılmıştır. IgG pemfigusun aksine, IgA pemfigusu 
genellikle tek başına kortikosteroidlerle kontrol edilmez. 
Sülfonlar tek başına veya diğer ilaçlarla kombinasyon ha-
linde etkili olabilir.19,20 

 DERMATİTİs HERPETİFORMİs (DH)  
(DUHRING HAsTALIĞI)  

Dermatitis Herpetiformis (DH), çölyak hastalığının bağır-
sak dışı bir belirtisi olarak kabul edilir. Çölyak Hastalığı, 
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gluten duyarlılığına bağlı ince bağırsağın inflamatuar bir 
hastalığıdır. DH, nadir ve 100.000’de 11,2 ila 75,3 arasında 
bildirilen bir yaygınlık oranına sahipken Çölyak Hastalığı 
ise çok daha yaygındır ve tahmini yaygınlığı 100.000’de 
1400’dür. Dermatitis herpetiformis (DH), gluten duyarlı-
lığının neden olduğu tekrarlayan bir kutanöz hastalıktır ve 
ekstansör yüzeylerde, kafa derisinde, ense bölgesinde ve 
kalçalarda şiddetli kaşıntılı papüloveziküller papüllerle ka-
rakterizedir. Otoimmün kronik, çok kaşıntılı, polimorfik 
lezyonları olan, IgA birikimi ile karakterize bir hastalık ola-
rak bilinmektedir. Genellikle adolesan veya genç erişkin-
lik dönemlerinde başlar, gençler ve orta yaşlılar daha fazla 
etkilenir.21,22 Erkeklerde daha fazla görülmektedir. Deri lez-
yonları papüler, eritematöz, veziküler ve genellikle simet-
rik olarak seyrederler. Deride yanma ve batma, şiddetli ve 
periyodik ağrılar ve kaşıntı ile karakterizedir. DH, ekstan-
sör yüzeylerde simetrik ve kabarcıklı döküntü şeklinde gö-
rüntü verir. Oral mukozayı nadiren etkileyen bir deri 
hastalığıdır. Oral kavitede görülen veziküller ve büller rüp-
türe olduktan sonra eritematöz zonla çevrili fibrinöz tabanlı 
yüzeyel ülserler meydana gelir. Dilde yanma, halsizlik, so-
lukluk gibi kansızlık belirtileri ortaya çıkabilir. Hastalık iç 
organlara ilerlemez ancak bu hastalarda bir ince barsak has-
talığı olan buğday başta olmak üzere, çavdar, arpa, yulaf 
gibi tahıllarda bulunan glutene duyarlı çölyak hastalığının 
eşlik ettiği durumlar önemlidir.21,22 Çölyak hastalığı hafif 
formlarında hiçbir sistemik belirti vermeyebileceği gibi 
ileri evrelerinde karın ağrısı, şişkinlik ve ishale neden ola-
bilir. Bağırsaktaki emilim bozukluğunun şiddetine bağlı 
olarak bazı besinsel eksikliklere, kilo kaybına, kansızlığa 
ve osteoporoza neden olabilir. Tanı, esas olarak histopato-
lojideki patognomonik bulgularla, özellikle doğrudan im-
münofloresan (DİF) ile konulmaya devam etmektedir. Son 
zamanlarda, anti-epidermal transglutaminaz (TG3) anti-
korlarının birincil tanı serolojisi olduğu gösterilmiştir. 
Anti-doku transglutaminaz (TG2) ve diğer otoantikorlar ta-
nıyı desteklemek ve hastalık takibi için kullanılabilir. Yeni 
teşhis konmuş DH hastaları ilişkili hastalıklar ve kompli-
kasyonlar açısından taranmalı ve değerlendirilmelidir. Te-
davisinde Dapsone (DDS veya 4,4’-diaminodifenil 
sulfon) ve glutensiz diyet veya her ikisinin birleşimi uygu-
lanır ancak dirençli vakalar için diğer ilaçlar gerekebilir. 
Dermatolog, gastroenterolog ve diyetisyen tarafından yö-
netilen iyi kontrol edilen DH hastalarının prognozu mü-
kemmeldir.21,22 

