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Okiiler Sikatrisyel Pemfrgoid: immunohistopatolojik
Tani ye immunosupresif Tedavi
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OZET

Okiiler sikatrisyel pemfigoid (OSP), kronik konjonktiva sikatrizasyonu ile karakterize korlliJe kadar gidebilen otoim-
mun bir hastaliktir. Gbz bulgulari entropium, trikiazis, progresif konjonktival subepitelyal fibrozis, semblefaron olusumu,
forniks kisalmasi, kuru géz ve kornea! skar olusumudur.

Daha Onceki calismalarda ilerleyen OSP olgularinda, sikatrizasyonu durdurmada sistemik immunosupresif tedavinin
etkili oldugu gésterilmistir. Bu ¢alismada histopatolojik ve klinik bulgularla OSP tanisi konan 3 olgudaki g6z bulgulari,
OSP evrelendirmesi, tedavi yaklagimlari ve immunopatolojik tani &zellikleri bildiriimektedir. Hastalara, 1 olguda dapsone,
1 olguda azathioprine, 1 olguda siklofosfamid olmak (lizere immunosupresif tedavi uygulanmistir. Tedavi sonrasinda
konjonktiva inflamasyonunun ortadan kalktigi ve sikatrizasyonda ilerlemenin durdugu gézlenmistir.

Klinik ve histopatolojik olarak erken tani konabilen OSP olgularinda immunosupresif tedavinin konjonktiva infla-
masyonunun kontrollinii saglamada ve sikatrizasyondaki ilerlemeyi O6nlemede etkili olabilecedi sonucuna varilmistir.
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SUMMARY

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
histopathological 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.
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Giris tan ve sikatrizasyonla sonlanan vezikil ve dokintullerle
karakterizedir (1). Sikatrisyel pemfigoidli hastalarin
%70'Inde g6z bulgulari ortaya ¢ikar ve bu olgular oki-
ler sikatrisyel pemfigoid (OSP) olarak adlandirilir (1,2).
Konjonktivayi etkileyen OSP kronik, yavas ilerleyen si-
katrizan bir hastaliktir. G6z bulgulari, konjonktiva sikat-

Sikatrisyel pemfigoid (SP) nadir, sistemik bir
otoimmun hastalik olup, deri ve mukosal yluzeyleri tu-
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neda skar olusumu ve vaskillarizasyon ve sonug¢ ola-
rak gérme kaybi gelisir (1,2,3). immunofloresan yoénte-
miyle immunoreaktanlarin (immunoglobulinler ve komp-
leman) konjonktiva bazal membran bdélgesinde depo-
lanmasinin godsterilmesiyle histopatolojik olarak tani ko-
nur (4,5).

inflamasyonun kontrol altina alinmasi ve bodylece
sikatrizasyonun durdurulmasi OSP tedavisinde ana
amagctir. Bu hastaligin tedavisinde topikal tedavinin her-
hangi bir etkisinin olmadigi go6sterilmistir (2). Sistemik
immunosupresif kemoterapétik ilaglar ile OSP'de kon-
jonktival inflamasyon ve sikatrizasyonun etkili bir
sekilde durdurulabilecegi yapilan randomize c¢aligsmalar-
da ortaya konmustur (6,7).

Bu yazida, OSP tanisiyla takip ve tedavi edilen 3
olgunun klinik ve immunohistopatolojik bulgulari ve te-
davi yaklasimlari tartisildi.

Olgular ve Yéntem

S.B. Ankara Hastanesi G6z Kilinigi Kornea Biri-
minde klinik ve histopatolojik olarak OSP tanisi jnula-
rak takip ve tedavileri yapilan G¢ hasta ¢alisma kapsa-
mina alindi. Hastalik klinik evreleri, konjonktiva infla-
masyonu, konjonktiva sikatrizasyonu ve keratopatinin
derecelendirilmesi ilk muayenede ve daha sonraki iz-
lem muayenelerinde Foster siniflandirmasi kullanilarak
yapildi (Tablo 1).

Klinik 6n tanidan sonra histopatolojik olarak tani-
nin dogrulanmasi amaciyla konjonktiva biopsisi uygu-
landi. Bulbar konjonktiva Ust temporal kadranindan ali-
nan biopsi materyali -20°C'de hemen donduruldu ve
"Tissue Tek Ocular Tissue Compound" isimli maddenin
icine yerlestirildi. Bu islemden son i konjonktiva biopsi-
leri Hacettepe Tip Fakultesi Patoloji Ana Bilim Dali im-
minohistopatoloji Bdélumiince degerlendiriimek Uzere
transfer edildi. Dondurulan konjonktiva dokusu 5 n'luk
doku kesitleri hazirlanarak 1sik mikroskopisiyle incele-
mek amaciyla hematoksilen-eosin, Giemsa ve periodik
asit Schiff (PAS) boyalari ile, immunofloresan mikros-
kopiyle degerlendiriimek amaciyla ise floreseinle isaret-
lenmis 1gG, IgA, IgM, IgE ve C3 antikorlari kullanilarak
boyandi. U¢ olguda da OSP tanisi, immunofloresan
mikroskopik incelemede konjonktiva bazal membranin-
da immunoglobulin ve/veya kompleman depolanmasi-
nin godsterilmesiyle kondu.

