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Ozet

Amag: Pemfigus, akantoliz sonucunda intraepidermal bul olusumuyla karakterize bir hastalik grubudur. En sik goérilen
formu, pemfigus vulgaris (PV) deri ve mikéz membranlari etkiler. Oral mukoza en sik etkilenen bolge olmakla birlikte ¢ok
kath yassi epitel bulunan tam vicut yuzeyleri farenks, larenks, 6zofagus, konjonktiva, vajinal, penil ve anal mukoza tutula-
bilir. Pemfigus vulgarisli hastalarda 6zofagus tutulumunun sikhgini saptamak ve immunhistopatolojik olarak deri bulgu-
lariyla karsilastirmak amaciyla ¢alismamizi planladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2004-Mart 2005 tarihleri arasinda S.B. Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Klinigine basvuran klinik, histopatolojik ve immunfloresan bulgular ile pemfigus vulgaris tanisi almis 30 hasta (23 kadin,
7 erkek) calismaya alindi. Direkt immun floresan inceleme icin hastalardan deri biopsisi ile eszamanh olarak 6zofagoskopi
yapilarak mukozal 6rnek alindi. Antikor dizeyleri indirekt immunfloresan (IIF) yéntemi ile tespit edildi.

Bulgular: Yirmi sekiz hastada 6ézofagus mukozasinda DIF pozitif olarak saptanirken iki hastada negatif olarak saptandi.
Ozofagoskopi sirasinda makroskopik olarak dokuz hastada (%30) pemfigus vulgarisi destekleyen bulgu saptandi. Calismamizda
(gastrointestinal) GIS yakinmasi olmamasina karsin; endoskopik bulgu saptanan dért hasta, 6zofagus DIF incelemesi pozitif sap-
tanan on dokuz hasta mevcuttur. Oral mukoza lezyonu olmayan iki hastada 6zofagusta PV lezyonlarinin saptandi. Endoskopik
PV bulgusu ile yutma gliclugu, deri tutulumu, oral mukoza tutulumu, genital mukoza tutulumu, deri DIF pozitifligi, 6zofagus
DIF pozitifligi, IiF pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi. Ozofagus DIF poz-
itifligi ile deri DIF pozitifligi arasindaki iliski incelendiginde anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.

Sonug: Herhangi bir GIS semptomu olmayan hastalara, oral mukoza tutulumu olup olmadigina bakilmaksizin endoskopik
6zofagus incelemesinin yapilmasinin yararli ve gerekli oldugunu dustinmekteyiz. (Turkderm 2008; 42: 87-90)

Anahtar Kelimeler: Pemfigus vulgaris, 6zofagus, direkt immunfloresan inceleme

Summary

Background and Design: The pemphigus family includes a number of disease which feature intraepidermal blisters with
acantholysis. Pemphigus vulgaris(PV) is the most common form of pemphigus, affects the skin and mucous membranes.
Although oral mucosa is the most commonly affected site, all stratified squamous epithelium can be involved like pharynx,
larynx, oesophagus, conjunctiva, vaginal, penile, and anal mucosa. We planned our study aiming to find frequency of
oesophagus involvement in PV patients and to compare them immunohistopathologically with skin findings.

Material and Method: Twenty three female and seven male patients, who were admitted to The Health Ministry Vakif Gureba
Education and Research Hospital, Dermatology Clinic, in between January 2004 and March 2005, and were accepted as PV
according to clinical and immunohistopathological findings. Mucosal biopsies were taken by oesophagoscopy from patients in the
same time with skin biopsies for DIF examination. Antibody titers in serum was detected by indirect immunofluorescein method.
Results: DIF was positive in twenty eight patients while two patients had negative results. During oesophagoscopy,
macroscopically nine patients (%30) had esophageal lesions supporting pemphigus vulgaris.When a relationship were
examined between dysphagia with endoscopic pemphigus vulgaris findings, skin involvement, oral mucosal involvement,
genital mucosal involvement, skin DIF positivity, oesophagus DIF positivity, IIF positivity, no meaningful difference was found
istatistically. In our study, four patients had endoscopic findings and nineteen patients had positive DIF results although they
did not have gastrointestinal symptoms. When relationship between oesophageal DIF positivity and skin DIF positivity was
examined, there was a positive correlation meaningfully.

