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Oküler Sikatrisyel Pemfrgoid: İmmunohistopatolojik 
Tanı ye İmmunosupresif Tedavi 
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ÖZET 
Oküler sikatrisyel pemfigoid (OSP), kronik konjonktiva sikatrizasyonu ile karakterize körlüğe kadar gidebilen otoim-

mun bir hastalıktır. Göz bulguları entropium, trikiazis, progresif konjonktival subepitelyal fibrozis, semblefaron oluşumu, 
forniks kısalması, kuru göz ve kornea! skar oluşumudur. 

Daha önceki çalışmalarda ilerleyen OSP olgularında, sikatrizasyonu durdurmada sistemik immunosupresif tedavinin 
etkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada histopatolojik ve klinik bulgularla OSP tanısı konan 3 olgudaki göz bulguları, 
OSP evrelendirmesi, tedavi yaklaşımları ve immunopatolojik tanı özellikleri bildirilmektedir. Hastalara, 1 olguda dapsone, 
1 olguda azathioprine, 1 olguda siklofosfamid olmak üzere immunosupresif tedavi uygulanmıştır. Tedavi sonrasında 
konjonktiva inflamasyonunun ortadan kalktığı ve sikatrizasyonda ilerlemenin durduğu gözlenmiştir. 

Klinik ve histopatolojik olarak erken tanı konabilen OSP olgularında immunosupresif tedavinin konjonktiva infla
masyonunun kontrolünü sağlamada ve sikatrizasyondaki ilerlemeyi önlemede etkili olabileceği sonucuna varılmıştır. 
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S U M M A R Y 
OCULAR CICATRICIAL PEMPHIGOID: IMMUNOHISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS AND IMMUNOSUPPRES

SIVE THERAPY 
Ocular cicatricial pemphigoid Is an autoimmune disease characterized by chronic conjunctival cicatrization often 

leading to corneal blindness. Ocular manifestations may include entropion, trichiasis, progressive conjunctival subepithe
lial fibrosis, fornix foreshortening, symblepharon formation, dry eye, and corneal scarring. Previous studies have shown 
systemic chemotherapy to be effective in halting cicatrization in progressive cases. We report the ocular findings, staging 
of the disease, and management strategies in 3 patients with ocular cicatricial pemphigoid. We also present the 
hlstopathological and immunohistopathological findings of these patients. Patients were treated by immunosuppressive 
therapy including dapsone (1 patient), azathioprine (1 patient), and cyclophosphamide (1 patient). Following these' 
therapeutic regimens, the conjunctival inflammation was abolished and cicatrization was halted in all patients. Our results 
indicate that immunosuppressive therapy is helpful in controlling the conjunctival inflammation and in preventing further 
cicatrization. 

Key Words: Ocular cicatricial pemphigoid, Immunohistopathologic diagnosis, Immunosuppressive therapy 
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Giriş 
Sikatr isyel pemfigoid (SP) nadir, sistemik bir 

otoimmun hastalık olup, deri ve mukosal yüzeyleri tu-
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tan ve sikatrizasyonla sonlanan vezikül ve döküntülerle 
karakterizedir (1). Sikatr isyel pemfigoidli hastaların 
%70'lnde göz bulguları ortaya çıkar ve bu olgular okü
ler sikatrisyel pemfigoid (OSP) olarak adlandırılır (1,2). 
Konjonktivayı etkileyen O S P kronik, yavaş ilerleyen si-
katrizan bir hastalıktır. Göz bulguları, konjonktiva sikat
rizasyonu, subepitelyal fibrozis, semblefaron oluşumu 
ve forniks kısalması ile karakterizedir. Hastalığın seyri 
sırasında Meibomius bezlerinin ağızlarının tıkanması, 
goblet hücre kaybı, distikiazis, trikiazis, kuru göz, kor-

