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KISALTMALAR DiZiNi

: Biill6z Pemfigoid

: Bazal Membran Zonu

: Biilloz Sistemik Lupus Eritematozus
: Dermatitis Herpetiformis

: Direkt Immiinfloresan

: Diskoid Lupus Eritematozus

. Akkiz Epidermolizis Biilloza

. Epidermolizis Biilloza Herediterya
: Florosein izotiyosiyanat

: Gestasyonel Pemfigoid

: Henoch Schonlein Vaskiilit

: Indirekt Immiinfloresan

- Lokositoklastik Vaskiilit

: Liken Planus Spesifik Antijen

: Pemfigus Eritematozus

: Pemfigus Herpetiformis

: Poliarteritis Nodosa

: Pemfigus Foliaseus

: Porfirya Kutanea Tarda

: Paraneoplastik Pemfigus

: Pemfigus Vulgaris

> Sistemik Lupus Eritematozus

- Sikatrisyel Pemfigoid

: Subkorneal Piistiiler Dermatoz

: Tetrametil Rodamin Izotiyosiyanat

: Vezikilobiilloz Hastalik



GIRIS VE AMAC

Immunfloresan yontem; viicut sivilarindaki veya dokulardaki antijenlere baglanmig
bulunan antikorlarin varligmmi gostermek i¢in kullanilan histokimyasal bir laboratuar
boyama teknigidir. Bu tekniklerin immiinobiilloz hastaliklarin tanisinda histopatoloji ve
klinik bulgulara ek olarak kullanilmas: gerekmektedir. DiF mikroskopi yontemi; otoimmiin
biilloz hastaliklarinin tanisinda halen altin standart 6zelligini korumaktadir (1,2). Boylece
potansiyel olarak hayati tehdit eden bu grup hastaliklarda, hastalarin erken tanisi, tedavisi
ve takiben hastaliklarin aktivitesini izlemek miimkiin olabilmektedir (2).

Ancak dogru taniya ulagsmak i¢in klinik, histopatolojik ve immiinfloresan
mikroskopi bulgularinin akiler bir sekilde birlikte degerlendirilmesi gereklidir (3).

Bu calismanin amaci; tani icin 6nemli bazen zorunlu bir yontem olmasina karsin
iilkemizde ancak smirli sayidaki merkezde uygulanabilen immiinfloresan mikroskopi
yontemi ve uygulama alanlarina iliskin bilgilendirmeyi arttirmak, bu konularda giincel
genel bilgilerin gézden gegirilmesi, pekistirilmesi ve yontemin 6neminin vurgulanmasi
yani sira yaklasik 15 yillik deneyim ve sonuglarimizin klinik verilerle uyumunu arastirmak,
uyusmazlik varsa nedenlerini tartismak, spesifik taniya ne Ol¢lide katkida bulundugunu

irdelemek ve sonuglarin literatiir verileri ile kiyash degerlendirmesini yapmaktir.



1. GENEL BiLGILER

1.1. Immiinfloresan Tekniklerin Tarihcesi

Robert Willian 1798-1808 wyillar1 arasinda deri lezyonlarmin morfolojisinin
siiflandirilmasi konusunda modern dermatolojinin gelisimine katkida bulunmustur. 1900
li yillarin erken doneminde Paul Garson Unna deri hastaliklarinda histopatolojinin yaygin
kullanimin1 ~ gelistirmistir. Unna’nin  Onciiligiinde Dermatolojide sadece modern
dermatolojide degil ayni zamanda deri immiinpatoloji ¢alismalarinda immiinfloresan
kullanimindaki temel taglar ortaya konulmustur (4).

1941 yilinda Coons ve arkadaslari, immiinfloresan teknigini gelistirmislerdir. Daha
sonra 1963°te ilk defa Lupus eritematozus lezyonlarinda dermo-epidermal bileske boyunca
graniiler IgG ve C3 birikimleri tanimlanmistir.1964 ‘te Beutner ve Jordon Pemfigus
hastalariin serumlarindaki antikorlar1 gdstermek i¢in indirekt immiinfloresan teknigini

kullanmisglardir (1,2).

1.2. immiinfloresan Teknikler

Immiindermatopatolojide, klinik immiinodermatolojide 3 temel immiinfloresan
teknik kullanilir:

Direkt immiinfloresan (DIF), indirekt immiinfloresan (1iF) ve kompleman baglayici
indirekt immiinfloresan

Tiim bu metodlar; immiinglobiilinler, kompleman komponentleri veya diger
proteinlere kars1 gelismis florosein-bagl antikorlarin kullanimina gereksinim duyar.

Floresan teknikler farkli dalga boyundaki 1sik ile aydinlanmis bir maddeden salinan
diisiik enerji degerinde ve tek renk/dalga boyundaki 1simay1 kapsar. Bu baglamda florosein

izotiyosiyanat (FITC) ve tetrametil rodamin izotiyosiyanat (TRITC) rutin olarak kullanilan



iki florokromdur. Antikor, ilgili antijen ile reaksiyona girme kapasitesini engellemeyecek

sekilde tiyokarbamid ile florosein izotiyosiyanata baglanir (2) (Sekil 1).

-
/v IgM
IgA
Floresanla isaretli C3
sekonder antikor
Lineer
Grandiler
sitoplazma |
..siddette
12,3 (+)
SER limeni
yerlesim

Sekil 1: FITC konjuge Ig lerin doku antijenine bagh primer antikora baglanma
semasi ve DIF raporunda belirtilmesi gerekenler
(Ozay Gokoz Sunusu, Patolojide yenilikler, 2008)

1.2.1. Direkt Immiinfloresan (DiF)

Bu, doku antijenlerine baglanmis in vivo antikorlar1 saptamak i¢in kullanilan tek
adimli bir histolojik boyama yontemidir (2). Bu yontem asagidaki adimlari igerir:

1-Deri veya mukozal biyopsi ornekleri genellikle 3-5 mm boyutunda punch veya
cerrahi biyopsi ile almir. Otoimmiin biilloz hastalik grubunda iltihapli ama biilsiiz
perilezyonel alan ideal spesmendir. Pemfigus, pemfigoid ve akkiz epidermolizis biilloza
vb. hastaliklarda biillii lezyondan alinan 6rnekleme yanlis negatif sonuglarin en sik
nedenidir. Ote yandan ¢ok uzak bir 6rnekleme de yanlis negatif sonuglara neden olabilir.
Dikkate deger bir konu da sudur: Dermatitis herpetiformiste immiinreaktanlarin genellikle
fokal atlama 6zelliginden dolay1 punch biyopsi yerine dermal papillalar1 degerlendirmek

i¢in traglanmig (shave) biyopsi alinmasi daha genis bir yiizeyin goriilmesini saglar (2).



Mukozal leyonlarda perilezyonel yeterli diizeyde biyopsi alinmasi daha zordur. Bu

nedenle bu spesmenlerde yiiksek siklikta yanlis negatiflikler ve pozitiflikler olabilir (5).

2-immiinfloresan calismalar icin doku taze alinmali ve hizla dondurulana kadar
nemli tutulmalidir. Doku 6rnekleri isleme girmeden 24 saat i¢inde kiigiik petri kutusunda
nemli tuzlu ortamlarda korunabilir. Doku isleme girmek i¢in daha uzun bir siire
bekleyecekse spesmen Michell’in transport solusyonuna konulmalidir. Bu solusyon %5
amonyum sulfat, potasyum inhibitor N etilmaleimid ve sitratla tamponlanmis magnezyum
sulfat1 (PH:7.25) igerir (5).

3-Dondurulmus dokudan kriostat ile 4-6 mikronluk kesitler elde edilir, lam {izerine
alinir ve 15 dakika havada kurutulur (2).

4-Fosfat tamponlu salin (PBS) (PH:7.2) de calkalandiktan sonra kesitler nemli bir
ortamda FITC konjuge belirtegler(anti IgG, anti IgM, anti IgA, anti C3 ve antifibrin) ile
inkiibe edilir. Her belirte¢ ayr1 bir lama uygulanir (2).

5-PBS ile calkalamay1 takiben, kesitler tamponlu gliserin ile oOrtiiliir ve floresan

mikroskop altinda incelenir (2).

1.2.2. indirekt immiinfloresan

Indirekt immunfloresan teknik viicut sivilarinda dolasan antikorlarin saptanmasi
icin kullanilan iki basamakli bir serolojik tekniktir (2). Bu yontem asagidaki adimlar
igerir:

1-Substrat kesitler 30 dakika boyunca nemli bir ortamda seri sekilde diliie
edilmig(1:10, 1:80 vb) hasta serumu ile inkiibe edilir. Bilinen pozitif ve negatif antikor
kontrol serumlarina ait antikor reaktivitesi es zamanli olarak test edilir.

2-Baglanmamig serum proteinlerini uzaklastirmak amaciyla, PBS igerisinde
calkalamay1 takiben kesitler, FITC-konjuge anti-IgG veya 6zgilligi tanimlanmis diger
antikor konjugatlar1 ile inkiibe edilir.

3-Baglanmamis konjugatlar1 ¢ikarmak amaciyla en az 10 dakika siireyle PBS de

calkalamayi takiben kesitler kapatilir ve floresan mikroskop altinda incelenir (2).



1.2.3. Kompleman indirekt Immiinfloresan

Antijen ve antikorlar birbirine birgok kompleman 3 (C3) molekiiliinii olusturmak
lizere baglanirlar. IIF den daha sensitif olan kompleman IIF ydnteminde bu &zellikten
yararlanilir.

3 basamakl1 bir tekniktir:

1-Normal doku 6rnegi kesitleri, antijen-antikor kompleksinin kompleman fiksasyon
aktivitesini ortadan kaldirmak ig¢in 30 dakika 56 derecede 1sitilmis plazma serum/ diger
doku s1vilart ile ortiiliir. Spesmenler daha sonra yikanir.

2-Doku kesitleri kompleman kaynagi olan taze insan serumu vb. gibi materyal ile
inkiibe edilir. ilk basamakta antijene baglanmis bulunan kompleman baglayan IgG/IgM
antikorlart bu agamada komplemani aktive eder ve ¢ok sayida C3 molekiilii olusumunu
saglar ve bunlar dokudaki antijen-antikor baglanma yerine baglanir. Spesmenler daha
sonra tekrar yikanir.

3-Kesitler floresein isaretli antthuman C3 antikorlari ile inkiibe edilir. Bunlar ikinci
basamakta olusan C3 serilerine baglanirlar. Yikamay: takiben C3 antikor konjugatlari
floresan mikroskop altinda incelenebilir. Baz1 durumlarda IIF de saptanamayacak diizeyde
doku antijenlerine ¢ok az miktarda IgG veya IgM antikorlar1 baglanir. Ancak, ¢ok sayida
C3 molekiilii olusmasmi saglayan antijen-antikor kompleksleri sayesinde kompleman IiF

yontemi bu az miktarda biriken antijenleri saptamada yardimcidir (2).

1.2.4. indirekt iImmiinfloresan Varyantlar

1.2.4.1. Salt Split Teknik (Ayristirma Yontemi)

Bu teknik benzer direkt immiinfloresan bulgular1 gosteren subepidermal biillerle
seyreden hastaliklar arasinda ayrim ig¢in kullanilir (Sekil 2). Bu yontemde normal insan
derisini lamina lusida seviyesinde ayirmak iizere deri 48-72 saat slireyle 1M NaCl
icerisinde inkiibe edilir. Split (ayrilmis) deride 6rnegin biilloz pemfigoid ve gestasyonel
herpes antikorlar1 biiliin tavaninda, oysa akkiz epidermolizis biillozada yalnizca dermal

(taban) tarafinda birikir (2) (Resim 1).
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Sekil 2: Subepidermal Biilloz Hastaliklarda Salt Split skin (Ayristirma yontemi) IiF
Mikroskopide Otoantikorlarin Yerlesimi
(Ozay Gokoz Sunusu, Patolojide yenilikler, 2008)

Bl tavaninda Bul tabaninda 19G Bul tavaninda ve
pemfigoidtip tabaninda 1gG
lgG EBA
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Resim 1: VBH larda Salt-split skin test’ de (Ayristirma testi) immiin bilesik

) birikimleri
(Ozay Gokoz Sunusu, Patolojide yenilikler, 2008)



1.2.4.2. Antijen Haritalama Metodu

Bu metod epidermolizis biillozanin major formlar1 arasinda ayirici tan1 yapmak i¢in
elektron mikroskopiye yardimer olarak kullanilir. Deride kalem ile bir dakika siireyle
slirtme travmastyla biil olusturulur ve bu alandan 10 dakika sonra biyopsi alinir. Biyopsi
materyali hizla dondurulur ve kesitler elde edilir.

[IF; biilloz pemfigoid antijeni, laminin ve tip 4 kollajen dahil dermoepidermal
bileskenin farkli antijenik komponentlerine karsi gelisen poliklonal/monoklonal primer
antikorlarla uygulanir. Klivaj (ayrilma) alaninda hangi antijenik maddelerin mekanik
olarak olusturulmus olan biiliin taban1 ve/veya tavaninda biriktigi incelenir. Bu her ii¢
antijen siiperfisyal biil icerisinde tabanda (intraepidermal ayrilma), biilloz pemfigoid ve
laminin antijenleri tavanda ve tip 4 kollajen junktional biillerde tabanda (intralaminal
lusida ayrilmasi) ve her ii¢ antijen distrofik biiller igerisinde tavanda (sublamina densa

ayrilmasi) saptanir (2).

1.2.4.3. ikili Boyanma Metodu

Bu metodda dokularda iki antijenik maddenin birlikte dagilimini gdstermek igin
TRITC ile birlikte FITC kullamlir. ikili boyanma direkt/indirekt bir metod olarak
kullanilabilir. Indirekt metod gok yiiksek sensitiviteye sahiptir (2).

1.2.5. indirekt immiinfloresan Yonteminin Onemi

Aktif hastalik sirasinda Pemfigus hastalarinin %80-90’1nda stratifiye kornifiye epitelin
interseliiler sement maddesine karsi gelismis IgG antikorlart izlenir. Yalnizca birkag
lezyonun buludugu erken vakalarda ve remisyon doneminde dolasan antikorlar
saptanamayabilir. Pemfigusta dolasan interseliiler antikor titreleri hastalik aktivitesi ile
korele olabilir. Titrenin iki kat yiikselmesi yaklasan relapsi isaret edebilir (2).

IgG nin dort smifindan IgG1 hastaligin en iyi belirtecidir. Yalanci pozitif pemfigus
benzeri antikorlar; termal yaniklar, toksik epidermal nekrolizis, SLE, liken planus, saglikli
bireyler, pemfiguslu hasta akrabalari, D-Penisillamin tedavisi, miyastenia gravis, trikofiton

rubrum mantar enfeksiyonu ve lepramat6z leprada rapor edilmistir (2).



[iF, stratum granulozum ve stratum spinozumda goriilen liken planus spesifik
antijen (LPSA)’ in gosterilmesi igin kullanilabilir. LPSA liken planus i¢in spesifiktir ve
oral lezyonlar1 olsun veya olmasin hastalarin %80 inde bulunur.

