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OZET

Otoimmun vezikulobilloz dermatitler deri ve muikoz membranlardaki adezyon molekullerine karsi gelisen antikorlar ile karakterize heterojen
bir hastalik grubudur. Erken donemde kesin tani ve ayirici tani yapilmast hastalarin tedavilerinin dtzenlenmesi ve prognozlari acisindan cok
onemlidir. Kesin tan: klinik bulgular, histopatolojik inceleme, immiinofloresan mikroskopi ve seroloji ile konulur. Perilezyonel deri alanindan
yapilan biyopsi ¢rneginin direkt immunofloresan mikroskobik incelenmesi %98 ozgillik ve %82-91 duyarlilik ile serolojik incelemelerin
cesitli avantajlarina ragmen tanisal bir alun standarttur. Dermoepidermal bileske ya da interfazin intakt oldugu, bl kenan perilezyonel alandan
alman ornegin direkt immiuinofloresan ile incelenmesi temeldir. Otoimmun bulléz hastaliklarin kesin tanisinda sadece 1sik mikroskobik
inceleme yeterli olmayp, mutlaka direkt immuinofloresan mikroskopi eklenmelidir. Bu derlemede otoimmitin vezikulobiilloz hastaliklarin direkt
immunofloresan bulgular klinik ve histopatolojik bulgular ile birlikte sunulacakur.

Anahtar Sozcitkler: Otoimmuin vezikilobulloz dermatit, Pemgifus, Pemfigoid, Dermatitis herpetiformis, Direkt immiinofloresan

ABSTRACT

Autoimmune vesiculobullous dermatitis are heterogeneous diseases characterized by antibodies to adhesion molecules of the skin and mucous
membranes. The definitive diagnosis of early disease and making the differential diagnosis is extremely important in terms of treatment and
prognosis of the patients. The definitive diagnosis is made by clinical findings, histopathological examination of the lesion, immunofluorescence
microscopy and serology. DIF microscopy, which has been studied from a biopsy specimen taken from the perilesional area, despite the
various advantages of serological diagnosis, remains a diagnostic gold standard with 98% specificity and 82-91% sensitivity. It is essential
to have a dermoepidermal junction or interphase intact, and biopsy from bullous perilesional skin area for DIF examination. Only light
microscopic findings are not sufficient and direct immunofluorescence microscopy should be added for the definitive diagnosis of autoimmune
blistering disease. In this review, direct immunofluorescence findings of autoimmune vesiculobullous disease will be reviewed with clinical and
histopathological findings.
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GIRIS immuinofloresan mikroskopi ve seroloji ile konulmaktadir
(3,4). Serolojik tammin cesitli avantajlarina  ragmen
perilezyonel alandan alinan biyopsi 6rneginden calisilan DIF
mikroskopi, %98 spesifite ve %82-91 sensitivite ile tanisal

Otoimmiin vezikilobiilloz dermatitler (OIVD) epidermis ya
da yuzeyel mukozal membranlardaki adezyon molekiillerine
karst antikor olusumu ile karakterize heterojen bir hastalik

grubudur (1,2). OIVDlerde erken donemde kesin tam altin standart olarak hala yerini korumaktadir. DIF inceleme
konulmast ve ayrici tanilarin yapilmasi, hastalarn tedavi icin dermoepidermal bileske ya da interfazin intakt oldugu,
ve prognozlan acisindan son derece o6nemlidir. Kesin bul icermeyen perilezyonel deri alanindan biyopsi alinmast
tani klinik bulgular, lezyonun histopatolojik incelenmesi, temeldir (5-11).
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Giincel Patoloji Dergisi

OlVD’de siniflama genellikle epidermal ayrismanin dtizeyine
gore yapimaktadir. Buna gore iki ana kategori vardir; pemfigus
grubu hastaliklarin yer aldig “intraepidermal” bul olusumu ile
karakterize “Intraepidermal OIVD” ve pemfigoid ile dermatitis
herpetiformis gibi hastaliklarin yer aldig “subepidermal” bul
olusumu ile karakterize “Subepidermal OIVD” (8). Intraepi-
dermal bul olusumu ile karakterize pemfigus grubu OIVD de
otoantikorlar desmoglein 1, desmoglein 3 gibi plakin ailesine
uye desmozomal proteinlere karst gelisir. Buna karsilik,
pemfigoid grubu hastaliklar iceren Subepidermal OIVD’de
olusan otoantikorlar epidermal bazal membran ya da dermo-
epidermal bileskede yer alan yapisal proteinlere karsi, derma-
titis herpetiformiste ise epidermiste yer alan transglutaminaz 2
ve transglutaminaz 3’e karsi olusmaktadir (12-14).

