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Vulqarpemfıqus — əsasən xronik xəstəlik olub dəridə və selikli qişalarda səpgilər qovuqların əmələ gəlməsi ilə müşahidə edilir. Əgər o, müalicə olunmazsa, xəstəlik ölümlə nəticələnə bilər. Pemfıqus anticisimcikləri əsasən adheziya proteinlərinə qarşı yönəlmişlər, xəstənin qan zərdabında və dərinin zədələnmiş sahələrində aşkar edilirlər.
Xəstəlik geniş yayılmamış və xəstənin cinsi mənsubiyyətindən asılı deyildir. Çox vaxt 30-60 yaşlarda olan şəxslər xəstələnirlər, lakin xəstəlik həmçinin uşaq və ahıl yaşlarda da baş verə biiər. Yəhudi millətindən olan şəxslərdə vulqar pemfıqus digər etnik qruplara nisbətən daha çox qeyd olunur. Seroloji HLA-əlaməti ilə DR4 və ya DR4/ DRw6 arasında sıx assosiasiya vardır.
Etiopatogenez
Etiologiyası məlum deyildir, Xəstəlik spontan və ya UB, rentgen şüalanması, ya- mqiar zamanı meydana çıxa bilər. Az hallarda digər autoimmun xəstəliklərlə, məsələn, qravis miasteniyası timoma və ya pemisioz anemiya ib kombinasiyada baş verir. Au- toimmun reaksiyalara meylli olduqda vulqar pemfiqus dərman maddələrinln qəbulu ilə törədilə bilər. Onlara tərkibində sulfhidril qruplar olandənnan vasitələri, məsələn D-pe- nisitlamin, kaptopril və piritinol, həmçinin tuberkulostatiklər, propranolol, fenilbutazon, ibuprofen və indometasin aiddir.
Vulqar pemfiqus zamaru autoimmun reaksiya epidermal qlükoprotein desmoqie- in-3-ə qarşı yönəldilmişdir ki, o da kadqerinlər qrupuna aiddir. Bunlar kalsiumu birləş- dirən transmembran adhezion molekullar desmosomların daxilində və keratinositiərin səthində rast gəlirlər. Vulqar pemfıqusun antigeni desmoqlein-3 molekul kütləsi 130 kD-yə bərabərdir və plakoqlobinlə molekul kütləsi 85 kD olan daha bir desmosomal adhezion proteinta birləşmişdir.
Desmoq1etn'*3-ün ekstrasellülyar adhezion domenlərində qan zordabında pemfiqus anticisimlərinin tıksə olunması epidermisin qonşu hiiceyrələri arasında əlaqənin pozul- masma və akantolitik yarıqlarm əmələ gəlməsinə səbəb olur. Akantolizdə komplemen- tar amillərin, plazminogenin aktivatorlanmn və ya iltihab mediatorlarının iştirak etməsi məsələsi diskusiya olunur.
Müşahidələr göstormişdir ki, pemfıqus anticisimləri patogenetik cəhətdən fəaldırlar. Bu, aşağıdakı faktlarla təsdiq edilir:
xəstələrin əksəriyyətində xəstəliyin intensivliyi qan zərdabında pemfiqus antici- simlərinin titrinin yüksəlməsi ilə korrelyasiya edir (hətta gec müddətdə);
• vulqar pemfiqus ilə xəstə analardan doğulan körpələrin dərisində pemfiqus üçün səciyyəvi dəyişiklikləri ola bilər, onlar yalnız anadan cift vasitəsilə ötürülən IgG- əksci- simlər dağıldıqdan sonra keçirlər,
lgG sinfi pemfiqus anticisimləri cpidermisin hücevrə kulturasmda hüceyrəarası əlaqələrin pozulmasma, komplementar sistem və ya iltihabt törədən hüceyrələr olmadan akantolitik yanğm əmələ gəlməsinə səbəb ola bilər;
Klinik şəkil
Xəstəlik nəzərə çarpmadan və çox vaxt heç bir səbəb olmadan başlayır. Dərinin hər hansı nahiyəsində, çox vaxt göbək nahiyəsində şəffaf, kövşək, seroz möhtəviyyatla dolu qovuqlar əmələ gəlir ki, onlar da tezliklə deşilir və yerində qızartı və eroziyalar yaranır. Onlar qartmaqla örtütür və qovuqlarm kənan da yerini dəyişməkdə davam edir. Bir oca- ğuı hüdudlarmda yeni qovuqlar əmələ gələ bilər. Qovuqların möhtəviyyatı hemorragik xarakterli deyildir. Təqribən 50% hailarda xəstəlik ağız boşluğundan başlayır Burada zərif qovuqlar maserasiya nəticəsində sürətlə partlayırlar, ona görə də klinik gedişində ağnlı croziyalar üstünlük təşkil edir. Gözlər da zədələnə bilər (xronik konyunktivit, çapıqlaşmayan xronık blefarit).