Diger taraftan DIF tekniginde yanlis pozitif sonug olmayacag: kabul edilir.

Yanlis negatif sonuglar ise organ spesifik antikorlarla yarigan diger antikorlarin

baskinligr ya da teknikteki hatalardan kaynaklanir (2).

1.3. Otoimmiin Vezikiilobiilloz ve Vezikiilopiistiiler Dermatozlar

Biil epidermis i¢inde veya altinda yer alabilen i¢i sivi dolu kaviteden olusan
yapidir. Biil icindeki s1ivi doku sivist ve plazmadan olusur. Inflamatuar hiicreler biil i¢inde
degisken oranlarda bulunabilir. Bircok dermatozda biiller olusabilir (6).

Bu boliimde esas olarak immiin birikim izlenen (otoimmiin) vezikiilobiilloz
hastaliklar anlatilmaktadir.

Otoimmiin biilléz ve pistiler dermatozlarda vezikiiller; desmozom ve
hemidesmozomlardaki farkli komponentlere veya epidermo-dermal birlesim alaninin
cesitli kisimlarina karsi gelismis antikorlara ikincil gelisir. Desmozomlar keratinositleri
birbirine baglar ve iki ana kisimdan olusur. {lki transmembran molekiilleri igerir, diger plak
ise hiicre zarmin i¢ yiizeyinde bulunmaktadir. Transmembran kismin ekstraseliiler
fraksiyonu komsu hiicrelerin buna karsi gelen fraksiyonu iizerine tutunur (7).

Transmembran komponentin intraseliiler fraksiyonu hiicre iskeletinin ayrilmaz bir
parcas1 olan keratin flamentlerine bagli sitoplazmik plaktan olusur. Bu baglanti, epiteli
stabilize eder ve giiglendirir. Bazal hiicreler desmosom ve hemidesmozoma sahip olup
diger keratinositlerden ayrilirlar. Desmozomlar bazal hiicreleri diger keratinositlere,
hemidesmozomlar ise bazal hiicreleri lamina densanin ekstraseliiler komponentine
baglarlar (7) (Sekil 3).

Molekiiler diizeyde desmozomlar ve hemidesmozomlar farkli glikoprotein ve
proteinlerden olusurlar (Tablo 1). Bilesenler molekiil agirliklarina gore kilodalton olarak

belirlenir (7).
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Sekil 3: Dermoepidermal bileske alani. Semada; desmozomlar, hemidesmozomlara
sahip iki bazal hiicre ve altinda bazal membran zonu (BMZ) izlenmektedir.
BMZ; baglayic1 flamentler iceren lamina lusida, lamina densa ve baglayici
fibriller iceren sublamina densa zonundan olusur (7).

Tablo 1: Desmozom ve hemidesmozomlarin komponentleri

Desmozomal komponentler

Hemidesmozomal komponentler

Transmembran glikoproteinler
- Desmogleinler

- Desmokolinler

Sitoplazmik plak proteinleri

- Desmoplakin (250kDa)

- Envoplakin (210kDa)

- Periplakin (190kDa)

- Plakoglobin

Transmembran glikoproteinler

- BPAg (180kDa)

- Integrinler (hiicre adhezyon molekiilleri)
Sitoplazmik plak proteinleri

- BPAg (230kDa)

- Plektin

1.3.1. Biil Olusum Mekanizmalari

Spongiozis: Keratinositlerin ayrilmasi sonucu epidermis igine ekstraseliiler sivi

birikmesidir. Belirgin spongiozis desmosomlarin bozulmasina ve sonugta biil olusumuna

yol acar. Sivi birikiminin artmasi1 vezikiil hatta biil olusumuna yol agabilir. Belirgin

spongiozis retikiiler dejenerasyonla sonuglanabilir (6).
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Spongiozis hemen her zaman epidermis i¢inde olup yiizeyel damarlar ¢evresinde
lenfosit infiltrasyonu ile ve yiizeysel vaskiiler pleksusun 6zellikle de postkapiller veniillerin
artmis gegirgenligi ile iliskili pasif bir olaydir.

Akantoliz: Keratinositlerin birbiriyle olmasi gereken temasinin kaybi sonucu
gelisir. Akantolizin histolojik kaniti; kondanse sitoplazmaya sahip yuvarlak keratinositler,
belirgin ¢ekirdekgik ve periferal yogunlagsan kromatine sahip biiyiik ¢ekirdeklerin varligidir
(6).

Retikiiler dejenerasyon: Keratinositlerin balonlasma dejenerasyonu (intraseliiler
0dem) ve sonugta riiptiirii sonucu olusur. Geride kalan desmosomal baglantilar riiptiire
keratinosit membran kalintilarini ve sitoplazmalarinit bozulmamis keratinositlere baglar. Bu
durum epidermise diizensiz ags1 bir goriiniim verir.

Sitolizis: Sitolizis keratinositlerin bozulmasidir. Bu durumda normal epidermiste 1s1
ve siirtiinme gibi yiiksek diizeyde fiziksel travmatik ajanlara maruz kalindigi zaman
keratinositlerin desmosomal plaklar: ve yapisal matriksi zedelenir (6).

Bazal membran zonu bozulmasi veya harabiyeti: Bazal membran parcalanmasi
ve destriiksiyonu primer yapisal eksiklikler yani sira hem hiimoral hemde immiinolojik
hasar nedeniyle olusur. Biiller epidermal bazal membran zonunda olustugu zaman
asagidaki 6zel subanatomik boliimlerden herhangibiri etkilenir;

a) Bazal keratinositler, 6zellikle alt boliimleri

b) Lamina lusida(elektron-lusid alan, plazma membraninin hemen alti

c) Lamina densa (esas olarak tip 4 kollajenden olusan kisim)

d) Sublamina densa bolgesi (5).

Bazi hastaliklar i¢in rutin kesitlerde gozlemlenebilen mekanizmalar tablo 2’de,
cesitli VBH’ a ait mikroskopik goriiniimler resim 2’de, immiinobiilloz hastaliklarda biriken
immiin bilesikler, immiin bilesik birikim yeri ve paternleri resim 3 ve Tablo 3-6 da, major
otoimmiin biilldz hastaliklardaki otoantijenler ve tipik IF bulgular1 Tablo 7°de

gorilmektedir.



Tablo 2: Vezikiilobiilloz hastaliklar ve biil olusum mekanizmalari

Biil olusum mekanizma Hastahklar
Spongioz Egzemat6z dermatit
Miliaria

Pemfigus (erken)
Transient akantolitik dermatozis (tek pattern)
Akantolizis Pemfigus
Transient akantolitik dermatozis (baz1 paternler)
Hailey Hailey hastaligi
Darier hastaligi
Bazi irritan dermatitler
Retikiiler dejenerasyon Viral infeksiyonlar
Egzematoz dermatitler (gec evre)
Sitolizis Epidermolizis biilloza simpleks
Epidermolitik hiperkeratozis
Friksiyon biil
Eritema multiforme (kismen)
Bazi irritan dermatitler
Bazal membran zon hasari Biill6z pemfigoid
Sikatrisyel pemfigoid
Lineer IgA dermatozu
Dermatitis herpetiformis
Akkiz epidermolizis biilloza
Letal epidermolizis biilloza

Distrofik epidermolizis biilloza
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Resim 2: VBH larda 151k mikroskopide goriilebilecek lezyonlar

interselliler 1gG Lineer lgG / lgA Derr‘rjal papiller
grantler lgA

Pemfigus Perrfigoid / EBA / ,
Lineer lgA dermatozu Duhring

Resim 3: VBH’ larda biriken immiin bilesikler ve birikim paternleri



Tablo 3: Vezikiilobiilloz hastaliklarda direkt immiinfloresan test bulgular:
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Dermatozlar

Temel immiinreaktan Alan

Patern

Pemfigus, (tiim varyantlari ile)
IgA pemfigus
Paraneoplastik pemfigus

Biill6z pemfigoid

Skatrisyel pemfigoid
Gestasyonel herpes

Akkiz epidermolizis biilloza

Biilloz sistemik lupus eritematozus

Dermatitis herpetiformis
Linear IgA dermatozu

Eritema multiforme

Porfirya/Ps6doporfirya

Hemodiyaliz biill6z dermatozu

IgG ICS

IgA ICS

lgG ICS

C3, 1gG BMZ
C3, 1gG BMZ
C3, 1gG BMZ
C3, 1gG BMZ

C3 BMZ
C3, IgG BMZ
C3,1gG BMZ
C3, 1gG BMZ
IgA BMZ
IgA BMZ
C3, IgM BMZ
C3, IgM Damarlar
1gG BMZ
lgG Damarlar

Dantela benzeri
Dantela benzeri
Dantela benzeri
Lineer
Graniiler
Lineer

Lineer

Lineer

Lineer

Lineer
Graniiler
Graniiler
Lineer
Graniiler
Grantiler
Parlak genis
Parlak genis

Not: Diger immiinglobiilinler goriilebilir, fakat daha az yogunlukta ve siklikta izlenirler

ICS: Skuamdz interseliiller madde

BMZ: Bazal membran zonu



14

Tablo 4: intraepitelyal baskin immiin bilesik birikimleri (Ozay Gokéz Sunusu,
Patolojide Yenilikler, 2008’den ¢eviri)

Permfigus
— Graniler 1gG . etitematozus,
| weivesa diger haz| vakalar
(bl immiinglob ulinler
membran
foresanst | |jneerc3 Paraneoplastik permfiqus, bazi
~ I veheya g6 vakalar
G L
~ Interselliiler (hiicre . o
. . yilza') foresans (-)bazal membran loresanst Permfigus, tim fipler)
INTRAEPITELYAL
BASKIN | Ig A pemigus
FLORESANS A (ntraepidenmal IgA
denmatozu)
.. Difiz graniiler 1oresans (RG) Aati-Ro amtikorar meweut
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Tablo 5: BMZ baskin immiin bilesik birikimleri (Ozay Go6koz Sunusu, Patolojide
Yenilikler, 2008’den ceviri)

[ Yalnizca C3 Pemfigoid (tlim tipler) ve
gestasyonel herpes
Salt split. — Pemfigoid (nadir istisnalarla
Tavanda IgG A
Baskin ttim tipler) ve gestasyonel
— Ince T 196(C3 herpes
lineer var veya
yok) Salt split: —  -Akkiz epidermolizis biilloza
Tabanda lgG -Bllloz lupus eritematozus
-Pemfigoidin nadir varyantlari
- Baskin IgA Lineer IgAd?rmatozu. N
BAZAL MEMBRANDA (cocukluk caginin kronik hiilloz
BASKIN IMMUN BILESIK . hastalid dahil)
ASK -U J Parlak kalin lineer (siklikla IgG ve
BIRIKIMLERI N R
| diger immdinglobulinler, 6zellikle IgA) Porfiria kutanea tarda veya
yanisira pséudoporfiria kutanea tarda
~ diizglin, kalin, stiperfisyel
perivaskiiler floresans
IgA Dermatitis herpetiformis
— Graniiler

iki veya daha fazla
immiinglobilin(lupus bant)

?Lupus eritematozus
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Tablo 6: Vaskiiler ve perivaskiiler immiin bilesik birikimleri (Ozay Gokéz Sunusu,
Patolojide yenilikler, 2008°den ceviri)

Dizain, kalin, siperfisyel perivaskiler 1aG

— floresansi (Sklkla diger imminalobilinler, -
d@ellikle 1g4) yansira
bazal membran zon floresansi

VASKILER VE PERIVASKILER L Graniiler lgA Henach-Schénlein
BASKIN FLORESANS purpura {lgA vaskiliti)

Porfiria kutaneatarda
veya pseudoporfiria

. Uygun klinik ve
— Graniller lgG histopatolojik verilerle
vask ulit ekarte edilmeli
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1.3.2. Pemfigus Grubu Hastaliklar

Pemfigus; desmozom ve desmogleinlerde (Dsg) bulunan hiicre-hiicre adezyon
molekiillerine yonelik IgG otoantikorlarinin iiretimi sonucu ortaya ¢ikan, deri ve miikoz
membranlari etkileyen otoimmun biillii bir hastaliktir (8). Pemfigus, diinyanin her tarafinda
gorilebilen bir hastalik olup; insidans1 0.5/100000 ile 3.2/1000000 arasinda degismektedir.
Hastaligin sikligi, tipi, baslangi¢ yasi, klinik ozellikleri ve siddeti diinyanin degisik
bolgelerinde ve wrklar arasinda farkliliklar gostermektedir (9). Pemfigus wvulgaris
Yahudilerde ve Akdeniz orijinli kisilerde, eskiden Brezilya pemfigusu olarak bilinen
pemfigus foliaseus ise Giiney Afrika ve Giiney Amerika’da daha sik goriiliir (10).

Pemfigus vulgaris ¢ogunlukla 40 ve 60 yas arasindakileri etkileyen, nadir goriilen
bir hastaliktir. Pemfigus vulgaris kortikosteroidler tedavide kullanilmadan 6nce neredeyse
her zaman 6liimciil olmustur (7).

Pemfigus klinik olarak gevsek epitelyal biiller, derinin ve miikz membranlarin
iilserasyonu, erozyonu ile karakterize bir hastaliktir. Histolojik olarak akantoliz izlenir.
Immiinolojik olarak hiicre-hiicre adezyonunda keratinositlerin  hiicre ~membran
komponentlerine kars1 olusan bagli ve dolasan antikorlar 6nem tagimaktadir. Bu antikorlar
derinin DIF testi ve serumun IIF testi ile gosterilebilir. Bu tekniklerin artik tim antikor
aracilt primer vezikiilobiilloz bozukluklarimin tanisinda kullanilmasi gerektigi pratikte

kabul edilmistir (6).

1.3.2.1. Pemfigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris (PV) deri ve mukozay: etkileyen intraepidermal biilloz bir
hastaliktir. Keratinositlerde adhezyon kaybu ile karakterizedir. PV in histopatolojik 6zelligi
suprabazal ayrilma ve akantolizdir. Epidermal bulgulara ek olarak akantoliz siklikla kil
folikiili duvarinda da gelisir ve tipik olarak bu durum epidermisle baglantili veya yakin
iligkilidir (11,12).

Pemfigus immiinolojik bir hastaliktir. Pemfigusta otoantikorlar desmoglein-3 ve
desmoglein-1 adli desmozomal proteinlere yonlenmistir (13). Dokuya bagli otoantikorlarin
varliginin kaniti i¢in altin standart perilezyonel deride direkt immiinfloresandir (14).

Epidermis hiicreler aras1 bolgede karakteristik olarak 1gG birikimi veya IgG ile
birlikte C3 birikimi olur (11).
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Pemfigus bes tipe ayrilabilir:

(a) Pemfigus vulgaris ve onun reaktif hali olan pemfigus vejetans

(b) Pemfigus foliaseus ve lupus benzeri varyanti, pemfigus eritematozus ve

endemik varyanti, fogo selvagem

(c) Iag iliskili pemfigus

(d) IgA pemfigus ve

(e) Paraneoplastik pemfigus (6).