Intraepidermal OIVD’lar; pemfigus vulgaris (PV), pemfigus
foliaseus (PF), pemfigus eritematozus (PE), pemfigus vejetans
(PVE]), IgA pemfigusu, pemfigus herpetiformis (PH), parane-
oplastik pemfigus (PNP) ve ilaca bagh pemfigusdur (11-18).

Subepidermal OIVD grubunda biilloz pemfigoid (BP), lineer
IgA dermatozu (LIAD) pemfigoid gestasyones (PG), mukoz
membran pemfigoidi (MMP), edinsel epidermolizis bulloza
(EEB), liken planus pemfigoides (LPP) gibi pemfigoid grubu
hastaliklar ve dermatitis herpetiformis (DH) yer almaktadir
(11-18). Bu derlemede OlVD’lerin DIF bulgular, klinik ve
histopatolojik bulgular ile birlikte gozden gecirilecektir.

PEMFIGUS GRUBU HASTALIKLAR
PEMFIGUS VULGARIS (PV)
Klinik Bulgular

Tum pemfigus grubu hastaliklarin %80’ni olusturur. Hastal-
gin baslangict agrili oral erozyonlar seklindedir (mokuzal tip
PV), bunu izleyen haftalar ya da aylar sonra ¢zellikle skalp,
yuz ve govdede bulloz lezyonlar ortaya cikar (mukokutanoz

Sekil 1: Epidermiste
interseltler paternde
IgG birikimleri (bal
petegi) (IgG antikor,
DIF, x20, orijinal
buyutme).
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PV). Desmoglein 1 (Dsgl) ve desmoglein 3 (Dsg3)e karst
1gG4 otoantikorlart bulunmaktadir (1,2,19,20).

Histopatolojik Bulgular

Erken donem PV lezyonlarinda epidermiste spongiyozis ve
eozinofil lokosit ekzositozlar ile karakterize “eozinofilik
spongiyozis” paterni vardir. Tam gelismis lezyonlarda
suprabazal ayrisma, akantoliz ve suprabazal bul olusumu
bulunur. Bul icinde fibrin, akantolitik hticreler, az sayida
eozinofil ve notrofil lokosit yer alir. Dermal papillalar
doseyen bazal keratinositlerin her biri “mezar tas1 goruntuma”
ne yol acar. Bu akantoliz ve ayrisma deri eklerinde de gozlenir.
Dermiste carpict degisiklik yoktur, stperfisyel perivasktler az
sayida lenfohistiyositik hiicre ve eslik eden eozinofil lokositler
bulunur (1,2,19-22).

DIF Bulgular

Perilezyonel alandan alinan deri biyopsisinde epidermiste tim
seviyelerde keratinositlerin yiizeyinde Immunglobulin G (IgG)
(Sekil 1) ve/veya kompleman 3 (C3) (Sekil 2) depolanmasi
bulunur. DIF mikroskopide interseltler veya “bal petegi”
gorinimde boyanma paterni gozlenir (1,2,15-18). IgG ve C3
birikimleri deri eki epitelinde de saptamir (Sekil 3).

PEMFIGUS FOLIASEUS (PF)
Klinik Bulgular

PF, pemfigus grubu hastaliklarin %10 kadarini olusturur.
Mukoza tutulumu cok seyrektir ya da mukozal tutulum yoktur.
Dsgl’e karst IgG4 otoantikorlart olusur. Dsgl normalde
epidermisin st seviyelerinde bulunur. Sporadik PF olgular
yanisira diinyada PFun endemik formlar da bulunmaktadir.
Endemik PF olgulari, sporadik PF olgularindan cografi
dagilm, ailesel predispozisyon ve daha genc¢ hastalarda
gorulmesiyle ayrilir. Endemik PF olgular baslica “Brazillian
PF-fogo selvagem”, “Colombian PF”, “Tunisian PF”, olarak
bilinir (22-26).

Sekil 2: Epidermiste interseluler paternde C3 birikimleri (bal petegi)
(C3 antikor, DIF, x20, orijinal buyutme).
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Histopatolojik Bulgular

PF olgularinda epidermiste yuzeyel ayrisma ve akantoliz
bulunmaktadir. Ayrisma duizeyi stratum korneum alt1 ve
grantiiler tabakadir. Bu nedenle bazi olgularda stratum
korneum ve grantiler tabaka bulunmadig icin epidermisin
yuzeyi soyulmus gorinumdedir. Bulin icinde fibrin, notrofil
lokosit ve az sayida akantolitik hticre yer alir (1,2,22,23).

