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Ozet

OtoimmuUn progesteron dermatiti (OPD), kutanéz veya mukokutandz bulgularin, premenstruel aktivasyonu ile karakterize,
nadir bir hastaliktir. Bu yazida, iki yildir her ay mensturasyondan 6nceki hafta i¢inde ortaya ¢ikan oral mukoza Ulserleri ve deri
dokuntusu olan, 36 yasindaki bir kadin hasta sunulmaktadir. Hastanin tekrarlayan herpes labialis enfeksiyon 6yktst olmakla bir-
likte, oral lezyonlardan calisilan PCR'de (polimeraz zincir reaksiyonu), herpes virtis enfeksiyonu saptanmamistir. Antintkleer
antikor (ANA) (1/160) titresinde pozitiflik disinda, rutin laboratuvar tetkikleri ve serum kompleman dtizeyleri normal sinirlarda
olan hastanin lezyonlarindan alinan biyopsi érnegi, eritema multiforme olarak degerlendirilmis, direk immunfloresan inceleme
ile immunoblléz hastaliklar dislanmistir. Hastada, 6yki ve klinik bulgular esliginde, otoimmun progesteron dermatiti (OPD)
dUstntlmus, progesteron sensitivitesini gostermeye yonelik olarak intramuskuler medroksiprogesteron asetat ile yapilan test
sonucunda lezyonlarin alevlenmesi taniyr dogrulamistir. Takiben baslanan oral tamoksifen tedavisi altinda, hastalik aktivasyonu
onemli dl¢tde kontrol altina alinmis ve bu tedavi stresince amenore disinda herhangi bir yan etki izlenmemistir. Daha sonra
baslanan spironolakton tedavisine ragmen, hastanin semptomlari kontrol altina alinamamis, ek olarak hastaya oral prednizolon
tedavisi baglanmistir. Nadir gértlmesi nedeni ile bu calismada, hastaligin klinik 6zellikleri, patogenezi, tani ve tedavi secenek-
lerine yonelik olarak tibbi literattr gozden gecirilmistir. (Tdrkderm 2009; 43: 122-5)

Anahtar Kelimeler: Otoimmun, progesteron, dermatit, eritema multiforme

Summary

Autoimmune progesteron dermatitis (AIPD) is a rare disorder which is characterized by cyclical premenstrual flares of cutaneous
or mucocutaneous manifestations. We present a 36-year-old woman with a 2-year history of oral ulcers and a rash which
presents a week before every menstruation. She also had a history of recurrent herpes labialis infection; however herpes
simplex virus could not be detected by PCR in oral lesions. Routine laboratory investigations, as well as serum complement
levels were normal, except for elevated ANA titer (1/160). Histopathological examination of one of the papules was consistent
with erythema multiforme and immunobullous diseases were ruled out by negative immunofluorescence studies. Based on the
history and the clinical features, AIPD was suspected and the diagnosis was confirmed by flare of the lesions after progesterone
challenge test. Subsequently, oral tamoxifen was started which controlled her flares significantly and no major side effects
except amenorrhea was observed during treatment. Next she was given spironolactone which did not control her symptoms,
therefore oral prednisolone had to be introduced. Due to its rare occurence, clinical features, pathogenesis, diagnostic and
treatment alternatives of AIPD are discussed in this study based on the review of the medical literature. (Turkderm 2009; 43: 122-5)
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Giris

Otoimmun progesteron dermatiti (OPD), progesteron
sensitivitesinin gosterilebildigi, serum progesteron se-
viyeleri dolayisiyla siklusun luteal faziyla iliskili olan,
nadir karsilasilan bir dermatozdur. Premenstruel doé-
nemde goérulen hastalik, eritema multiforme, Urti-
ker'?, dishidrotik ekzema, stomatit®**, eritema anulare
sentrifigum?® gibi bircok dermatolojik hastaligin kuta-