Xəstəliyin gedişində dərinin intertriqinoz sahələri (qoltuqaltı çüxurlar, submammar sahələr, qasıq nahiyəsi), sonra isə bütün dəri zədələnə bilər. Ən çox rast gələn lokaliza- siyalı sahəbr yoxdur. Hər yerdə klinik sağlam dəridə müxtəlif ölçülü kövşək, içərisində şəffaf-seroz və ya ağjmtıl-tutqun möhıəviyyat olan qovuqlar inkişaf edır. Qovuqlar il- tihabi haşiyə ilə örtülə bilər. Qovuqların nazik qatı tezliklə partlayır, yerində eroziyah səthlər əmələ gəlir. Bu mərhələdə xəstəlik dərının böyük sahələnni örtən geniş erozıya- &rla səciyyələnir. Ogər o, ikınciH infeksiyalaşmayıbsa, croziyalar yerində iz qoymadansağala bibrlər, lakin köhnə nahiyələrdə və ya dərinın yeni sahələrində qovuqların inki- şafı davam edir. Yeni qovuqlarm omələ gəlməsi üstünlük təşkil edir, ona görə də dərinin daha geniş sahəiəri eroziyalarJa zədələnir və qartmaqlarla örtülür.
 Qovuğun dtbindən göfürulmüş yaxmanın sitoloji muayinəsl 1947-ci ildə Tsank tərofindən təsvir olunmuş təzə qovuğun dibındon götOrülmüş aJcantoIitik pemfıqus hüccyrələri vulqar pemfıqus üçün səciyyəvi və hətta spesifıkdir. Təzə qovuğu ehtiyatla deşdikdən sonra onun dibindən platin ilgək və skalpel vasıtə- silə toxuma materiah götürülür, qanın müayinəsində oiduğu kimi əşya şüşəsinin üzərmə yerbşdiriiir və rənglənir (May-Qryunvald-GLmza üzrə boyama). Bu zaman leykosit- lər və ya bakterıyalar, sərbəst yerləşmiş epidermal hüceyrələr kompieksi ilə yanaşı, az miqdarda və ya hüceyrəarası əlaqələri olmayan akantolitik epidermal hüccyrələr (Tsank hüceyrələri) müşahidə edılir. Bazofıl struktursuz nüvənin ətrafında perinuklear şoffaf zona yerləşir ki, o da bazofll RNT (-) tərkibli sitoplazmanm qalınlaşması ilə nəzərə çaıpır. Tsank testi ilk diaqnozun qoyulması zamanı əhəmiyyət daşıyır, lakin o, histoloji müayinəni əvəz etmir.