En erken goriilen degisiklik nadiren goriilen eozinofilik spongiozis veya daha
siklikla da alt epidermiste olusan spongiozistir. Bu spongiozis ger¢ek spongiozisten ziyade
akantolizin erken belirtisi olabilir. Akantoliz ayrilmanin ilk donemidir ve biiller cogunlukla
suprabazal lokalizasyonda olusur. Intraepitelyal akantoliz deri eklerine uzanabilir, nadiren
stratum spinozuma yiikselebilir (6).

Akantoliz primer ya da sekonder herpes simpleks ve herpes zoster vb. nedenlerle de
olusur (7).

Tipik olarak pemfigus wvulgaris vezikiillerinde suprabazal ayrilma sonucu
epidermis, papiller dermis ve bazal hiicre tabakasindan ayrilir. Boylece vezikiil tabani
bazal hiicrelerle doseli papiller dermisten olusur. Dermal papilla vezikiil i¢ine ¢ikinti
yaparak uzanim gosterdiginde olusan yeni yap1 villus adini alir. Bazal hiicreler dermise
yapisiktir fakat hafif bir sekilde birbirlerinden ayrilirlar. Akantoliz kil folikiillerinde ve
bazen ter bezlerinde de mevcuttur. Biil c¢atis1 geri kalan epidermisten olusur; erken
vezikiillerde olduk¢a normal goriiliir veya belirgin akantoliz igeren alanlar olabilir. Vezikiil
liimeni tabakalar ve dagmik sekilde akantolitik keratinositler ve ayrica noétrofil ve
eozinofiller igerir. Eski lezyonlarda vezikiil ¢atis1 incelir ve kiigiiliir. Bazen vezikiil gatisi
spesmen alimi veya takibi sirasinda kaybolabilir. Bazal hiicre dizilimi ve bazi akantolitik
hiicreler tanida tek ipucu olabilir. Hastaligin ilk donemlerinde histolojik patern net degildir.
Eozinofilden zengin subakut dermatit gibi goriilebilir. Kiiciik alanlarda akantolize egilim
tanida ipucudur. Baz1 vakalarda epitelyum normal veya kalinlagsmistir fakat bazi alanlarda
suprabazal ayrilmalar goriilebilir. Papiller dermis 6demlidir. inflamatuar hiicreler genel
olarak orta siddette ve daginik haldedir. Eozinofil ¢ok sayidadir. Oral kavite lezyonlarinda
ve eski lezyonlarda tan1 zordur. Lezyonun gatist siyrilmistir ve miik6z papilla inflamatuar
hiicrelerle infiltredir (7).

Bu c¢alisma i¢in normal deri ile ortiilii biil kenar1 (biile bitisik hasarlanmamis veya

eritemli doku) en uygun dokudur. Doku dondurularak veya kisa siireligine Michel
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sollisyonunda saklanabilir. DIF testi pemfigus vulgaris i¢in kolay anlasilir ve sensitif
diagnostik testtir. %95 vakada skuamoéz interseliiler alanda IgG gosterilebilir. Aktif
hastalikl1 vakalarda bu oran %100°e yiikselir. Klinik hastalik yillar icerisinde sakinlestikten
sonra bile 1gG hala pozitif olarak goriilmektedir (6). Negatif DIF bulgular1 hasta
remisyonda iken iyi bir prognostik faktordiir (15).

Epidermiste interseliiler alanda IgG birikimi pemfigus grubu hastaliklar (pemfigus
vulgaris, pemfigus vejetans, pemfigus foliaseus, Fogo selvagem (endemik Brezilya
pemfigus vulgarisi), pemfigus eritematozis ve paraneoplastik pemfigus) i¢in
karakteristiktir. Bu birikim antikorlarin desmozomal antijenlere karst olustugunu
yansitmaktadir. Bu durum hemen hemen pemfigus vulgaris ve pemfigus vejetans’ I1 tiim
hastalarda bulunur. Birikim genelde kesintisizdir, fakat noktasal birikimler de goriilebilir.
IgG nin interseliiler birikimi epitelin tiim kalinlig1 boyunca tiim pemfigus varyantlarinda
mevcuttur. Bu nedenle alt simiflandirma pek basarili degildir. Bazi spesmenlerde IgG
birikimi pemfigus vulgariste suprabaziller alanda, pemfigus foliaseusta siiperfisial
epidermiste siirli olabilir. Histoloji ve klinik 6zelliklerin korelasyonu ile pemfigus subtipi
belirlenir. Lezyonlu deri biyopsisinde %50 vakada interseliiler alanda C3 birikimi izlenir
(16).

Interseliiler alanda lineer IgG birikimi veya bazal membran boyunca graniiler C3
birikimi paraneoplastik pemfiguslu hastalarda degerli bir bulgudur (16,17). Paraneoplastik
pemfiguslu hastalarin ¢ogunda ayrica bazal membran zonunda birikimler olur. Bu hastalik
klinik olarak polimorf deri dokiintiileri, biiller, eritema multiforme benzeri lezyonlar,
eritem alanlar1 veya likenoid dermatit ile karakterize olabilir. Hastaliga siddetli stomatit ve
konjuktival inflamasyon eslik edebilir (16).

Pemfigus eritematozusun immiinpatolojik bulgular1 interseliller alanda IgG
birikimi, bazal membran zonu boyunca IgG ve C3 iin graniiler birikimini gdsterir. Tipik

olarak bu hastalar Senear-Usher Sendromu olarak bilinirler (16).

1.3.2.2. Pemfigus Vejetans

Pemfigus vulgarisin sik olmayan bir varyanti olup olgularin %1-2 sini olusturur
(6,18).
Oykiiye bagl olarak pemfigus vejetans 2 tipe ayrilir; Neumann tip ve Hallopeau

tip.
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Neumann Tip Pemfigus Vejetans

Neuman tipte hastalik pemfigus vulgaris gibi baslar. Erozyone alanlarin ¢ogu
verriikkdz vejetasyonlarla iyilesir. Erken evrelerde kiiciik biil ve piistiiller igerirler. Pemfigus
vejetans genel Ozelligine sahiptirler. Lezyon yasmma bagli olarak villus formasyonu ve
verriik6z epidermal hiperplazi gelisir. Dermis ve epidermiste ¢ok sayida eozinofil
mevcuttur. Bu eozinofilik spongiozis ve eozinofilik piistiil olusumuna neden olur.
Akantoliz eski lezyonlarda gériilmeyebilir (7).

Neuman tipte oral lezyonlar her zaman vardir ve en sik goriilen bulgudur. Hastanin
klinik durumu Pemfigus vulgaris’ten daha kronik ve daha benign niteliktedir. Baslangigta
lezyonlar pemfigus vulgaris’takine klinik ve histopatolojik olarak esdegerdir. Ancak
pemfigus vejetansta biiller piistiillere ve daha sonra hipertrofik lezyonlara donerler.

Erken hipertrofik lezyonlar akantotik ve kalinlasmis epidermise sahiptir. Epidermis
icinde akantolitik yariklar igerisinde intraepidermal piistiiller mevcuttur. Daha sonraki
siiregte lezyonlar eozinofil ve az sayida akantolitik hiicrelerle karakterizedir. Eski
lezyonlarda hipertrofik ve akantotik epitelyum hala mevcuttur, fakat akantoliz ve

eozinofilik abse izlenmez. Bu dénemde lezyon tanisal niteligini yitirmistir (7).

Hallopeau Tip Pemfigus Vegetans

Hallopeau tip daha benigndir. Primer lezyonlar1 biilden ziyade piistiilerdir.
Lezyonlarin gelisimi 6zellikle kivrim bolgelerinde giderek genisleyen verriikoz
vejetasyonlarla karakterizedir (6).

Hallopeau tip Pemfigus vejetans erken lezyonlarinda normal deri lizerinde piistiiller
olusur. Akantoliz ve suprabazal yerlesimde c¢ok sayida yariklanma olusur. Yariklar ¢ok
sayida eozinofil ve dejenere akantolitik epidermal hiicreler igerirler. Erken lezyonlarda
Neumann tipten daha sik olarak eozinofilik abse goriiliir. Daha sonra gelisen verriik6z
lezyonlar histolojik olarak Neumann tipe esdegerdir (6).

Genellikle baglangi¢ lezyonu normal deride goriinen piistiillerdir. Etkilenen alanlar
hizli bir sekilde hipertrofiye olur, perifere uzanim gostererek birlesip genis alanlar
olustururlar. Tercih edilen alanlar aksilla ve kasiktir.(kivrim boélgeleri) Hastaligin seyri
kronik ve nispeten benigndir. Fakat bazi vakalar pemfigus vejetansin Neumann tipi gibi
sonlanir. Oral lezyonlar her zaman mevcuttur (7).

Erken pistiler donemde histolojik olarak suprabazal akantoliz ve eozinofili

gosterir. Erken hipertrofik lezyonlarda epidermis hipertrofik ve akantotiktir ve
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intraepidermal abseler eozinofillerle doludur. Daima az sayida akantolitik hiicre mevcuttur.
Eski lezyonlar belirgin epidermal papillomatozis ve akantoz igerir. Fakat abse ve akantoliz
icermezler (7).

DIF incelemede skuaméz interseliiler IgG birikimi tiim vakalarda mevcuttur (6).

1.3.2.3. Pemfigus Foliaseus

Erkek ve kadinlarda siklik aynidir. Pemfigus vulgaris gibi nadir bir hastalik olup
ona gore daha iyi prognoza sahiptir. Hastalarin ¢ogu orta yasta olup addlesanlarda da
goriilebilir.

Genellikle eritemat6z zeminde gevsek biiller ya da asikar biil icermeyen krutlu

lezyonlar izlenir. Kizariklik ve kabuklanma mevcuttur (6).

Histopatoloji: En erken degisiklik iist epidermiste, graniiler tabaka icerisi veya
komsulugunda izlenen akantolizdir. Bazen subkorneal biil olusumuna yol agar. Daha
siklikla yariklar genisleyerek biil olugsmaksizin stratum korneum ayrilmasi gerceklesir.
Genellikle akantolitik keratinositler az sayidadir ve ayirdetmek oldukca dikkat gerektirir.
Sekonder yariklanma geliserek epidermis orta kisimlarinda ayrilma olabilir. Bu yariklar
bazal tabaka yukarisina ulasabilir ve nadiren sinirli diizeyde suprabazal ayrilma alanlar
olusabilir. Subkorneal blister yapisi i¢inde diskeratotik graniiler keratinositlerin bulunmasi
bu hastalik icin diagnostiktir. Intraepidermal eozinofilik piistiillerle birlikte eozinofilik
spongiozis belirgin olabilir (6).

Pemfigus foliaseus 3 histolojik patern gosterir;

1-Eozinofilik spongiozis

2-Siklikla az sayida akantolitik keratinositle birlikte subkorneal biil

3-Diskeratotik graniiler keratinositler igeren subkorneal biiller

Ayrilmanin iist kismi (gatis1) boynuzsu bir tabaka igerir (7).

Immiinfloresan Bulgular: DIF testi perilezyonel deride bir¢ok vakada pozitiftir.
Bir¢ok vakada tiim epidermis kalinligi boyunca skuamdz interseliier 1gG birikimi olur.
Nadiren IgG epidermisin siiperfisyel kismina lokalize olur.

[iF serum testinde IgG skuamdz interseliiler birikim %80-90 vakada pozitiftir (6,19).
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1.3.2.4. Pemfigus Eritematozus

Pemfigus foliaseusun bir varyant1 olup Seear-Usher sendromu olarak bilinir. Adin1
lupus eritematozusa klinik olarak benzerliginden alir. Eritematoz plaklar, yamalar kelebek
dagilimi gosterirler. Hem lokalize, hem de generalize olabilirler, Oral lezyonlar goriilmez
(6,20).

Isik mikroskop goriintiileri pemfigus foliaseusa esdegerdir.

Immunfloresan bulgular: Perilezyonel deride DIF testinde skuaméz interseliiler IgG
birikimi %75 vakada pozitiftir. Ayrica dermoepidermal bileskede IgM ve IgG graniiler

birikimi izlenir (6).

1.3.2.5. Pemfigus Herpetiformis

Pemfigus herpetiformis; dermatitis herpetiformisin klinik 6zellikleri ve pemfigusun
immiinolojik ve histolojik 6zelliklerinin kombinasyonunda olusur. Genelde foliaseus
tipinin Ozelliklerini gosterir (6,21). Bu varyant klinik o6zellikleri ile farklilik arzeder.
Hastalarda siklikla herpetiform paternde kasinti, eritem, vezikiiler ve piistiiler lezyonlar
gortliir (6).

Histopatoloji: Histolojik patern spongiozis, eozinofil ve/veya nétrofil infiltrasyonu
gosteren intraepidermal vezikiilasyon ile karakterizedir. Akantoliz az veya yoktur. Oral
lezyonlar baz1 hastalarda tanimlanmistir. Bu hastaligin kinigi benign gidisli olup tedaviye
cevap genellikle iyidir. Buna ragmen kaydadeger sayida hastada pemfigus foliaseus
gelisimi, nadiren de pemfigus vulgaris gelisimi rapor edilmistir (6).

Eozinofilik spongiozis mevcuttur. Akantoliz bulunur veya bulunmayabilir. Cesitli
sayida notrofil igeren notrofilik spongioz veya eozinofil ve nétrofil igeren subkorneal
piistiil olusabilir (6).

Immiinfloresan bulgular: DIiF mikroskopide perilezyonel alanda primer olarak iist

epidermiste keratinositlerin yiizeylerinde skuamoz interseliiler IgG birikimi olur (6,21).
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1.3.2.6. IgA Pemfigus

Bu hastalik IgG pemfigus ailesinin bir iiyesi olarak gortinmemektedir. Ciinkii farkli
histolojik ve klinik 6zellikler gdsterir. Nisbeten daha benign klinik seyirlidir. Hastalarda
desmokolinleri taniyan antikorlar vardir (16,22).

IgA pemfigus otoimmiin, intraepidermal vezikiilobiilloz bir hastalik olup
epidermiste yer yer akantoliz ve interseliiler IgA birikimi ile karakterizedir (23). Daha ¢ok
orta yash ve yasl kisilerde olusur. Ancak bir¢ok ¢ocuk vaka da tanimlanmistir (6). Klinik
bulgular pemfigus vulgaris ve subkorneal piistiiler dermatoza benzemektedir. Eritematdz
alanlar tizerinde gelisen gevsek biiller goriiliir. Lezyonlar siklikla halka seklindedir (6,24).
En cok tutulan alanlar aksilla ve kasiktir, fakat govde, proksimal ekstremiteler ve alt
abdomen de tutulabilir. Miik6z membran tutulumu nadirdir (6).

IgA pemfigus; icerdigi otoantijenlere gore farkliliklar tasiyan klinik heterojen bir
gruptur (25). Genelde hastalarda iki tipten biri gelisebilir: Subkorneal piistiiler dermatoz
(SPD) tip veya intraepidermal nétrofilik dermatoz (IEN) tip.

Histopatoloji: Iki klinik goriiniime paralel olarak iki patern gdzlenir. SPD tipte
minimal akantolizle subkorneal vezikopiistiiller veya piistiiller mevcuttur. IEN tipte ise
hafif- orta siddette nétrofil iceren intraepidermal vezikopistiiller ve pistiiller izlenir (6).

