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Mukoz Membran Pemfigoidi:
Iki Olgu Sunumu

Mucous Membrane Pemphigoid:
Review of Two Cases

OZET Mukoz membran pemfigoidi (MMP); primer olarak mukoz membranlar etkileyen,
subepitelyal, otoimmiin bir hastaliktir. Ortalama yas 50-60 y1l arasindadir. Kadinlarin hastaliga
yatkinhg daha fazla olup, kadin/erkek orani 2/1’dir. Lezyonlarinin olusum nedeni, bazal membran
bolgesinde bulunan hemidesmozomal adezyon proteinlerine [BP180 (Tip 7 kolajen), epiligrin
(laminin 5), beta-4 integrin] kars: gelisen otoantikorlardir. MMP nin mikroskobik goriintiisiinde
bazal membran ve bag dokusunun birbirinden ayrildig1 gézlenir, IgG ve C3 birikimi dogrusal bir
¢izgi seklinde bazal membram takip eder. Lezyonlarin en sik gelistigi bolge oral mukoza olmakla
birlikte okiiler, nazal, faringeal, laringeal, anal ve genital mukoz membranlarda da tutulum olabilir.
Bu ¢alismada, lezyonlar heniiz oral mukozayla sinirhi iken erken evrede teshis edilip tedaviye
baslanarak iyilesme saglanmig iki MMP olgusu sunulmakta, erken teshis ve tedavinin 6nemi
vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pemfigoid, benign mukozal membran; erken tani

ABSTRACT Mucous membrane pemphigoid is a chronic autoimmune subepithelial disease and pri-
marily affects the mucous membranes. MMP is usually seen average between the ages of 50-60
years. Females are affected two times more frequently than males. The cause of lesion formation is
the autoimmunity to hemidesmosomal adhesion proteins [BP180 (type 7 collagen), epiligrin
(laminin 5), beta-4 integrin] within the basement membrane zone. A separation occurs at the base-
ment membrane and leaves a connective tissue in microscopic appearance. The IgG antibody and
C3 follows the basement membrane in a linear pattern. Oral mucosa is the most common mucosal
involvement but ocular, nasal, pharyngeal, laryngeal, anal and genital mucous membranes may also
become involved. The MMP cases presented here was diagnosed at an early phase while the lesions
were yet limited to the oral mucosa, and recovery was ensured with treatment. In this study we em-
phasize the significance of early diagnosis and treatment.

Key Words: Pemphigoid, benign mucous membrane; early diagnosis
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emfigoid, yaklasik 50 yildan beri biilloz hastaliklarin pemfigus ve

herpetiform dermatitten farkli bir klinik tipi olarak tanimlanir.' Pem-

figoid terimi, hastaligin klinik gériintiisii pemfigusa benzedigi i¢in
kullanilir. Ancak prognoz ve mikroskobik goriintiisii pemfigustan farkli-
dir.? Biilloz pemfigoid (BP), gebelik pemfigoidi, mukoz membran pemfi-
goidi (MMP) olarak alt gruplara ayrilir.!

MMP, primer olarak mukoz membranlar etkileyen, kronik, vezikiiler,
mukokutanéz, otoimmiin bir hastaliktir.2 MMP’de cesitli hemidesmozomal
komponentlere veya bazal membrana yonelmis otoantikorlar bulunur.
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Bunun i¢indir ki, MMP bu nedenle otoimmiin bir
hastalik olarak tanimlanir.! Hastaligin biitiin lo-
kasyonlarinda, epiteldeki atrofiyi takiben epitel
bazal membran seviyesinde bag dokusundan ayri-
Lir3

Hastaligin tanimlanmasi i¢in uzun yillar farkh
terimler kullanilmig, ancak 1999 yilinda bir grup
bilim adami tarafindan MMP en uygun terim ola-
rak belirlenmistir. Sikatrisyel pemfigoid ise sik kul-
lanilan diger bir terimdir.?