DIF Bulgular

PF olgularinda PV’e benzer sekilde epidermiste ttum seviyelerde
1gG (Sekil 1) ve/veya C3'in (Sekil 2) interseluler ya da balik
agl seklinde depolanmast gozlenir. Bazi olgularda sadece
ust epidermal seviyelerde 1gG ve/veya C3 depolanmalar1 da
gozlenebilir (22-26).

PEMFIGUS ERITEMATOZUS (PE)
Klinik Bulgular

Senear-Usher Sendromu olarak da bilinen PE pemfigus
olgularinin % 10™unu olusturur. PFun klinik bir varyantidir ve
her zaman yuzde burun tizeri ve yanaklarda kelebek seklinde
dagilim gosteren eritemli plaklarla karakterize lokalize hastalik
tarzindadir. Klinik olarak lupus eritematozus ya da seboreik
dermatitte benzer. Dsgl’e karst otoantikor olusumu ve ANA
pozitifligi vardir (1,2,19,27).

Histopatolojik Bulgular

PE'un mikroskobik géruntumu PF ile benzerdir. Epidermiste
subkorneal alanda akantoliz ve akantolitik hticreler vardir.
Epidermal bazal membranda kalinlasma gozlenebilir (19).

DIF Bulgular

PE'un DIF bulgular: PF ve lupus eritematozusun immiinolojik
kombinasyonu seklinde karsimiza cikar. Epidermiste tim
seviyelerde ya da ust seviyelerde IgG interseltler birikimi ve
IgG nin epidermal bazal membran boyunca grantler birikimi
gozlenir (Sekil 4). Ayrica bu olgularda IgG'ye ek olarak, C3in
epidermiste interseliller birikimi yanisira, epidermal bazal
membran boyunca graniler depolanmasi da gozlenir (Sekil 5)
(1,2,15,27).

PEMFIGUS VEJETANS (PVE])
Klinik Bulgular

PVEJ, PV'in seyrek gortilen bir varyantudir (%1-2). Dsg3’e
karsi otoantikor olusumu vardir. Viicudun aksiller, umblikal,
perianal, inguinal ve meme bolgesi gibi kivrimh alanlarimi
tutan yuzeyel vegetatif lezyonlar seklindedir. Neuman tipi ve
Hallopeau tipi olarak farkh iki klinik tablo sergiler. Neuman
tipinde PV’e benzer lezyonlar ve vejetatif plaklar bulunur.
Hallopeau tipinde ise pustiler lezyonlar gozlenir ve Neuman
tipine gore daha iyi seyirlidir. Oral lezyonlar her zaman
bulunur, “pyodermatitis-pyostomatitis vegetans” olarak
isimlendirilir (1,2,19,28-30).

Cilt 3, Say1 1, 2019; Sayfa 21-30
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Sekil 3: Kil follikul epitelinde interseltler paternde IgG birikimleri
(bal petegi) (IgG antikor, DIF, x20, orijinal buytitme).

Sekil 4: Epidermiste interseltler ve bazal membranda granuler 1gG
birikimleri (IgG antikor, DIF, x20, orijinal buyttme).

Sekil 5: Epidermiste interseliler ve bazal membranda granuler C3
birikimleri (C3 antikor, DIF, x20, orijinal btiytitme).
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Histopatolojik Bulgular

Hallopeau tipinin erken pustuler lezyonlarl eozinofilik
spongiyoz paterniicerir, spongiyozis, spongiyotik mikrovezikul
ve eozinofilik mikroabse olusumlari gozlenir. Neuman tipinin
erken lezyonlarinda ise intraepidermal vezikul olusumu ve
suprabazal akantoliz bulunur. Tam gelismis vegetatif lezyonlar
hiperkeratoz, papillomatozis, belirgin akantoz, suprabazal ici
eozinofil lokositlerle dolu lakin olusumu gozlenir. Dermiste
yogun lenfosit ve eozinofil 1okositler gozlenir (1,2,19,29,30).

DIF Bulgular

PVE] olgularinda DIF bulgular1 PV ile identiktir. Epidermiste
interseluler IgG (Sekil 1) ve C3 birikimleri (Sekil 2) saptanir
(1,2,15,29,30).