néz veya mukokutandéz bulgularini sergileyebilir'2.
Hastalarin Ucte ikisi sikayetleri &ncesinde progesteron
iceren oral kontraseptif kullanim &ykusu verirler®™.
OPD karakteristik olarak, siklusun ikinci yarisinda
alevlenir, dermatolojik semptomlar siklikla aylik
mensturasyon kanamasi baslangicindan 7-10 giin 6n-
ce baglar. Premenstruel donemde siddetlenen lezyon-
lar mensturasyon ile birlikte, yani siklusun ilk yarisin-
da, azalir veya tamamen geriler®™.
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Hastalarin ¢ogunda rutin laboratuvar incelemeler normaldir.
Patolojik degerlendirme, klinik bulgulara dayali taniyi1 destek-
ler tarzda, o dermatozun klasik histopatolojik bulgularini yan-
S|t|r5'6'12‘13.

En 6nemli tani basamagi, progesterona karsi otoimmunitenin
gosterilmesidir. Bunun i¢in intradermal veya intramuskuler
progesteron kullanilarak testler uygulanabilir. Ayrica, proges-
terona ya da korpus luteuma karsi olusmus otoantikorlar bu-
lunabilir®”. Bunlar arasinda klinik uygulama kolayligi bakimin-
dan ilk tercih edilen yéntem intradermal testlerdir.
Tedavide temel hedef ovulasyonu baskilamaktir. Bu amagla,
oral kontraseptifler, tamoksifen, danazol, GNRH (gonadotro-
pin salgilaticc hormon) analoglari kullanilabilir ancak uygun
olgularda son secenek olarak bilateral ooferektomi uygulana-
bilir. Siddetli olgularda, ovulasyon inhibisyon tedavisi ile bir-
likte ya da tek basina kortikosteroidler ya da immunsupresif-
ler kullanilabilir. OPD’li bazi hastalarda spontan remisyon da
izlenebilir®. Ayrica literattrde, hastaligin, etkin tedavi sonrasi
periyotta, kendiliginden de gerileyebilecegi ydoninde 6ngoéra-
ler mevcuttur. Burada eritema multiforme benzeri klinigi olan
bir OPD olgusu sunulmaktadir.

Olgu

Otuz alti yasinda kadin hasta, iki yildir olan, oral mukozada
Ulser ve deri doklintist yakinmalari ile bagvurdu. Yakinmala-
rinin, her ay farkli siddette olmak UGizere, mensturasyon kana-
masi 6ncesindeki ortalama bir hafta icerisinde basladigi 6gre-
nildi. Hastanin, kontrasepsiyon amacl kombine oral kontra-
septif kullanim hikayesi mevcuttu. Hasta tekrarlayan herpes
labialis enfeksiyon 6ykust vermekle birlikte, sorgulamada ya-
kinmalari ile iliskisi olmadigi ve valasiklovir ile supresyon te-
davisi altinda da sikayetlerinin tekrarladigi égrenildi. Ozgec-
misinde, 15 yildir hipertiroidi tedavisi icin levatiron kullanim
o6ykUst bulunmaktaydi. Dermatolojik muayenesinde, diz, dir-
sek (Resim 1), kol ve bacak ekstensor yuzlerde, simetrik targe-
toid papuller, oral mukoza (Resim 2) ve alt dudak vermilyon
hatti boyunca yerlesmis, cok sayida erozyonlar mevcuttu. Ru-
tin laboratuvar tetkiklerinde, tam kan sayimi, biyokimya para-
metreleri ve serum kompleman dlzeyleri normal sinirlarda,
ANA (1/160) pozitif, anti-ds DNA, anti TPO, ENA otoantikorla-
ri ise negatif olarak degerlendirildi. Oral mukozadaki erode
lezyonlardan yapilan HSV PCR negatif idi. Tipik targetoid pa-
pullerden alinan “delgi” biyopsinin histopatolojik incelenme-