Conclusion: According to our article we believe that upper Gl endoscopy is a useful and neccessary diagnostic method in
pemphigus vulgaris patients who have gastrointestinal symptoms without looking for oral mucosa involvement and it should
be a standard diagnostic procedure in these patients. (Turkderm 2008; 42: 87-90)
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Giris

Pemfigus terimi histolojik olarak akantolize bagli intraepider-
mal bullerle karakterize olan, deriyi ve mikdéz membranlari et-
kileyen bir grup otoimmun hastaligi tanimlar'. Pemfigus vulga-
ris (PV) pemfigus grubu hastaliklarin en sik gortlen klinik tipi
olup, normal deri ve mikdéz membranlarda veya eritemli ze-
minde gevsek, kolay rtptire olan bullerle karakterizedir. Bu
hastaligin goérilme sikligi tim danyanin cesitli bdlgelerinde
100.000'de 0.076-2.7 arasinda iken Glkemizde akdeniz boélge-
sinde yapilan bir calismada 100.000’de 0.24 olarak saptanmis-
tir’. Pemfigus varyantlarindan hangisinin daha baskin oldugu
cografik bélgeye gore farkhlik géstermektedir. Ornegin Kuzey
Afrika'da, Kuzey Avrupa'da ve GUney Amerika'da (epidemik
pemfigus) pemfigus foliaseus en sik gortlen varyant iken Tar-
kiye'nin de i¢inde yer aldigi bazi tlkelerde ise pemfigus vulga-
ris en sik gorulen varyanttir**, Mikéz membran tutulumu pa-
raneoplastik pemfigus haricinde klasik varyantlar icerisinde
pemfigus vulgarise ait bir 6zellik olup hastalik ¢cogunlukla oral
mukozadan baslar**.Ulkemizde yapilan iki calismada bu oran
%80’nin Uzerinde saptanmistir 2°. Bununla birlikte orofarinks,
larinks, 6zofagus, Urogenital ve rektal mukoza da tutulabilir®.
Pemfigus vulgaris agizdan baslamasa bile klinik seyri sirasinda
eninde sonunda oral mukozayi dolayisiyla mikéz membranla-
r tutan bir hastaliktir. Ozofagus tutulumu olan PV olgusu az
sayida bildirilmis olmakla birlikte, gercek tutulum sikliginin da-
ha fazla oldugu dustintlmektedir. Odinofaji ve disfaji 6zofa-
gus tutulumun en sik semptomlaridir. Bununla birlikte 6zofa-
gus tutulumu olan hastalar asemptomatik olabilirler. &zofagi-
yal sikayetleri olmayan hastalara endoskopi cogunlukla uygu-
lanmadigi igin bir¢ok 6zofagiyal tutulumun tespit edilemedigi
dustunulmektedir. Pemfigus vulgarisli hastalarin cok énemli bir
kisminda semptomsuz veya semptomlu diger mikéz membran
tutulumlari ve dolayisiyla 6zofagus tutulumu gérulebilir’. Son
zamanlarda yapilan immunohistopatolojik ¢alismalar 6zofa-
gus tutulumunun o6nceki bildirilerden daha fazla oldugunu
gostermektedir®. Calismamizin amaci pemfigus vulgarisli has-
talarda 6zofagiyal lezyon sikligini saptamak ve deri-6zofagus
tutulumu arasindaki iliskiyi belirlemekti.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Ocak 2004-Mart 2005 tarihleri arasinda hastanemiz
bulli hastaliklar poliklinigi‘'ne basvuran, klinik, histopatolojik
ve immunfloresan bulgular ile PV tanisi almis 30 hasta (23 ka-
din, 7 erkek) alindi. Daha 6nceden PV tanisi almis 10 hastanin
hastalik stresi 2 ile 12 yil arasinda degismekte olup ortalama
hastalik stresi 4.50+3.14 yil idi. Bu hastalar 2 ay ile 2.5 yildan-
dan beri tedavi almiyorlardi.