DIF Bulgulari: Epidermiste interseliiler IgA birikimi goriiliir. SPD tipte IgA
birikimi epidermisin iist tabakalarinda sinirli ve daha yogundur. Oysa IEN tipinde ise
genellikle epidermisin her tarafinda yaygin olarak goriiliir. Buna ilaveten az sayida vakada

IgG birikimi de goriiliir. Bunlar IgA/IgG pemfigus adin1 alir (23).

1.3.2.7. Paraneoplastik Pemfigus

Anhalt ve arkadaslar1 neoplazmli bes hastada neoplazmla iligkili olarak otoimmiin
kutanoz hastalik paraneoplastik pemfigusu tanimlamislardir. Immiinfloresan testler bu bes
hastanin perilezyonel epitelinde ve serumunda atipik pemfigus benzeri otoantikorlarin
varligint gostermistir. Bu antite ile iliskili neoplazmlar azalan siklik sirasina goére: Non-
Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik l0semi, anjiofollikiiller lenf nodu hiperplazisi
(Castleman hastali§1) ve daha az siklikla retroperitoneal sarkom, timoma (malign ve

benign) ve Waldenstrom makroglobiilinemisidir. Neoplazm oldugu bilinen hastalarin



25

yaklasik {tgte ikisinde mukokutandz lezyonlar goriiliir. Mukokutandz lezyonlarin
goriildiigli hastalarin iigte birinde ise neoplazm mevcuttur. Tedaviden sonra neoplazm tam
remisyona girmis veya ortadan kaldirilmis bile olsa paraneoplastik pemfigus proghozu
kotiidiir. Birgok hasta ya otoimmiin hastalik ya da tedavi komplikasyonu sonrasi oliir.
Oliim nedeni siklikla bronsiolitis klinigiyle, ilerleyici respiratuar yetmezliktir (7).

Daima goriilen klinik bulgusu siklikla konjuktivitle birlikte goriilen siddetli
stomatittir. Deri lezyonlar1 varsa kasitili ve polimorfiktir. Siddetli vakalarda yirtildigi
zaman genis erozyonlar olusturan, merkezinde vezikiiller veya biil bulunan genis alana
yayilmig ertemat6z makiil veya plaklar gelisir. Bu durum eritema multiforme veya toksik
nekrolizise benzer ve hastalarda yliksek atesle seyreden siddetli bir klinik tablo goriiliir.
Bazi vakalarda lezyonlar daha az akut seyreder ve genis likenoid papiiller igerirler (7).

Histopatoloji: Cesitli klinik durumlara gore degiskendir. Lezyonlar eritema
multiforme benzeri, liken planus benzeri, pemfigus vulgaris benzeri, pemfigoid benzeri
kendine has kombinasyonlar gosterir. Temel bulgu pemfigus vulgariste goriilen suprabazal
akantoliz ve ilaveten vakuoler interfeys dermatit ile iliskili olarak bazal apopitozis (eritema
multiforme benzeri) dir. Likenoid inflamasyonlu (liken planus benzeri) veya
inflamasyonsuz tipte de olabilir. Paraneoplastik pemfigus akantoliz olmadan tamamiyla
likenoid interfeys dermatit seklinde de goriilebilir. Pemfigoid benzeri lezyonlarda
subepidermal blisterler mevcuttur (6,26).

DIF Bulgulari: Perilezyonel deri ve mukozada skuaméz interseliiler alanda IgG
varlifi ve dermoepidermal birlesim yerinde immiinreaktan birikimi birlikteligi vardir.
Dermo-epidermal bileskede kompleman graniiler birikimi IgG den daha sik olarak
belirtilmistir (6,27). PNP’da bazal membran boyanmasi oldugu zaman bu tiir birikimin

genellikle izlenmedigi diger pemfigus tiplerinden ayrilir (6).

1.3.2.8. Tla¢ Niskili Pemfigus

llag iliskili vakalarin ¢ogunda immiinolojik ozellikler idiopatik pemfiguslara
esdeger olmasina ragmen, bazi ilaglarin antikor iiretmeden akantoliz olusturdugunu deliller
gostermistir. Bu sorunu olusturan ilaglar daha siklikla; penisillamin, kaptopril, ve silfidril
grubu iceren penisilin tiirevleridir. En erken klinik goriiniim spesifik olmayan morbiliform

ve lrtikeryal eriipsiyondur (6).
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Histopatoloji: Erken eriipsiyon bulgusu spesifik olmayip spongiozis, parakeratoz
ve farkli siddette dermal infiltratla karakterizedir. lyi gelismis lezyonlarda bulgular
pemfigus foliaseus ve pemfigus vulgarise esdegerdir. Eozinofilik spongiozis belirgindir.

DIF incelemede ilac-iliskili pemfigus vakalarmin yaklasik %90’ inda pozitiflik

mevcuttur (6).

1.3.3. Pemfigoid Hastaliklar (Subepidermal Biilloz Hastaliklar)

Pemfigoid hastaliklar dermoepidermal birlesim yerinde ayrilma ile karakterizedir.
Baglayic1 flamentlerin yapisal komponenetlerine karst gelismis otoimmun cevapla
iligkilidir. Histopatolojik incelemede; subepidermal biiller ve zengin inflamatuar infiltrat
izlenir. DIF mikroskopide; dermoepidermal birlesim yerinde immiinreaktanlarn lineer
birikimi goriliir. Klinik, immunopatolojik 6zellikler ve hedef alinmis otoantijenlere gore

pemfigoid hastaliklarin ¢esitli formlar1 vardir (28).

1.3.3.1. Biilloz Pemfigoid

Biilloz Pemfigoid (BP) ilk defa 1953 yilinda Lever tarafindan klinik ve
dermatopatolojik  Ozellikleriyle ayr1 bir hastalik antitesi olarak tanimlanmigtir.
Dermatopatolojik olarak normal goriinlimdeki epidermis altinda lokalize subepidermal biil
olusumu ve dermiste eozinofil ve mast hiicreleri ¢ogunlukta olmak {iizere, notrofil ve
lenfositlerden olusan inflamasyon vardir. Eozinofilik spongiozis goriilebilir (29,30).

Biilloz pemfigoid 6zellikle yaslilar etkileyen Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika'da en
sik goriilen otoimmiin biilloz hastaliktir. Klinik olarak biilloz pemfigoid normal veya
eritemat6z deride biiyiikk gergin biillerin olusumuyla karakterizedir. Bunlar daha ¢ok alt
karn, uyluk i¢ kismi1 ve kivrim yerlerini tercih ederler (28).

Immiinpresipitasyon ve immiinobloting teknikleri kullanilarak, biillsz pemfigoidli
hastalarda dolasan otoantikorlarin hedefi olarak iki hemidesmosomal protein (BP 230 ve
BP 180) belirlenmistir (28). BPAgl 230 kDa'luk major protein olup, keratinositlerde
hemidezmozomlara bagli olarak, BPAg2 ise 180 kDa agirliginda ve lamina lusida
bolgesinde bulunur. Son zamanlarda BP antijenlerinin tip VII kollajenin bir par¢ast oldugu
diisiiniilmektedir. In vivo ve in vitro yapilan calismalarda bu antijenlerin keratinosit ve

fibroblastlardan sentezlendigi ve bazal membran zonunda bulunan tip IV kollajen, laminin
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ve fibronektinle iligkili olmadiklart saptanmistir (29,31). Lezyonlarin BP antijenlerinin
deride yogun olduklar1 bolgelerde olustugu ultrastriiktiirel calismalarla gosterilmistir. BP
antijenleri bazal membran zonunun normal komponenti olup fonksiyonlar1 net olarak
bilinmemektedir. Bu konuda c¢esitli goriisler ileri siiriilmiistiir. Yapilan deneysel
calismalarda yara iyilesmesinin erken doneminde, epidermal hiicre migrasyonunda ve
hiicreler aras1 baglanmada 6nemli rolleri oldugu saptanmustir (29,32). Son yillarda lamina
lusidanin alt seviyelerinde lokalize 105 kD ve 200 kD proteinlere karsi olusan antikorlar
sonucu BP hastaligina benzer yeni otoimmun subepidermal biilloz hastaliklar
tanimlanmistir (29).

Biilloz pemfigoidli hastalarda lezyonlu derinin histopatolojik degerlendirilmesinde
nétrofil ve eozinofillerden zengin inflamatuar infiltrata sahip subepidermal biil izlenir. DIF
mikroskopide dermo-epidermal bileskede lineer C3 ve/veya Ig G birikimi meydana gelir.
Bazal memban zonuna baglanan antikorlar lineer olarak lamina lusidada yerlesirler. Lineer
depolanma biill6z pemfigoid i¢in spesifik olmakla birlikte diagnostik degildir. Olgularin %
65-95' inde lineer 19G, %80-100' iinde lineer C3 birikimi saptanir. Daha az oranda da IgM,
IgA, IgE, IgD depolanmasi gozlenmektedir. IgG'nin alt gruplarindan IgG1 ve IgG4 bu
antikorlarin biiyiik boliimiinii olusturur. Indirekt immunfloresan incelemede (IiF) bazal
membran zonuna kars1 %70-80 oraninda dolasan antikor saptanir (28,29).

Deri biopsisinin 1 M NaCl ile inkube edilmesi sonucu epidermisin giivenli bir
bigimde lamina lusida hizasindan ayrilmasiyla olusan yapay biilde, indirekt ve direkt
immiinfloresan yonteminde %80 olguda biil tavaninda (epidermal), %20 olguda ise biil

tabaninda (dermal) immiin reaksiyon izlenir (29,33,34).

1.3.3.2. Sikatrisyel Pemfigoid (Miikoz Membran Pemfigoidi)

Tarihsel olarak, kronik seyirli, skar olusturan ve mukozal ylizey tutulumuna egilim
gosteren biilloz hastaliklar skatrisyel pemfigoid adini1 alir. Hastalarin ¢ogu yash
erkeklerdir. Oral biiller hemen hemen tiim olgularda bulunur. G6z tutulumu %75, deri
tutulumu %33 civarindadir.

Oral lezyonlar genellikle kiiciik biillerdir ve zamanla erozyon ve iilserasyon gelisir.
Larinks, 6zofagus, burun, vulva ve aniis gibi diger mukozal yiizeyleri de tutabilir. Skar

olusumu konjunktivada diger yerlesimlere gore daha azdir. Konjunktivada biil ve
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iilserasyon olusmadan eritem goriiliir. Ancak skar olusumu kuraldir. Tek tarafli korlik
%20 vakada goriliir. Kutandz lezonlar iki tiptir:

1. Skar olugsmadan iyilesen yaygin biill6z erupsiyonlar

2. Agirlikli olarak yiizde ve skalpte yerlesimli, araliklarla riiptiire olarak atrofi ve
skarlarla sonuglanan biillerin neden oldugu eritemat6z alanlar (6).

Dermatopatolojik incelemede biiller subepidermal yerlesim gosterir. Dermiste
lenfosit, plazmosit ve eozinofil infiltrasyonu vardir. Ge¢ donemde fibroblastik aktivitenin
artmasiyla fibrozis saptanir. Subepidermal biiliin kil follikiilleri ¢cevresine kadar uzanmasi
diger subepidermal biilloz hastaliklardan ayirici tanisinda 6nemlidir. DIF  teknik
kullanilarak yapilan bir ¢alismada 46 olgunun 35'inde, IgG ve C3 ve daha seyrek olarak da
IgA, 1gM nin lineer depolanmasi saptanmistir. IIF teknikle kullanilan substrata gore farkli
sonuclar alinmistir. Ayristirilan deri testinde epidermal (%70) ve dermal (%30) tarafta

immun reaksiyon izlenir (29,31).

1.3.3.3. Gestasyonel Pemfigoid

Gestasyonel pemfigoid, daha once gestasyonel herpes olarak adlandirilan, en sik
gebeligin ikinci ve liglincii trimestiri sirasinda veya hemen dogum sonrasi donemde olusan
bir hastaliktir. Deri lezyonlar1 olarak eritemat6z papiiller yani sira, egzematoz irtikeryal ve
eritema multiforme benzeri lezyonlar sayilabilir (28,35). Ilk defa 1973 yilinda gestasyonel
herpesin immiinopatolojik 6zellikleri tanimlanmistir. Olgularin serumlarinda gestasyonel
herpes faktér adini alan, termostabil, dermoepidermal bolgeye baglanan ve kompleman
baglayan bir faktor tanimlanmustir (29).

Gestasyonel pemfigoid’de otoimmiin yanit BP180 ve daha az siklikla, BP230’a
yoneliktir. BP180’ e kars1 gelismis olan otoantikorlarin patojenik etkisine bagli olarak
gestasyonel pemfigoide sahip annelerden otoantikorlarin fetusa pasif gegisi sonucu
yenidoganda gecici biiller olugsmaktadir (28).

Dermatopatolojik incelemede, subepidermal biil, dermiste monosit, notrofil,
eozinofillerden olusan infiltratla birlikte bazen bazal keratinositlerde nekroz izlenir. Intakt
ve lezyonel deride yapilan DiF’de bazal membran zonunda %100 C3 ve %27 oraninda IgG
depolanmasi gériiliirken 1IF de bazal membran zonuna kars1 %21 oraninda dolasan antikor

saptanmustir (29).
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1.3.3.4. AKkkiz Epidermolizis Biilloza (EBA)

AkKiz epidermolizis biilloza deri ve miikoz membranlarin subepidermal biiller ve
dermo-epidermal bileskeye karsi gelismis doku bagimli ve dolasan otoantikorlar ile
karakterize biilloz hastaligidir. Bu hastalikta baglayici fibrillerin ana bileseni olan. Tip VII
kollajen otoantijen olarak tespit edilmistir (28). Biiller akral alanlarda yerlesme
egilimindedir. Inflamatuar zemin icermezler. Karakteristik tirnak distrofisi ve alopesi
olabilmektedir. Hastalik malign lenfoma, amiloidoz, kolit ve enteritlerle iligkilidir. EBA It
bazi hastalarda konjuktiva ve oral mukoza tutulabilir. Bu nedenle sikatrisyel pemfigoid
benzeri bir durum olusabilir (6,36).

EBA inflamatuar ve non inflamatuar fenotiple seyredebilen klinik heterojen bir
hastaliktir. Mekanobiilloz, non-inflamatuar EBA formu 1971 de tanmlanmustir. Siddetli
deri frajilitesi, ekstansor deri ylizeyinde travmaya duyarli biiller ve erozyonlarla
karakterizedir. Bunlar skar ve milia ile iyilesirler (28).

Mekanobiilloz varyanta ek olarak, EBA’nin g¢esitli inflamatuar subtipleri de
tanimlanmistir. Bunlar klinik olarak biilloz pemfigoid, lineer IgA dermatozu, veya miikdz
membran pemfigoid’ini taklit ederler. Bazi EBA hastalarinda hastaligin baslangicinda
inflamatuar fenotip izlenmekle birlikte, daha sonra mekanobiilloz 6zellikler ya da gakigsan
tablolar geligir. Hastalik tipik olarak erigkinleri etkiler fakat juvenil vakalar da rapor
edilmistir (28,37,38).