Histopatologiya
Epidermisin aşağı qatlarında cüzi höceyrəarası ödem və tamiığı pozulmuş supraba- zal akantolitik dəyişikliklər və qovuqlar səciyyəvidir. Bunun yaranmasmm əsasında hü- ceyrəarsı sahədə qonşu epidcrmal hüceyrələrin çıxıntılan arasında desmosomlar forma- smda mövcud olan əlaqələrin zəifləməsi durur bu da epidermadaxili çatlara və qovuqlara səbəb olur. Elektron mikroskopiyası müayinələri göstərmişdir ki, qovuqlann yanında yerləşmiş və ilk baxışda kiinik normal dəridə epidermal hüceyrələr arasında desmo- somat əlaqələrin yaranması patoloji olaraq zəifləmişdir. Daha köhnə qovuqlarda çoxlu neytrofil və eozinofıl leykositlər vardtr, onlar da epidermisin nekrobiotik hücyerələrini faqositoza uğrada bilir. Yuxarı buynuz təbəqədə baş verən dəyişikliklər səciyyəvi deyil- dir və cüzi iltihabi şəkJi (çox vaxt eozinoftl leykositlərin iştrakı ilə) xatırladır. Daha gec mərhələlərdə xəstəliyin klinik şəklində qeyri-spesifık iltihabi proseslər dominanthq edir.
tmmunoloji müayinələr
Düz immunflüoressensiya metodunun köməyi ilə epidermal hüccyrələr arasmda qovuq daxilində və onun kənar zonasında immunqlobulinlərin (IgG, IgA) torşəkilli törəməəlri, komplementin parçalanma məhsulları (Clq, C4, C3) aşkar edilir, onlar da epidermisin bütün qatlannda çatların əmələ gəlmə səviyyəsindən asılı olmayaraq müəy- yən edilir. Anticisimlər əsasən IgG4 sinfınə, selikli qişa nahiyəsində isə IgA sinfinə aiddir.
Yalnız selikli qişaLar zədələndikdə pemfıqus-test kimi zədələnməmiş dərinin (məsələn, sağn nahiyəsindən) düz immunflüoressensiyası artıq miisbətdir, bu isə diaq- nozun erkən qoyulmasma imkan verir. Demək olar ki, bütün xəstələrdə xəstəliyin kəskin mərhəLəsində qan zərdabmda autoantitellərin olması dolayı immunflüoressensiva me- todu ilə təsdiq edilir. DoLayı immunflüoressensiya üçün antigenin ən münasib substratı meymunlann qida borusunun kriostatik kəsikləri sayıhr, burada pemfiqus anticisimlə- ri səciyyəvi torşəkilli hüceyrəarası əlaqəni əmələ gətirirlər. Pemfiqus anticisimlərinın

Əgər sağJam dərini qovuğun yamnda kənara itələmokJə, sürtməklə bərk sıxsaq, onda epidermisin yuxan qatları yerdəyişə bilər (Nikolski fenomeni J). Bu əlamət onu müəyyən ernıəyə imJcan verir Jd, akantoliz nəticəsində epidermaJ hüceyrolərin birləş- məJəri zəifləmişdir. Əgər qovuğa təsir etsək görərik Jd, onun möhtəviyyatı geriyə və arxaya doğru yerini dəyişir (Nikolski fenomeni II). Remissiya anlannda hər iJd fenomen müşahidə olıuımur.
XəstəJərin əksəriyyətində qaşınma olmur. Eroziyalar ağrılıdtr, çatlaya, qanaya və qartmaqla örtülə bilərlər, həmçinin ikinciJi infeksiya pTosesə qoşula bilər. Xüsusilə ağız- da olan gec sağalan eroziyalar daha ağnlrdır ki, nəticədə qida qəbulu çotinləşir. Ən çox sevilən lokaJizasiya yeri yoxdur, belo ki, söhbət elə xəstəlikdən gedir ki, onda dərinin istənilən sahəsi qovuqların yaranmasına meyllidir. Nikolski fenomenindən göründüyü kimi, mexaniki amilJər, şübhəsiz, qovuqlann lokalizasiya yerini müəyyən edirlər. Məlız buna görə də, qovuqların ən çox rast gəldiyi yerlər qasıq nahiyəsi, sağnlar sahəsi, bel və döş vəziJərinin altındakı sahəJər sayılır.
