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ABSTRACT

Mucous membrane pemphigoid (MMP) is an
otoimmun, cronic, inflamatuary, Dblastering
disease. Its clinical presentation may cover the
oral mucosa, the ocular mucosa, the other mucous
membrane and the skin. Healing of the lesions,
except the lesions of oral mucosa, occurs with
skar tissue which may cause blindness when
involves the conjuctiva. Ocular mucosa is the most
involved  mucousa  after  oral mucosa.
Ophtalmologic consultation and following up of
this patients is necessary.

A multidisciplinary approach is essential in
the managenet of MMP. Early recognition and
treatment may decrease disease-related
complications. Patients who have disease
occuring in only oral mucosa are defined as “low
risk” patients. Nowadays, low group patients can
be controlled by topical corticosteroids (TC),
which have proved to be highly efficient and to
cause fewer adverse effects compared with
systemic corticosteroids. The effect of TC depends
on its potency, concentration, pharmaceutical
form and contact time between the drug and
lesion. The medical status of the patient, the
severity of the oral lesions, the extensiveness of
the lesion and the experience of the clinician
affect the choice of the special formulation,
treatment regime and the potency of TCs which
will be used in treatment of MMP limited in the
oral mucosa.

In this report clinical view of a 59 years old
female patient with MMP who is treated with
corticosteroids is presented.

Key words: mucous membrane pemphygoid,
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OZET

Miikoz membran pemfigoid (MMP) kronik,
enflamatuar, subepiteliyal vezikiillo-biilloz bir
otoimmiin hastaliktir. Hastaligin lezyonlart oral
mukozayi,  okiiler  mukozayvdiger  mukoz
membranlari ve deriyi kapsayabilir. Ag1z lezyonla-
rin haricindeki lezyonlarin iyilesmesi skarla so-
nucglamir. Goz tutulumu korliikle sonuclanabilir.
Oral mukozadan sonra en sik tutulan bélge
konjuktiva oldugu icin bu hastalarda mutlaka of-
talmolojik konsiiltasyon ve takip yapilmaldir.

MMP’in tedavisi multdisipliner bir yaklasim
gerektirir. Erken teshis ve tedavisi hastaliga bagh
komplikasyonlar1 énleyebilir. Lezyonlari sadece
agiz icinde olan hastalar “diigiik riskli” hasta
grubu olarak tamimlanir. Giiniimiizde diisiik riskli
hasta grubu sistemik kortikosteroidlere gore daha
etkili ve daha az yan etkileri olan topikal
kortikosteroidlerle tedavi edilebilir. TS lerin etkin-
ligi ilacin giiciine, konsantrasyonuna, ilacin
farmasotik sekline ve ila¢ — lezyon temas siiresine
baghdwr. Hastamin medikal durumu, agiz ici lez-
yonlarin siddeti, tutulumun yayginlhigr ve hekimin
deneyimi oral mukozada sumirli kalan MMP’nin
tedavisinde kullanilacak TS’nin potensinin, ézel
formiilasyonun ve tedavi rejiminin secimini etki-
ler.

Bu raporda 59 yasinda MMP’li bir kadin
hastanin klinigi ve topikal steroidlerle yapilan te-
davisi sunulmaktadr.

Anahtar  sozciikler:  mukdéz  membran
pemfigoidi, topikal kortikosteroidler, oral mukoza
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GIRIS

Miikkoz membran pemfigoidi (MMP),
miikoz membranlarin subepitelyal vezikiil ve
biiller ile karakterize, inflamatuar, otoimmiin
bir hastaligidir. Kaynaklarda MMP igin
deskuamatif  gingivitis, oral pemfigoid,
sikatrisiyel pemfigoid, okuler sikatrisiyel
pemfigoid, okuler pemfigoid, oral mukoz
membran pemfigoidi, benign mukoz membran
pemfigoidi gibi isimler kullanilir (1-6).

Hastalik 50 yasin iizerinde ve kadinlarda
daha sik goriiliir. Tek veya birden fazla miikoz
membrani etkileyebilir. En sik tutulan oral
mukoza (%90.2) ve bunun ardindan konjuktiva
(%60.1) dir (7). Bunlar1 genital, faringeal,
laringeal, nazal ve Ozefageal tutulum izler.
Hastalarin ortalama 1/4 inde cilt lezyonlan
vardir (8-11). Cilt lezyonlar1 daha ¢ok bas, bo-
yun ve govdenin st kisminda goriliir.
MMP’nin lezyonlari, rekiirrent vezikiiller veya
biiller seklindedir. Bunlar yirtilarak sonugcta
skarli veya skarsiz iyilesen agrili lezyon ve iil-
serlere donsiir. Sikatris goriilmeyen agiz lez-
yonlar1 hari¢ tutulursa skar ve birlikte oldugu
fonksiyon kayiplart MMP’nin major sekeli ola-
rak kabul edilir (2).

