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ÖZET

Otoimmün vezikülobüllöz dermatitler deri ve müköz membranlardaki adezyon moleküllerine karşı gelişen antikorlar ile karakterize heterojen 
bir hastalık grubudur. Erken dönemde kesin tanı ve ayırıcı tanı yapılması hastaların tedavilerinin düzenlenmesi ve prognozları açısından çok 
önemlidir. Kesin tanı klinik bulgular, histopatolojik inceleme, immünofloresan mikroskopi ve seroloji ile konulur. Perilezyonel deri alanından 
yapılan biyopsi örneğinin direkt immünofloresan mikroskobik incelenmesi %98 özgüllük ve %82-91 duyarlılık ile serolojik incelemelerin 
çeşitli avantajlarına rağmen tanısal bir altın standarttır. Dermoepidermal bileşke ya da interfazın intakt olduğu, bül kenarı perilezyonel alandan 
alınan örneğin direkt immünofloresan ile incelenmesi temeldir. Otoimmün büllöz hastalıkların kesin tanısında sadece ışık mikroskobik 
inceleme yeterli olmayp, mutlaka direkt immünofloresan mikroskopi eklenmelidir. Bu derlemede otoimmün vezikülobüllöz hastalıkların direkt 
immünofloresan bulguları klinik ve histopatolojik bulguları ile birlikte sunulacaktır. 

Anahtar Sözcükler: Otoimmün vezikülobüllöz dermatit, Pemgifus, Pemfigoid, Dermatitis herpetiformis, Direkt immünofloresan

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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GİRİŞ

Otoimmün vezikülobüllöz dermatitler (OİVD) epidermis ya 
da yüzeyel mukozal membranlardaki adezyon moleküllerine 
karşı antikor oluşumu ile karakterize heterojen bir hastalık 
grubudur (1,2). OİVD’lerde erken dönemde kesin tanı 
konulması ve ayrıcı tanıların yapılması, hastaların tedavi 
ve prognozları açısından son derece önemlidir. Kesin 
tanı klinik bulgular, lezyonun histopatolojik incelenmesi, 

immünofloresan mikroskopi ve seroloji ile konulmaktadır 
(3,4). Serolojik tanının çeşitli avantajlarına rağmen 
perilezyonel alandan alınan biyopsi örneğinden çalışılan DİF 
mikroskopi, %98 spesifite ve %82-91 sensitivite ile tanısal 
altın standart olarak hâlâ yerini korumaktadır. DİF inceleme 
için dermoepidermal bileşke ya da interfazın intakt olduğu, 
bül içermeyen perilezyonel deri alanından biyopsi alınması 
temeldir (5-11).
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OİVD’de sınıflama genellikle epidermal ayrışmanın düzeyine 
göre yapılmaktadır. Buna göre iki ana kategori vardır; pemfigus 
grubu hastalıkların yer aldığı “intraepidermal” bül oluşumu ile 
karakterize “İntraepidermal OİVD” ve pemfigoid ile dermatitis 
herpetiformis gibi hastalıkların yer aldığı “subepidermal” bül 
oluşumu ile karakterize “Subepidermal OİVD” (8). İntraepi-
dermal bül oluşumu ile karakterize pemfigus grubu OİVD de 
otoantikorlar desmoglein 1, desmoglein 3 gibi plakin ailesine 
üye desmozomal proteinlere karşı gelişir. Buna karşılık, 
pemfigoid grubu hastalıklar içeren Subepidermal OİVD’de 
oluşan otoantikorlar epidermal bazal membran ya da dermo-
epidermal bileşkede yer alan yapısal proteinlere karşı, derma-
titis herpetiformiste ise epidermiste yer alan transglutaminaz 2 
ve transglutaminaz 3’e karşı oluşmaktadır (12-14).

İntraepidermal OİVD’lar; pemfigus vulgaris (PV), pemfigus 
foliaseus (PF), pemfigus eritematozus (PE), pemfigus vejetans 
(PVEJ), IgA pemfigusu, pemfigus herpetiformis (PH), parane-
oplastik pemfigus (PNP) ve ilaca bağlı pemfigusdur (11-18). 

Subepidermal OİVD grubunda büllöz pemfigoid (BP), lineer 
IgA dermatozu (LİAD) pemfigoid gestasyones (PG), muköz 
membran pemfigoidi (MMP), edinsel epidermolizis bülloza 
(EEB), liken planus pemfigoides (LPP) gibi pemfigoid grubu 
hastalıklar ve dermatitis herpetiformis (DH) yer almaktadır 
(11-18). Bu derlemede OİVD’lerin DİF bulguları, klinik ve 
histopatolojik bulguları ile birlikte gözden geçirilecektir.