200 



OKÜLER SİKATRİSYEL PEMFİGOİD: İMMUNOHİSTOPATOLOJİK TANI VE İMMUNOSUPHESİF TEDAVİ 

neda skar oluşumu ve vaskülarizasyon ve sonuç ola
rak görme kaybı gelişir (1,2,3). immunofloresan yönte
miyle immunoreaktanların (immunoglobulinler ve komp-
leman) konjonktiva bazal membran bölgesinde depo
lanmasının gösterilmesiyle histopatolojik olarak tanı ko
nur (4,5). 

inflamasyonun kontrol altına alınması ve böylece 
sikatr izasyonun durdurulması O S P tedavisinde ana 
amaçtır. Bu hastalığın tedavisinde topikal tedavinin her
hangi bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (2). Sistemik 
immunosupresif kemoterapötik ilaçlar ile OSP 'de kon-
jonktival in f lamasyon ve s ikat r izasyonun etkili bir 
şekilde durdurulabileceği yapılan randomize çalışmalar
da ortaya konmuştur (6,7). 

Bu yazıda, O S P tanısıyla takip ve tedavi edilen 3 
olgunun klinik ve immunohistopatolojik bulguları ve te
davi yaklaşımları tartışıldı. 

Olgular ve Yöntem 
S.B . Ankara Hastanesi Göz Kliniği Kornea Biri

minde klinik ve histopatolojik olarak O S P tanısı jnula-
rak takip ve tedavileri yapılan üç hasta çalışma kapsa
mına alındı. Hastalık klinik evreleri, konjonktiva infla-
masyonu, konjonktiva sikatrizasyonu ve keratopatinin 
derecelendirilmesi ilk muayenede ve daha sonraki iz-
lem muayenelerinde Foster sınıflandırması kullanılarak 
yapıldı (Tablo 1). 

Klinik ön tanıdan sonra histopatolojik olarak tanı
nın doğrulanması amacıyla konjonktiva biopsisi uygu
landı. Bulbar konjonktiva üst temporal kadranından alı
nan biopsi materyali -20°C'de hemen donduruldu ve 
"Tissue Tek Ocular Tissue Compound" isimli maddenin 
içine yerleştirildi. Bu işlemden son i konjonktiva biopsi-
leri Hacettepe Tıp Fakültesi Patoloji Ana Bilim Dalı im-
münohistopatoloji Bölümünce değerlendirilmek üzere 
transfer edildi. Dondurulan konjonktiva dokusu 5 n'luk 
doku kesitleri hazırlanarak ışık mikroskopisiyle incele
mek amacıyla hematoksilen-eosin, Giemsa ve periodik 
asit Schiff (PAS) boyaları ile, immunofloresan mikros-
kopiyle değerlendirilmek amacıyla ise floreseinle işaret
lenmiş IgG, IgA, IgM, IgE ve C3 antikorları kullanılarak 
boyandı. Üç olguda da O S P tanısı, immunofloresan 
mikroskopik incelemede konjonktiva bazal membranın-
da immunoglobulin ve/veya kompleman depolanması
nın gösterilmesiyle kondu. 

Hastalardaki tedavi aşağıda belirtilen prensiplere 
göre uygulandı (6,7). Hafif ve orta derecede olgularda 
dapsone (diaminodifenil sulfon) glukoz altı fosfat dehid-
rogenaz düzeyi kontrol edildikten sonra verildi. Hasta 
tedaviye cevap vermediğinde veya yan etkiler gözlen
diğinde azathioprine ilave edildi veya sadece azathio-
prine kullanıldı. Hasta bu tedavilerin hiçbirine cevap 
vermediğinde veya çok ağır bir inflamasyon tablosu söz 
konusu olduğunda ise siklofosfamid tedavisi uygulandı. 