Xəstəliyin gedişini əvvəlcədən söyləmək mümkün deyildir. Bir ncçə illər ərzində də- rinin və ya selikJi qişalann eyni sahələrində ayrı-ayn qovuqlar əmələ gələ bilər. Dəri və selikli qişalarda qovuqlann təkanvari meydana çıxması qəflətən baş verir və bir neçə həftədən sonra yenidən reqressiya edir. Müalicə apanlmadtqda 1-3 ildən sonra xəstəlik ölümiə nəticələnə bilər. Bir çox hallarda ağız boşiuğunun selikli qişası zədələndiyİ ilçün qida qəbulu da çətinləşir və xəstənin gücJü fıziki iztirablanna səbəb olur. Burnun selikli qişasınm, konjTjnktivanın və anal dəliyin proscsə qoşuJması da həmçinin ağn hissiyyatı yaradır. Köhno qovuqlarda və eroziyalardan götürülmüş yaxmalarda bakteriyaların sayt dəfələrlə artır, ona görə də istənilən an ikincili infeksiyantn qoşulması miimkündür.
Əgər vulqar pemfiqus uzun müddət davam edərək ağır keçirsə, onda bir qayda olaraq, xəstənin ümumi vəziyyətinin pisləşməsi, iştahanın azalması və anqlaması üzündən xeylı pozuiur. Bədən temperaturu yüksək ola bilər, yckun mərhələ üçün temperaturun kəskin artması (sepsisdə olduğu kimi) səciyyəvidir. Ölüm kəskin gediş zamanı bir neçə aydan sonra, dəyişən gedişdə bir neçə ildən sonra ikincili ağırJaşmalann nəticəsində (sepsis, bronxopnevmoniya, kaxeksiya) baş verir. Çox vaxt belə təəssürat yarantr ki, xəstənin ölümünün səbəbi dəri əlamətləri deyildir. Bundan başqa autopsiya yalmz qeyri-spesifık dəyişikfikləri göstorir və bunJar da ona dəlalət edir ki, Ölüm daha çox maddələr mü- badiləsinin pozulması zamam yaranan dəyişikliklər nəticəsində (nəinki xəstəliyin üzvi dəyişiklikiəri nəticəsində) baş verir.
Proqnozu ehtiyatla vermək lazımdır. Əgər xəstolər müalicə məqsədilə uzun müddət yüksək dozada qJükokortikoidlər və sitostatikJər qəbul etmişlərsə, onlann əlavə təsirlə- rinin olacağını gözləmək lazımdır.
Laborator məluraatlar
Pemfiqusun diaqnostikasmda bu göstəricilər elə bir əhəmiyyət kəsb etmirlər. Xəstə- lik şiddətləndikdə EÇS artır, ikincili hipoxrom anemiya, sola dəyişməklə orta dərəcəli leykositoz, bəzən eozinofıliya nəzərə çarpır. İkincili olaraq hipo- və disproteinemiya müəyyən edilməsı çox vaxt xastaliyin föaHasması üə konrelyasi>ı olur və xəstəlivin tc- rapiyastna, gcdişınə nəzarot məqsədüə ıstifadə olunur. Dərmaniaria ınduksiya oiunan vulqar pcmfıqusda autoantitcllər qeyri-düzgün ımmunflüorcsscnsıya zamanı xəstəliym sponian fbrmastnda qcyd olunan eyni resksiya ilə özÜnQ biruzə verir.
Təqribən t% haUarda qcyri-düzgün immunflüoressensiya zamanı pemfıqus antıci- sımlənnın olması qevTİ-spesifikdir. əsasən vulqar pcmfıqus ilə assosiasiya ctmır. Pem- fıqusabonzər antıcisimlər geniş sahəli yanıqlar, Layella sindıomu, hamılə qadınlann mi- asteniyası və digər xəstəlikiər zamanı ətraflı təsvir olunmuşdur. Onlar həmçinin AvəB qan qruplannın antigeniərinin çarpaz aküviiyi nəticəsində də yarana biləriər.