PEMFİGUS GRUBU HASTALIKLAR

PEMFİGUS VULGARİS (PV)

Klinik Bulgular

Tüm pemfigus grubu hastalıkların %80’ini oluşturur. Hastalı-
ğın başlangıcı ağrılı oral erozyonlar şeklindedir (mokuzal tip 
PV), bunu izleyen haftalar ya da aylar sonra özellikle skalp, 
yüz ve gövdede büllöz lezyonlar ortaya çıkar (mukokutanöz 

PV). Desmoglein 1 (Dsg1) ve desmoglein 3 (Dsg3)’e karşı 
IgG4 otoantikorları bulunmaktadır (1,2,19,20).

Histopatolojik Bulgular

Erken dönem PV lezyonlarında epidermiste spongiyozis ve 
eozinofil lökosit ekzositozları ile karakterize “eozinofilik 
spongiyozis” paterni vardır. Tam gelişmiş lezyonlarda 
suprabazal ayrışma, akantoliz ve suprabazal bül oluşumu 
bulunur. Bül içinde fibrin, akantolitik hücreler, az sayıda 
eozinofil ve nötrofil lökosit yer alır. Dermal papillaları 
döşeyen bazal keratinositlerin her biri “mezar taşı görünümü” 
ne yol açar. Bu akantoliz ve ayrışma deri eklerinde de gözlenir. 
Dermiste çarpıcı değişiklik yoktur, süperfisyel perivasküler az 
sayıda lenfohistiyositik hücre ve eşlik eden eozinofil lökositler 
bulunur (1,2,19-22).

DİF Bulgular

Perilezyonel alandan alınan deri biyopsisinde epidermiste tüm 
seviyelerde keratinositlerin yüzeyinde İmmunglobulin G (IgG) 
(Şekil 1) ve/veya kompleman 3 (C3) (Şekil 2) depolanması 
bulunur. DİF mikroskopide interselüler veya “bal peteği” 
görünümde boyanma paterni gözlenir (1,2,15-18). IgG ve C3 
birikimleri deri eki epitelinde de saptanır (Şekil 3).

PEMFİGUS FOLİASEUS (PF)

Klinik Bulgular

PF, pemfigus grubu hastalıkların %10 kadarını oluşturur. 
Mukoza tutulumu çok seyrektir ya da mukozal tutulum yoktur. 
Dsg1’e karşı IgG4 otoantikorları oluşur. Dsg1 normalde 
epidermisin üst seviyelerinde bulunur. Sporadik PF olguları 
yanısıra dünyada PF’un endemik formları da bulunmaktadır. 
Endemik PF olguları, sporadik PF olgularından coğrafi 
dağılım, ailesel predispozisyon ve daha genç hastalarda 
görülmesiyle ayrılır. Endemik PF olguları başlıca “Brazillian 
PF-fogo selvagem”, “Colombian PF”, “Tunisian PF”, olarak 
bilinir (22-26).

Şekil 1: Epidermiste 
interselüler paternde 
IgG birikimleri (bal 
peteği) (IgG antikor, 
DİF, x20, orijinal 
büyütme).

Şekil 2: Epidermiste interselüler paternde C3 birikimleri (bal peteği) 
(C3 antikor, DİF, x20, orijinal büyütme).
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Histopatolojik Bulgular

PF olgularında epidermiste yüzeyel ayrışma ve akantoliz 
bulunmaktadır. Ayrışma düzeyi stratum korneum altı ve 
granüler tabakadır. Bu nedenle bazı olgularda stratum 
korneum ve granüler tabaka bulunmadığı için epidermisin 
yüzeyi soyulmuş görünümdedir. Bülün içinde fibrin, nötrofil 
lökosit ve az sayıda akantolitik hücre yer alır (1,2,22,23).

DİF Bulgular

PF olgularında PV’e benzer şekilde epidermiste tüm seviyelerde 
IgG (Şekil 1) ve/veya C3’ün (Şekil 2) interselüler ya da balık 
ağı şeklinde depolanması gözlenir. Bazı olgularda sadece 
üst epidermal seviyelerde IgG ve/veya C3 depolanmaları da 
gözlenebilir (22-26).