Tablo 1. Oküler sikatrisyel pemfigoidin evrelendirilmesi 
(Foster, 1987) 

Klinik Bulgular 

Evre 1. Kronik konjonktivit, subepitelya! fibrozis 
Evre 2. Konjonktivalforniks kısalması 
Evre 3. Semblefaron oluşması 
Evre 4. Ankiloblefaron, yüzey keratinizasyonu 
Konjonkt iva 
înf lamasyonu 0-4+ 
Konjonkt iva 
s ikat r izasyonu 0-4+ 
Keratopat i 
0 Kornea tutulumunun olmaması 
1 Hafif veya orta derecede yüzeyel punktat keratit 
2 Ağır yüzeyel punktat keratit 
3 Hafif ve orta derecede skarlaşma 

ve/veya neovaskülarizasyon 
4 ileri derecede skarlaşma 

ve/veya neovaskülarizasyon 

immunosuppresif tedavi sırasında hastalar klinik bulgu
lar ve yan etkiler açısından çok dikkatli bir şekilde, 
başlangıçta 2 haftalık, daha sonra üç haftalık aralarla 
değerlendirildi. Tam kan sayımı, idrar tahlili ve kan bio-
kimyası başlangıçta 2 haftada bir, daha sonra ayda bir 
ke; Imak üzere tekrarlandı. Aynı zamanda, ters kirpik, 
trikiazh, meibomit ve keratinizasyon gibi inflamasyonun 
artışına yol açabilecek lokal faktörler de dikkatli bir 
şekilde tedavi edildi. 

Sonuçlar 
Oküler sikatrisyel pemfigoid tanısıyla takip edilen 

hastaların ikisi kadın, biri erkek olup ortalama yaş 74 
(68-83) olarak saptandı, izleme süresi ortalama 5.6 
aydı (3-8 ay), ilk muayenede konjonktiva inflamasyonu 
2 olguda sırasıyla 2+ ve 3+, 3. olguda ise sağ gözde 
total tarsorafi ve tam görme kaybı mevcuttu, diğer 
gözde 4+ inflamasyon bulundu. 

Konjonktiva biopsilerinin ışık mikroskopik değer
lendirmesinde şu özellikler gözlendi: Hemotoksilen-eo-
sin boyasında, epitelde skuamöz metaplazi, stromada 
lenfositler; P A S boyasında, goblet hücrelerinde azalma; 
Giemsa boyasında, mast hücrelerinde artış mevcuttu, 
immunof loresan mikroskopisinde konjonktiva baza l 
membranında 2 olguda IgG ve IgA, 1 olguda ise IgG 
antikorlarıyla lineer boyanma paterni saptandı (Şekil 1). 

Tedav i amacıy la, 1 has tada dapsone 50 mg 
günde 2 kez olmak üzere kullanıldı. Hastanın tedaviye 
cevabının iyi olması nedeniyle bu ilaçla tedaviye 8 ay 
devam edildi (Şekil 2). ikinci hastada ise evre 3 O S P 
ve 2+ kornea tutulumu saptanması üzerine ilk ilaç ola
rak azathioprine günde 3 kez 50 mg (toplam 150 mg) 
dozunda kullanıldı ve 3 aylık tedavi sonrasında infla-
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Tablo 2. Oküler Sikatrisyel Pemfigoidli Hastaların Özellikleri 

Başlangıçta 
Kornea Konjonktiva Görme 

Klinik Bulgular Evre Tutulumu inflamasyonu Tedavi TÖ TS 

1. Olgu Sağ Göz Trlkiazis, subepitelyal fibrozis 2 1 2 Dapsone 0.8 0.8 
Konjonktival forniks kısalması 

Sol Göz Triklazis, subepitelyal fibrozis 3 1 2 0.9 0.9 
Konjonktival forniks kısalması 
Semblefaron 

2. Olgu Sağ Göz Entropium, trikiazis, 3 3 3 Azathioprine 0.1 0.3 
semblefaron Konjonktival 
forniks daralması 

Sol Göz Entropium, trikiazis, 3 3 3 4mps 0.2 
semblefaron Konjonktival 
forniks daralması 