 LİNEAR IGA BÜLLöz HAsTALIĞI 
Lineer immünoglobulin A (IgA) Büllöz Hastalığı, büllöz, 
dermoepidermal bağlantının bozulmasıyla oluşan ve ka-
barcıklar veya bül oluşumuyla sonuçlanan bir otoimmün 

mukokutanöz hastalıktır. IgA otoantikorları, cildin bazal 
membranındaki ve mukozasındaki antijenlere bağlanarak 
bu klinik bulgulara neden olurlar. Hastalığın görülme sık-
lığı net olarak bilinmemekle birlikte çeşitli ülkelerden bil-
dirilen insidans raporlarına göre 0,5-2,6/1.000.000 arasında 
değişir. Yetişkinlerde çoğunlukla 60 yaşından sonra ortaya 
çıkarken, çocuklarda en sık 5 yaş altında, yeni doğanlarda 
nadiren görülür.23-25 Lezyonlar tipik olarak yüz, gövde, kal-
çalar ve eklem bölgelerinin üzerindeki ciltte ürtikerli ta-
bana sahip berrak veya hemorajik büller olarak gözlenirler. 
Vakaların %60 ila %80’inde genital bölge, gözler ve ağız 
boşluğu dahil olmak üzere mukozal membranlar da etkile-
nebilir. Mukozal tutulumu olan hastalar, cerrahi müdahale 
gerektiren kornea skarlaşması ve faringeal veya özofageal 
darlık oluşumuyla ilişkili morbidite yaşayabilir. Adını, im-
münofloresanla gösterilen dermo-epidermal bağlantıda 
(bazal membran bölgesinde) immünoglobulin A’nın (IgA) 
doğrusal birikiminin karakteristik bulgularından alır. Ço-
cuklarda çocukluk çağı Lineer IgA dermatozu veya ço-
cukluk çağı kronik büllöz hastalığı olarak da bilinir. 
Gelişmekte olan ülkelerdeki çocuklarda daha yaygın ola-
bileceği öne sürülmüştür. Lineer IgA büllöz hastalığı, in-
flamatuar bağırsak hastalığı (Crohn, ülseratif kolit), solid 
ve lenfoid maligniteler ve romatoid artrit gibi bazı altta 
yatan hastalıklarla ilişkili olabilir. Dermatitis herpetiformis 
(DH) tipik olarak papiller dermiste direkt immünofloresans 
(DİF) üzerinde granüler IgA birikimi ile karakterize edi-
lirken lineer IgA büllöz hastalığı bazal membran boyunca 
lineer IgA birikimi ile karakterize edilir. İmmünofloresan 
bulgularının belirsiz olduğu durumlarda, dermal-epidermal 
bağlantı boyunca sürekli ancak bir miktar granüler IgA bi-
rikimi gibi durumlarda, ek DİF bulguları tanı sürecinde 
yardımcı olabilir. “Çit deseni” DH için oldukça spesifik-
tir.23-25 Tedavide ilk sırada kullanılan ilaç dapsondur. Dap-
son kullanımına bağlı hemolitik anemi, 
methemoglobinemi, lökopeni, periferik nöropati ve kara-
ciğer fonksiyonlarında bozulma görülebilir. Dapsonun te-
davide etkili olmadığının bildirildiği olgularda, 
antibakteriyel ve immünsupresif bazı ajanlardan tedavide 
yararlanıldığı gösterilmiştir. Dapsonun tedavide kullanıla-
madığı hastalarda steroidler, tetrasiklin, nikotinamid, mi-
kofenolat mofetil, intravenöz immünoglobülin, kolşisin, 
eritromisin, trimetoprim, interferon-alfa tedavide denen-
miş ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir.23-25 