PEMFİGUS ERİTEMATOZUS (PE)

Klinik Bulgular

Senear-Usher Sendromu olarak da bilinen PE pemfigus 
olgularının %10’unu oluşturur. PF’un klinik bir varyantıdır ve 
her zaman yüzde burun üzeri ve yanaklarda kelebek şeklinde 
dağılım gösteren eritemli plaklarla karakterize lokalize hastalık 
tarzındadır. Klinik olarak lupus eritematozus ya da seboreik 
dermatitte benzer. Dsg1’e karşı otoantikor oluşumu ve ANA 
pozitifliği vardır (1,2,19,27).

Histopatolojik Bulgular

PE’un mikroskobik görünümü PF ile benzerdir. Epidermiste 
subkorneal alanda akantoliz ve akantolitik hücreler vardır. 
Epidermal bazal membranda kalınlaşma gözlenebilir (19).

DİF Bulgular

PE’un DİF bulguları PF ve lupus eritematozusun immünolojik 
kombinasyonu şeklinde karşımıza çıkar. Epidermiste tüm 
seviyelerde ya da üst seviyelerde IgG interselüler birikimi ve 
IgG nin epidermal bazal membran boyunca granüler birikimi 
gözlenir (Şekil 4). Ayrıca bu olgularda IgG’ye ek olarak, C3’ün 
epidermiste interselüler birikimi yanısıra, epidermal bazal 
membran boyunca granüler depolanması da gözlenir (Şekil 5) 
(1,2,15,27). 

PEMFİGUS VEJETANS (PVEJ)

Klinik Bulgular

PVEJ, PV’in seyrek görülen bir varyantıdır (%1-2). Dsg3’e 
karşı otoantikor oluşumu vardır. Vücudun aksiller, umblikal, 
perianal, inguinal ve meme bölgesi gibi kıvrımlı alanlarını 
tutan yüzeyel vegetatif lezyonlar şeklindedir. Neuman tipi ve 
Hallopeau tipi olarak farklı iki klinik tablo sergiler. Neuman 
tipinde PV’e benzer lezyonlar ve vejetatif plaklar bulunur. 
Hallopeau tipinde ise püstüler lezyonlar gözlenir ve Neuman 
tipine göre daha iyi seyirlidir. Oral lezyonlar her zaman 
bulunur, “pyodermatitis-pyostomatitis vegetans” olarak 
isimlendirilir (1,2,19,28-30).

Şekil 3: Kıl follikül epitelinde interselüler paternde IgG birikimleri 
(bal peteği) (IgG antikor, DİF, x20, orijinal büyütme).

Şekil 4: Epidermiste interselüler ve bazal membranda granüler IgG 
birikimleri (IgG antikor, DİF, x20, orijinal büyütme).

Şekil 5: Epidermiste interselüler ve bazal membranda granüler C3 
birikimleri (C3 antikor, DİF, x20, orijinal büyütme).



Güncel Patoloji Dergisi LEBE B: Vezikülobüllöz Dermatitlerde DİF 

24 Cilt 3, Sayı 1, 2019; Sayfa 21-30

Histopatolojik Bulgular

Hallopeau tipinin erken püstüler lezyonları eozinofilik 
spongiyoz paterni içerir, spongiyozis, spongiyotik mikrovezikül 
ve eozinofilik mikroabse oluşumları gözlenir. Neuman tipinin 
erken lezyonlarında ise intraepidermal vezikül oluşumu ve 
suprabazal akantoliz bulunur. Tam gelişmiş vegetatif lezyonlar 
hiperkeratoz, papillomatozis, belirgin akantoz, suprabazal içi 
eozinofil lökositlerle dolu lakün oluşumu gözlenir. Dermiste 
yoğun lenfosit ve eozinofil lökositler gözlenir (1,2,19,29,30).

DİF Bulgular

PVEJ olgularında DİF bulguları PV ile identiktir. Epidermiste 
interselüler IgG (Şekil 1) ve C3 birikimleri (Şekil 2) saptanır 
(1,2,15,29,30). 

IGA PEMFİGUS

Klinik Bulgular

IgA pemfigus ağrılı ve kaşıntılı, ülsere, ekskoriye vezikülopüs-
tüler döküntüler, eritematöz anuler ya da konfigüratif plaklar 
ile karakterize, gövde, proksimal ekstremiteler ve intertriginöz 
alanlarda yerleşen, oldukça seyrek görülen otoimmün vezikü-
lobüllöz hastalıklardan biridir. Kesin etiyolojisi bilinmemekle 
birlikte altta yatan kronik hastalık ya da malignite ile ilişkisi 
bulunmaktadır. “Subkorneal püstüler dermatoz” ve “İntraepi-
dermal nötrofilik dermatoz” şeklinde iki farklı alt türü vardır 
“Subkorneal püstüler dermatoz” tipinde desmokollin-1’e karşı 
otoantikorlar vardır. “İntraepidermal nötrofilik dermatoz” ti-
pinde ise otoantikorlar “cadherin” ailesine üye desmoglein-1 
ve desmoglein-3’ e karşı oluşmuştur (31,32). 