DifTerensial diaqnoz
Buliyoz pemftqoid, herpesşəkilli Dürinq dermatıti, bullyoz toksik ekzantema, çox- formalt ekssudativ eritemanm builyoz formast və gecikmiş dəri porfiriyast tlə differen- sial diaqnostikasmı aparmaq laztmdır. Anamnez, ilkin qovuğun histoloji müayinələri, xəstəliyin gedişinə nəzarət həllcdici rol oynayır. Ağtz boşluğunun selikli qişasuun dəyi- şikliklərinı aftoz xəstəliklərdən, eroziv qırmızı qurdeşənəyi və eroziv qırmtzı yastt dəm- rovdan fərqləndirmək vacibdir.
Müalicə
Qlükokortikoidlərin və immunsupressiv preparatlann tətbiqindən sonra xəstəliyin lctal sonluğu xeyli azalmışdır. Həyati vacib məsələ olduğu üçün bu terapevtik vasitələ- nn məlum yanaşı təsirləri ilə razılaşmaq iaztm gəlir. Pemiıqusun aşağıdakı müalicə taktikası özünü doğrultmuşdur - bu zaman müalicəni tez remissiya əldə etmək üçün qlükokortikoidlərin yüksək dozada təyin ediiməsindən başlaytrlar. Yayılmış pemfiqus zamanı başlanğğıc doza prcdnizolon (dekortin) üçün 200-250 mq və ya digər qlükokor- tıkoidlərin, məsələn prednizolon, metil-prcdnizolon (urbazan) və ya flyukortolon (ult- ralan) izodozalan, pcmfıqusun orta-ağır formalarmda 120-200 mq, yüngül formalarda 80-120mq dozada hər gün tam remissiya əldə edənə qədər təyin olunur Bu müalicəni 4-6 həttə davara etdirir, sonra yüksək gündəltk dozalar get-gedə nisbətən tez azaldtr və aiman nəticəni təminedici dozanı soçərək remissiyanın saxlanmasını təmin edirlər. Bu, gün ərzində prednizolonun 5,0-15,0 mq ekvıvalentdə qəbulu zamanı əldə olunur. Bu dozaları düzgün seçmədıkdə yenıdən residivlər baş verə bilər. Əgər təminedici dozam xəstə qeyri-müəyyən vaxtda yanaşı təsirlər oİmadan qəbul edirsə, onda onun vəziyyəti xeyli yaxştlaşır. Təəssüf ki, bu, həmişə baş vermir. Əks halda yanaşı təsirlər, məsələn, şəkərli diabet, katarakta. mədə xorası, hipertoniya, tromboemboliya hallan, osteoporoz, daxili orqanlann vərəminin fəaliaşmast, kandidoz infeksiyalan və digər xəstəlildər mey- dana çıxa bilir.
Həmçinin immunsupressiv preparatlarla kombinasiyalar da tövsiyə olunur. azatioprin (imurek), əgər o, xəstəiiyin başlanğıc mərhələsində gündəlik 100-200 mq dozada qlüko- konikoidlərlə kombinasiyada təyin olunursa, morbostatik effekt göstərir. O, qiükokorti- kuidlərə qənaət ctməyə imkan verə bilər və onlarm yanaşt təsirlərinin qarştsını almaqla lctallığı azaida bılır. Bunu, əsasən uzunmüddətli müayinələr də təsdiq edir. Azatioprinin təsiri yaimz iatent dövrdən bır neçə həftə sonra başlamr. Kortikosteroidlərin qəbulu da- yandtnldıqdan sonra remissiya əldə ediidikdə residivlərin profılaktıkast məqsədilə aza-

tioprini tək də qəbul etmək olar. Siklofosfarnid (endoksan göndə 50-100-150-200 mq), nıetotreksat (25-30 mq venadaxilüıə və ya peroral həflədə I dəfə), həmçinin siklosporin A (sandımmun gtində 1 kq bədən çəktstnə 2,5-5,0 mq) steroıdJərüı dozasını korreksiya etməyə kömək edə biİər (xüsusilə də o hallarda ki, xəstəlik stcroidlərin yüksək dozalarda qəbuJu sayəsində birinci remissı’ya mərhələsinə keçib).