MMP siklikla 5 ve 6. dekadlarda ortaya
¢ikar.!?*> Kadinlarin hastaliga yatkinhig daha fazla
olup, kadin/erkek orani 2/1’dir. Cocuklarda nadi-
ren gorilir.! MMP, pemfigus vulgaristen sonra
ag1z icinde en sik goriilen vezikiilobiilloz hastalik-
tir.®

MMP’de oral lezyonlar bir¢cok hastada gorii-
lar.? Tipik klinik goriintiisii deskuamatif jinjivitis
(DG)'tir. Bu 6zelligi nedeni ile ayiric: tanisinda tiim
DG gosteren hastaliklar yer alir.” Alveolar muko-
zay1 takiben dudaklar, bukkal mukoza ve yumusak
damak mukozas: diger tutulum alanlaridir.®

Oral bolge disinda en sik konjonktiva olmak
iizere sirayla burun 6zofagus, larenks, vajinal mu-
koza ve deride de tutulum goriilebilir.? Hastalarin
%75’inde oral tutulumu konjonktiva tutulumu
izler. Konjonktiva lezyonlar1 bir gézden baslayip,
iki y1l i¢inde diger gozii de tutar.” Goz tutulumu
genellikle yanma, irritasyon, fotofobi ve agir1 goz-
yast semptomlar ile birlikte gelisen kronik kon-
jonktivittir.> Korliikkle sonuglanabilir.>® Deri
tutulumu ise nadirdir.

MMP klinik, immiinopatolojik ve otoantikor-
larin antijenik 6zelliklerine gore oral pemfigoid,
antiepiligrin pemfigoid, anti-BP antijen pemfigoid,
okiiler pemfigoid ve multipl antijen iceren pemfi-
goid olmak tizere bes alt gruba ayrilir.!

Oral bolgede goriilen MMP, hastaya genellikle
ac1 ve agr1 veren kanamali, mukozada soyulmaya
neden olan lezyonlar ile karakterizedir. Bu nedenle
hastada siklikla disfaji sikdyetine rastlanir.! Vezi-
kil ve biiller oral mukozanin herhangi bir yerinde
gorilebilir. Nikolsky fenomeni pozitiftir.> Oral mu-
kozada vezikiil ve biiller hemen riiptiire olurlar.
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Klinikte nadiren goriiliirler. Riiptiire olduktan
sonra yerlerinde genis, yiizeyel, {ilsere mukozal
alanlar birakirlar. Ulserler tedavi edilmezlerse haf-
talar, hatta aylarca kalabilirler.? Oral kavitede
skarlasma oldukca azdir. Nazofarenks, larenks,
anogenital, 6zofagus, penis ve vajinal mukozada
skarlasma daha sik goriiliir ve skarlagsmaya baglh
irreversibl sekeller olusabilir.!

MMP bazen pemfigusu da kapsayan diger
otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilir. MMP’nin
bazi olgular1 B-hiicreli lenfoproliferatif hastalikla
iligkilidir.> “Human immunodeficiency virus
(HIV)” ile ilgili literatiirlerde; HIV'1in immiin sis-
tem iizerindeki etkilerinin otoimmiin prosesin
ilerlemesine neden oldugu bildirilmistir. Bu du-
rumda MMP gibi otoimmiin biilloz hastaliklarin
gelismesinde etkili olmaktadir.> 2007 yilina kadar
anti-epiligrin pemfigoid ile iligkili 15 kanser ol-
gusu rapor edilmistir."

MMP’nin teshisi zordur. Klinik, histolojik, im-
miinopatolojik kriterlerin korelasyonu gerekir.’
MMP’nin teshisinde Nikolsky fenomeninin pozi-
tifligi spesifik degildir.> MMP klinik goriintii ola-
rak, kronik tekrarlayan seyirli ve tipik semp-
tomlarla desteklenebilir, fakat immiinopatolojik ve
immiinokimyasal ¢aligmalar MMP’nin diger vezi-
kiiler hastaliklardan ayriminda gereklidir.” Histo-
patolojik ¢alisma i¢in biyopsi eroziv alandan degil,
vezikiil alanindan veya perilezyonel dokudan alin-
malidir.®

MMP’nin mikroskobik goriintiisiinde bazal
membran ve bag dokusunun birbirinden ayrildig:
gozlenir. Bolgeye plazma hiicreleri ile birlikte len-
fosit infiltrasyonu vardir. Bag dokusunda belirgin
bir vazodilatasyon s6z konusudur.?