Histopatolojik Bulgular

IgA pemfigusta epidermiste subkorneal yoğun nötrofil lökosit 
infiltrasyonu ve keratinositler arasında hafif derecede kohezyon 
kaybı vardır. Subkorneal püstüler dermatoz tipinde nötrofilik 
infiltrat epidermiste daha üst seviyelerde iken, intraepidermal 
nötrofilik dermatozda ise bu inflamatuvar infiltrat epidermisin 
alt yarısında ya da tüm seviyelerde gözlenir (32-34). 

DİF Bulgular

Epidermiste interselüler IgA birikimleri saptanır (Şekil 6). 
DİF mikroskopi özellikle intraepidermal nötrofilik hücre 
infiltrasyonu ile birlikte minimal akantoliz bulunan ya da 
hiç akantoliz içermeyen deri biyopsilerinde ayırıcı tanıda 
önemlidir. Bu değişiklikleri içeren deri biyopsilerinde 
interselüler IgA birikimleri saptanması tanı koydurucudur 
(33,34). 

PEMFİGUS HERPETİFORMİS (PH)

Klinik Bulgular

Seyrek görülür, tüm pemfigus grubu hastalıkların yaklaşık 
%7’sini oluşturur. Klinik özellikleri dermatitis herpetiformise 
çok benzer. Eritemli bir zeminde ürtikaryal plak ya da 
herpetiform dağılımlı veziküller bulunur. İmmünopatolojik 

olarak ise pemfigus grubu hastalıklardan PF ile aynıdır. Dsg1’e 
karşı otoantikor oluşumu vardır, seyrek olarak da Dsg3 ve 
desmokollin 3’e karşı otoantikor gelişimi bulunur (1,2,6). 

Histopatolojik Bulgular

Erken dönemde epidermiste eozinofilik spongiyozis paterni 
bulunur. Nötrofilik spongiyozis, subkorneal yerleşimli püstül 
oluşumları, intraepidermal vezikülasyon gözlenir. Epidermiste 
belirgin akantoliz yoktur ya da minimal bir akantoliz gözlenir 
(6,28,35).

DİF Bulgular

PV ile benzer DİF bulguları gözlenir (6,15,28,35). Epidermiste 
interselüler IgG (Şekil 1) ve C3 (Şekil 2) birikimleri saptanır. 

PARANEOPLASTİK PEMFİGUS (PNP)

Klinik Bulgular

En sık 45-70 yaşları arasında gelişen ölümcül bir pemfigus 
varyantı olup, altta yatan malignite ile ilişkilidir. Altta yatan 
malignite sıklıkla B hücreli lenfoma, Castleman hastalığı, 
kronik lenfositik lösemi, timoma ya da Waldenstrom 
makroglobulinemisi gibi lenfoid ya da hematolojik kaynaklıdır. 
Kanamalı, çok ağrılı oral, perioral mukozal ve konjunktival 
eroziv lezyonlar, plak tarzı lezyonlar şeklinde gözlenir. Graft-
versus-host hastalığı benzeri, Lineer IgG dermatozu benzeri, 
pemfigus benzeri, pemfigoid benzeri, liken planus pemfigoides 
benzeri, eritema multiforme benzeri ve sikatrisiyel pemfigoid 
benzeri yedi klinik varyantı bulunmaktadır (1,2,36,37).

PNP’da desmoplakin 1, büllöz pemfigoid antijen 1, 
desmoplakin 2, envoplakin, periplakin, ve plectine karşı 
oluşmuş otoantikorler bulunmaktadır (1,2,36).

Histopatolojik Bulgular

Klinik varyantlara ve farklı lezyonlara bağlı olarak oldukça 
farklı mikroskopik görünümler sergiler. PV’e benzer akantoliz 

Şekil 6: Epidermiste interselüler IgA birikimi (IgA antikor, DİF, x20, 
orijinal büyütme).
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ve bül oluşumu, likenoid interfaz dermatit paterni, spongiyotik 
dermatit paterni, subepidermal ayrımlaşma gösteren paternler 
tanımlanmıştır. Bu farklı paternlerin olması ayırıcı tanıda 
güçlük yaratmaktadır (36-39). 