3. Olgu Sağ Göz Total tarsorafi, ankiloblefaron 4 4 ? Siklotostamid K-) K-) 
Sol Göz Konjonktival forniks çok 3 3 4 4 mps 0.1 

daralmış Semblefaron, 
yüzey keratinizasyonu 

TÖ: Tedavi öncesi görme TS: Tedavi sonrası görme 

Şekil 1. Direkt immunofloresan mikroskopisi. Konjonktiva epi-
tel bazal membranında IgG antikoruyla lineer boyanma paterni. 

masyon kontrol altına alındı (Şekil 3). Üçüncü hastanın 
sağ göz je görme düzeyini muhtemel O S P ve katarakt 
cerrahisi sonrası komplikasyonlar nedeniyle kaybetmesi 
ve hastanın görme potansiyeli olan gözünde de evre 3 
O S P ve 3+ kornea tutulumu oluşu ve ağır bir infla-
masyon tablosuyla kliniğimize başvurusu nedeniyle ilk 
tedavi olarak siklofosfamid (günde 125 mg) seçilerek 
tedaviye başlandı, inflamasyon kontrol altına alındıktan 
3 ay son ra , s ik lo fos famid dozu günde 75 mg 'a 
düşürüldü, 6 aylık takip süresinde inflamasyonda tekrar 
alevlenme gözlenmedi. Tedavi süresinin sonunda üç 
hastada da inflamasyonun tam olarak kontrol altına 
alındığı gözlendi, ancak hastalarda konjonktiva sikatri-
zasyonu ve hastalık evresi tedaviyle değişme göster
medi. Birinci hastada tedavinin 6. ayında hafif anemi 
ortaya çıktığı gözlendi. Ancak bu olguda anemi tedavi
nin kesilmesini gerektirecek düzeyde değildi, bu ne-

Şckil 2. Birinci olgu, sol göz. Evre III OSP, 2+ inflamasyon, 
semblefaron, alt forniks kaybı mevcut. 

denle hastanın sadece izlenmesiyle yetinildi. Tüm has
talarda trikiazis nedeniyle ters kirpiklerin temizlenmesi, 
3. olguda kapak kenarı keratinizasyonunun eksizyonu 
yapıldı. Lokal faktörlerin kontrol altına alınması, sekon-
der olarak ortaya çıkan aköz gözyaşı yetersizliği nede
niyle suni gözyaşı kullanımı ile tedavisi ve sistemik te
daviyle inflamasyonunun kontrol altına alınması sonucu 
punktat keratitte 3 olguda da belirgin bir şekilde dü
zelme gözlendi. Olgu 2 ve 3'de korneadaki skar-
laşma ve neovaskülarizasyon, inflamasyonun azal
masıyla tedavi öncesine oranla geriledi ve buna bağlı 
olarak her iki hastada da bir miktar görme artışı sağ
landı. 

Hastaların tedavi öncesi klinik bulguları, görme dü
zeyleri, inflamasyon ve kornea tutulum dereceleri Tablo 
2'de gösterilmiştir. 
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Şekil 3. İkinci olgu, sağ yoz. Evre III OSP, 3+ inflamasyon, 
trikiazis, entroplum, korneai vaskülarizasyon ve skarlaşma göz
lenmekte. 