MMP’de hastalikli dokularda bazal membra-
nin bir veya daha fazla komponentine kars1 otoan-
tikorlar vardir.> Hedef antijenler; BP antijen 1
(BP1, 230 kd), BP antijeni 2 (BP2, 180 kd), laminin
5, laminin 6, ag-integrin subunit, f4-integrin su-
bunit, Tip 7 kolajen ve 6zellikleri bilinmeyen diger
proteinler olarak siralanabilir.'*!>

MMPnin diagnozunda direkt ve indirekt
immiinofloresans yontemleri kullanilir. Ancak bul-
gular siklikla diger subepitelyal vezikiiler hasta-
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liklarla benzer oldugu igin spesifik degildir.” Has-
talarin %90’1nda direkt immiinofloresans (DIF) tet-
kikte, bazal membran boyunca IgG ve/veya C3 ve
bazen IgA diiz, devaml bir bant seklinde gozlem-
lenir.2 MMP’li hastalarin %50’sinden fazlasinda, in-
direkt imminofloresans (IIF) tetkikte antibazal
membran IgG antikorlar1 mukozanin epidermal
kismina bagl olarak tespit edilir. Bazal membran-
daki ayrilmanin yerinin tespit edilmesi agisindan
Tip 4 kollajen ile vezikiil eslestirme MMP’nin di-
agnozunda ige yarar bir tekniktir. MMP’de tipik
olarak vezikiiller lamina lusidada yer alir.”

Immiinoelektron mikroskobu, hem lamina lu-
sidanin alt tabakasinin ve lamina densanin hem de
hemidesmozomlarin ve bazal keratinosit plazma
membraninin immiin depolanmalarini belirlemede
etkilidir.”

MMP’li hastalarda yapilan immiinokimyasal
tetkiklerde laminin 5, BP2 (BP180 veya Tip 17 kol-
lajen) ve P4 integrin alt grubu otoantikorlarin
major hedefi olarak tespit edilmistir.”

MMP; BP, gebelik herpesi, epidermolizis biil-
loza ve biilloz sistemik lupus eritematozus ile ben-
zer DIF paterni gosterebilir.”

MMP’nin ayiric tanisi eroziv liken planus ve
pemfigus ile yapilmalidir. Agr1 olmas: ve sikatris-
lerin bulunmamas: pemfigus bulgularidir. Yapisik
dis eti hastalik tutulumunun en yaygin yeri oldu-
gundan, diskoid lupus eritematozus ve kontakt al-
lerji ayiric tanida digtintilmelidir.®

Erken tani ve tedavi, MMP’li hastalarda olusa-
bilecek komplikasyonlar1 engellemede 6nemlidir.
MMP’de tedavi protokolii hastaliktan etkilenen bol-
gelere, hastaligin siddetine ve ilerlemesine dayanir.”
Tedavi seklini etkileyen diger faktorler ise; yas, has-
tanin genel saghk durumu ve tedavide kullanilan sis-
temik ilaglarin  kontrendikasyonlar1  olarak
siralanabilir.'’ Birinci Uluslararast MMP Konsen-
siisii, hastalar diisiik ve yiiksek risk grubu olarak
ikiye ayirmistir. Diisiik risk grubundaki hastalarda,
sadece oral mukoza veya oral mukoza ile birlikte
deri tutulumu vardir. Yiiksek risk grubundaki has-
talarda ise; okiiler, genital, nazofarenks, 6zofagus