Dermatopatolojik incelemede, subepidermal biiller ve mikst inflamatuar hiicrelere
rastlanir. DIF incelemede bazal membran zonunda lineer IgG ve C3 depolanmasi
goriilmekle birlikte daha nadir olarak IgA ve IgM depolanmasi da gériilebilir. DIF
yontemiyle biilloz pemfigoid ve EBA ayirimi oldukca giictiir (29).

EBA'da bazal membran proteinlerinden tip VII kollajene (290 kDa) kars1 otoantikor
olusumu s6z konusudur. Bu antigen EM ile lamina densanin alt boliimlerinde goriiliir.
Antijen yerlesimi 6zelligiyle BP, sikatrisyel pemfigoid ve herpes gestasyones gibi bazal
membran zonuna karsi antikorlarin olustugu hastaliklardan farklilik gosterir. Tip VII
kollajene karst olusan antikorlar baslica IgG tipinde olup, bunlar dokuya baglanan ve
dolasan antikorlar seklinde bulunur (29,39). IEM ile IgG antikorlar1 iist dermiste ve
lamina densada yer alirken, BP de ise lamina lusida seviyesindedir. In vitro olarak yapilan
calismalarda EBA antijeninin bazal keratinosit ve fibroblastlardan sentezlendigi

saptanmustir (29).
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1.3.3.5. Biilloz Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda vezikiil ve biiller olusabilir. Dermatitis
herptiformiste farkli olarak kasinti yoktur ve lezyonlar genis alana yayilmistir. Ayrica
lezyonlar simetrik degildir ve kol, skalp ve dirsek ekstensdr yiiziinii tercih eder (6).

Bu lezyonlarda 3 histolojik patern goriiliir:

[1ki biil formasyonu ile sonuglanan dikkat cekici bazal tabaka vakuolizasyonudur.

Ikincisi subepidermal biil ve piistiil formasyonu ile vaskiilit olusumudur.

Ucgiincii en sik olani ise dermatitis —herpetiformis benzeri histolojik paterndir.

Yaklagik olarak %25 vakada biil altindaki kiiciik damarlarda nétrofilden zengin
lokositoklastik vaskiilit bulunmaktadir (6).

Dermatopatolojik incelemede, bazal tabakada vakuolizasyon, subepidermal biil,
bazal membran zonunda ve dermiste nétrofillerin ¢ogunlukta oldugu inflamasyon izlenir.
DIF incelemesinde biitiin olgularda lezyonel ve perilezyonel deride lineer ve/veya graniiler
paternde 1gG ve C3 birikimi, %60 olguda da IgM ve IgA varligi saptanmistir. IEM ile
yapilan incelemelerde ultrastriiktiirel olarak bazal membran zonunda sublamina densada
(dermal tarafta) EBA’ da oldugu gibi IgG elektron yogun depositler goriiliir (29).

Western immunblotting yontemiyle tip VII kollajenin komponentleri olan 290-145
kDa'luk dermal proteinlere karsi olgularin serumlarinda pozitif reaksiyon saptanmistir
(29,40). Chan ve ark. ¢aligmalarinda BSLE'lu olgularda TipVII kollajenin yanisira BPAgl,
laminin-5 ve laminin-6 antijenik yapilarina karsi otoantikor gelistigini bildirmislerdir
(29,41). Tip VI kollajene karsi otoantikor olusumuyla karakterize BSLE ve diger
otoimmiin subepidermal biil olusumu ile seyreden hastaliklar1 EBA’dan klinik,
dermatopatolojik ve rutin immunfloresan yontemle ayirt etmek oldukca giictlir. Son
yillarda  yapilan g¢alismalarda BSLE olgularinda tip VII kollajen otoantikorlarinin
bulundugu olgularin artmasi, SLE ve EBA olgularinin iligkisinin bildirilmesi, biilléz
eriipsiyon gdstermeyen SLE'li olgularda da ayni otoantikorun bulunmasi nedeniyle EBA
olgularinin SLE yoniinden 1iyi izlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (29,40). Tip VII
kollajene karsi otoimmiin yanit olarak gelisen EBA, SLE hastaligindan hem 6nce, hem de
sonra ortaya ¢ikabilmektedir. SLE'de bulunan diger immunolojik pozitifliklerin ve

mekanik deri frajilitesinin olmayisi ayirici tanida oldukga 6nemlidir (29).
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1.3.3.6. Porfiria Kutanea Tarda

Porfiria Kutanea Tarda (PKT) genellikle hayatin tigiincii ve dordiincii dekadinda
baslar. Giines 1s1gmma maruz kalma ve mindr travmalar ellerin dorsal kisimlarinda,
ayaklarda, bazen yiizde vezikiillerin olusumuna sebep olur. Lezyonlar hafif skar birakarak
tyilesir. Etkilenen alanlarda deri kalinlasir ve sklerotik hale gelir. Yiizde hipertrikozis siktir
(7).

Etyopatogenezde son zamanlarda primer gen defekti sonucu dokuda porfirin
konsantrasyonunun artmasi ve sekonder gelisen fotosensitizasyon diistiniilmektedir (29).

Biiller subepidermaldir. Dermal papilla iyi korunmustur ve biil i¢ine dogru ¢ikinti

olusturur. inflamatuar yanit hafiftir (7).

Klinik ve laboratuvar bulgulariyla tani kolay olmakla birlikte siklikla EBA ve
biilléz pemfigoid ile karigir. DIF yontemiyle dermal damar duvarlar ile bazal membran

zonunda IgG olusumu saptanir. [IFgenellikle negatif degerlendirilir (29,42).

1.3.3.7. Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis (Duhring Hastalig1) erkekleri kadinlara oranla daha ¢ok
tercih eden ¢ok kasintili, kronik tekrarlayan bir hastaliktir. Lezyon genellikle geng ve orta
yaghlar1 etkiler. Lezyonlar simetrik olarak papiilovezikiil, vezikiil veya eritematdz
alanlarda kabuklanmalarla karakterizedir. Oral lezyonlar yoktur. Dirsek, diz, kalga ve
skapula derisi siklikla tutulur. Glutene duyarli enteropati ve yiiksek oranda artmis lenfoma
riski vardir. Ayrica SLE ile iliskisi rapor edilmistir (6).

Ik defa 1967 yilinda Corman tarafindan DIF testle perilezyonel ve yeni baslayan
eritemli lezyonlarda dermal papillarin uglarinda graniiler IgA ve C3 birikimleri
gosterilmistir. Bazen vezikiillerde IgA birikiminin izlenmemesi birikimlerin fagositoz
sonucu tahrip edilmelerine baglanmaktadir. Dermatopatolojik incelemede, heniiz vezikiil
olusmamis eritemli lezyonlardan veya taze vezikiillerin kenarindan alinan biopside,
subepidermal vezikiil ve nétrofil ve eozinofillerden olusmus mikroabseler goriiliir.
Ozellikle IgAl antikorlart dermal papillalara yerleserek alternatif yol iizerinden
kompleman aktivasyonu yaparak bazal membran zonunun biitiinliigiiniin bozulmasina

neden olur. IEM ile ultrastriiktiirel incelemede vezikiiliin bazal membran zonunun altinda
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oldugu goriiliir (29). Son yillarda bazi1 otorler dermatitis herpetiformis hastaliginda bazal
membran zonundaki plectin/HD1 ve BP230 antijenik yapilarinin degisiklige ugramasi

sonucu subepidermal ayrilmanin gelistigini ileri stirmiislerdir (29).

1.3.3.8. Lineer IgA Biilloz Dermatozu

Linner IgA biilléz dermatozu nadir otoimmiin bir hastaliktir. Onceleri dermatitis
herpetiformis’in bir varyant1 olarak olarak kabul edilse de su anda klinik yonden ayr1 bir
antite oldugu diistiniilmektedir. Oral lezyonlar1 siktir ve bazen konjuktival lezyonlarindan
dolayi sikatrisyel pemfigoide benzeyebilir (7).

LIBD, ilk defa 1975 yilinda Chorzelennki ve Jablaska tarafindan klinik ve
immiinopatolojik olarak ayr1 bir hastalik antitesi olarak kabul edilmistir. Hastaligin DH'den
ayirt ettirici 6zelligi immiinfloresan yontemle bazal membran zonunda lineer tarzda IgA
birikimi saptanmasidir (29).

Dermatopatolojik incelemede subepidermal biil ve papiller dermiste nétrofillerden
yogun inflamasyon goriiliir (29).

Bulgular dermatitis herpetiformise benzer, ancak 6zdes degildir. Bazilarina gore,
papiller mikroabse olusumuna daha az egilim olup daha siklikla dermoepidermal bileske
ve retelerde daha fazla nétrofil infiltrasyonu goriiliir (6).

DIF testle perilezyonel deride, olgularin %100 iinde IgA antikoru, daha diisiik
oranda ise 1gG, M, C3 depolanmasi saptanir (6).

IiF testinde substrat olarak intakt deri, kobay o6zofagusu kulamlarak yapilan
calismalarda %30 oraninda dolasan antikorlar saptanmaktadir. IIF incelemede ayristirma
isleminden sonra olusan biiliin siklikla tavaninda daha nadir olarak da biil tabaninda
immiin reaksiyon goriilmiistiir. Bu bulgular antijenik yapinin biiyiik bir ihtimalle, lamina
lusidada oldugunu diisiindiiriirse de IEM ile ultrastriiktiirel duzeyde lamina lusidada daha
yogun olmak iizere, sublamina densada da immiin birikim saptanmaktadir. Cocukluk ¢ag:
kronik biilloz hastaliginda benzer proteinlere karsi antikor tespit edilmesi lizerine bazi
yayinlarda bu iki hastaligin farkli yaglarda goriilen ayn1 hastalik oldugu kabul edilmekte ve
her iki hastalik i¢in lineer IgA dermatozu ortak ismi kullanilmaktadir.

Liken planus pemfigoides (LPP) hastaliginda da subepidermal biil olusumu ile
gdzlenir. DIF incelemede perilezyonel deride bazal membran zonunda lineer IgG ve C3

depolanmasi, IIF incelemede epidermal tarafta reaksiyon saptanir. Biilloz liken planusdan
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ayiriminda immiinfloresan bulgulart yardimcidir. Cesitli c¢alismalarda LPP'in BP180

antijenine kars1 olusan IgG tipindeki otoantikorlarla olustugu bildirilmistir (29,43,44).

Akkiz
. epidermolizis D ermatitis
Pamiigus Pemifigoid biilloza herpetiformis

Resim 4: VBH’ larda makroskopi, IM, DIF mikroskopi goriiniimleri

1.4. Vaskiilitler

Dermiste normalde genel olarak postkapiller veniiller ¢cevresinde olmak {izere az
sayida lenfosit bulunur. Nétrofil ve eozinofil bulunmaz (7). Inflamatuar uyaranlara yanit
olarak, degisken sayida bir veya birkag ¢esit inflamatuar hiicre damar duvarindan gegerek
dokuda birikir. Bu damarlar inflamatuar proges igerisinde yer alsa bile vaskiiler hasar
isareti yoksa vaskiilitten s6z edilemez. Vaskiilit diyebilmek i¢in perivaskiiler hiicre
infiltrasyonuna ek olarak, 151k mikroskopik incelemede damarlarda hasar bulgusu olarak
cidarda fibrinoid nekroz ve/veya trombiis olmalidir. Lezyonlar (¢ok sayida veya az) olmak
lizere daima segmental (fokal)’dir ve damar uzunlugunun sadece kiigiik bir kismin1 tutar.

Tutulan kisimda da damar ¢evresinin bir kismi veya tamamini tutabilir. Fibrin trombiisleri
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ve duvar nekrozu akut vaskiiler injiiri veya akut vaskiiliti gosteren taze lezyonlardir. Keza
damar dis1 dokuda eozinofilik fibrin6z eksuda birikimi ve eritrosit ekstravazasyonu da
mevcuttur. Bu bazal membran dahil damar duvarinin nekrozu sonucunda gergeklesir.
Bununla beraber tek basina eritrosit ekstravazasyonu akut vaskiiliti isaret etmez. Damar
duvarin1 destekleyen kollajen iirtiminin bozulmasiyla karakterize skorbiit hastaliginda,
yaslilarda, atrofik deride ve yeni olusmus damarlarin civarindaki dokularda damar duvar

hasar bulgusu goriilmeksizin sizint1 seklinde bu bulgular izlenebilir (7).

Tablo 8: Vaskiiler injiiri tanimi

Primer vaskiiler hasar

Vaskiilopati

Fibrinoid materyal birikimi, inflamasyonsuz tromboz

Inflamatuar hiicrelerle damar duvarmin infiltrasyonu, minimal degisiklikler

Doku infiltratinda 16kositoklazis ve fibrinoid nekroz olmaksizin, damar endotelinde

sisme ile karakterize minimal degisiklikler

Vaskiilit

Perivaskiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu (nétrofilik, eozinofilik, lenfositik,
histiositik, veya mikst)

Fibrinoid materyal birikimi ile karakterize damar duvar nekrozu

Siklikla bulunan ancak bulunmasi zorunlu olmayan diger degisiklikler (6dem, eritrosit
ekstravazasyonu, 16kositoklazis, inflamatuar hiicrelerle damar duvar infiltrasyonu,

endotel hiicrelerinin sismesi, luminal trombozis)

Sekonder vaskiiler hasar

Vaskiilopati veya vaskiilit

Eksternal travma veya lilserasyona sekonder alanlar
Baz1 damarlarin korundugu c¢esitli vaskiiler degisiklikler

Periferal perivaskiiler fibrinoid materyal birikimi
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Tablo 9: Vaskiilit Siniflamasi (Chappel Hill Konsensus Konferansi1/1993)

1. Biiyiik damar vaskiilitleri
a- Dev Hiicreli (Temporal) arteritler: Aort ve major dallarmin graniilamot6z
arteriti siklikla karotis arterlerinin ekstrakranial dallarmi (6zellikle temporal arter)
tutar. 50 yas tizerinde sik goriiliir. Polimiyalji romatika ile iligkilidir.
b- Takayasu Arteriti: Aort ve major dallarinin graniilomat6z inflamasyonu olup
siklikla 50 yas altinda goriiliir.
2. Orta boy damar vaskiilitleri:
a. Poliarteritis Nodosa (klasik PAN) Glomerulonefrit ve arteriol, kapiller, veniil
tutulumu olmayan kiigiik ve orta boy arterleri tutan nekrotizan inflamasyon
b. Kawasaki Hastaligi: Biiyiik, orta ve kiigiik capli arterlerin arteriti olup,
mukokiitan6z lenf nodiili sendromu ile birliktedir. Koroner arterler siklikla tutulur,
aort ve venler tutulabilir, genellikle cocuklarda ortaya cikabilir.
3. Kii¢iik Damar Vaskiilitleri:
a- Wegener Graniilomatozu: Respiratuar yolu tutan, graniilomatéz inflamasyon
ile seyreden kiiciilk ve orta boy damarlar1 tutan, nekrotizan bir vaskiilittir.
Nekrotizan glomerulonefrit yaygindir.
b- Churg-Strauss Sendromu: Solunum yolunu tutan, eozinofilden zengin
graniilomatdz inflamasyon, astim ve eozinofili ile seyreden, kii¢iik ve orta boy
damarlari tutan bir nekrotizan vaskiilittir.
¢c- Mikroskopik Poliarteritis: Immiin birikimin olmadig1 veya minimal birikim
goriinen, kiigiik damarlarn tutan nekrotizan vaskiilitlerdir. Nekrotizan
glomerulonefrit yaygindir. Pulmoner kapilleritis de siklikla gortiliir.
d- Henoch-Schonlein Purpurasi: IgA baskin immiin birikimlerin bulundugu
kiiclik damar vaskiilitleridir. Tipik olarak deri, bagirsaklar, glomeriiller tutulur.
Artralji ve artritler de goriilebilir
e- Esansiyel Kriyoglobulinemik Vaskiilit: Kriyoglobulin immiin birikimlerin
bulundugu kiigiik damar vaskiilitleridir. Serumda kriyoglobulinler vardir. Deri
ve glomertiller siklikla tutulur.
f- Kutanoz 16kositoklastik anjiit: Sistemik tutulum olmaksizin sadece kutanoz

tutulumla giden 16kositoklastik vaskiilitlerdir.
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Hala gegerliligini siirdiiren siniflandirma; bu detayli tanimlamalari i¢eren “Chappel
Hill” siniflandirmasidir (45).
Tez genel bilgiler boliimiinde vaskiilitlerin immiin bilesik birikimi izlenen tipleri ile

olgu serimizde klinik 6n tanilarda yer alan vaskiilit tipleri anlatilmaktadir.