Tum hastalardan deri lezyonu olanlarin lezyon kenarindan,
deri lezyonu olmayanlarin sirt boélgesinden direkt immunflore-
san (DIF) inceleme i¢cin 4 mm punch biyopsi 6rnedi alindi. Sirt
derisinin tercih edilmesinin nedeni bu boélgenin fizik travma-
lardan daha az etkilenmesidir (UV gibi). Tam hastalara (DIF in-
celeme c¢in 6rnek alinmasi ile eszamanli olarak) %10 ksilokain
ile topikal farenks anestezisi yapilarak Fujino Dideo-seri 200
endoskop ile girilerek larenks, 6zofagus proksimal orta ve dis-
tal kita incelendi. Ust gastrointestinal sistemdeki tim bulgular
deneyimli gastroenterolog tarafindan degerlendirildi. DIF in-
celeme i¢in tim hastalardan orta 6zofagustan 2 cc SF konul-
mus eppendorf tlplne 2 adet mukozal 6érnek alindi. Endosko-
pik olarak lezyon saptanan hastalarin lezyonlarindan 1 adet
icine 2cc formol konulmus eppendorf tiptne biyopsi alindi.
Alinan biyopsi materyalleri en geg 2 saat icinde serum fizyolo-
jik icerisinde laboratuara ulastirildi ve tasiyict gémme solUsyo-
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nuna gdémulerek sivi azot icinde donduruldu. Kriyostatta kesit
alinana kadar -7° C'de derin dondurucuda saklandi. Donduru-
lan dokulardan kriyotom ile 4-6 pm kalinhginda onar kesit
alindi ve kesitler lamlara yerlestirildi. Kurutulan kesitler, flore-
sein isotiyosiyanat (FITC) ile isaretlenmis DAKO antihuman
IgM, 1gG, IgA, C3 ve fibrinojen ile 45 dakika oda isisinda enki-
be edildi. IgG i¢in PBS ile 1/100 oraninda, diger antikorlar icin
1/50 oraninda seyreltilmis ¢ozeltiler kullanildi. Kesitler enki-
basyonun ardindan PBS ile 10'ar dakika 3 kez yikanip, %90’lik
gliserin ile kapatilarak Olympus BX50 immunfloresan mikros-
kobunda incelendi. Epidermiste interseltler IgG birikimi géra-
len olgular DIF pozitif olarak degerlendirildi.

Hastalardan indirekt immunfloresan (lIF) yéntem ile serumda
antikor titrasyonlarinin tespiti icin DIF ile es zamanl olarak
10'ar cc kan tupe alindi Alinan kan bekletilerek serumu ayrildi.
Serumdan PBS ile 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160 oranlarinda seri
dilusyonlar hazirlandi. Substrat olarak kullanilan normal insan
derisinden hazirlanan 4pm kalinligindaki kriyokesitler lam
Gzerine alindi. Kesitler kurutulduktan sonra hazirlanan seri di-
lGsyonlar sira ile damlatildi ve 30 dakika enkibe edildi. Enki-
basyon tamamlandiktan sonra PBS ile 30 dakika boyunca yika-
nip kurutuldu. ikinci asamada fluoresan isaretli antihuman im-
munoglobulinler ile 30 dakika enkibe edildi. Enklbasyon son-
rasi PBS ile 3 kez 10'ar dakika yikandi. Gliserinle kapatilarak
Olympus BX50 immunfloresan mikroskobunda incelendi.
Elde edilen bulgular degerlendirilirkenv ''SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) for Windows" 10.0 istatistik paket prog-
rami kullanildi. Karsilastirmalarda “fisher exact” ve “kappa” ba-
ginti katsayisi kullanildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 20'sinde (%66.7) yutma gucligu sikayeti mevcuttu.
Toplam 20 hastada deri lezyonu (%66.7), 25 hastada (%83.3)
oral mukoza lezyonu, 4 hastada (%13.8) ise genital mukoza
lezyonu saptandi. Deri lezyonu olmayan 10 hastanin (%33.3)
9'unda sadece oral mukoza lezyonu mevcutken, 1'inde hem
oral hem genital mukoza lezyonu saptandi. Yalniz deri tutu-
lumu olan 5 hasta vardi. Toplam 16 hastada mikst tutulum go6-
raltrken bunlarin 12'sinde deri ve oral mukoza lezyonu, 1'in-
de oral ve genital mukoza lezyonu saptanirken, 3'Ginde deri,
oral ve genital mukoza lezyonu, birlikte saptanmistir.
Endoskopik ve laboratuar bulgulari Tablo 1'de gosterilmistir.
28 hastada (%93.3) deri biyopsi 6rneginde DiF inceleme pozi-
tif olarak saptanirken 2 hastada (%6.7) negatif olarak saptan-
di. Daha 6nceden PV tanisi almis olan bu iki hastanin deri bi-
yopsi érneginde bakilan DIF ve ayni zamanda iiF negatif ola-
rak saptandi.