ve/veya larenks mukozasinda da tutulum vardir.”®
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Sadece oral lezyonlari olan hastalarda, topikal
kortikosteroid ve intralezyonel steroid enjeksiyonu
ana tedavi seklidir. Hastalara, fluosinonid %0,05
veya klobetasol propionat %0,05 gibi fluoriated ste-
roidler veya triamsinolon asetonid %0,1-0,5 9-24
hafta giinde iki-ii¢ kez verilebilir. Intralezyonel
olarak seyreltilmig triamsinolon asetonid 5-10
mg/mL kullanilir. Sekonder gelisebilecek kandidi-
yazise dnlem olarak hastalara antimikotik ilaglar
veya klorheksidinli gargaralar verilmelidir.! Topi-
kal siklosporin (takrolimus) kullanimi oral lezyon-
larin tedavisinde etkili olabilir. Fakat karsinojenik
potansiyelinden ve maliyetli olmasindan dolay: ter-
cih edilmemektedir.

Eger oral lezyonlar devam ederse ve okiiler,
laringeal veya 6zofagus tutulumu olursa sistemik
tedavi gerekir.!® Dapson ilk tercih edilen ilaglar-
dandir.® Sistemik kortikosteroid olarak prednizon
1-1,5 mg/kg/giin tercih edilen diger bir tedavi sek-
lidir." Bu ilaglar topikal kortikosteroidlerle kom-
bine edilebilir.

Bu calismada amacimiz, dis hekimligi klini-
ginde teshisi konan ve izlemleri yapilan hastalari-
mizda oral bolgedeki lezyonlarin benzer diger
lezyonlardan ayrimini yapabilmek ve sik goriilme-
yen bu hastaligin dis hekimligi acisindan erken tes-
hisinin 6nemini vurgulamaktur.

IOLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Elli ti¢ yasindaki kadin hasta, alt ve iist dudak mu-
kozasinda var olan yanma sikdyetinin artmasi ne-
deni ile Istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Hastaliklar1 Bilim Dali
Klinigine bagvurdu. Alinan anamnezde; ayni gika-
yet nedeni ile klinigimize bagvurmadan yaklagik bir
yil 6nce hastanin iist dudak mukozasindan biyopsi
alindig1, ancak kesin bir teghis konulmadigi, liken
planus stiphesi oldugu 6grenildi. Yapilan intraoral
muayenede, saglikli oral mukoza goriintimii mev-
cuttu ve spesifik bir klinik belirti goriilmedi (Resim
1). Anamnez dogrultusunda “liken planus” 6n ta-
nisiyla, DIF inceleme i¢in insizyonel biyopsi alindu.
DIF inceleme sonucunda bazal membranda IgG, C3
ve fibrinojen lineer birikimi tespit edilerek “MMP”
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RESIM 1: Olgu 1'in klinik gériintiisi.
(Renkli hali icin Bkz. http://dishekimligi.turkiyeklinikleri.com/)

tanist konuldu; IgM ve IgA ise negatif olarak de-
gerlendirildi. Hasta, okiiler tutulumun degerlendi-
rilmesi amactyla Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
G0z Hastaliklar: Klinigine yonlendirildi; okiiler tu-
tulum saptanmadi. Daha sonra hastamizin sistemik
kortikosteroid tedavisine Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali Kliniginde
baglandi. Prednizolon tedavisini bir ay boyunca alan
hastamiza, klinigimizde de topikal kortikosteroid ve
topikal antifungal ilaclar ile destek saglandi. Ayrica,
optimal oral hijyen saglanmasi i¢in hasta egitimi ya-
puld: ve 6nerilerde bulunuldu. Hastanin sikayetleri
ortadan kaldirilmis olup, yapilan 14 aylik izlem sii-
resince niiks gortiilmemisgtir.

OLGU 2

Elli yasindaki erkek hasta, yaklasik 1,5 aydir oral
mukozada mevcut olan agrili {ilserler nedeni ile Is-
tanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz,
Dis ve Cene Hastaliklar: Bilim Dali Klinigine bas-
vurdu. Yapilan intraoral muayenede; 6zellikle jinji-
vada lokalize, diizensiz kenarli, psédomembranl
iilserler saptandi (Resim 2,3). “Pemfigus vulgaris”
ve “pemfigoid” 6n tanilariyla histopatolojik ve DIF
incelemeler i¢in iki adet insizyonel biyopsi alind:.
Patoloji sonucuna gore; cevrede epitelin tiim kalin-
ligin1 ytizeyde birakacak sekilde subepitelyal ay-
rigma, ylizeyel subepitelyal alanda mononiikleer
iltihabi infiltrasyon, bazal membranda IgG ve C3 li-
neer birikimi tespit edilerek “MMP” tanis1 konuldu;
IgM ve IgA ise negatif olarak degerlendirildi. Has-