DİF Bulgular

PV’e benzer şekilde interselüler balık ağı tarzında IgG (Şekil 
1) ve C3 birikimi (Şekil 2) gözlenir. Olgularda aynı zamanda 
dermoepidermal bileşkede lineer C3 ve daha az oranda da IgG 
depolanmaları da bulunur (1,36-39). 

İLACA BAĞLI PEMFİGUS

Klinik Bulgular

İlaçlara bağlı olarak gelişen pemfigus olguları literatürde son 
yıllarda oldukça fazla yer almaktadır ve sıklıkla birden fazla 
ajan buna neden olmaktadır. Pemfigusa neden olan ilaçların 
içeriğinde üç grup kimyasal bulunmaktadır. Bunlar; “sülfidril 
radikalleri (thiol ya da SH ilaçlar)”, “phenol” içeren ilaçlar ve 
“nonthiol nonphenol” ilaçlar. Sülfidril grubu ilaçlardan sıklık-
la kaptopril, penisilamin, altın sodyum thiomalate pemgifusa 
yol açmaktadır (1,2,40,41). “Phenol” ilaçlardan aspirin, rifam-
pin, levodopa ve heroin, “nonthiol nonphenol” ilaçlardan da 
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar, angiotensin-converting 
enzim (ACE) inhibitörleri, kalsiyum kanal blokürleri, glibenc-
lamide ve dipyrone pemfigusa yol açabilmektedirler (40). Bu 
ilaçlardan en sık pemfigusa neden olan d-penisilamindir.

Klinik olarak lezyonlar papül, plak, ürtikaryal plak şeklinde 
başlayıp, vezikül ve bül gelişimi ile devam eder. Klinik olarak 
vezikülobüllöz lezyonlar PV ya da PF’a benzer görünümdedir 
(40,41).

Histopatolojik Bulgular

Sıklıkla suprabazal akantoliz ve bül oluşumu vardır. PF’a 
benzer tablo oluşturan olgularda ise akantoliz daha yüzeyeldir, 
granüler tabakada gözlenir (1,2,40,41). 

DİF Bulgular

Epidermiste interselüler IgG birikimleri saptanır (Şekil 1) 
(1,15,40,41). 

SUBEPİDERMAL OİVD

BÜLLÖZ PEMFİGOİD (BP)

Klinik Bulgular

BP klinik olarak gergin bül, eritem ve urtikaryal plaklarla 
karakterize, OİVD’ler içerisinde en sık gözlenen hastalıktır. 
Olgular tipik olarak ileri yaşta, sıklıkla 6-8. dekattadır. 
Otoantikorlar epidermal bazal membran zonunda yerleşen 
hemidesmozomal proteinler olan BP180, BP230 ve BPAg2’ye 
karşı gelişir. BP erken dönemde ciddi kaşıntılı ekskoriye 
plak, ekzematöz, papüler ya da ürtikaryal lezyonlar şeklinde 
ortaya çıkar. Lezyonlar lokalize ya da yaygın olabilir. Bu 
lezyonlardan haftalar ya da aylar sonra bül oluşumu gözlenir. 
Büllöz lezyonlar sıklıkla fleksural yüzeylerde ve gövdede 
olup, simetrik yerleşimlidir. Mukoza tutulumu olguların 
%10-20’sinde vardır ve oral mukoza en sık tutulan alandır 
(9,12-14).

Histopatolojik Bulgular

BP olgularında tipik subepidermal ayrımlaşma ve subepidermal 
bül oluşumu vardır. Bül içinde fibrin ve eozinofil lökositler 
sıklıkla bulunur, geç lezyonlarda eozinofil lökositlere nötrofil 
lökositler de eşlik eder. Bülün tavanını epidermis oluştururken, 
bül tabanı papiller dermisten oluşmaktadır. Erken ürtikaryal 
dönem BP lezyonlarında çarpıcı histopatolojik bulgu 
“eozinofilik spongiyozis” paternidir (1,2,42-44). 

DİF Bulgular

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

Şekil 7: Epidermal bazal membranda lineer IgG birikimi (IgG 
antikor, DİF, x20, orijinal büyütme).

Şekil 8: Epidermal bazal membranda lineer C3 birikimi (C3 antikor, 
DİF, x20, orijinal büyütme).