Tum hastalara uygulanan 6zofagoskopik incelemede 9 hasta-
da (%30) PV'yi destekleyen bulgu saptandi. Bu hastalarin
3'inde tlim 6zofagusta 1-2 cm ¢apl adacik halinde hiperemik
alanlar izlendi, forseps ile cevre mukoza tabaka halinde soyul-
makta idi (Resim 1). Dért hastada 6zofagus proksimalde 3-4
mmlik lineer, beyaz plaklar ve hiperemik yariklar; 1 hastada
6zofagus servikal kissmda 3-5 mmlik erode alanlar; 1 hastada
6zofagus torakal kissmda 1cm ¢apinda erozyon alani izlendi.
Bu lezyonlardan alinan biyopsi drneklerinin tamaminda akan-
toliz ile birlikte suprabazal ayrisma izlendi ve PV histolojik bul-
gulari ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Endoskopik PV bulgusu ile yutma guglaga, deri tutulumu, oral
mukoza tutulumu, genital mukoza tutulumu, deri DiF pozitifli-
gi, 6zofagus DIF pozitifligi, liF pozitifligi arasindaki iliski incelen-
diginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
Ozofagus biyopsi érneginde yapilan DIF inceleme hastalarin
28'inde pozitifken (Resim 2, 3) 2'sinde (%6.7) negatif olarak
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Tablo 1. Endoskopik ve laboratuar bulgular

Bulgular Hasta sayisi Yiizde (%)
Yutma guicligu 20 66.7
Ozofagus DIF pozitifligi 28 93.3
Deri DIF pozitifligi 28 93.3
iiF pozitifligi 27 90.0
Endoskopik PV lezyonu 9 30.0

Resim 2. DIF yontemi ile 6zofagusta IgG birikimi

saptandi. Ozofagus DIF pozitifligi ile yutma gucligu, deri tu-
tulumu, oral mukoza tutulumu ve genital mukoza tutulumu
arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmadi (Tablo 2).

Ozofagus DIF pozitifligi ile deri DIF pozitifligi arasindaki iliski
incelendiginde anlamli derecede yUksek olarak saptandi
(Kappa=1,00 p=0,00) (Tablo 3).

Ozofagus DIF pozitifligi ile iiF pozitifligi arasindaki iliski ince-
lendiginde anlamli derecede yuUksek olarak saptandi
(Kappa=0.78 p=0,00).

Resim 3. DIF yéntemi ile 6zofagusta C3 birikimi

Tablo 2. Ozofagus DIF bulgularinin varligi ile diger bulgu-

larin karsilastiriimasi

Bulgular Ozofagus Ozofagus

DIF Pozitif DIF Negatif

n % n %
Yutma Gulcliga | Yok 1 10.0 9 90.0
Var 1 5.0 19 95.0
Deri lezyonu Yok 1 10.0 9 90.0
Var 1 5.0 19 95.0
Oral mukoza Yok - - 5 100.0
lezyonu Var 2 8.0 23 92.0
Genital mukoza | Yok 2 8.0 23 92.0
lezyonu Var = = 4 100.0