Agiz iginde goriilen biil ve iilserler agzin
her yerinde goriiliirse de en sik olarak gingival
ve palatinal mukozay1 etkiler. Deskuamatif
gingivitis MMP’nin baglangi¢ isareti olabilir
(5,6). Ulserler gayri muntazam ve sarimsi
renktedir. Etraflarinda inflamatuar bolge var-
dir.

MMP’nin patojenezinde, epitelyal bazal
membran  komponentlerine kars1 olan IgG,
IgA, IgM veya C3 otoantikorlardan herhangi
birinin veya kombinasyonlarinin rol aldig1 ka-
bul edilmektedir (4,12).

MMP’de cgesitli tedavi secenekleri vardir.
Ancak yonetimi komplikedir. Ciinkii MMP
kroniktir ve medikal sorunlarin artt1g1 yaslarda
goriiliir.

Bu makalede MMP’li, 59 yaslarinda bir
kadin hasta sunulmaktadir. Bu olgu 15181nda
MMP’nin tan1 ve Ozellikle tedavisi irdelene-
cektir.
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Elli dokuz yasinda kadin hasta, yaklagik 5
aydir agiz i¢inde var olan lezyonlar nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Hastanin anamnezinde ,
oral yolla alinan medikal tedavi ile kontrol al-
tinda tutulan hipertansiyon ve diabet hastasi
oldugu saptandi. intra — oral muayenede,
palatinal mukozada iritasyon olmadig: siirece
agrisiz, sinirlan diizensiz, genis ylizeysel iilser
ve bil (Resim - 1), mandibular kanin
— premolar yapisik disetinde diizensiz eritemli
atrofik alanlar, digsiz kret bdlgelerinde ve
vestibliler mukozasinda vezikiillo — biilloz
eriipsiyon goriildii (Resim - 2-3). Klinik olarak
liken planus, pemfigus, eritema multiforme ve
MMP’i diisiiniildii. Klinik olas1 tant MMP’den
yanaydi. Kesin tami i¢in palatinal lezyondan
saglam doku da igerecek sekilde insizyonel
biopsi alind1.

a

Resim 1 : palatinal mukozada sinirlart diizensiz, et-
rafi eritemli iilser ve biil

Resim 2 : iist ¢cene vestibiil bolgede vezikiilobiilloz
eriipsiyon
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Resim 3 : mandibular kanin ve premolar yapisik di-
setinde eritemli, atrofik alanlar; dissiz kret bolge-
sinde biil

Histolojik incelemede, epitelin hemen tii-
miiyle ortadan kalkmis olup bazal tabaka altin-
dan ayrilma gosterdigi, zeminde fibrin ve
inflamatuar eksuda , subepitelyal bag doku-
sunda lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan
inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulundugu, de-
rin submukozal bag dokusunun édemli oldugu
saptandi (Resim - 4). Tani: iilserasyon ve
epitelden ayrilma idi. Morfolojik bulgular spe-
sifik olmamakla birlikte oOncelikle miikoz
membran pemfigoidi olabilecegi belirtildi.

Resim 4 : mukoza ¢ok katli yassi epitelinde
subbazal ayrilma goriilmektedir. Subepitelyal bag
dokusunda 6dem ve kapiller proliferasyon ile hafif