IGA PEMFIGUS
Klinik Bulgular

IgA pemfigus agril ve kasintili, tilsere, ekskoriye vezikuloptis-
tiler dokuntuler, eritematoz anuler ya da konfiguratif plaklar
ile karakterize, govde, proksimal ekstremiteler ve intertriginz
alanlarda yerlesen, oldukea seyrek gorulen otoimmun veziku-
lobulloz hastaliklardan biridir. Kesin etiyolojisi bilinmemekle
birlikte altta yatan kronik hastalik ya da malignite ile iliskisi
bulunmaktadir. “Subkorneal pustiler dermatoz” ve “Intraepi-
dermal notrofilik dermatoz” seklinde iki farklh alt tirt vardir
“Subkorneal pustiler dermatoz” tipinde desmokollin-1’e karsi
otoantikorlar vardir. “Intraepidermal notrofilik dermatoz” ti-
pinde ise otoantikorlar “cadherin” ailesine tiye desmoglein-1
ve desmoglein-3’ e karsi olusmustur (31,32).

Histopatolojik Bulgular

IgA pemfigusta epidermiste subkorneal yogun notrofil 1okosit
infiltrasyonu ve keratinositler arasinda hafif derecede kohezyon
kaybi vardir. Subkorneal pusttler dermatoz tipinde notrofilik
infiltrat epidermiste daha tist seviyelerde iken, intraepidermal
notrofilik dermatozda ise bu inflamatuvar infiltrat epidermisin
alt yarisinda ya da tum seviyelerde gozlenir (32-34).

DIF Bulgular

Epidermiste interseliller IgA birikimleri saptanir (Sekil 6).
DIF mikroskopi ozellikle intraepidermal notrofilik hticre
infiltrasyonu ile birlikte minimal akantoliz bulunan ya da
hi¢ akantoliz icermeyen deri biyopsilerinde ayirict tamda
onemlidir. Bu degisiklikleri iceren deri biyopsilerinde
interseliler IgA birikimleri saptanmasi tan1 koydurucudur
(33,34).

PEMFIGUS HERPETIFORMIS (PH)
Klinik Bulgular

Seyrek gorulur, tum pemfigus grubu hastaliklarin yaklasik
%7’sini olusturur. Klinik 6zellikleri dermatitis herpetiformise
cok benzer. Eritemli bir zeminde urtikaryal plak ya da
herpetiform dagiimh vezikuller bulunur. Immunopatolojik
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olarak ise pemfigus grubu hastaliklardan PF ile aynidir. Dsgl’e
karst otoantikor olusumu vardir, seyrek olarak da Dsg3 ve
desmokollin 3’e karst otoantikor gelisimi bulunur (1,2,6).

Histopatolojik Bulgular

Erken donemde epidermiste eozinofilik spongiyozis paterni
bulunur. Nétrofilik spongiyozis, subkorneal yerlesimli pustul
olusumlari, intraepidermal vezikiilasyon gozlenir. Epidermiste
belirgin akantoliz yoktur ya da minimal bir akantoliz gozlenir
(6,28,35).

DIF Bulgular

PV ile benzer DIF bulgular1 gozlenir (6,15,28,35). Epidermiste
interseluler IgG (Sekil 1) ve C3 (Sekil 2) birikimleri saptanir.

PARANEOPLASTIK PEMFIGUS (PNP)
Klinik Bulgular

En sik 45-70 yaslan arasinda gelisen oliimciil bir pemfigus
varyanti olup, altta yatan malignite ile iliskilidir. Altta yatan
malignite siklikla B hicreli lenfoma, Castleman hastahgy,
kronik lenfositik losemi, timoma ya da Waldenstrom
makroglobulinemisi gibi lenfoid ya da hematolojik kaynakhdir.
Kanamali, cok agnli oral, perioral mukozal ve konjunktival
eroziv lezyonlar, plak tarzi lezyonlar seklinde gozlenir. Graft-
versus-host hastaligi benzeri, Lineer IgG dermatozu benzeri,
pemfigus benzeri, pemfigoid benzeri, liken planus pemfigoides
benzeri, eritema multiforme benzeri ve sikatrisiyel pemfigoid
benzeri yedi klinik varyanti bulunmaktadir (1,2,36,37).

PNP’da desmoplakin 1, bulloz pemfigoid antijen 1,
desmoplakin 2, envoplakin, periplakin, ve plectine karst
olusmus otoantikorler bulunmaktadir (1,2,36).

Histopatolojik Bulgular

Klinik varyantlara ve farkl lezyonlara bagh olarak oldukca
farkli mikroskopik gortintmler sergiler. PV’e benzer akantoliz

Sekil 6: Epidermiste interseliiler IgA birikimi (IgA antikor, DIF, x20,
orijinal buyttme).