1.4.1. Tromboanjiitis Obliterans (Buerger Hastahgr)

Buerger hastalig1 intermediyet, kiiciik arterleri ve bazen venleri etkileyen trombotik
inflamatuar durumla karakterize kendine 6zgii bir hastaliktir. Ust ve alt ekstremite
damarlarini tutar. Bu durum ozellikle sigara igenleri etkiler. Kutanéz bulgular iskemik
hasarin yansimasidir (46).

Histopatoloji: Aktive lezyonlar luminal trombotik okliizyon ve damar duvarinda
mikst inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve mikroabselerle karakterizedir. Daha sonra

trombiis organize olur ve liimen rekanalize olabilir. Ayrica graniilomatdz reaksiyon

goriilebilir (46).

1.4.2. Poliarteritis Nodosa (PAN)

PAN erkeklerde kadinlardan daha siktir. 20-60 yaslar arasinda goriiliir. Klinik
bulgular dramatik ve degiskendir. Ates, kirginlik, kilo kaybi, zayiflik, miyalji ve artralji en
stk semptomlar olup hastaligin sistemik dogasini isaret eder. Diger bulgular ise spesifik
organ infaktiisleri ile iligkilidir.

Kutanoz bulgular iilsere, pulsatil, ekimotik ve subkutanoz nodiiller ve el ve ayak
parmaklarimin  gangrenini igerir. Bazi hastalarda Livedo retikiilaris, biil, papiil,
skarlatiniform lezyonlar ve iirtiker goriiliir. Visseral tutulumun izlenmedigi sinirli PAN
formu olabilir fakat bu konsept tartigmalidir. Kutandz poliarteritis nodoza  olarak
adlandirilan antite deride siirli olmayabilir, ayn1 zamanda kaslari, periferal sinirleri,ve
eklemleri tutabilir. Hastaligin seyri benign olarak tanimlanmistir ancak steroid bagimli
olarak uzayabilir (46).

Histopatoloji: Klasik PAN’n karakteristik lezyonu orta ve kiigiik boyutlu arterleri
tutan panarterittir. Klasik PAN da bircok visseral yerlesimde arterlerde karakteristik
degisiklikler izlenmekle birlikte tutulan deride siklikla yalmizca kiiclik damar hastaligi

izlenir ve arteryal tutulum tipik olarak fokaldir. Kutan6z damarlarn tutan degisiklikler
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genellikle nekrotizan 16kositoklastik vaskdlittir. Klasik PAN’da lezyonlar tipik olarak
gelisimin farkl evrelerindedir (taze ve eski olabilir) (46).

Erken lezyonlar fibrinoid materyal birikimi ile arter duvar dejenerasyonunu
gosterir. Eksternal ve internal elastik laminalarda kismi veya komplet harabiyet vardir.
Arter duvar1 ve ¢evresindeki infiltrat biiylik olclide lokositoklazis bulgular1 gosteren
noétrofillerden olusmakla birlikte siklikla eozinofil de igerir. Ge¢ donemde intimal
proliferasyon, tromboz, limende tam okliizyon ve bunu takiben iskemi ve muhtemel
iilserasyona yol agar. Infiltrat ayn1 zamanda énemli sayida lenfosit, histiosit ve bazen de
plazma hiicrelerini igererek ¢evresindeki perivaskiiler doku igine uzanabilir ve bu nitelik
belli bir evrede baskin olabilir. Iyilesme evresinde perivaskiiler alanlara uzanan
fibroblastik proliferayon olur. Ust ve orta dermisteki kiigiikk kan damarlar1 bu evrede

siklikla nonspesifik lenfositik perivaskiiler infiltrat gosterir (46).

1.4.3. Lokositoklastik Vaskiilit

Lokositoklastik vaskiilit varyantlar
Bu grup Henoch-Schonlein purpura, irtikeryal vaskiilit, derinin infantil akut

hemorajik 6demi, rekiirren kutandz nekrotizan eozinofilik vaskiiliti ierir (7).

Lokositoklastik vaskiilit patolojisi

Lokositoklastik vakiilit (LCV); hemen tamami postkapiller veniil niteliginde olan
kiiciik derrmal damarlarin biiylik 6l¢lide noétrofillerden olusan infiltrasyon ve vaskiiler
hasar kombinasyonu ile karakterize bir reaksiyon paternidir. Siklikla nukleuslarin
par¢alanmas1 nedeniyle (karyoreksis veya lokositoklazis) genellikle 16kositoklastik
vaskiilit terimi kullanilir. Ciddiyetine bagli olarak bu olay hafif siddette ve superfisiel
dermiste sinirl olabilir. veya pandermal alevli, nekroz ve iilserasyonla seyredebilir. Odem
belirgin ise subepidermal biiller olusabilir. Notrofilik infiltrat yogunsa ve piistiil olusumu
varsa piistiiler vaskiilit olarak tanimlanabilir. Tipik LCV’ de dermal damarlarda endotelyal
hiicreler siskin olabilir ve damar duvarlar1 i¢i ve gevresinde gii¢lii eozinofilik fibrin
kiimeleri goriilebilir. Fibrin birikimleri ve belirgin 6dem birlikte damar duvarina ¢gamursu
bir gorlinti kazandirir. Bu fibrinoid dejenerasyon olarak tanimlanir. Ancak gercek
perivaskiiler kollajen nekrozu iilseratif lezyonlarda nadiren goriiliir. Vaskiiler degisiklikler

siddetli ise damarlarda liiminal okliizyon goriilebilir. Iltihabi hiicre infiltrasyonu genelde
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dermal damar ¢evrelerinde veya vaskiiler duvarda baskin olabilir. Boylece damar duvari
siirlar1 net ayirtedilemez. Infiltrat baskin olarak nétrofilleri ve degisken sayida
eozinofilleri ve mononiikleer hiicreleri igerir. Infiltrat keza tiim dermiste kollajen bantlar
igerisi ve arasinda fibrin birikimleri ile birlikte dagilmistir. Eritrosit ekstavazasyonu

siklikla mevcuttur (46).

Tablo 10: Onerilen patolojik mekanizma temelinde kutanoz nétrofilik kiigiik-damar
vaskiilitlerinin ayirici tamsi

Infeksiyon
Bakteriyel (gram-positif/-negatif organismalar, mikobakteri, spiroketler)
Riketsiyel
Fungal
Viral
Immunolojik hasar
Immiin kompleks aracili
Henoch-Schonlein purpura
Urtikeryal vaskiilit
Kriyoglobiilinemi
Serum hastalig
Konnektif doku hastalig
Otoimmiin hastaliklar
Infeksiyonun neden oldugu immunolojik hasar (hepatitis B veya C, streptokokal)
Mag iligkili
Paraneoplastik proges
Behcet hastaligi
Eritema elevatum diutinum
Antinotrofil antikor iliskili
Wegener graniilomatozu
Mikroskopik polianjiit
Churg-Strauss sendromu
Bazi ilag iliskili vaskulitler
Bilinmeyen
Poliarteritis nodoza




39

1.4.3.1. Henoch-Schonlein Purpura

Henoch-Schoénlein purpura hastaligi genelde 2-4 yas arasi ¢ocuklar1 etkileyen bir
hastalik olmakla beraber daha biiyiik yastaki ¢ocuklar1 ve erigkinleri de etkileyebilir.
Ciltteki kizariklik alt ekstremite ve kalgalarda daha belirgin olup artrit ve gastrointestinal
semptomlar ve bazen nefrit bulgular eslik edebilir (7).

Hem cocuk hem de eriskin hastalarda en sik saptanan tetikleyici faktorler ilag
kullanim1 ve infeksiyonlardir. Analjezik ve antibiyotik grubu ilaglarin erigkin ve ¢ocuk
olgularda etyolojide benzer oranlarda etkili oldugu ancak tist solunum yolu
infeksiyonlarinin ¢ocuklarda daha sik tetikleyici rol oynadigi saptanmistir. A grubu
streptokoklar, mikoplazma, Epstein-Barr viriis ve varisella viriis, daha sik olmak {iizere
Parvoviriis B19 ve Campylobacter enteritis HSP’ye neden olabilecek diger infeksiyoz
ajanlardir (47).

Cocukluk caginda ortaya ¢ikan HSP’de kiitandz nekroz sik rastlanilan bir bulgu
olmayip, olgularin %5’inden azinda gortilmiistiir (47).

Histopatoloji: Histolojik olarak HSP diger LCV tiplerinden ayirt edilemeyebilir.
Vaskiiler hasarin derecesi tipik LCV de gozlenenden fazla degildir. Immiinfloresan
caligmalar tipik olarak kapillerlerde IgA birikimini gosterir. Urtikeryal vaskiilitte de damar

duvar hasari az oldugundan ayirici tanida klinik verilere gereksinim olabilir (46).

1.4.3.2. Urtikeryal Vaskiilit

Urtikeryal vaskiilitin tipik klinik bulgular1 iki giinden uzun siiren persistan
kabarciklar ve belli belirsiz purpurayla karakterizedir. Urtikeryal lezyonlar geriledikten
sonra rezidiiel purpura siklikla goriilebilir. Urtikeryal vaskiilit spesifik bir hastalik degildir
daha ziyade vaskiiler permeabilite artis1 ile iligkili bir vaskiilit klinik tablosudur. Urtikeryal
vaskiilit seyri genellikle benign ve epizodik olup birkag ay siirebilir. Ancak, trtikeryal
vaskiilit bazen lupus eritematozus ig¢inde de olusabilir ve bu hastaligin baslangi¢ klinik
tablosunu olusturabilir. Urtikeryal vaskiilitli hastalarm yaklasik iigte birinde kompleman
diizeyleri disiiktiir (hipokomplemantemik vaskiilit). Bu hastalarda artralji ve adenopati gibi
sistemik bulgular izlenebilir ve bunlar muhtemelen altta yatan SLE ye bagl olabilir.
Histopatolojik incelemede hafif-tam gelismis LCV bulgular1 izlenir (46).
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Kiigiik damar wvaskiilitleri 6zellikle Henoch-Schoenlein purpura’da direkt
immiinfloresan degerlendirme ¢ok Onemli tanisal bir aragtir. Henoch-Schoéenlein
purpura’da immunfloresan tanida en dogru zaman; biyopsinin 1-2 giinlik lezyondan
alinmasidir. Daha ge¢ lezyonlarda IgA depozitleri geriler ve kaybolur. Degerlendirme
sirasinda hastalarin ¢ogunda lezyonlar eskimis oldugu i¢in en {ist siiperfisial papiller
dermiste minimal diizeydeki graniiler IgA birikimlerinin dikkatle arastiriimas1t HSP tanisini
ekarte etmeden 6nce zorunludur.

Hipokomplemantemik iirtikeryal vaskiilit DIF in kritik tanisal rol oynadig1 diger bir
kiigiik damar vaskiilitidir. Bu tip kutanoz vaskiilitte kiicliik dermal damarlarin civarinda ve
tizerinde bazal membran zonu boyunca graniiler IgG ve C3 birikimleri goriiliir. Bazal
membran zonunda (BMZ) graniiler immiin boyanma varligi yani sira diger klinik ve
serolojik bulgular bazi arastiricilarin bu vaskiilitin SLE’nin bir alt tipinden bagka bir sey

olmadigina inanmasina yol agmustir (46).

1.5. Kollajen Doku Hastahklar:

1.5.1. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hiicre niikleus elemanlarina karsi antikor
yapimi ile karekterize, cesitli organlarin kapillerlerinde immiin komplekslerin ve patojen
otoantikorlarin ¢okmesiyle ortaya ¢ikan ve bunlara bagl belirtilerle seyreden, nedeni
henliz tam olarak anlasilamamis otoimmiin, kronik, inflamatuar, multisistemik bir
hastaliktir. Cok hafif formlarindan, major organ tutulumu ile seyreden, dnemli morbidite
ve mortaliteye neden olabilen sistemik tutulumuna kadar giden genis bir klinik spektrumu
vardir. Alevlenme ve remisyon donemleri ile seyreder (48).

SLE her yasta ve her iki cinste de goriilebilmesine ragmen 20-40 yaslar1 arasinda
kadinlarda daha siktir. SLE o6zellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarin hastaligidir. Tam
kondugunda ortalama yas 30’ dur. Kadin erkek orani bu yaslarda 9:1” dir.

Cocuklarda ve ileri yaslarda kadin erkek orani 3:1° dir. Prevalans 100 000 kiside 4-
250 arasinda degismektedir. Insidansin ise 100.000 kiside 15-50 arasinda oldugu
bildirilmektedir.

Hastaligin daha iyi taninmasi ve laboratuvar olanaklarimin gelismesiyle sikligi

giderek artmaktadir. SLE Ingiltere’ de daha seyrek, Giiney Asya ve Cin’ de daha siktir.
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Amerika’ da Kizilderililer’de, Asya’ 11 go¢menlerde, zencilerde beyazlardan daha siktir.

SLE’ nin sehirlerde, kirsal kesimlerden daha sik olarak goriilmesi, hastalik sikliginda

sosyo-ekonomik kosullarin da etkili oldugunu diisiindiirmektedir (48,49).