Güncel Patoloji Dergisi LEBE B: Vezikülobüllöz Dermatitlerde DİF 

26 Cilt 3, Sayı 1, 2019; Sayfa 21-30

MÜKÖZ MEMBRAN PEMFİGOİDİ (MMP)

Klinik Bulgular

MMP nde oral mukoza tutulumu tipiktir, bu lokalizasyon 
yanısıra nazal kavite, ösafagus, genital ve konjunktival mukoza 
tutulumları da görülebilir. Olguların büyük çoğunluğunda 
gingiva tutulumu vardır. Lezyonlar eritemden ülserasyona 
kadar değişkenlik gösterir. Gingiva tutulumu olan olgular 
klinik olarak peridontal hastalıklarla karıştırılır. Ayrımda 
lezyonların sadece gingivada olmayıp, damak, bukkal mukoza, 
dudaklar, dil ve farinkste de yerleşmesi ile yapılabilir. Oral 
kavitede yerleşen büllöz lezyonlar pemfigus büllerinin tersine 
oluştuktan 48 saat sonra intakt kalabilirler. BP180, Laminin 
5, α6β4 integrin’e karşı otoantikor oluşumu bulunmaktadır (44). 

Histopatolojik Bulgular

Işık mikroskobik olarak MMP olgularında lezyonlu alan 
derisinde belirgin subepidermal ayrışma ve bül oluşumu, 
mukoza biyopsilerinde subepiteliyal ayrışma ve bül oluşumu 
gözlenir. Mukozal lezyonlarda mononükleer hücreler, 
histiyositler ve plazma hücreleri, deri lezyonlarında ise 
eozinofil ve nötrofil lökositler baskındır. Geç dönemde biyopsi 
yapılan lezyonlarda dermis ya da lamina propriada fibroblast 
proliferasyonu, fibroplazi de gözlenebilir (44,47,48). 

DİF Bulgular

MMP’de DİF’da epidermiste dermoepidermal bileşkede ya da 
epitelin bazal tabakasında lineer IgG (Şekil 7), C3 (Şekil 8) ve 
IgA (Şekil 9) birikimleri saptanır (47,48). 

PEMFİGOİD GESTASYONİS (PG)

Klinik Bulgular

PG “Herpes gestasyonis” olarak da isimlendirilir, sıklıkla 
gebeliğin ikinci ya da üçüncü trimestirinde ya da hemen 
doğumdan sonraki postpartum periyotta ortaya çıkar. 

Lezyonlar başlangıçta kaşıntılı ürtikaryal papül, halkasal plak, 
ekzematöz ya da eritema multiforme benzeri olup, daha sonra 
vezikül ve büle dönüşürler. Lezyonların en sık yerleşim yeri 
karında periumblikal bölgedir. PG’te antikor gelişimi sıklıkla 
BP de olduğu gibi BP180 antijenine karşı, daha az oranda ise 
BP230 antijenine karşıdır. BP180 otoantikorlarının fetüse pasif 
geçişi sonucunda yenidoğanda geçici büllöz deri lezyonları 
gelişir (49,50). 

Histopatolojik Bulgular

Işık mikroskobik bulgular BP’e benzer şekilde epidermiste 
subepidermal ayrışma ve bül oluşumu vardır. Bül lümeninde 
fibrin ve eozinofil lökositler yer alır. İntraepidermal ve 
dermal alanlarda da eozinofil lökosit infiltrasyonu bulunur. 
Bu morfolojik tablo “Gebeliğin kaşıntılı ürtikaryal papül 
ve plakları” ile büyük benzerlik gösterir ve sadece ışık 
mikroskobik olarak ayrım yapılamaz. Ayrımda DİF inceleme 
oldukça önemli ve tanı koydurucudur (51,52). 

DİF Bulgular

PG’te DİF bulgular BP’e benzer. Epidermiste dermoepidermal 
bileşkede ya da epidermal bazal membran boyunca lineer 
C3 birikimi olguların tümünde gözlenir (Şekil 8). Olguların 
yaklaşık üçte birinde ise buna eşlik eden epidermal bazal 
membran boyunca lineer IgG birikimleri gözlenebilir (53,54).