Hastalardaki tedavi asagida belirtilen prensiplere
gbre uygulandi (6,7). Hafif ve orta derecede olgularda
dapsone (diaminodifenil sulfon) glukoz alti fosfat dehid-
rogenaz duzeyi kontrol edildikten sonra verildi. Hasta
tedaviye cevap vermediginde veya yan etkiler gozlen-
diginde azathioprine ilave edildi veya sadece azathio-
prine kullanildi. Hasta bu tedavilerin higbirine cevap
vermediginde veya ¢ok agir bir inflamasyon tablosu s6z
konusu oldugunda ise siklofosfamid tedavisi uygulandi.

Tablo 1. Okller sikatrisyel pemfigoidin evrelendiriimesi
(Foster, 1987)

Klinik Bulgular
Evre 1. Kronik konjonktivit, subepitelya! fibrozis
Evre 2. Konjonktivalforniks kisalmasi
Evre 3. Semblefaron olugsmasi
Evre 4. Ankiloblefaron, ylzey keratinizasyonu
Konjonktiva
inflamasyonu 0-4+
Konjonktiva
sikatrizasyonu 0-4+
Keratopati
0 Kornea tutulumunun olmamasi
1 Hafif veya orta derecede yuzeyel punktat keratit
2 Agir ylzeyel punktat keratit
3 Hafif ve orta derecede skarlagsma

ve/veya neovaskilarizasyon
4 ileri derecede skarlasma

ve/veya neovaskilarizasyon

immunosuppresif tedavi sirasinda hastalar klinik bulgu-
lar ve yan etkiler agisindan c¢ok dikkatli bir sekilde,
baslangigta 2 haftalik, daha sonra U¢ haftalik aralarla
degerlendirildi. Tam kan sayimi, idrar tahlili ve kan bio-
kimyasi baslangi¢cta 2 haftada bir, daha sonra ayda bir
ke; Imak uzere tekrarlandi. Ayni zamanda, ters Kirpik,
trikiazh, meibomit ve keratinizasyon gibi inflamasyonun
artisina yol acabilecek lokal faktérler de dikkatli bir
sekilde tedavi edildi.

Sonuglar

Okller sikatrisyel pemfigoid tanisiyla takip edilen
hastalarin ikisi kadin, biri erkek olup ortalama yas 74
(68-83) olarak saptandi, izleme suresi ortalama 5.6
aydi (3-8 ay), ilk muayenede konjonktiva inflamasyonu
2 olguda sirasiyla 2+ ve 3+, 3. olguda ise sag go6zde
total tarsorafi ve tam gérme kaybi mevcuttu, diger
g6zde 4+ inflamasyon bulundu.

Konjonktiva biopsilerinin 151k mikroskopik deger-
lendirmesinde su O6zellikler gézlendi: Hemotoksilen-eo-
sin boyasinda, epitelde skuamdéz metaplazi, stromada
lenfositler; PAS boyasinda, goblet hiicrelerinde azalma;
Giemsa boyasinda, mast hicrelerinde artis mevcuttu,
immunofloresan mikroskopisinde konjonktiva bazal
membraninda 2 olguda IgG ve IgA, 1 olguda ise IgG
antikorlariyla lineer boyanma paterni saptandi (Sekil 1).

Tedavi amaciyla, 1 hastada dapsone 50 mg
gunde 2 kez olmak Uzere kullanildi. Hastanin tedaviye
cevabinin iyi olmasi nedeniyle bu ilagla tedaviye 8 ay
devam edildi (Sekil 2). ikinci hastada ise evre 3 OSP
ve 2+ kornea tutulumu saptanmasi uzerine ilk ila¢c ola-
rak azathioprine ginde 3 kez 50 mg (toplam 150 mg)
dozunda kullanildi ve 3 aylik tedavi sonrasinda infla-
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Tablo 2. Okiiler Sikatrisyel Pemfigoidli Hastalarin Ozellikleri
Baslangicta
Kornea Konjonktiva Goérme
Klinik Bulgular Evre  Tutulumu inflamasyonu Tedavi 70 TS
1. Olgu Sag Goz Trlkiazis, subepitelyal fibrozis 2 1 2 Dapsone 0.8 0.8
Konjonktival forniks kisalmasi
Sol Goz Triklazis, subepitelyal fibrozis 3 1 2 0.9 0.9
Konjonktival forniks kisalmasi
Semblefaron
2. 0Olgu Sag Goz Entropium, trikiazis, 3 3 3 Azathioprine 0.1 0.3
semblefaron Konjonktival
forniks daralmasi
Sol Goz Entropium, trikiazis, 3 3 3 4mps 0.2
semblefaron Konjonktival
forniks daralmasi
3. Olgu Sag Goéz Total tarsorafi, ankiloblefaron 4 4 ? Siklotostamid  K-) K-)
Sol Géz Konjonktival forniks gok 3 3 4 4 mps 01
daralmis Semblefaron,
ylizey keratinizasyonu
TO: Tedavi éncesi gérme TS: Tedavi sonrasi gérme
Sekil 1. Direkt immunofloresan mikroskopisi. Konjonktiva epi- Sckil 2. Birinci olgu, sol géz. Evre Il OSP, 2+ inflamasyon,