Cilt 3, Say1 1, 2019; Sayfa 21-30
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ve bul olusumu, likenoid interfaz dermatit paterni, spongiyotik
dermatit paterni, subepidermal ayrimlasma gosteren paternler
tamimlanmustir. Bu farkll paternlerin olmast ayirict tamda
gucluk yaratmaktadir (36-39).

DIF Bulgular

PV’e benzer sekilde interseliler balik ag: tarzinda IgG (Sekil
1) ve C3 birikimi (Sekil 2) gozlenir. Olgularda ayn1 zamanda
dermoepidermal bileskede lineer C3 ve daha az oranda da IgG
depolanmalar da bulunur (1,36-39).

ILACA BAGLI PEMFIGUS
Klinik Bulgular

Mlaclara bagh olarak gelisen pemfigus olgulari literaturde son
yillarda oldukea fazla yer almaktadir ve siklikla birden fazla
ajan buna neden olmaktadir. Pemfigusa neden olan ilaclarin
iceriginde ti¢ grup kimyasal bulunmaktadir. Bunlar; “sulfidril
radikalleri (thiol ya da SH ilaclar)”, “phenol” iceren ilaclar ve
“nonthiol nonphenol” ilaclar. Sulfidril grubu ilaclardan siklik-
la kaptopril, penisilamin, altin sodyum thiomalate pemgifusa
yol agmaktadir (1,2,40,41). “Phenol” ilaglardan aspirin, rifam-
pin, levodopa ve heroin, “nonthiol nonphenol” ilaclardan da
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaclar, angiotensin-converting
enzim (ACE) inhibitorleri, kalsiyum kanal blokurleri, glibenc-
lamide ve dipyrone pemfigusa yol acabilmektedirler (40). Bu
ilaclardan en stk pemfigusa neden olan d-penisilamindir.

Klinik olarak lezyonlar papul, plak, trtikaryal plak seklinde
baslay1p, vezikul ve bul gelisimi ile devam eder. Klinik olarak
vezikulobulloz lezyonlar PV ya da PF’a benzer goruntimdedir
(40,41).

Histopatolojik Bulgular

Siklikla suprabazal akantoliz ve bul olusumu vardir. PFa
benzer tablo olusturan olgularda ise akantoliz daha yuzeyeldir,
grantler tabakada gozlenir (1,2,40,41).

Giincel Patoloji Dergisi

DIF Bulgular

Epidermiste interseluler IgG birikimleri saptanir (Sekil 1)
(1,15,40,41).

SUBEPIDERMAL OiVD
BULLOZ PEMFIGOID (BP)
Klinik Bulgular

BP Kklinik olarak gergin bul, eritem ve urtikaryal plaklarla
karakterize, OIVD'ler icerisinde en stk gozlenen hastaliktir.
Olgular tipik olarak ileri yasta, sikhikla 6-8. dekattadir.
Otoantikorlar epidermal bazal membran zonunda yerlesen
hemidesmozomal proteinler olan BP180, BP230 ve BPAg2'ye
karst gelisir. BP erken donemde ciddi kasintuili ekskoriye
plak, ekzematoz, papuler ya da urtikaryal lezyonlar seklinde
ortaya cikar. Lezyonlar lokalize ya da yaygin olabilir. Bu
lezyonlardan haftalar ya da aylar sonra bul olusumu gozlenir.
Bulloz lezyonlar siklikla fleksural ytizeylerde ve govdede
olup, simetrik yerlesimlidir. Mukoza tutulumu olgularin
%10-20’sinde vardir ve oral mukoza en sik tutulan alandir
(9,12-14).

Histopatolojik Bulgular

BP olgularinda tipik subepidermal ayrimlasma ve subepidermal
bul olusumu vardir. Biil icinde fibrin ve eozinofil 16kositler
siklikla bulunur, gec lezyonlarda eozinofil 16kositlere nétrofil
lokositler de eslik eder. Biillun tavanini epidermis olustururken,
bul tabani papiller dermisten olusmaktadir. Erken trtikaryal
donem BP lezyonlarinda carpict histopatolojik bulgu
“eozinofilik spongiyozis” paternidir (1,2,42-44).

DIF Bulgular

Epidermal bazal membranda lineer IgG birikimleri gozlenir
(Sekil 7). Cogu olguda yine epidermal bazal membranda
lineer kompleman 3 (C3) birikimleri de gozlenir (Sekil 8).
Kompleman birikimi bulunan olgular klinik olarak daha
ciddidir (1,15,44-46).