LİKEN PLANUS PEMFİGOİDES (LPP)

Klinik Bulgular

Liken planus ile birlikte gözlenen, eritemli ya da liken 
planus içeren zeminde gelişen büller ile karakterize bir 
hastalıktır. Patogenezde liken planus olgularında epidermal 
bazal tabakayı yoğun olarak infiltre eden lenfositlerin yaptığı 
hasar sonucunda ortaya çıkan bazal membran antijenlerine 
karşı oluşan antikorların dolaşıma geçmesi etkendir. Oluşan 
antikorlar bazal membran komponenti olan BP180’in bir 
epitopu olan MCW-4’e karşıdır (1,55,56). 

Histopatolojik Bulgular

Hücreden fakir BP e benzer şekilde subepidermal ayrımlaşma 
ve bül oluşumu gözlenir. Çevre dermiste bant tarzında 
lenfohistiyositik hücre infiltrasyonu ile karakterize liken 
planus tablosu mevcuttur (1,2). 

DİF Bulgular

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

EDİNSEL EPİDERMOLİZİS BÜLLOZA (EEB)

Klinik Bulgular

EEB deri ve mukozalarda büllöz lezyonlar ile karakterize her 
yaşta gözlenebilen heterojen bir hastalıktır. Tip VII kollagene 
karşı oluşan IgG ve daha az oranda IgA otoantikorları 
bulunmaktadır. EEB nın iki majör fenotipi vardır: Klasik 
mekanobüllöz tip ve inflamatuvar tip. Klasik tip travmaya açık 
bölgelerde gelişir, lezyonlar skar bırakarak ve milia oluşumu 

Şekil 9: Epidermal bazal membranda lineer IgA birikimi (IgA antikor, 
DİF, x20, orijinal büyütme).
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ile iyileşme eğilimindedir. İnflamatuvar tip EEB ise klinik 
olarak lineer IgA dermatozu, müköz membran pemfigoidi 
ya da BP’ten ayırt edilemez, ekstremiteler, vücut kıvrımları 
ve gövdede yerleşen yaygın gergin büller ile karakterizedir. 
Mukozal lezyonlar her iki tip EEB olguların yaklaşık yarısında 
bulunmaktadır (57-59). 

Histopatolojik Bulgular 

Klinik lezyonların görünümüne bağlı olarak morfolojik 
tablo değişkendir. Klasik türde subepidermal ayrışma ve bül 
oluşumu vardır. Bül içinde ve dermiste inflamatuvar hücreler 
bulunmaz. İnflamatuvar tipte ise yine subepidermal ayrışma, 
bül oluşumu bulunur, bül içi ve dermiste ise inflamatuvar 
hücreler değişken derecede vardır (1,59). 

DİF Bulgular

Perilezyonel deride epidermal bazal membran boyunca lineer 
IgG (Şekil 7) ve daha az oranda C3 birikimleri gözlenir. 
Olguların üçte ikisinde IgA ve yarısında da IgM birikimleri de 
eşlik eder. Tüm EEB olgularının yaklaşık %10 kadarında sadece 
IgA birikimleri gözlenebilir, bu tür birikimler inflamatuvar tip 
EEB da daha sıktır. EEB ve BP olgularının DİF bulgularının 
benzerliğinden dolayı ayrımda “Split immünfloresan” tekniği 
uygulanır. Perilezyonel deri biyopsi örneği 1 molar NaCl 
içinde 72 saat bekletilir. Böylece lamina lucida seviyesinden 
artifisiyel bir ayrışma sağlanır. Split DİF te EEB da birikim 
sadece ayrışmanın tabanındadır. BP olgularında ise sıklıkla 
ayrışmanın tavanında olur, seyrek olarak hem tavan hem 
tabanda birikim gözlenir (1,2,57-59).

DERMATİTİS HERPETİFORMİS (DH)

Klinik Bulgular

DH şiddetli kaşıntılı, kronik, tekrarlayan papüluveziküler bir 
hastalıktır. Hastaların büyük çoğunluğu gluten duyarlı entero-
patiye (Çölyak hastalığı) sahiptir ve gluten içeren beslenme-

den sonra bulgular çok daha kötüleşmektedir. DH’li hastaların 
çoğunda subklinik Çölyak hastalığı bulunmaktadır. Lezyonlar 
klinik olarak polimorfiktir, 1-3 mm çapında, simetrik yerle-
şimli, papüller, papüloveziküller, kaşıntı ile oluşan erozyonlar 
ve ekskoriyasyon alanları bulunur. Lezyonlar sıklıkla gluteal 
bölge ile kol ve bacakların arka kısımlarındadır. Omuz, diz, 
dirseğin ekstansör yüzeylerinde de gözlenir. Mukozal tutulum 
çok seyrektir. Dolaşan IgA antiendomisyum antikorları bu 
hastalarda gözlenir. Antiendomisyum antikorları epidermal 
transglutaminaz ile homojen olan doku transglutaminaz 2 
(TG2)’ye karşı oluşur (60,61). 