tel bazal membraninda IgG antikoruyla lineer boyanma paterni.

masyon kontrol altina alindi (Sekil 3). Uglincii hastanin
sag go6zje gérme dizeyini muhtemel OSP ve katarakt
cerrahisi sonrasi komplikasyonlar nedeniyle kaybetmesi
ve hastanin gérme potansiyeli olan gézinde de evre 3
OSP ve 3+ kornea tutulumu olusu ve agir bir infla-
masyon tablosuyla klinigimize basvurusu nedeniyle ilk
tedavi olarak siklofosfamid (glinde 125 mg) segilerek
tedaviye baslandi, inflamasyon kontrol altina alindiktan
3 ay sonra, siklofosfamid dozu ginde 75 mg'a
dusuruldd, 6 aylik takip suresinde inflamasyonda tekrar
alevlenme gézlenmedi. Tedavi silresinin sonunda ug¢
hastada da inflamasyonun tam olarak kontrol altina
alindig1 go6zlendi, ancak hastalarda konjonktiva sikatri-
zasyonu ve hastalik evresi tedaviyle degisme goster-
medi. Birinci hastada tedavinin 6. ayinda hafif anemi
ortaya c¢iktigi gozlendi. Ancak bu olguda anemi tedavi-
nin kesilmesini gerektirecek dizeyde degildi, bu ne-
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semblefaron, alt forniks kaybi mevcut.

denle hastanin sadece izlenmesiyle yetinildi. Tum has-
talarda trikiazis nedeniyle ters kirpiklerin temizlenmesi,
3. olguda kapak kenari keratinizasyonunun eksizyonu
yapildi. Lokal faktoérlerin kontrol altina alinmasi, sekon-
der olarak ortaya c¢ikan akdéz gbzyasi yetersizligi nede-
niyle suni gézyas: kullanimi ile tedavisi ve sistemik te-
daviyle inflamasyonunun kontrol altina alinmasi sonucu
punktat keratitte 3 olguda da belirgin bir sekilde du-
zelme gozlendi. Olgu 2 ve 3'de korneadaki skar-
lasma ve neovaskilarizasyon, inflamasyonun azal-
maslyla tedavi 6ncesine oranla geriledi ve buna bagh
olarak her iki hastada da bir miktar gérme artisi sag-
landi.

Hastalarin tedavi 6ncesi klinik bulgulari, gérme du-
zeyleri, inflamasyon ve kornea tutulum dereceleri Tablo
2'de gosterilmistir.
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Sekil 3. Ikinci olgu, sag yoz. Evre Il OSP, 3+ inflamasyon,
trikiazis, entroplum, korneai vaskilarizasyon ve skarlasma goz-
lenmekte.

Tartigma

Okiller sikatrisyel pemfigoid nadir goérilen bir
otoimmun hastaliktir. Konjonktival sikatrizasyon genel-
likle kronik ve yavas bir sekilde ilerleme gosterir. An-
cak hastaligin ilerleme siirecinde zaman zaman infla-
masyonun ¢ok arttigi ve hizla sikatrizasyona yol actigi
dénemler de go6zlenir. Sikatrizasyon; alt konjonktiva for-
niksinde daralma, semblefaron olusumu, trikiazis, disti-
klazis, kapak keratinizasyonu, Meibomius bezlerinin
agizlarinda tikanma, kuru g6z, kornea ylizeyinde epitel-
yopati, korneada skarlagsma ve neovaskilarizasyona
neden olur (1,8). Tedavi edilmediginde bu bulgular ge-
nellikle ilerler ve 10-30 yillik bir zaman sirecinde kor-
lige yolagar.