 PEMFİGOİD GEsTATİONİs (PG) 
Pemfigoid Gestationis (PG), yaklaşık 50.000 gebelikte bir 
görülen nadir ve potansiyel olarak ciddi bir otoimmün bül-
leşme bozukluğudur. Tipik olarak ikinci ila üçüncü tri-
mesterde ortaya çıkar ancak doğum sonrası dönemde de 
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kendini gösterebilir. PG, ciltte bulunan proteinlere karşı 
otoantikorların üretilmesi nedeniyle ortaya çıkar. Bu ra-
hatsızlığın Graves hastalığı gibi diğer otoimmün hastalık-
ları olan kişilerde daha sık görülmesi şaşırtıcı değildir. 
Diğer risk faktörleri arasında ileri yaş, Kafkas ırkı ve çoklu 
gebelikler bulunur. Klinik olarak PG, eritematöz plakların 
ve gergin büllerin gelişimi ile ayırt edilir ve bunlar ağır-
lıklı olarak karında, özellikle göbek bölgesinde, kalçalarda 
ve ekstremitelerde yer alır.26-28 Genellikle yoğun kaşıntılı-
dırlar. Birkaç hafta sonra plakların içinde kabarcıklar, yani 
veziküller oluşabilir. Sıvı dolu veziküller genellikle daire-
sel bir konfigürasyonda düzenlenir. Patlamış veziküller 
yara izi bırakmaz, ancak yara izi kaşıma veya bakteriyel 
enfeksiyonlara bağlı olarak oluşabilir. Günler ila haftalar 
içinde döküntü ekstremitelere, göğse, sırta, kalçalara, avuç 
içlerine ve ayak tabanlarına yayılabilir. Döküntü genellikle 
yüzü ve mukozal yüzeyleri etkilemez. Hastalığın ilerlemesi 
değişkendir, ancak genellikle doğumdan kısa bir süre sonra 
alevlenir ve ardından 3 ay içinde kendiliğinden iyileşir. 
Tanı genellikle nötrofilik ve eozinofilik infiltrasyonun eşlik 
ettiği subepidermal bülleri ortaya çıkaran cilt biyopsisinin 
histopatolojik incelemesi ile konur.26-28 Ayrıca, doğrudan 
immünofloresan (DİF) çalışmaları, bazal membran bölgesi 
boyunca tamamlayıcı bileşen C3 ve immünoglobulinlerin 
(genellikle IgG) doğrusal birikimini ve anahtar bir hemi-
desmozomal protein olan BP180’i hedef alan dolaşımdaki 
otoantikorların varlığını gösterir. PG, erken doğum ve 
düşük doğum ağırlığı dahil olmak üzere önemli obstetrik 
komplikasyonlarla ilişkilidir ve bu yüzden doğru tanı ve 
hastalık yönetimi önemlidir. Hafif vakalar topikal steroid-
lerle tedavi edilir. Orta ila şiddetli vakalar oral steroidlerle 
tedavi edilir. Steroidler en düşük etkili doza düşürülür ve 
kabarcıklar ortadan kalktıktan sonra dönüşümlü günlerde 

verilir. Kaşıntı için difenhidramin gibi birinci nesil anti-
histaminikler kullanılabilir. Piridoksin (B6) bazı hastalarda 
etkili olduğu bildirilmiştir. Şiddetli vakalarda doğumdan 
sonra rituksimab, dapson, siklofosfamid, metotreksat ve ni-
kotinamidli tetrasiklinler kullanılabilir.26-28 

 sONUÇ 
Vezikülobüllöz otoimmün hastalıklar, epitel, bazal mem-
bran ve subepitelyal dokulara karşı salgısal/sıvısal aracılı 
immünolojik mekanizmalarla ilişkili sistemik, nadir gö-
rülen, kronik bozukluklar olarak tanımlanır. Bu çeşitli 
hastalıklar için morbidite ve mortalite tamamen farklı ola-
bilir ve sonuç doğru erken tanıya, sistemik duruma ve 
hastanın tedaviye yanıtına bağlıdır. Kesin tanı klinik ve 
histopatolojik bulgulara dayanır. Bu hastalıklar arasın-
daki klinik bulgular genellikle benzer olduğundan, belirli 
tanıyı doğrulamak için farklı immünofloresan testleri ve 
biyokimyasal analitik ELISA (enzyme-linked immüno-
sorbent assay) testleri kullanılır. Ağız mukozası, hastalı-
ğın diğer mukozal yüzeylere ve cilde yayıldığı klinik 
görünümün ilk lokalizasyonu olabileceği için genellikle 
diş hekimleri bu tür hastalıklarla ilk karşılaşan sağlık pro-
fesyoneli olabilirler. Uzun süredir iyileşmeden devam 
eden kronik ağız ülserlerine daima şüphe ile yaklaşılmalı 
ve mutlaka bu ülserlerden biyopsi alınmalıdır. Kesin tanı 
ancak ülserlerin kenarından alınacak biyopsilerin histo-
lojik muayenesi ile mümkündür. Oral mukozadaki oto-
immün vezikülobüllöz bozuklukların erken teşhisi, 
klinisyenlerin tedaviden en yüksek düzeyde verim alması, 
morbidite ve mortaliteyi en aza indirerek hastaların yaşam 
kalitesine olumlu katkı sağlamaları açısından son derece 
önemlidir. 
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