Tablo 11: SLE simiflama kriterleri

KRITER

TANIMLAMA

1-Malar ras
2-Diskoid ras

3-Fotosensitivite

4-Oral ulserler
5-Artrit
6-Serozit

7-Bobrek tutulumu

8-Norolojik tutulum

9-Hematolojik bozukluk

10-Immiinolojik bozukluk

11-ANA pozitifligi

Yanak ve burun sirtinda diiz veya kabarik eritem
Keratotik skar veya follikiiler tikag gosteren eritemli
plaklar

Ultraviyole 1s18a maruziyet sonrast reaksiyon olarak
gelisen dokiintii

Hekim tarafindan saptanan oral ve nazofarengial {ilserler
Iki veya daha fazla eklemde noneroziv artrit

Plevra ve/veya perikard eflizyonu bulgular

Gilinde 0,5 gr/dI’'nin iizerinde veya 3+ ve lizerinde
proteiniiri veya seliiler silendirler (eritrosit, graniiler,
tiibliler veya mikst)

Konviilziyonlar (metabolik bozukluga veya ilaca bagh
olmamali)

Psikoz (metabolik bozukluga veya ilaca bagli olmamali)
a) Hemolitik anemi (retikiilositozla birlikte olan) veya

b) Lokopeni (Enaz 2 kez < 4000/mm3) veya

c) Lenfopeni (En az 2 kez <1500/mm3) veya

d) Trombositopeni (En az 2 kez <100.000/mm3, ilaca
bagli olmamali

a)AntidsDNA(+) veya

b)AntiSm(+) veya

c¢)Antifosfolipid antikorlari(+)’ligi

(*ACA, Lupus antikoagiilan, VDRL)

1/80 ve iizerindeki titreler (ilaca bagli olmamal)

* ACA: Antikardiyolipin antikorlar, VDRL: yanlis (+) sifiliz testi
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SLE smiflama kriterleri 1971°de American College of Rheumatology (ACR)
tarafindan belirlenmis, 1982 yilinda ve daha sonra 1997 yilinda revize edilmis kriterlerdir.
Hastaligin seyri esnasinda tablo-10 daki 11 bulgudan 4 veya daha fazlasina sahip olan
hastalar calismalarda SLE olarak kabul edilir. Bu simiflamanin spesifitesi % 95,
sensitivitesi % 75’dir (48,49).

Hastaligin ciddiyeti ve prognozunun degerlendirilmesi igin Yeteri laboratuar
verilerinin 6nemi uzun zamandan beri bilinmektedir. Buna ek olarak lezyonlu dokularin
histolojik incelemesinin yapilmas: LE li bir hastanin ideal degerlendirmesinin temelini
olusturur. Lupus eritematozus' ta kutanéz degisiklikler klinik lezyonun morfolojisine
ve/veya siirecine gore alt gruplara ayrilir (akut, subakut, kronik). LE subtipleri arasindaki
ayiricl tani klinik, histolojik ve immiinfloresan bulgulara gore yapilir. Histolojik bulgular
tek basina erupsiyonun subtipini dogru bir sekilde siniflandirmak i¢in yeterli olmayabilir.
Lupus eritematozus vakalart her zaman kesin kategoriye sokulamayabilir. Ciinkii ara
formlar ve gecis formlar1 da mevcuttur (46).

SLE Histopatolojisi: Doku lezyonlarinda bazal tabakada vakuoler degisiklik
goriiliir. Civat cisimcikleri formasyonu sik goriilen bir 6zellik degildir. Ust dermiste 6dem,
kiiciik hemoraji alanlar1 ve genel olarak lenfositlerden olusan hafif inflamatuar infiltrat
mevcuttur. Ilag iliskili vakalarda ve iirtikeryal lezyonlarda eozinofiller goriilebilir.
Fibrinoid materyal dermiste kapiller damarlar ¢evresinde, kollajen {izeri ve interstiSyum
igerisinde birikir. Bu durum bazen bazal membran kalinlagmasina katkida bulunur.
Kalinlagsmis zonun temel bileseni tip IV ve tip VII kollajendir. Miisin 6zel boyalarla
gortlebilir. Kutandz lupus miisinozis terimi fazla miktarda dermal miisin iceren vakalar
i¢in kullanilir. Ozellikle I6kositoklastik vaskiilit bulgusu bazen goriilebilir (50).

Pozitif lupus bant testi insidansi biyopsi alani ve lezyon yasina gore degisir.
Lezyonlar 2-3 aylik olmalidir. Lezyonlu deride hemen hemen %100 vakada pozitifken,
giinese maruz kalan lezyonsuz deride %90 vakada pozitiftir. Lezyonsuz gilinesten korunan
alanlara ait biyopsilerde ise yalnizca 1/3 vakada pozitiflik mevcuttur. Normal kontrollerin
1/3 veya daha fazlasinda giines goren derisinde saptanan pozitif testler genellikle zayif
boyanma paternine sahiptir. [gM ve C3 dominansi goriiliir. [gG3, IgG birikimlerinin baskin
subtipidir. Lupus bant test tip VII kollajenle ayn1 yerlesimdedir. Dolasan bazal membran
zon antikorlar1 lupus bant testi olusumuna katilabilir. Lupus bant testi; remisyonda, erken
lezyonlarda, tedavi edilmis lezyonlarda ve baz ilag iligkili lupus eritematdz lezyonlarinda

negatif olabilir (50).
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1.5.2. Diskoid Lupus Eritematozus

Diskoid lupus eritematozus(DLE)’nin tipik lezyonlar1 folikiiler tikaclar igeren pullu
yama tarzi eritematoz ve keskin sinirlidir. Genellikle yliz derisini tutarak yanak ve burun
kopriisii tizerinde kelebek tarzi dagilim gosterir. Boyun, skalp ve goz kapagi, dudaklar, oral
mukoza ve tirnaklar dahil olmak iizere eller de bazen tutulabilir. Periorbital lokalizasyon
rapor edilmistir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Lezyonlar atrofi ve skarla sonuglanir.
Akneiform oyuklu skarlar DLE de nadir bir bulgudur. Skalp tutulumu sonucu sikatrisyel
alopesi gelisebilir. DLE ¢ocuklarda nadirdir. DLE li hastalarin %2 sinde baslangi¢ yasi 10
dan kiiciiktiir. Ozellikle cocuklarda sistemik hastalifa gecis orani yiiksek diizeydedir.
Herhangibir lokalizasyonda skuamdéz hiicreli karsinom gelisimi nadir bir komplikasyon
olarak goriilebilir (50).

DLE Histopatolojisi: Diskoid lupus eritematozus, pilosebase folikiiller ¢evresinde
yogunlagsma egilimi gdsteren siiperfisyel ve derin dermal iltihabi hiicre infiltrasyonu ve
likenoid reaksiyon paterni ile karakterizedir. Skarli alopesili sacli deri lezyonlarinda
sebasedz glandlarin boyutunda belirgin kiiciilme ve sebase glandin mid folikiil hizasinda
yogunlasan lenfositik infiltrasyon mevcuttur. Likenoid reaksiyon (interfeys dermatit),
vakuoler degisiklikler likefaksiyon dejenerasyonu seklinde kendini gosterir ancak daima
seyrek Civat cisimleri (apopitotik keratinositler) mevcuttur. Yiiz disindaki lezyonlarda
Civat cisimlerinin sayis1 daima fazladir ve papiller dermiste az sayida kolloid cisimcik
bulunabilir. Daha eski lezyonlarda bazal membranda PAS boyasiyla daha iy1 goriilebilen
progresif bir kalinlasma vardir. Diger epidermal degisiklikler; hiperkeratoz, keratotik
folikiiler tikaclar ve malpigi tabakasinda atrofiyi icerir. Dermal infiltrat az sayida makrofaj
da igeren lenfositten baskin niteliktedir. Nadiren aktive lezyonlarda siiperfisial dermiste az
sayida plazma hiicreleri, nadir nétrofiller ve niikleer artiklar goriilebilir. Oral lezyonlarda
plazma hiicreleri belirgindir. Bazi erken lezyonlarda papiller dermiste fibrin
ekstravazasyonu ve siiperfisial 6dem goriiliir. Miisin bazen ¢ogalabilir ancak nadiren asir

miktardadir (50).

1.5.3. Tumid Lupus Eritematozus

LE nin dermal formunun epitelyal veya yiizey degisiklikler icermeyeni tiimid LE

olarak bilinir. Klinik olarak hastalarda endiire (sert) papiiller, plaklar ve eritem, atrofi veya
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yiizey llserasyonu gostermeyen nodiiller goriiliir. Histolojik olarak siiperfisial ve derin
dermal perivaskiiler, interstisyel ve deri ekleri ¢evresi lenfositik infiltrat ve beraberinde

stromal miisin birikimleri goriiliir (51,52).

1.5.4. Hiperkeratotik Lupus Eritematozus (Verriikoz Lupus Eritematozus)

Hipertrofik lezyonlarda belirgin hiperkeratoz ve epidermal hiperplazi mevcuttur.
Ozellikle traslanmis biyopside superfisyel skuamoz hiicreli karsinomla hafif bir benzerlik
olabilir. Siklikla epidermisin rete uzantilarinin tepesindeki epidermal hiicreler arasinda
elastik lifler bulunur. Ayni zamanda bu liflerin transepidermal atilimi mevcuttur.

DIF bulgular:: immiinfloresan incelemede; lezyonlu deride vakalarin %50-90
vakada bazal membran zonu boyunca 6zellikle Ig G ve Ig M immiinglobulin birikimleri
goriilebilir. Kompleman komponentleri birikimi daha az siklikla goriiliir. Lupus bant testi
olarak adlandirilan bu test pozitifligi govde lezyonlarinda daha az siklikta pozitiftir. Pozitif
lupus bant testi daima klinik ve histolojik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir (Kronik
giines goren deri veya diger bazi durumlar). Vakalarin yarisindan fazlasinda bazen
perifolikiiler lokalizasyonda sitoid cisimcikler mevcuttur (50).

Bunlarin disinda lupus eritematozus profundus/pannikiilit, subakut kutanéz LE,

neonatal LE tipleri mevcuttur.

Tablo 12: Lupus eritematozusda DIF

Sonu¢
Alan L . :

Diskoid LE Sistemik LE
Giines goren (6rnegin ~ Lezyonlu  Tedavi edilmemis Tedavi edilmemis 80%-
on kol dorsali) olgularda >%90 90% vakada pozitif

pozitif

Giines goren (6rnegin  Lezyonsuz Hemen daima Tedavi edilmemis SLE
on kol 6n yiiz) negatif vakalarinda>80 pozitif
Glines gérmeyen Lezyonsuz Negatif Aktive LE li hastalarda:
(6rnegin, kalga) >91% pozitif

Inaktif SLEIli hastalarin
%33 {linde pozitif

Pozitif sonuglar renal
tutulum gostergesi olabilir.
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1.5.5. Dermatomiyozit

Dermatomiyozit karakteristik kutanéz bulgularla giden inflamatuar miyopatidir.
Kutan6z bulgular olmadigi zaman tani polimiyozit adini alir. Yalnizca kutanoz bulgular tek
basina olunca, kas tutulumu olmayan olgular amiyopatik dermatomiyozit veya miyozitsiz
dermatomiyozit adin1 alir.

Hem dermatomiyozit hem de polimiyozit benzer insidansa sahip nadir
hastaliklardir. Her ikisinde de iki pik yas1 vardir: biri ¢ocukluk ¢agi, digeri 45-65 yas arast
(51).

Baz1 durumlarda, kutandz eriipsiyon aylar veya birka¢ yil icinde gelisen kas
zayifliginin dncesinde ortaya ¢ikar.

Dermatomiyozit tanisal kriterleri; proksimal simetrik kas zayiflig1, kas enzimlerinin
yiikselmesi, elektromiyelografide ndropati yoklugu, eslik eden kas biyopsi anormallikleri
ve kutandz bulgulari igerir.

Iskelet kas1 tutulumu; ilerleyici kas zayifligi, belli belirsiz kas agris1 ve daha sonra
kas atrofisine sebep olur. Ekstermitelerin proksimal kaslar1 ve 6n boyun kaslar1 oncelikle
tutulur. Dermatomiyozitte iki farkli kutan6z lezyon bulunur. Bir tanesi primer olarak goz
kapagmi igeren morumsu, ddematdz periorbital plak olup heliotrop ras olarak bilinir.
Digeri ayr1 ayri duran kirmizi-mor papiiller olup kemik ¢ikintilar hizasinda ozellikle
eklemleri, diz ve dirsekleri tutan Gottron papiilleridir. Bunlar pigmentasyon degisiklikleri
ve telenjiektazi gosteren atrofik plaklara doniisebilirler. Bu lezyonlar ‘Gottron sign’ olarak
da bilinir (51).

Histopatoloji: Histolojik degisiklikler olduk¢a cesitlidir. Bazen degisiklikler
hafiftir ve yalnizca seyrek siiperfisyel perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu, beraberinde
degisken derecede d6dem ve st dermiste miisindz degisikliklerle karakterlidir. Daha
siklikla bazal tabakada vakuoler degisiklikler igeren likenoid doku reaksiyonu 6zellikleri
vardir. Nadir apopitotik keratinositler mevcuttur. Infiltrat igerisinde bazen az sayida
notrofil 6zellikle bu vakalarda papiller dermis ve superfisyel damarlar ¢evresinde fibrinoid
materyal birikimi izlenir. Diffliz dermal nétrofili ve lokositoklastik vaskiilit nadir
bulgulardir. Bazal membran siklikla kalinlasmistir. Bu bulgularla akut lupus
eritematozustan ayirt edilemez. Ayrica bazen ilaveten, epidermal atrofi goriiniimii, melanin
inkontinansi, siiperfisyel damarlarda dilatasyon mevcuttur. Degisken derinlikte hafif

sklerodermik doku reaksiyonu bazen goriilebilir. Bu mikrovaskiiler injuri sonucu olabilir.
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Bu vakalarda akciger hastaligi genellikle vardir. Gottron papiiliinden alinan bir biyopsi
hafif hiperkeratoz ve bazal vakuoler degisiklige ilaveten bir miktar akantoz gosterebilir.
Miisin birikimi yaklagik %40 vakada mevcuttur (50,53).

Immiinfloresan incelemede tirnak katlant1 biyopsilerinin epidermisinde interseliiler
immiinglobiilin depozitleri rapor edilmistir. Papiller dermis igerisinde Ig M iceren kolloid
cisimcikler bazen ¢ok belirgindir. Lupus bant testi genellikle negatiftir. Vaskiiler
depositler; C5b-9 dermatomiyozitte goriilmesine karsin Lupus eritematozusta goriilmez.

IgA dahil Ig ler dermatomiyozit hastalar1 kas biyopsilerinde rapor edilmistir (50).

Tablo 13: Dermatomiyozit ve diskoid lupus eritematozda ayirici tam

Diskoid lupus eritematozus Dermatomiyozit

1. Siklikla keratinize hiicre tabakalar1 1. infundibula kornifiye hiicre tikaclar1 igermez
iceren infundibula

2. Lenfosit tirtinlerinin etkisine ikincil 2. Folikiiller korunma egiliminde
folikiil atrofisi ve kayb1

3. Siklikla derin, bazen siiperfisyel 3. Genellikle stiperfisyel lenfosit infiltrasyonu
lenfosit infiltrasyonu

4. Lenfosit infiltrasyonu subkutan yag 4. Lenfosit infiltrasyonunun subkutan yag
dokusuna ulasabilir dokusuna yayilmamas1 kuraldir.