Sekil 7: Epidermal bazal membranda lineer IgG birikimi (IgG
antikor, DIF, x20, orijinal btiytitme).

Cilt 3, Say1 1, 2019; Sayfa 21-30

Sekil 8: Epidermal bazal membranda lineer C3 birikimi (C3 antikor,
DIF, %20, orijinal buytitme).
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MUKOZ MEMBRAN PEMFIGOIDI (MMP)
Klinik Bulgular

MMP nde oral mukoza tutulumu tipiktir, bu lokalizasyon
yanisira nazal kavite, osafagus, genital ve konjunktival mukoza
tutulumlan da gorulebilir. Olgularn buytk cogunlugunda
gingiva tutulumu vardir. Lezyonlar eritemden tlserasyona
kadar degiskenlik gosterir. Gingiva tutulumu olan olgular
klinik olarak peridontal hastaliklarla karstrlir. Ayrimda
lezyonlarn sadece gingivada olmay1ip, damak, bukkal mukoza,
dudaklar, dil ve farinkste de yerlesmesi ile yapilabilir. Oral
kavitede yerlesen billoz lezyonlar pemfigus bullerinin tersine
olustuktan 48 saat sonra intakt kalabilirler. BP180, Laminin
5, 64 integrin’e kars1 otoantikor olusumu bulunmaktadir (44).

Histopatolojik Bulgular

Istk mikroskobik olarak MMP olgularinda lezyonlu alan
derisinde belirgin subepidermal ayrisma ve bul olusumu,
mukoza biyopsilerinde subepiteliyal ayrisma ve bul olusumu
gozlenir. Mukozal lezyonlarda mononutkleer hucreler,
histiyositler ve plazma htcreleri, deri lezyonlarnda ise
eozinofil ve notrofil lokositler baskindir. Ge¢ donemde biyopsi
yapilan lezyonlarda dermis ya da lamina propriada fibroblast
proliferasyonu, fibroplazi de gozlenebilir (44,47,48).

DIF Bulgular

MMP’de DIF'da epidermiste dermoepidermal bileskede ya da
epitelin bazal tabakasinda lineer IgG (Sekil 7), C3 (Sekil 8) ve
IgA (Sekil 9) birikimleri saptanir (47,48).

PEMFIGOID GESTASYONIS (PG)
Klinik Bulgular

PG “Herpes gestasyonis” olarak da isimlendirilir, siklikla
gebeligin ikinci ya da tctnct trimestirinde ya da hemen
dogumdan sonraki postpartum periyotta ortaya cikar.

Sekil 9: Epidermal bazal membranda lineer IgA birikimi (IgA antikor,
DIF, x20, orijinal bitytitme).
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Lezyonlar baslangicta kasintili urtikaryal papiil, halkasal plak,
ekzematoz ya da eritema multiforme benzeri olup, daha sonra
vezikul ve bile dontusurler. Lezyonlarin en sik yerlesim yeri
karinda periumblikal bolgedir. PG’te antikor gelisimi siklikla
BP de oldugu gibi BP180 antijenine karsi, daha az oranda ise
BP230 antijenine karsidir. BP180 otoantikorlarinin fettise pasif
gecisi sonucunda yenidoganda gecici bulloz deri lezyonlar
gelisir (49,50).

Histopatolojik Bulgular

Isik mikroskobik bulgular BP’e benzer sekilde epidermiste
subepidermal ayrisma ve bul olusumu vardir. Bul laimeninde
fibrin ve eozinofil lokositler yer alr. Intraepidermal ve
dermal alanlarda da eozinofil lokosit infiltrasyonu bulunur.
Bu morfolojik tablo “Gebeligin kasmntih trtikaryal papul
ve plaklan” ile buyuk benzerlik gosterir ve sadece 1sik
mikroskobik olarak ayrim yapilamaz. Ayrimda DIF inceleme
oldukc¢a onemli ve tan1 koydurucudur (51,52).

DIF Bulgular

PG’te DIF bulgular BP’e benzer. Epidermiste dermoepidermal
bileskede ya da epidermal bazal membran boyunca lineer
C3 birikimi olgularn timunde gozlenir (Sekil 8). Olgularin
yaklasik tcte birinde ise buna eslik eden epidermal bazal
membran boyunca lineer IgG birikimleri gozlenebilir (53,54).