si eritema multiforme olarak degerlendirildi. Direk immunflo-
resan inceleme negatif idi. Oyku ve klinik bulgular esliginde
Oncelikle OPD dusunulerek, taniya yonelik olarak, progeste-
ron ile intradermal test planlandi. Literatirde yer alan &6nce-
ki olgu calismalarina benzer sekilde, medroksiprogesteron
asetat (100 mg/ml), serum fizyolojik (SF) ile iki farkh konsan-
trasyona dilte edilerek (0,01 ve 0,001 mg/ml), her iki én kol i¢
yuzlere, 0,1 ml'lik intradermal enjeksiyonlar seklinde berabe-
rinde kontrol amach 0,1 ml’lik steril SF ile birlikte konuldu, 24,
48 ve 72. saatlerde yapilan okumalarda, tim test alanlarinda
sonuclar negatif idi. Daha sonra test, siklusun ilk yarisinda,
hastanin mensturasyon kanamasi bitiminde, intramuskuler
medroksiprogesteron asetat (10 mg) ile tekrarlandi. Hastanin
deri ve oral mukozasinda, baslica daha énce var olan lezyon-
larin bulundugu bolgelerde, 24. saat icinde baglayan, 48. saat-
te klinik olarak belirginlesen kasinti ve ardindan yeni lezyon
ctkisi izlendi. Bu lezyonlarin birinden alinan “delgi” biyopsi
sonucu, Onceki biyopsisine benzer sekilde, eritema multifor-
me ile uyumlu degerlendirilerek 6n tani desteklendi.

Hastaya ilk secenek olarak, 20 mg/guin oral tamoksifen teda-
visi baslandi. Bu tedavi altinda hastanin ataklari olmaya de-
vam etmesine ragmen, lezyonlar tek tiuk cikmakta ve daha
hizli iyilesmekteydi. Hastanin bu sire icerisinde sadece tek bir
atagini kontrol altina alabilmek icin, tamoksifen tedavisine
ilave olarak oral prednizolon tedavisine (30 mg/gun) ihtiyaci
oldu. Takipte, sikayetlerinde yeniden artis olmasi nedeni ile
oral tamoksifen dozu 30 mg/giin‘e ¢ikilarak, 2 ay daha bu
dozdan tedaviye devam edildi. Tamoksifen kullanimi stiresin-
ce, ilk 4 ayhk periyotta oligo-amenore, doz artisi ile birlikte
son iki aylik strecte amenore izlendi. Tamoksifen kullanimina
bagl baska herhangi bir yan etki gézlenmedi. Ancak hasta
amenore nedeni ile tedaviye devam etmek istemedi ve bu ne-
denle 6 aylik stire sonunda tamoksifen tedavisi kesildi. Teda-
vinin kesilmesini takiben hastada ilk ay hipermenore izlendi.
Kadin-dogum boélimine de konsulte edilen hastanin takip
eden aylarda mensturasyon diizeni normale dondu.

Hastaya, premenstrual sendrom tedavisinde yeri olan bir anti-
ditretik hormon analogu; spironolakton (Aldactone) tedavisi
baslandi. 50 mg/gln seklinde baslanan tedavi dozu sira ile 75
ve 100 mg/gln seklinde yukseltildi. Spironolakton tedavisi
alirken gelisen atak, prednizolon (30 mg/gin) ile kontrol alti-
na alindi. Yaklasik bir ay devam edilen spironolakton tedavisi
sonlandirildi. Daha sonra oral kontraseptif (etinil 6stradiol,
drosperinon) tedavisi baslanarak hasta takibe alindi.

Resim 1. Dirsekte targetoid papiiller

Resim 2. Oral mukozada erode plaklar
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Endojen seks hormonlarina karsi hipersensitivite, ilk kez Ge-
ber tarafindan 1921 yilinda olgu raporu seklinde bildirilmis-
tir®. Menstruel Urtiker seklinde bildirilen bu olguda, proges-
teron sensitivitesini géstermeye yoénelik yapilan test, pre-
menstruel serum 6érneginin kisinin kendisine otoenjeksiyon
seklinde konulmasi ile uygulanmistir. OPD terimi ise ilk kez
1964 yilinda Shelley ve arkadaslari tarafindan ortaya atiimis,
Ostrojen tedavisi ile parsiyel yanit alinan bu olguda ooferek-
tomi ile tamamen iyilesme goéralmustar™.