Konjonktiva bazal membran bdlgesinde immuno-
globulinlerin ve/veya komplemanin lineer depolanmasi
O S P igin karakteristiktir. Bazal membranda immun-
reaktanlarin immunofloresan teknikle %80-90 oraninda
gosterilebildigi bildirilmistir (4,5). Immunofloresan mik-
roskopisi negatif, ancak klinik olarak OSP dusilnilen
hastalarda daha hassas bir yontem oian avidin-biotin
kompleks immunperoksidaz tekniginin kullanilmasi ge-
rektigi, bu testin hemen hemen tim O SP hastalarinda
pozitif oldugu bildirilmistir (4). Hastalarimizin hepsinde
immunofloresan mikroskopiyle bazal membran pozitifligi
gOsterildigi icin avidin-biotin kompleks immunperoksidaz
tekniginin uygulanmasina gerek duyulmadi. Biopsiyle
O SP tanisi kesinlestirildikten sonra tedavi planlanmali-
dir.

Gozdeki immunopatolojik bulgularin yanisira sis-
temik bulgularin varligi, bu hastaligin klinik bulgulari-
nin sadece konjonktivada ortaya ¢ikmasina karsin
sisfemik bir hastalik oldugunu da goOstermektedir.
Konjonktiva sikatirazyonunun durdurulmasinda topikal
tedavinin yeri olmadig:r disinilmektedir (1,7). Ylksek
doz sistemik steroidler hastaligin kismen kontrol alti-
na alinmasini saglar, ancak g¢ok uzun sireli ve ylk-
sek doz steroid kullanilmasi gerekmektedir. Hardy ve

ark. (9) yaptiklari bir galismada ylksek doz steroid
tedavisi kullanilan 67 OSP'll hastanin 17'sinde tedavi
sonrasi korliik gelistigini gézlemlemislerdir. ilk olarak
1974 yilinda azathioprine OSP tedavisinde steroid-
lerle kombine olarak kullanilmis ve azathioprinin has-
taligin kontrolinli saglamada etkin oldugu bildirilmistir
(10). Mondino ve Biown (11) degisik immunosupreslf
ilaclarla tedavi edilen olgularda konjonktiva sikatri-
zasyonunun ilerlemesinin durdugunu go6zlemisler ve
tanimladiklari evreleme sistemi ile bu duraklamay: iyi
bir sekilde dokimente etmigslerdir. Tauber ve ark.
(7) ise 105 hastalik serilerinde, immunosupresif te-
davinin OSP'nin tedavisinde c¢ok etkin oldugunu, hafif
ve orta dereceli olgularda dapsone tedavisinin ¢ogu
olguda (%93) vyeterli olacagini, hasta 1 u tedaviye ce-
vap vermediginde veya yan etkiler gozlendiginde te-
daviye azathioprine ilave edilmesini veya sadece
azathioprine kullanilmasini Onermislerdir. Hastada ¢ok
agir bir inflamasyon tablosu s6z konusu ise veya
hasta diger tedavi protokollerine cevap vermediginde
siklofosfamid uygulamasinin etkili oldugunu bildir-
mislerdir. Tedaviye cevabin en erken 8 haftada or-
taya cikabilecegi rapor edilmistir (2,7). Olgularimizdan
hafif inflamasyonu olanda dapsone tedavisiyle, diger
hastalarda ise azathioprine ve siklofosfamid tedavi-
siyle basarili sonuglar alindi.

immunosuppresif tedaviye cevap alinan olgularda
inflamasyonuil tam kontrolli saglandiktan sonra en az
bir yii slireyle tedaviye devam edilmesi, bu sirenin so-
nunda ilacin yavas bir sekilde azaltilarak kesilmesi
onerilmektedir (7). Neuman ve ark (12), immunosupre-
sif tedaviyle OSP'nin kontrol altina alindigi ve tedavi
sonunda ila¢g kesilen 104 hastanin %22'sinde infla-
masyonun daha sonra tekrarladigini ve bu nedenle bu
hastalarin 6mir boyu izlenmelerinin gerekli oldugunu
bildirmislerdir.

Bu galismada yeralan 3 olguda elde edilen sonug-
lar, nadir gorilen bir hastalik olan OSP'de konjonktival
inflamasyonuil ve sikatrizasyonun kontrol altina alinma-
sinda immunosupresif tedavinin yararli oldugunu gdste-
ren c¢alismalarla uyumludur. Tedavi sirasinda hastalar
tedavinin etkinligi ve yan etkiler agisindan dikkatli bir
sekilde takip edilmelidir. Hastaligin erken tanisinin sag-
lanabilmesi igin, klinik olarak OSP'nin nadir olmasina
kargin bu taninin sikatrizan kronik konjonktivitii olgularin
ayirici tanisinda g6zoninde tutulmasi gerekmektedir.
Cunkli, ge¢ doénemde taninan olgularda tedavi, ancak
sikatrizasyonun bulundugu dénemden daha ileriye gi-
disin 6nlenmesinde yararli olmakta, daha &énceden
meydana gelen doku hasari ise kalici ozellik géster-
mektedir.
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