. 0Ozofagus DIF
2uLlf Negatif Pozitif Toplam
Negatif 2 - 2
Pozitif - 28 28
Toplam 2 28 30
Tartisma

PV'li hastalarin 2/3'inde hastalik mikéz membran tutulumu
ile baslar. Skuamoz hucreli epitel tabakasi olan herhangi bir
mukdz membran tutulabilir. Bircok PV hastasinda hastaligin
seyri boyunca tutulum mukéz membranlarla sinirlidir. Cok sa-
yida hastada oral lezyonlar gérilmesine ragmen 6zofagiyal
tutulumu olan olgular seyrek olarak bildirilmistir®. PV hastala-
rinda 6zofagusun da tutulmasi skuaméz hiicreli epitelle kapli
olmasi ile agiklanabilir.

Ozofagus tutulumu olan PV'li hastalar asemptomatik olabilir-
ler. Asemptomatik hastalara cogulukla endoskopi uygulan-
madidi icin bircok 6zofagiyal tutulum tespit edilememekte-
dir. Bununla birlikte immunohistopatolojik calismalar 6zofa-
gus tutulumunun 6nceki bildirilerden daha fazla oldugunu
gostermektedir. Ozofagiyal biyopsi érneklerinin DIF tetkikleri
otoantikorlarin varligini ortaya koymaktadir®".

Ozofagiyal tutulumu olan ilk PV'li hasta 1970 yilinda Raque ve
arkadaslari tarafindan bildirilmistir'. Goldin ve arkadaslari
deri lezyonu olmayan, bukkal mukozada agrili ktguk Ulserler
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nedeniyle basvuran olguda ézofagusta histopatoloji ve DiF in-
celeme ile dogrulanmis PV lezyonu saptamislardir. Yazarlar,
endoskopik fiberoptik tekniklerinin kullaniminin yayginlas-
masi ile PV 6zofagiyal tutulumunun sanilandan ¢ok daha sik
oldugunun anlasilacagini savunmuslardir'.

Eliakim ve arkadaslari yaptiklari calismada PV tanisi alan, deri
ve mukoza tutulumu mevcut olan 7'sinde GiS semptomu be-
lirtilen 8 olguya endoskopi yapmislardir. Olgularin 2'sinde
6zofagusta buller, 2’sinde yaygin eritem ve 1 hastada yaygin
beyaz plaklar saptamislar, 3 hastada da makroskopik olarak
6zofagus normal olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan
4'GnUun mikroskopisi PV'yi desteklemistir. Sonug olarak hasta-
larin yarisinda PV’ ye bagli 6zofagiyal lezyon saptamislardir.
Ozofagus tutulumunda steroid dozununun arttirilmasi ve H2
bloker baslanmasi 6nermislerdir. Gastrointestinal semptomu
olan PV'li hastalarin uygun tedavisinin belirlenmesinde en-
doskopik tetkik yararli olabilir ¢inkl lezyonlarin ayirici tani-
sinin yapilmasi tedavi rejimi agisindan énem tasimaktadir.
Hastalarin GIS sikayetlerinin steroid alimina bagl 6zofajit ve-
ya peptik Glser olarak kabul edilmesi durumunda steroid do-
zunun azaltilmasi dustnulebilir. PV’ ye bagh 6zofagus tutulu-
mu mevcutsa bu dogru bir tedavi yaklasimi degildir.Literattr-
de PV'ye bagh 6zofagiyal lezyonlarda oral steroid dozunun
arttirilmasini ve H2 reseptor blokeri verilmesini, gereginde ad-
juvan tedavi baslanmasini 6neren calismalar mevcuttur &',
Biz calismamizda endoskopi yapilan 30 hastamizin 9'unda
makroskopik ve mikroskopik olarak PV lezyonu saptadik. Bu
hastalarin 4'inde (%44.4) gastrointestinal semptom mevcut
degildi. Bu bulgu bize gastrointestinal semptomu olmayan
hastalarda da 6zofagus tutulumu olabilecegini gosterdi.
TUum calismalar g6z dnline alindiginda 6zofagiyal PV lezyon-
lari buller, erozyonlar, diffiz mukozal hiperemi, longitudinal
eritemli plaklar, yaygin beyaz ve eritemli plaklar olarak bildi-
rilmektedir. Calismamizda 4 hastada 6zofagus proksimalde 3-
4 mmlik lineer beyaz plaklar ve hiperemik yariklar, 1 hastada
6zofagus servikal kisimda 3-5 mm’lik erode alanlar, 1 hastada
6zofagus torakal kisimda 1cm ¢apinda erozyon alani, 3 hasta-
da tim o6zofagusta 1-2 cm capli adacik halinde hiperemik
alanlar izlendi, forseps ile cevre mukozanin tabaka halinde so-
yuldugu belirlendi. Endoskopik inceleme sirasinda forseps ile
“cevre mukozanin tabaka halinde soyulmasi” deride de orta-
ya konan mekanik bir semptom olan pemfigus tanisinda spe-
sifitesi oldukca yuksek, degerli bir bulgu oldugu kanitlanan “Ni-
kolsky” belirtisine karsilik gelen bir bulgudur™. Bu nedenle en-
doskopik islemin 6zofagus mukozasina olasi travmatik etkisi-
nin Nikolsky fenomeni etkisi ile tim mukozanin membran
seklinde atilimina yola acabilecek “superfisyal disekan 6zofa-
jit” tablosuna yol agabilecegi akilda tutulmali ve pemfiguslu
hastalarda herhangi bir nedenle yapilacak olan endoskopik is-
lem (Ust veya alt GIS endoskopisi) ehil eller tarafindan ve dik-
katli bir sekilde yapilmalidir.