OPD patogenezinden ekzojen ya da endojen progesterona
karsi olusan otoantikorlar sorumlu tutulmaktadir®=®, indi-
rekt immunfloresan calismalar ile progesterona karsi otoan-
tikorlarin gosterilmesi progesteronun baslica tetigi ceken
faktoér olusunu iyice vurgulamaktadir®™.

Progesteron kan seviyeleri, menstruel siklusun 20 ve 21. giin-
lerinde en yuksek duzeylere ulasir®. Buna paralel olarak, kli-
nik belirti ve bulgular menstruel siklusun luteal fazinda go-
ralmektedir'?'.

Kadinlarda, kendi progesteron hormonlarina karsi gérilen
bu sensitivitenin mekanizmasi acik degildir. Onceden alin-
mis olan ekzojen progesteron icerikli preparatlarin endojen
progesteronlara karsi sensitivite doguruyor olabilecegi ileri
stralmastir. Bu hipoteze gore sentetik progesteronlar anti-
jenik olup, immaniteyi tetikleyerek antikor olusumuna yol
acmakta ve sonrasinda bu antikorlar dogal progesteronlar
ile de reaksiyona girerek premenstruel immun yanit ile so-
nug¢lanmaktadir®?,

OPD, urtiker, eritema multiforme, dishidrotik ekzema, sto-
matit gibi bircok dermatolojik hastaligin klinik bulgulari
seklinde gorulebilir. Eritema multiforme, OPD’nin en sik kar-
stlasilan klinik bulgusudur®’*'¢*, Bilindigi gibi eritema mul-
tiforme, etyolojisinde HSV enfeksiyonu ve ilaclarin yer aldigi
bir dermatozdur. Eritema multiforme klinigi ile seyreden
OPD'li hasta grubunda, bu iki durumun ekarte edilmesi ge-
rekmektedir®. Tekrarlayan HSV 6ykisia bulunan hastamizin
valasiklovir supresyon tedavisi altinda sikayetleri tekrarla-
maktaydi ve oral mukozadaki erode alanlarindan yapilan
HSV PCR degerlendirmesi negatifti. Ayrica literattrde bildi-
rilmis, hastanin uzun dénem kullandigi levatiron tedavisine
bagl eritema multiforme olgusu bulunmamaktayd:.

OPD tanisinin dogrulanmasi icin progesteron sensitivitesinin
gosterilmesi gerekmektedir. Ancak buna dair standart bir
test bulunmamakla birlikte, literaturde farkl ajanlarla ve
farkli yéntemlerle uygulamalar bildirilmektedir®. Deri testi
sonucunda bazi olgularda akut Urtikeryal reaksiyon izlenir-
ken, siklikla gec tip hipersensitivite reaksiyonu ile karsilasi-
lirs, Pozitif deri testi, sadece uygulama alaninda lokalize
kalabilecegi gibi teorik olarak anafilaktik reaksiyon gelisme
riski de tasir. Bu nedenle testler mutlaka acil mtdahale ko-
sullarinin oldugu bir ortamda, tecrtibeli bir ekip tarafindan
uygulanmalidir®®. Bizim hastamizda intradermal test sonug-
larinin negatif olmasi Gzerine, test intramuskudler progeste-
ron ile tekrarlanmis ve klinik tani boéylece dogrulanmistir®.
OPD, otoimmin bir hastalik oldugu icin diger otoimmun
hastaliklara eslik edebilir. Literatirde ANA titresi pozitif
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OPD’li olgular bildirilmistir’. Bizim hastamizda da ANA
(17160) pozitif titrede saptanmistir. ANA titre yuksekligi,
otoimmun kékenli bir hastalik tanisi koymak icin gereken di-
ger kriterlerin de varligi durumunda anlamli olacaktir.