Histopatolojik Bulgular

Erken dönem DH lezyonlarında bül oluşumundan önce 
dermal papillalarda nötrofilik mikroabseler bulunur. 
Lezyonlar geliştikçe, bu nötrofilik mikroabselerin üzerinden 
subepidermal ayrışmalar gelişir ve sonuçta subepidermal 
ayrışma ve bül oluşumu gözlenir. Bül içinde erken lezyonlarda 
nötrofil lökositler bulunurken, eskimiş lezyonlarda nötrofil 
lökositlere eozinofil lökositler de eşlik eder. Bu histopatolojik 
görünüm Lineer IgA dermatozundan ayırt edilemez (60-62). 

DİF Bulgular

DH olgularının DİF mikroskopisinde saptanan karakteristik 
bulgu dermal papilla tepelerinde ve bazen de epidermal bazal 
membran boyunca granüler IgA birikimleridir (Şekil 10). 
Olguların yarısında aynı lokalizasyonlarda granüler-fibriler 
C3 birikimleri gözlenir (Şekil 11) (15,60-62). 

LİNEER IGA DERMATOZU (LİAD)

Klinik Bulgular

LİAD “Lineer IgA büllöz dermatozu” olarak da isimlendirilen, 
seyrek gözlenen, otoimmün subepidermal büllöz 
dermatitlerden biridir. İlk defa 1901 yılında bir çocukta 
kaşıntılı olmayan ve genital bölgeyi tutan büllöz hastalık 

Şekil 10: Epidermiste dermoepidermal bileşke boyunca granüler IgA 
birikimleri (IgA antikor, DİF, x20, orijinal büyütme).

Şekil 11: Epidermiste dermoepidermal bileşke boyunca granüler C3 
birikimleri (C3 antikor, DİF, x20, orijinal büyütme).
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şeklinde tanımlanmıştır (63,64). İdiyopatik ya da sıklıkla 
vankomisin olmak üzere ilaçlara bağlı olarak gelişir. İlaç 
alımı kesildikten sonra lezyonlar devamlılık gösterir (65-
68). Lezyonlar olgulardaki başlangıç yaşına göre değişkenlik 
gösterirler. Çocuklarda görülen hastalık “Çocukluk çağının 
kronik büllöz hastalığı” olarak isimlendirilir. Lezyonlar klinik 
olarak eritemli papüller, ürtikaryal plaklar ya da vezikülobüllöz 
döküntüler şeklindedir. Klasik primer lezyonlar normal 
ya da eritemli deri üzerindeki berrak ya da kanamalı büller 
şeklindedir. Geniş gergin büller “mücevher kümesi” ne 
benzetilir. Çocuklarda santral kurutlu alan çevresinde “inci 
dizisi” şeklinde olan halkasal lezyonlardır. Çocuk ve yetişkin 
olguların %60-80’inde mukozal tutulum vardır. LİAD’da 
otoantikorlar BP180 molekülünün ektodomainleri olan 
lamina lucida antijenleri olan LAD-1 ve LABD97’ye karşıdır 
(1,2,63,64). 

Histopatolojik Bulgular

Mikroskopik olarak subepidermal bül oluşumu vardır. Bül çok 
sayıda nötrofil lökositleri içerir ve inflamatuvar hücrelerden 
zengindir. Dermal papilla tepelerinde DH’e çok benzeyen 
nötrofilik mikroabse oluşumları vardır. LİAD’da ayrıca tipik 
olarak epidermal bazal membran boyunca dizelenmiş çok 
sayıda nötrofil lökositler bulunur. Dermiste benzer şekilde 
nötrofil ve eozinofil lökositlerden oluşan inflamatuvar infiltrat 
da yer alır (1,2,63,64). 

DİF Bulgular

Perilezyonel alandan yapılan DİF mikroskopide epidermal 
bazal membran boyunca lineer IgA birikimi saptanır (Şekil 
12). Bazı olgularda lineer IgA birikimine eşlik eden IgG 
birikimleri de gözlenebilir (1,2,15,63,64). Özellikle çocuk 
hastalarda bildirilen bu çift Ig (IgA ve IgG) boyanma paterni 
“Çocukluk çağının mikst immünbüllöz hastalığı” olarak 
isimlendirilir (69).
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