56

tanin géz muayenesi sonucunda, okiiler tutulum
saptanmadi. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Der-
matoloji Ana Bilim Dali Kliniginde sistemik korti-
kosteroid tedavisi goren hasta, klinigimizde de
topikal kortikosteroid, topikal epitelizan-sikatrizan
ve topikal antifungal ilaglar ile destekleyici tedavi
altina alindi. Ayrica, optimal oral hijyen saglanmasi
icin hasta egitimi yapildi ve 6nerilerde bulunuldu.
Hastanin tedavi sonrasi kontrollerinde, 22 ay i¢inde
niikse rastlanmamuistir.

TARTISMA

MMP ender goriilen, 6ncelikli olarak mukoz mem-
branlarn etkileyen, subepitelyal, otoimmiin bir has-
taliktir.* En sik okiiler ve oral mukozal alanlarda

ortaya cikar.! Kadinlarda goriilme siklig1 erkekler-

RESIM 2: Olgu 2'nin damak balgesindeki lezyonun gortintiisii.
(Renkli hali icin Bkz. http://dishekimligi.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 3: Olgu 2'nin alt cenesindeki lezyonun gériintist.
(Renkli hali icin Bkz. http://dishekimligi.turkiyeklinikleri.com/)
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den iki kat daha fazladir."> MMP’nin goriilme sik-
Iig1 2-5/100 000 olarak saptanmistir. Orta yas ve
tizerinde goriilme siklig1 artan MMP’ye, en ¢ok 5-
6. dekadlarda rastlanir.®'® Yirmi yas alt1 bireylerde
gorilme sikhigr oldukga azdir.'® Mostafa ve ark.
2009 yilinda yayimladiklari ¢aligmada, 2009 yilina
kadar sadece oral lezyonlar: olan yedi ¢ocuk olgu
bildirildigini, kendi olgularinin sekizinci oldugunu
soylemigtir.!” Cocuklarda goriilen MMP erigkinler-
deki ile benzer klinik, histolojik ve immiinoflore-
sans Ozellikler gosterir. Kiz ¢ocuklarinda goriilme
siklig1 daha fazladir.' Bildirdigimiz olgular, litera-
tiirdeki MMP yas ortalamas ile uyumludur.

MMP’de 6zellikle oral mukozal lezyonlar (%85)
mevcuttur. Sonra sirastyla; konjonktiva (%64), deri
(%24), farenks (%19), eksternal genital mukoza
(%17), nazal mukoza (%15), larenks (%8), aniis (%4)
ve 6zofagus (%4) etkilenir.'® 1988 yilinda Muller ve
Salzer tarafindan bronsiyal tutulum da rapor edil-
migtir.! Lezyonlar tutulum alanlarina gére farkli
komplikasyonlara neden olabilirler. Oral lezyonlar
agriya neden olduklarindan, hastalarda beslenme
eksikligine bagh kilo kayb1 goriiliir. Konjonktiva tu-
tulumu korliikle sonuclanabilir. Larenksteki lez-
yonlar yasami tehdit edecek skar birakirlarsa trake-
ostomi gerekebilir.? MMP’de oral mukoza ilk ve en
sik tutulum gosteren bolge oldugundan, erken tes-
histe dis hekiminin rolii 6nemlidir.