Calismamizda GIS yakinmasi olmamasina karsin; endoskopik
bulgu saptanan 4 hasta, 6zofagus DIF incelemesi pozitif sap-
tanan 19 hasta mevcuttur. Bu bulgu basta yutma gticligu ol-
mak Uzere herhangi bir GiS semptomu olmayan hastalara,
oral mukoza tutulumu olup olmadigina bakilmaksizin endos-
kopik 6zofagus incelemesinin yapilmasinin yarari ve gereklili-
gini vurgulamaktadir.

Su ana kadar yapilan tim calismalar ve olgu sunumlari gastro-
intestinal semptomu olan hastalara endoskopi yapmanin ge-
rekliligini, bu hastalara endoskopi yapilarak PV'ye bagh 6zo-
fagiyal lezyonlarin ayirici tanisi yapilmasini, biyopsi 6rneginde
histokimyasal ve DIF tetkikleri calisilmasinin dnemini vurgula-
miglardir’™",
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Biz calismamizda endoskopik biyopsiyle birlikte deri biyopsi-
sinde de DIF inceleme yaptik. Deri DIF incelemesi pozitif olan
tim hastalarin ézofagus DiF’inin de pozitif olarak saptanma-
si, bize otoantikorlarin hemen hemen tim hastalarin 6zofa-
gus mukozasinda bulundugunu gésterdi.

Oral mukoza lezyonu olmayan 2 hastada 6zofagusta PV lezyon-
larinin saptanmasi ve endoskopik PV lezyon varlidi ile oral tutu-
lum arasinda anlamli bir iliski saptayamamis olmamiz oral tutu-
lumu olmayan hastalarda da 6zofagus tutulumunun olabilecegi-
ni ve hastalarin dikkatle takip edilmeleri gerektigini dustindtrda.
Bununla birlikte hastalarin hepsi ilk tani ddneminde olmadik-
lari icin 6zofajiyal lezyonlarin baslangic zamani konusunda
yorum yapilamamistir. Ozofagoskopi isleminin invazif ve zah-
metli bir yontem olmasindan dolayi deri lezyonlari ile 6zofa-
jiyal lezyonlarin iyilesip iyilesmedigi eszamanh 6zofagoskopi
kontrolleri ile degerlendirilmemistir. Hasta sayisinin azligi ge-
nelleme yapilmasini zorlastirmaktadir.
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