LIKEN PLANUS PEMFIGOIDES (LPP)
Klinik Bulgular

Liken planus ile birlikte gozlenen, eritemli ya da liken
planus iceren zeminde gelisen buller ile karakterize bir
hastaliktir. Patogenezde liken planus olgularinda epidermal
bazal tabakay1 yogun olarak infiltre eden lenfositlerin yaptig
hasar sonucunda ortaya ¢itkan bazal membran antijenlerine
kars1 olusan antikorlarin dolasima gecmesi etkendir. Olusan
antikorlar bazal membran komponenti olan BP180in bir
epitopu olan MCW-4’e karsidir (1,55,56).

Histopatolojik Bulgular

Hucreden fakir BP e benzer sekilde subepidermal ayrimlasma
ve bul olusumu gozlenir. Cevre dermiste bant tarzinda

lenfohistiyositik htcre infiltrasyonu ile karakterize liken
planus tablosu mevcuttur (1,2).

DIF Bulgular

Epidermal bazal membran boyunca lineer IgG (Sekil 7) ve C3
birikimi (Sekil 8) gozlenir (1,55,56).

EDINSEL EPIDERMOLIZIS BULLOZA (EEB)
Klinik Bulgular

EEB deri ve mukozalarda bulloz lezyonlar ile karakterize her
yasta gozlenebilen heterojen bir hastaliktir. Tip VII kollagene
karst olusan IgG ve daha az oranda IgA otoantikorlar
bulunmaktadir. EEB nin iki major fenotipi vardir: Klasik
mekanobulloz tip ve inflamatuvar tip. Klasik tip travmaya acik
bolgelerde gelisir, lezyonlar skar birakarak ve milia olusumu

Cilt 3, Say1 1, 2019; Sayfa 21-30



LEBE B: Vezikulobull6z Dermatitlerde DIF

ile iyilesme egilimindedir. Inflamatuvar tip EEB ise klinik
olarak lineer IgA dermatozu, mukoéz membran pemfigoidi
ya da BP’ten ayirt edilemez, ekstremiteler, vucut kivrimlar
ve govdede yerlesen yaygin gergin buller ile karakterizedir.
Mukozal lezyonlar her iki tip EEB olgularin yaklasik yarisinda
bulunmaktadir (57-59).

Histopatolojik Bulgular

Klinik lezyonlarin gortntimune bagh olarak morfolojik
tablo degiskendir. Klasik ttirde subepidermal ayrisma ve bl
olusumu vardir. Bul icinde ve dermiste inflamatuvar hticreler
bulunmaz. Inflamatuvar tipte ise yine subepidermal ayrisma,
bul olusumu bulunur, bl ici ve dermiste ise inflamatuvar
hticreler degisken derecede vardir (1,59).

DIF Bulgular

Perilezyonel deride epidermal bazal membran boyunca lineer
IgG (Sekil 7) ve daha az oranda C3 birikimleri gozlenir.
Olgularin ucte ikisinde IgA ve yarisinda da IgM birikimleri de
eslik eder. Tam EEB olgularinin yaklasik %10 kadarinda sadece
1gA birikimleri gozlenebilir, bu tur birikimler inflamatuvar tip
EEB da daha sikur. EEB ve BP olgularmin DIF bulgularinin
benzerliginden dolay1 ayrimda “Split immunfloresan” teknigi
uygulanir. Perilezyonel deri biyopsi ¢rnegi 1 molar NaCl
icinde 72 saat bekletilir. Boylece lamina lucida seviyesinden
artifisiyel bir ayrisma saglanir. Split DIF te EEB da birikim
sadece ayrismanin tabanindadir. BP olgularinda ise siklikla
ayrismanin tavaninda olur, seyrek olarak hem tavan hem
tabanda birikim gozlenir (1,2,57-59).

DERMATITIS HERPETIFORMIS (DH)
Klinik Bulgular

DH siddetli kasintili, kronik, tekrarlayan paptluvezikuler bir
hastaliktir. Hastalarin buytik cogunlugu gluten duyarh entero-
patiye (Colyak hastaligl) sahiptir ve gluten iceren beslenme-

Giincel Patoloji Dergisi

den sonra bulgular cok daha kottilesmektedir. DH'li hastalarin
cogunda subklinik Colyak hastaligi bulunmaktadir. Lezyonlar
klinik olarak polimorfiktir, 1-3 mm c¢apinda, simetrik yerle-
simli, paptller, papulovezikuller, kasinti ile olusan erozyonlar
ve ekskoriyasyon alanlart bulunur. Lezyonlar siklikla gluteal
bolge ile kol ve bacaklarin arka kisimlarindadir. Omuz, diz,
dirsegin ekstansor yuzeylerinde de gozlenir. Mukozal tutulum
cok seyrektir. Dolasan IgA antiendomisyum antikorlarnn bu
hastalarda gozlenir. Antiendomisyum antikorlart epidermal
transglutaminaz ile homojen olan doku transglutaminaz 2
(TG2)ye karst olusur (60,61).