Okiiler lezyonlar genellikle oral lezyonlari ta-
kiben olusur. Konjonktival sikartrizasyon kronik
ve yavas bir sekilde ilerleme gosterir. Ancak hasta-
ligin seyri sirasinda inflamasyonun arttig: ve hizla
sikartrizasyonun izlendigi donemlerde gozlenir.
Okiiler sikartrizasyonun durdurulmas: topikal te-
davi ile miimkiin degildir. Uzun siireli ve yiiksek
doz sistemik kortikosteroidler hastaligin kismen de
olsa kontrol altina alinmasinda etkilidir.?" Ilk olarak
1974 yilinda Dave ve Vickers, MMP tedavisinde
azotiprinin steroidler ile birlikte kullaniminin has-
taligin kontroliini saglamada etkin oldugunu
bildirmiglerdir.”? Tauber ve ark. 1991 yilinda ya-
yimladiklari ¢aligmalarinda okiiler MM P nin kont-
rol altina alinmasinda immiinosupresif tedavinin
etkili oldugunu, hafif ve orta dereceli vakalarda tek
basina dapson tedavisinin ¢ogu olguda (%93) re-
misyona neden oldugunu bildirmislerdir.? Siste-
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mik olarak gerek kortikosteroidlerin gerekse
immiinsupresiflerin kullanimi bir¢ok yan etkiye
neden olmaktadir, tedavi zahmetlidir ve tedaviye
ragmen korliikle sonuglanan vakalar bildirilmisgtir.

Tedavi protokolii hastaligin yiiksek veya diisiik
risk grubunda yer almasina gore degismektedir. Sa-
dece oral lezyonlar1 olan hastalar diisiik risk gru-
bundadir.?® Bu hastalarda yiiksek etkili topikal
kortikosteroidler ile tedaviye baslanir, ancak genel-
likle bu tedavi yetersiz kalir ve sistemik kortikoste-
roid tedavisine gecilir.® Siklikla prednizon giinde
1-1,5 mg/kg verilir."® Kortikosteroide direngli olan
hastalarda ise dapson veya tetrasiklin ile nikotina-
mid kombinasyonu tercih edilebilir. Yiiksek risk
grubundaki hastalarda; siklofosfamid, azatioprin ve
metotreksat sistemik kortikosteroid ile kombine edi-
lerek kullanilir.®* Ahmed ve Colon 2001 yilinda ya-
yimladiklar c¢alismada, intravenéz immiinglobulin
ile tedavi ettikleri sekiz oral pemfigoid hastasinda
olumlu klinik sonuglar ile hastalig1 kontrol altina al-
diklarim bildirmiglerdir.?* Sami ve ark. 2002 yilinda
yaptiklar caligmada, beslenmelerini engelleyecek
derecede oral lezyonlar: olan yedi hastada intrave-
n6z immiinglobulin ile yaptiklar tedavi sonucunda
oral kavitedeki lezyonlarin tamamen kayboldugunu
ve herhangi bagka bir mukozal tutulum olmadigini
belirtmiglerdir.” Bildirdigimiz olgularda sadece oral
mukoza tutulumu goriilmiis ve hastalarin tedavileri
diisiik risk grubu protokoliine uygun yapilmistir. Sis-
temik kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarin ya-
pilan kontrollerinde niiks goriilmemistir.

MMP olgularinda oral mukozal alanlardan en
¢ok etkilenen jinjiva oldugu icin, oral hijyen opti-
mal seviyede olmalidir. Dig hekiminin Onerecegi
yumusak bir firca ve uygun fircalama yontemi ile
bakteri plagini azaltmak i¢in agr1 ve kanamaya rag-
men hasta rutin dis fircalamasini yapmalidir.® Has-
taligin inflamasyonunun kontrolii kortikosteroid
kullanim ile olurken, sekonder enfeksiydz ataklar
ise dental plak kontrolii ile saglanabilir.

[ SONUG

MMP nadir goriilen bir oral mukozal hastaliktir.
Hastaligin erken evre bulgular ozellikle jinjivada
goriiliir ve dig hekimine ayirici tanida 6nemli bir
gorev yiikler.
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hastalarimizda dort kadran muayene ile beraber,
oral mukozal dokularin (dil, agi1z tabani, bukkal mu-
koza, sert ve yumusak damak) muayenesi oral kan-
ser ve otoimmiin hastaliklar basta olmak tiizere
bircok 6nemli hastaligin erken teshisini saglar.
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