Xəstəliyin çox ağır gedişində müvəffəqiyyətlə puls-terapiya tətbiq olunur: yüksək do2alarda qlükokortikoidlərin qısa müddətdə venadaxiJinə ycridilməsi (100-150 mq deksametazon venadaxiJinə ayda 3 gün ərzində) və sikjofosfkmid (500-1500 mq vena- daxilinə hər 2-4 həftədən bir, sonralar daha uzun fasila vcrməklə) ümumiliyyətlə 6 ay müddətində Jdçik dozalarda siklofosfamidlə kombinasiyalarda fasilələrlə daxiiə qəbul edilir. Bütün immunsupressiv preparatlann qəbulu zamam yanaşı təsirlərə nəzarət et- mək lazundır, onJara preparatlann sümük tliyinə, qaraciyərə və böyrəklərə toksiki tosiri, steriJJiyi və teratogenliyi, infeksiyaiara meyllik; qlükokoıtikoidlərlə kombinasiyada və uzun müddət qəbul etdikdə - maliqnomanın inkışaf etməsi təhlükəsi mümkündür. Ona görə də, xəstənin terapevtlə birlikdə müalicə olunması tövsiyə edilir. Qlükokoıtiko- idJərlə kombinasiyah müaJicə əzələdaxiJi və ya daxilə təyin olunan qızıl preparatlan (aurcotan, aurco-detoksin) xəstələrin təqribən 1/3 hissəsində çoxsayh dəri və sisteml’r’ əlavə yanaşı təsirbri ilə ağırJaşır.
Əlavə tədbir kimi qan zərdabında autoantitellərin səviyyəsini azaltmaq məqsədilə böyük həctndə plazmanı əvəz etməklə plazmaferez apanlır. Plazmaferez yüksək dozada qlükokortikoidləriə və immunsupressiv vasitələrlə kombinasiyaolunmalıdır. Belə bahah və xəsiəyə intensiv quJIuq toləb edən müvafiq terapiya sürətJə inkişaf edən və yayılan vulqar pemfiqusla xəstə pasiyentlərə (hansı ki, ənənəvi terapiya noticə vermir) təyin ediiir.
İkincili bakterial və mikotİk İnfeksiyalar müalicənin arıtibiotiklərJə və ya antimikotik preparatjarla apanlmasını, anemiya artdıqda isə təkrar qan köçürüimolərinin aparılması tələb olunur. Mayenin kifayət qədər daxil olmastna, kalorili və zülaJIa zəngin qidaaın və vitaminlərin qəbuluna (C vitamini, B vitaminlər kompleksİ) fıkir vermək lazımdır. Qlükokortikoidlərlə uzırn müddətli terapiya zamanı orqanızmə lazımi həcmdə kaliumun daxil olmasma diqqət yetirmək laztmdtr.
Yerli müalicə
Xəstonin vəziyyətinin sabitləşməsi və ya pisləşməsi dərinin və seiikli qişalann xa- ricə təyin olunan müalicəsindən asıhdır. Xaricə təyin olunan tədbiriər yalmz vəziyyəti sabit saxlamağa xidmət edirlər, onlar ikincili infeksiyaların yaranmasma mane olmaJı və elemcntlərin sağalmasına kömək etməlidirlər. Xarici qlükokortikoidlər o qədər də səmərəti deyildirlər. Antibiotikoqramma vasitəsilə baJcterial və mikotik çirkJənmənin səviyyəsi üzərində ciddi nəzarət aparıimalıdır. Eroziyaları müaJicə etmək üçtin Piolizin heli, Kalendula heli, Flamigel, Faqolin, Traumel he!, anilin boyaJan tətbiq ediJir, ağtz boşluğunun selikli qişası nahiyəsində iltihabəleyhinə, antibakterial və anesteziyaedən raayelərdən- V;insel-aerozol, Sanagel istifadə etməklə ağzın dəfələrlə qarqara ediJməsi həyata keçirilir. Həmçinin marqans və detcrgentlər əlavə etməklə vannalar da faydalıdır.