Histopatolojik Bulgular

Erken donem DH lezyonlarinda bil olusumundan o6nce
dermal papillalarda notrofilik  mikroabseler  bulunur.
Lezyonlar gelistikce, bu notrofilik mikroabselerin tizerinden
subepidermal ayrismalar gelisir ve sonucta subepidermal
ayrisma ve bul olusumu gozlenir. Bil icinde erken lezyonlarda
notrofil lokositler bulunurken, eskimis lezyonlarda notrofil
lokositlere eozinofil lokositler de eslik eder. Bu histopatolojik
goruntm Lineer IgA dermatozundan ayirt edilemez (60-62).

DIF Bulgular

DH olgularinin DIF mikroskopisinde saptanan karakteristik
bulgu dermal papilla tepelerinde ve bazen de epidermal bazal
membran boyunca grantler IgA birikimleridir (Sekil 10).
Olgularin yarisinda ayni lokalizasyonlarda granuler-fibriler
C3 birikimleri gozlenir (Sekil 11) (15,60-62).

LINEER IGA DERMATOZU (LiAD)
Klinik Bulgular

LIAD “Lineer IgA bulléz dermatozu” olarak da isimlendirilen,
seyrek  gozlenen, otoimmun  subepidermal  bulloz
dermatitlerden biridir. Ilk defa 1901 yilinda bir cocukta
kasintili olmayan ve genital bolgeyi tutan biulloz hastalik

Sekil 10: Epidermiste dermoepidermal bileske boyunca granuler IgA
birikimleri (IgA antikor, DIF, x20, orijinal buyutme).
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Sekil 11: Epidermiste dermoepidermal bileske boyunca granuler C3
birikimleri (C3 antikor, DIF, x20, orijinal buytitme).
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Sekil 12: Dermoepidermal bileske boyunca lineer IgA birikimleri
(IgA antikor, DIF, x20, orijinal buyttme).

seklinde tamimlanmisur (63,64). Idiyopatik ya da siklikla
vankomisin olmak tizere ilaclara bagh olarak gelisir. Ilac
alimi kesildikten sonra lezyonlar devamhlik gosterir (65-
68). Lezyonlar olgulardaki baslangic yasma gore degiskenlik
gosterirler. Cocuklarda gorulen hastalik “Cocukluk caginin
kronik bulloz hastalig1” olarak isimlendirilir. Lezyonlar klinik
olarak eritemli papuller, trtikaryal plaklar ya da vezikilobulloz
dokuntiler seklindedir. Klasik primer lezyonlar normal
ya da eritemli deri tizerindeki berrak ya da kanamali buller
seklindedir. Genis gergin buller “mtcevher kiuimesi” ne
benzetilir. Cocuklarda santral kurutlu alan cevresinde “inci
dizisi” seklinde olan halkasal lezyonlardir. Cocuk ve yetiskin
olgularm %60-80’'inde mukozal tutulum vardir. LIAD'da
otoantikorlar BP180 molekulunin ektodomainleri olan
lamina lucida antijenleri olan LAD-1 ve LABD97’ye karsidir
(1,2,63,64).

Histopatolojik Bulgular

Mikroskopik olarak subepidermal bul olusumu vardir. Bul cok
sayida notrofil lokositleri icerir ve inflamatuvar hucrelerden
zengindir. Dermal papilla tepelerinde DH’e cok benzeyen
notrofilik mikroabse olusumlar vardir. LIAD’da ayrica tipik
olarak epidermal bazal membran boyunca dizelenmis cok
sayida notrofil 1okositler bulunur. Dermiste benzer sekilde
notrofil ve eozinofil 16kositlerden olusan inflamatuvar infiltrat
da yer alir (1,2,63,64).

DIF Bulgular

Perilezyonel alandan yapilan DIF mikroskopide epidermal
bazal membran boyunca lineer IgA birikimi saptanir (Sekil
12). Bazi olgularda lineer IgA birikimine eslik eden IgG
birikimleri de gozlenebilir (1,2,15,63,64). Ozellikle ¢ocuk
hastalarda bildirilen bu cift Ig (IgA ve IgG) boyanma paterni
“Cocukluk cagimin mikst immunbulloz hastaligi” olarak
isimlendirilir (69).
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