Tartışma 
O k ü l e r s i k a t r i s y e l p e m î i g o i d n a d i r g ö r ü l e n bir 

otoimmun hastal ıkt ı r . Kon jonkt iva l s i ka t r i zasyon gene l 
likle kronik ve yavaş bir şekilde ilerleme gösterir. A n 
cak hasta l ığ ın i le r leme sü rec inde zaman zaman İnfla-
masyonun çok artt ığı ve hız la s i k a t r i z a s y o n a yol açtığı 
dönemler de gözleni r . S i k a t r i z a s y o n ; alt kon jonkt iva for-
niksinde d a r a l m a , s e m b l e f a r o n o l u ş u m u , t r ik iaz is, d işt i -
klazis, k a p a k k e r a t i n i z a s y o n u , M e i b o m i u s b e z l e r i n i n 
ağızlarında tıkanma, kuru göz, kornea yüzeyinde epitel-
yopati, k o r n e a d a s k a r l a ş m a ve n e o v a s k ü l a r i z a s y o n a 
neden olur (1,8). Tedavi ed i lmed iğ inde bu bu lgu lar ge
nellikle i lerler ve 10-30 yıl lık bir z a m a n sürec inde kör
lüğe yolaçar . 

Kon jonk t i va bazal m e m b r a n bö lges inde i m m u n o -
globulinlerin ve/veya k o m p l e m a n ı n lineer depo lanmas ı 
O S P için karakteristiktir. Bazal membranda immun-
reaktanların i m m u n o f l o r e s a n teknik le % 8 0 - 9 0 o ran ında 
göster i leb i ld iğ i bi ld ir i lmişt i r (4,5). İ m m u n o f l o r e s a n mik-
roskop is i negati f , ancak kl inik o larak O S P düşünü len 
has ta la rda d a h a hassas bir y ö n t e m o ian avid in-biot in 
kompleks i m m u n p e r o k s i d a z tekn iğ in in ku l lanı lması ge
rekt iğ i , bu testin hemen h e m e n tüm O S P has ta la r ında 
pozitif o lduğu bi ldir i lmişt ir (4). Has ta la r ımız ın heps inde 
immuno f l o resan m ik roskop iy le bazal m e m b r a n pozit i f l iği 
göster i ld iğ i için avid in-b iot in k o m p l e k s i m m u n p e r o k s i d a z 
tekn iğ in in u y g u l a n m a s ı n a gerek d u y u l m a d ı . B i o p s i y l e 
O S P tanısı kes in leşt i r i ld ik ten s o n r a tedav i p lan lanmal ı 
dır. 

G ö z d e k i immunopa to lo j i k bu lgu la r ın yan ıs ı ra s i s -
temik bulguların var l ığ ı , bu hasta l ığ ın klinik bu lgu la r ı 
nın s a d e c e k o n j o n k t i v a d a ortaya ç ı k m a s ı n a karşın 
s i s î e m i k bir h a s t a l ı k o l d u ğ u n u da g ö s t e r m e k t e d i r . 
Kon jonk t i va s i k a t i r a z y o n u n u n d u r d u r u l m a s ı n d a top ika l 
tedav in in yer i o lmad ığ ı düşünü lmek ted i r (1,7). Yüksek 
doz s is temik s tero id ler has ta l ığ ın k ı s m e n kontro l al t ı
na a l ınmas ın ı sağlar , a n c a k çok u z u n sürel i ve yük
sek d o z steroid ku l lan ı lması ge rekmek ted i r . Hardy ve 