yogun lenfosit ve eozinofil 16kosit infiltrasyonu se-
cilmektedir. HEX200

Hasta dermatoloji, oftalmoloji ve jineko-
loji konsiiltasyonlarma gonderildi. Her iiciin-
den de saglikli rapor geldi. Hasta topik steroid
(TS) tedavisine alindi. Lezyonlarin yaygin ol-
mast nedeniyle gargara formu verildi.
Deksametazon 0.5 mg / 5 ml konsantrasyonda
eczact tarafindan hazirlandi. Giinde 4 kez ye-
meklerden sonra agiz bakimimin yapilmasinin
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ardindan 1 dk siire ile gargara yapmasi ve 1 sa-
at siire ile agza bir sey alinmamasi Onerildi.
Ayrica giinde 2 kez antifungal gargara yapmasi
istendi. 2 hafta sonra tam iyilesme saglandi.
Steroid basamakli azaltildi ve kesildi. Hasta,
kisa bir siire sonra sadece damaktaki
iilserasyonla tekrar basvurdu (Resim - 5). Ikin-
ci histopatolojik incelemede, histolojik bulgu-
lar MMP’i klinik tanisim1 desteklemekteydi.
Medikal tedaviye, lezyonun palatinal mukoza-
da tek olmasi nedeniyle betametazon valerate
%1, krem formuyla baslandi. Krem lezyon
ilizerine siiriilerek uygulandi ve tedavi rejimi
gargara formunda oldugu gibiydi. 4 hafta sonra
tam iyilesme saglandi. Steroid basamakli azal-
tild1 ve kesildi. Ilaca bagli herhangi bir yan etki
goriilmedi. 6 aydir tekrarlama olmad1 ve hasta-
nin takibi devam etmektedir.

Resim 5 : hastanin ikinci bagvurusunda palatinal
bolgede sarimsi, diizensiz ve sinirlari eritemli
iilserasyon alani

TARTISMA

Sadece agiz mukozasinda goriilen lezyon-
larla smirlt ve uzun stire diger mukozalar etki-
lemeyen MMP, bazi kaynaklarda oral miikoz
membran pemfigoidi (OMMP) veya oral
pemfigoid ( OP) olarak isimlendirilir (13,4).
MMP ismi hastaligin hem sadece oral muko-
zayl etkileyen , hem de diger miikoz
membranlar1 ve/veya cildi de etkileyen seklini
kapsar (14). Oral mukozanin siklikla MMP’nin
bircok seklinin baslangic bdlgesi olmast (15)
ve sadece agiz mukozasini tutan MMP nin
zaman i¢inde diger mukozalar1 ve cildi etkile-
meyecegine karar vermenin heniiz olanaksiz
olmasi nedeniyle olgumuz MMP olarak takdim
edilmistir.
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MMP’nin tanisi, klinik, histopatolojik ve
immiinopatolojik ¢aligmalarin birlikte deger-
lendirilmesiyle yapilir.Vezikiil ve biillerin yir-
tilmasi sonucu goriilen diizensiz sekilli lezyon-
lar ve (+) Nikolsky belirtisi pemfigoide 6zgii
degildir (14). Bu tip lezyonlar liken planus,
pemfigus, eritema multiforme ve sistemik
lupus eritematozusda goriiliir ve klinik olarak
bunlar arasinda ayirici taninin yapilmasi gere-
kir. Gerek eroziv LP’ta gerekse eritema
multiformede agr1 sikayeti ciddi boyuttadir.
Diger yandan LP lezyonlar1 dil dorsumunu da
etkilerken MMP lezyonlar1 nadiren bu lokali-
zasyonda goriiliir. Eritema multiforme muko-
zadan cok cildi etkiler. Pemfigus vulgaris daha
genglerde goriiliir ve daha semptomatiktir. Ay-
rica intraepitelyal biil formasyonuyla karakte-
rize olmasi nedeniyle rupture olmamis biillerle
kargilasma olasilig1 gok azdir.

Sunulan olguda, riipture olmamis biillerin
bulunmasi, lezyonlarin genis olarak damakta,
kret bolgeleri ve gingivada olmasi, ¢ok ciddi
agr1 sikayetinin olmamasi nedeniyle klinik
olas1 tant MMP’ydi.

Olgunun klinik olas1 tanist histopatolojik
bulgulartyla ortiismiistiir ve bu nedenle direkt
immiinofloresans (DIF) calismaya gerek go-
rilmemistir. Her ne kadar bir¢ok arastirici
(16 - 19) klinik ve histopatolojik taninin DIF
ile dogrulanmasi geregine deginmis ise de, kli-
nik ve histopatolojik bulgularla netlesmis olan
olgularda DIF tetkikler istenmeyebilir (4).

MMP’de kesin taninin ardindan, olasi di-
ger tutulumlar agisindan gerekli konsiiltasyon-
lar istenmelidir. Sunulan olguda oldugu gibi
sadece oral mukoza tutulumlu MMP’de bile
oftalmik konsiiltasyon mutlaka yapilmalidir
(1,3). Ciinkii hastalarin %25 (1) - %40 (20) da
zaman i¢inde okiiler lezyon gelisebilir. Okiiler
tutulum yanma, batma, fotofobi, asir1 sulanma
gibi semptomlarla ortaya ¢ikan kronik
konjiiktivitis ile baslar. Semptomlar 6nce tek
gbzdedir, eger tedavi edilmezse 2 yil i¢inde di-
gerine gecer. Erken tan1 ve tedavi MMP’yle il-
gili komplikasyonlar1 azaltir (19).