OPD tedavisi icin, bir¢ok farkli yontem bulunmaktadir. Pro-
gesteron Uretimi sadece ovulatuar siklusda oldugu icin, ovu-
lasyon inhibisyonu, baslica tedavi yontemidir®. Tedavi sece-
nekleri arasinda ilk sirada kombine oral kontraseptifler yer
almaktadir*®. Oral kontraseptiflerle yanit alinamamasi duru-
munda, diger bir secenek olarak tamoksifen tedavisi uygu-
lanmaktadir. Tamoksifen non-steroid yapida, gugli antios-
trojen etkileri olan ve bu nedenle de 6strojen reseptéri po-
zitif meme karsinomlu olgularda kullanilan bir ilagtir. Step-
hens ve arkadaslari, tamoksifenin, periferik antiostrojenik
etkilerinin yanisira hipotalamo-hipofizer aksi etkileyerek
ovulasyonu suprese edebilecegini ve postovulatuvar proges-
teron salinimini bu yolla da engelleyebilecegini vurgulamis-
lardir'. Tamoksifen bu baglamda oldukca etkin bir ilag ol-
makla birlikte, premenapozal kadinlarda kemik metaboliz-
masli Uzerindeki olumsuz etkileri, venéz tromboz ve katarakt
gelisimi gibi yan etkileri kullanimini kisitlar>'®. Bizim hasta-
mizda, ilk secenek olarak tamoksifen tedavisi baslandi. 20
mg/glin‘den 4 ay, 30 mg/gin’den 2 ay olmak Uzere toplam
6 ay tedaviye devam edildi. Tedavi stresince bir kez oral kor-
tikosteroid (prednizolon 30 mg/guin) ilavesine ihtiyag olsa da
belirgin yanit elde edildi. Ozellikle son 2 ayda belirginlesen
amenore disinda herhangi bir yan etki gézlenmedi.

OPD tedavisinde bir diger secenek, bir ¢esit kimyasal oofe-
rektomi yapan GNRH analoglaridir. GNRH analoglari
(6rn;nafarelin, leuprolide) ile tedavi sonucunda endojen
GNRH salinimi ile birlikte FSH ve LH salinimi azalir®. Alti ay-
dan uzun sureli kullanimda, kemik mineral dansitesi Gzerine
olumsuz etkiler yapabilen bu ilaglar, siddetli ve diger tedavi-
lere direncli olgularda kullanilmasi gereken bir tedavi sece-
negi olmalidir2.

Danazol, progesteron reseptdrlerine baglanmak icin proges-
teron ile yarisan ve bu sekilde progesteronun atilimini arttir-
mak suretiyle etki gosteren bir baska tedavi secenegidir. Ki-
lo alma, hipertrikoz, ses kalinlasmasi, bas agrisi, libido degi-
siklikleri, hepatoseltler hasar gibi yan etkiler kullanimini ki-
sitlar. GNRH analoglari gibi danazol de direncli olgularda
kullaniimasi gereken bir tedavi secenegidir®.
immunsupresif ajanlar’? ve sistemik kortikosteroidlerins2'
siddetli olgularda, tek basina ya da diger tedavilerle birlikte
kullanilmasi ile olumlu sonuglar alinabilmektedir. Bilinen tam
bu konvansiyonel tedavilere yanitsiz, siddetli seyreden, ¢ocuk
beklentisi olmayan olgularda, son secenek olarak bilateral oo-
ferektomi uygulanabiliré®?, Ooferektomi ayrica oral tedavi
ajanlarini yan etki potansiyelleri nedeni ile tolere edemeyen,
ileri yas olgularda da alternatif bir tedavi olabilir's*.

Sonug olarak, OPD tanisi koymak icin temel olarak Ug kriter
gerekmektedir. Bunlar; a-menstruel siklusun luteal fazinda
gorulen tekrarlayan deri ve mukoza bulgulari, b-progeste-
ron ile yapilan testlerden pozitif yanit alinmasi, c-ovilasyon
inhibisyonu ile deri dékintustnin engellenebilmesidir. Peri-
yodik olarak tekrarlayan dermatozlarda OPD mutlaka akilda
tutulmasi gereken bir hastaliktir.
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