ark. (9) yap t ı k la r ı bir ç a l ı ş m a d a yüksek doz steroid 
tedav is i ku l lanı lan 67 OSP'Iİ hastanın 17 ' s i nde tedavi 
sonrası körlük gel iş t iğ in i gözlemlemişlerdir. İlk olarak 
1 9 7 4 y ı l ı nda a z a t h i o p r i n e O S P tedavisinde steroid-
lerle k o m b i n e o larak ku l lanı lmış ve aza th iopr in in has
talığın kont ro lünü sağlamada etkin o l duğu bi ld i r i lmişt i r 
(10). Mondino ve B ı o w n (11) değ iş ik i m m u n o s u p r e s l f 
ilaçlarla tedavi edilen o l g u l a r d a k o n j o n k t i v a sikatri-
z a s y o n u n u n i l e r l e m e s i n i n durduğunu gözlemişler ve 
tanımladık lar ı e v r e l e m e s is temi ile bu duraklamayı iyi 
b i r şekilde d o k ü m e n t e e t m i ş l e r d i r . T a u b e r ve ark. 
(7) i s e 105 has ta l ı k serilerinde, i m m u n o s u p r e s i f te
davinin O S P ' n i n tedavisinde çok etkin o l d u ğ u n u , hafif 
ve orta d e r e c e l i o l g u l a r d a d a p s o n e t edav i s i n i n çoğu 
o lguda (%93) yeterl i o lacağ ın ı , hasta ı u t edav i ye ce
vap v e r m e d i ğ i n d e v e y a yan etkiler gözlendiğinde te
d a v i y e a z a t h i o p r i n e i l a v e e d i l m e s i n i v e y a s a d e c e 
aza th iopr ine ku l lanı lmasını önermiş lerd i r . Hastada çok 
ağır bir i n f l a m a s y o n t a b l o s u söz k o n u s u i s e veya 
h a s t a d iğer tedavi p ro toko l le r ine c e v a p v e r m e d i ğ i n d e 
s i k l o f o s f a m i d u y g u l a m a s ı n ı n etkili o l d u ğ u n u bildir
mişlerdir. Tedaviye cevabın en erken 8 haftada or
taya çıkabileceği rapor edilmiştir (2,7). Olgularımızdan 
hafif i n f l a m a s y o n u o l a n d a d a p s o n e t edav i s i y l e , diğer 
h a s t a l a r d a i se a z a t h i o p r i n e ve siklofosfamid tedavi
s iy le başarı l ı sonuç la r alındı. 

immunosupp res i f tedav iye cevap a l ınan o l g u l a r d a 
in f lamasyonuı ı tam kont ro lü sağlandıktan sonra en az 
bir yıi sürey le tedav iye devam e d i l m e s i , bu sürenin s o 
n u n d a i lac ın y a v a ş bir şek i l de aza l t ı l a rak k e s i l m e s i 
öner i lmekted i r (7). N e u m a n ve ark (12), i m m u n o s u p r e 
sif tedav iy le OSP'n in kontrol a l t ına a l ındığı ve tedav i 
s o n u n d a i laç k e s i l e n 104 h a s t a n ı n %22'sinde İnfla-
m a s y o n u n d a h a s o n r a tekrar ladığ ın ı ve bu n e d e n l e bu 
hastaların ömür b o y u izlenmelerinin gerekli olduğunu 
bi ld i rmişlerdir . 

Bu ça l ı şmada yeralan 3 o l g u d a e lde edilen sonuç 
lar, nad i r görü len bir hasta l ık o lan O S P ' d e konjonkt iva l 
in f lamasyonuı ı ve s i ka t r i zasyonun kontro l a l t ına a l ı nma
s ında immunosup res i f tedav in in yarar l ı o l d u ğ u n u gös te 
ren ça l ışma lar la uyumludur . T e d a v i s ı r as ında has ta l a r 
tedav in in etkinl iğ i ve y a n etki ler aç ı s ından dikkat l i bir 
şekilde takip edilmelidir. Hasta l ığ ın e r ken tanısının s a ğ 
lanabilmesi iç in, klinik olarak OSP'n in nadir o l m a s ı n a 
karşın bu tanının sikatrizan kronik konjonktivitii o lgu la r ın 
ayırıcı tanısında gözönünde tu tu lmas ı gerekmektedir. 
Çünkü, g e ç d ö n e m d e tan ınan o lgu la rda tedav i , a n c a k 
s i ka t r i zasyonun b u l u n d u ğ u d ö n e m d e n d a h a ileriye g i 
d i ş in ö n l e n m e s i n d e ya ra r l ı o l m a k t a , d a h a ö n c e d e n 
meydana gelen d o k u hasarı İse kal ıc ı özellik göster 
mektedir. 
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