MMP’nin tedavisinde bir¢ok segenek var-
dir. MMP’li hastalar, tedavi protokolii gelis-
tirmek amaciyla, lezyonlarin lokalizasyonuna
gore disiik riskli (low risk) ve yiiksek riskli
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(high risk) olarak iki gruba ayrilmustir (14).
Lezyonlar sadece agiz icindeyse diisiik riskli,
diger mukozalarda da varsa yiiksek riskli grubu
olusturur (2). Yiiksek riskli grupta olan hasta-
larda agresif sistemik tedaviler uygulanir. Bu
amacla Dapson (21,22), sistemik
kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid,
metotreksat, tetrasiklin gibi ajanlar, intravenoz
immunoglobulin ve anti-tumor-nekrozis faktor
o (TNF-0) kullanilir (3,23,24,19). Diisiik risk
grubunda hastaligin seyri, yiliksek riskli grup-
takilere gore daha benigndir (13,2) ve tedavisi
topik steroidlerle (TS) yapilir. Bu konuda lite-
ratlirde tam bir fikir birligi vardir (2,23,19).
Ancak kullanilacak TS’in potensi (giicii), 6zel
formulasyonu ve tedavi rejimi konusunda ke-
sin bir protokol yoktur.

TS’lerin etkinligi ilacin giiciine, konsant-
rasyonuna, ilacin farmasotik sekline ve ilag
— lezyon temas siiresine baghdir (23). Diger
yandan, TS’ler kulanilirken, ilacin gii¢lii olma-
s1, yiizdenin yiiksek olmasi, genis bir alana uy-
gulanmasi ve uygulama siiresi, uygulanan yii-
zeyin enflame olusu absorbsiyona bagl siste-
mik etkilerin goriilme olasiligini artirir (25).
Bu nedenle hastalar hipotolemik — hipofiz —
adrenal aksis supresyonu, Cushing sendromu,
hipertansiyon ve diabet gibi sistemik etkiler
acisindan yakindan takip edilmelidir.

Sunulan olgunun az riskli hasta grubunda
bulunmasi, ayrica diyabetik ve hipertansif ol-
mas1 nedeniyle tedavisinde sistemik steroidler
ve ¢ok giiclii TS’ler tercih edilmemis, daha az
giiclit TS’ler kullanilmistir. Diger yandan ilk
asamada, gargara formu ile ilacin absorbsiyon
alan1 genislemis olmasindan dolay1 orta gii¢lii
TS, ikinci asamada ise, krem formunun sadece
damaktaki lezyon iizerine uygulanmasiyla
absorbsiyon alani kiiciildiigiinden dolay1 giiglii
TS onerilmistir. Lezyon — ila¢ temasinda giin-
lik uygulama sayisi ve ilacin farmasotik sekli
onemlidir. Giiglii TS’in giinde 2-3 defa , orta
giiclii TS’lerin giinde 5-10 kez uygulanmast
Onerilir. Ancak bu sayilarin hasta tarafindan
degistirilebilecegi goz ardi edilmemelidir. ila-
cin farmasotik sekli ise gargara, krem, jel,
adeziv patlar gibi ¢ok ¢esitlidir. (23) Vakada,
orta giiclii TS gargara, giiclii ise krem geklinde
giinde 4 defa 1 dk siire ile yemeklerden sonra
Onerilmis ve uygulamadan sonra 1 saat boyun-
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ca agza bir sey alinmamasit ve de oOzellikle
tiikkriik sekresyonunun kismen yavasladigi uy-
ku Oncesi uygulamanin atlanmamasina 6zen
gosterilmistir. Hastada her iki tedavi asamasin-
da ilaca baglh sistemik etkiler goriilmemistir.
Tarafimizdan tedaviye baslamadan 6nce diabet
ve hipertansiyon i¢in Onerilen ilaglarda ve re-
jiminde herhangi bir degisiklige gidilmemistir.

Sonug¢ olarak, hastanin medikal durumu,
agi1z ici lezyonlarin siddeti, tutulumun yaygin-
1181 ve hekimin deneyimi oral mukozada sinirl
kalan MMP’nin tedavisinde kullanilacak
TS’nin potensinin, 6zel formiilasyonun ve te-
davi rejiminin se¢imini etkiler.
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