5. Lenfosit infiltrasyonu siklikla yogun 5. Lenfosit infiltrasyonu genellikle seyrektir.

veya orta siddette yogundur

6. Lenfosit infiltrasyonu siklikla 6. Lenfosit infiltrasyonu infindibulofollikiiler
periinfindibular ve perifollikiilerdir yaptiya egilim gostermez.
7. Infiltrat likenoid olabilir 7. Infiltrat likenoid degildir.

8. Dermis iist kisimlarinda siderofajlar 8. Poikilodermatoz lezyonlarini olusturacak
ve melanofajlar ¢ok sayidadir olanlar harig iist dermis kisminda az sayida
siderofaj ve melanofaj mevcuttur.
9. Uzun siireli lezyonlarda kalici 9. Alopesi yoktur
alopesi olur

10. Yaygin solar elastoz siktir. 10. Yaygin solar elastoz sik degildir




2. MATERYAL VE METOD

Anabilim dalimizda 1995 yilindan itibaren Direkt immiinfloresan Mikroskopi
Yontemi kullanilmakta olup bu yontemle Haziran 2010 tarihine kadar degerlendirilen deri
biyopsileri ¢alismaya konu edilmistir.

Olgularin genel tan1 gruplarinda smiflandirilmasi; rutin 11k mikroskopisi i¢in
biyopsisi olan olgularda; klinik, histopatolojik ve DIF bulgular1 gbz 6niine alinarak, bu iic
parametreden en az ikisinin uyumlu olmasi esasina dayanilarak yapilmistir.

Isik mikroskopi icin biyopsi Orneklemesi bulunmayan olgularda ise klinik 6n
tamlardan herhangi birisi ile uyumlu DIF sonucu bulunanlar uyumlu gruba dahil edilmistir.

Kollajen Doku Hastaligi (KDH) grubunda yalnizca SLE ve/veya KDH 06n tanisi
bulunan ve DIF’te herhangi bir immiin bilesik birikimi bulunmayan (Lupus bant testi
negatif ve/veya immiin bilesik birikimi goriilmeyen) 18 adet olgu mevcut olup bu olgularin
rutin 151k mikroskopi incelemesi bulunmamaktadir. Bu olgular klinik 6n tani, rutin 151k
mikroskopik inceleme ve DIF sonuglarimin en az ikisinin uyumlu olma kriterini
saglayamamis olmalarindan dolayr belirli bir hastalik grubuna/calismaya dabhil
edilmemislerdir. Ancak bu olgulardan da tartisma boliimiinde kisaca s6z edilecektir.

Bu kriterler saglandiginda vezikiilobiilloz hastalik ve vaskiilit gruplarinda 35 er
olgu, kollajen doku hastaliklar1 grubunda 19 olgu, digerleri grubunda ise 15 adet olmak
tizere toplam 104 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

Her hastalik grubunda 151k ve DIF mikroskopinin taniya katkisi ayr1 ayri ve kiyash
olarak tanimlayici ylizde degerleri ile ifade edilmistir. Katki saglayan guruba, IM de; tam
ile uyumlu olanlar, DiF mikroskopide ise; tan1 ile uyumlu olanlar yani sira immiin bilesik
birikimleri ile olguyu farkli taniya yonlendirenler dahil edilmistir.

IM’nin taniya katkist hesaplanirken toplam olgu sayis1 olarak biyopsisi olan olgu
say1s1 esas alimuistir.

DIF mikroskopi yontemi ile incelenecek dokular klinikten serum fizyolojik

igerisinde gonderilmis olup derin dondurucuda -20/-30 derecede bir siire saklanarak
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kriostat ile 4-5 mikronluk frozen kesitler alinmigtir. Lam {izerine alinan bu Kesitler 15
dakika havada kurutmay:1 takiben fosfat tamponlu salin (PBS) PH:7.2 de 15 dakika
yikanmis ve daha sonra kesitler nemli bir ortamda 1-2 damla miktarinda florosein
izotiyosiyanat (FITC) konjuge belirtegler ile inkiibe edilmistir.

Nemli ortam saglamak i¢in agzi genis ve kapakli plastik kutular igine, lamlart
tagiyan cam yataklar yerlestirilmis, kutunun tabanina suya doyurulmus pamuk dosenmistir.
Boylece inkiibasyon sirasinda tlizeri antiserumla Ortiilii serumlarin kurumasi 6nlenmistir.

Antiserumlar; gesitli deney hayvanlarindan insan IgG, IgM, IgA, C3 ve fibrinojene
kars1 hazirlanmis FITC ile konjuge edilmis iiriinler (belirtecler)’dir.

Kurumumuzda zaman siirecinde farkli firmalara ait belirtegler kullanilmigtir.

Her belirte¢ ayr1 bir lama uygulanmistir. Belirteclerle inkiibasyonu takiben kesitler,
PBS de iki kez 15 dakika siireyle yikandiktan sonra tamponlu gliserin (8 birim gliserin+1
birim PBS karigimi) ile kapatilmistir. Hazirlanan preparatlar floresan mikroskop altinda
incelenmistir. Anabilim Dalimizda floresan mikroskop olarak Carl Zeiss Jena Lumar ve
daha sonra Olympus DP 71 kullanilmugtir.

Isik mikroskopide degerlendirilmis olan deri pang biyopsi 6rnekleri ise; formalin
fiksasyonundan sonra rutin islemlerden gecirilerek parafine gomiilmiis olup mikrotomda 5-
6 mikron kalinliginda alinan kesitler hematoksilen ve eozin ile boyanmistir.

Calismamizda klinik, rutin 151k mikroskopi ve DIF mikroskopi verileri hastalik
gruplarinda kiyasl degerlendirilmis olup olgu gruplarina gére DIF ve 151k mikroskopisinin
tanidaki katkilarini belirlemek amaci ile sayr ve yiizdelerle tanimlayici istatistikler

hesaplanmustir.



3. BULGULAR

Tablo 14: Calismaya Konu Edilen Olgu Guruplari

OLGU GRUPLARI (n:104) (%)
VBH/PEMFIGUS GRUBU 9 olgu 9

VBH/SUBEPIDERMAL BULLOZ HASTALIK GRUBU 26 olgu 25
VASKULIT GRUBU 35 olgu 34
KDH GRUBU 19 olgu 18
DIGER OLGULAR 15 olgu 14

VBH: Vezikiilobiill6z hastalik
KDH: Kollajen doku hastalig



Tablo 15: Vezikiilobiilloz hastalik/Pemfigus
mikroskopi, DIF mikroskopi bulgulari, biriken immiin bilesikler,

birikim yerleri ve paternleri
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grubuna ait olgularbmzda 151k

Olgular .
09 Yas/Cins KT IM DIF
1. olgu 12/K SP, JP, EBA, PV PV TIR: 19G,M,kombine(IgAMDE
Steven-Johnson BA:ICS
P:Dantela benzeri
2. olgu 19/E PE PE TIR: 1gG,A,C3,fibrin
BA:ICS
P:Dantela benzeri
3. olgu 49/E BP BY TIR: 1gG,IgA,ImM,C3 fibrin
BA: ICS
P:Dantela benzeri
4.0lgu 56/K DH, PV PV TIR: 19G,C3,
Ig A Pemfigus BA: ICS
P:Dantela benzeri
5. olgu 73/IK PF, PV, BP Nonspesifik  TIR: 1gG,C3
BA: ICS
P:Dantela benzeri
6. olgu 59/E PNP Deri biyopsi ~ Birikim yok
7.0lgu 51/E PV, P. Vejetans PV Birikim yok
8. olgu ? PV PV TIR: 1gG
BA: ICS
P:Dantela benzeri
9. olgu 48/K PV, BP PV TIR: 19gG,C3
BA: ICS
P:Dantela benzeri
Toplam: 9 olgu

KT: Klinik 6n tan1
BA: Birikim alani
BMZ: Bazal membran zonu

PNP: Paraneoplastik pemfigus

BP: Biilloz pemfigoid
BY:IM igin biyopsisi yok

IM: Isik mikroskopi

P: Patern

PV: Pemfigus vulgaris
DH: Dermatitis herpetiformis

PE: Pemfigus eritematozus

TIR: Temel immiinreaktan
ICS: Skuamdz interseliiler alan
PF: Pemfigus foliaseus
SP: Sikatrisyel pemfigoid
JP: Juvenil pemfigoid
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Tablo 16: Vezikiilobiilloz hastahk/Pemfigus grubuna ait olgularm IM ve DIF
mikroskopi bulgularinin kiyash yorumu ve tanmiya katkisi

IM DIF
Olgular
9 Tamya Katki Tamya Katki
n:
n % n %
PV (n:6) Uyumlu 5 83 Uyumlu 4 66
Nonspesifik 0 0 FTY 1 16
BY 1 16 YN 1 16
PE (n:1) Uyumlu 1 100 Uyumlu 1 100
DIGER (n:2) Uyumlu 0 0 Uyumlu 0 0
Nonspesifik 2 100 FTY 1 50
BY 0 0 YN 1 50
n:9 6 7
% 75 7
FTY: Farkli taniya yonlendirici BY:Rutin biyopsisi yok
PV: Pemfigus vulgaris PE: Pemfigus eritematozus
YN:Yalanci negatif

Resim 5: Pemfigus vulgaris olgularina ait IM goriiniimler
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Soldaki olguya ait DIF:Skuaméz hiicrelerde
interselliler alanlarda birkim.D antela paterni

Bagka bir PV olgusunda:Suprabazal ayrilma Soldaki olguya ait DIF:Dantela paterni

Resim 6: Pemfigus vulgaris olgularimiza ait IM ve aym olgularin DIF mikroskopik
goriiniimleri

Resim 7: Pemfigus foliaseus olgularimiza ait IM goriiniimleri
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Tablo 17: Vesikiilobiilloz hastalik/Subepidermal biilloz hastalik grubuna ait olgularin

IM ve DIF Mikroskopi bulgularinin kiyash yorumu ve taniya katkisi

Olgular ™M PIF
26 Tamya Katka Tamiya Katka
n % n %
DH grubu (n:9) Uyumlu 3 33 Uyumlu 6 66
Nonspesifik 5 55 FTY 0 0
BY 1 11 YN 3 33
BP grubu (n:5) Uyumlu 3 60 Uyumlu 2 40
Nonspesifik 2 40 FTY 0 0
BY 0 0 YN 3 60
EBA grubu (n:3) Uyumlu 2 66 Uyumlu 2 67
Nonspesifik 1 33 FTY 0 0
BY 0 0 YN 1 33
SPD grubu (n:2) Uyumlu 0 0 Uyumlu 0 0
Nonspesifik 2 100 FTY 2 100
BY 0 0 YN 0 0
Gestasyonel herpes (n:2)  Uyumlu 0 0 Uyumlu 1 50
Nonspesifik 2 100 FTY 1 50
BY 0 0 YN 0 0
Diger olgular (n:5) Uyumlu 1 20 Uyumlu 3 60
Nonspesifik 4 80 FTY 1 20
BY 0 0 YN 0 0
n: 26 9 18
% 36 69




Resim 8: Biilloz pemfigoid olgularimiza ait IM goriiniimleri

Resim 9: Dermatitis herpetiformis olgularimiza ait IM ve DIiF mikroskopi
goriiniimleri

IM: Subepidermal biil, DIF: Dermal papillalarda IgA birikimi



55

Resim 10: Akkiz epidermolizis biilloza olgumuza ait IM goriiniimii
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Tablo 18: Vaskiilit grubuna ait olgularda IM ve DIF Mikroskopi bulgularimin kiyash
yorumu ve taniya katkisi

Olgular M PIF
_ Tamya Katki Tamya Katki
n: 26 . % 0 %
HSP (n: 9) Uyumlu 9 100 Uyumlu 9 100
Nonspesifik 0 0 FTY 0 0
BY 0 0 YN 0 0
LCV (n: 12) Uyumlu 11 91 Uyumlu 5 45
Nonspesifik 1 8 FTY 4 33
BY 0 0 YN 3 25
UV (n: 3) Uyumlu 3 100 Uyumlu 0 0
Nonspesifik 0 0 FTY 0 0
BY 0 0 YN 3 100
Vaskiilit (n: 3) Uyumlu 1 33 Uyumlu 1 100
Nonspesifik 1 33 FTY 0 0
BY 1 33 YN 2 66
Diger Olgular (n: 8) Uyumlu 0 0 Uyumlu 2 25
Nonspesifik 6 75 FTY 1 12
BY 2 25 YN 0 0
n: 35 24 22
% 75 63
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HSPIDIF :Dermal damarlarda g4 birikimi HSPIDIF:Dermal damarlarda lgA birikimi

Resim 11: LCV/HSP olgularimiza ait IM ve DIF mikroskopi goriimleri

Resim 12: Lenfositik vaskiilit olgularimiza ait IM goériiniimleri
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Tablo 19: Kollajen Doku Hastahigi grubuna ait olgularda IM ve DIF Mikroskopi
bulgularinin kiyash yorumu ve taniya katkisi

Olgular M PIF
n- 19 Tamya Katki Tamya Katki

n % n %
DLE/SLE (n: 14) Uyumlu 6 43 Uyumlu 3 29
Nonspesifik 8 57 FTY 1 7
BY 0 0 YN 3 21
POLIMIYOZIT (n:3) Uyumlu 1 33 Uyumlu 2 66
Nonspesifik 2 66 FTY 1 33
BY 0 0 YN 0 0
DIGER KDH (n: 2) Uyumlu 1 50 Uyumlu 1 50
Nonspesifik 1 50 FTY 0 0
BY 0 0 YN 1 50

n: 19 8 8
% 42 42

Resim 13: Lupus eritematozus olgularimza ait IM goriiniimleri
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Resim 14: Lupus eritematozus olgularimiza ait DiF mikroskopik goriiniimler
(pozitif lupus bant testi)



Tablo 20: Diger olgularda IM ve DIF mikroskopinin taniya katkisi

60

Olgular (n:15) M oI
Tamya Katki  Tamya Katki

PLEVA (2 olgu) + +
Piyoderma gangrenozum (1 olgu) + +
Norodermatit (1 olgu) + +
Graft versus host reaksiyonu (1 olgu) + -
Pakidermoperiostozis (1 olgu) + +
KDH’nin ekarte edildigi, ¢esitli klinik tanilari olan - +
olgular (3 olgu)

Scabies (olas1) (1 olgu) - +
DH nin ekarte edildigi, ¢esitli klinik tanis1 olan - +
olgular (2 olgu)

Klinigi farkli taniya yonlendiren olgular (3 olgu) - +

DH: Dermatitis Herpetiformis
KDH: Kollajen Doku Hastalig

Tablo 21: Tiim olgularda IM ve DIF Mikroskopi bulgularinin taniya katkisi

IM DIiF
OLGU GRUPLARI Taniya Katki Taniya Katki

Uyumlu NS BY Uyumlu  FTY YN
VBH/P (9 olgu ) 6 2 1 5 2 2
VBH/SBH (26 olgu) 9 16 1 14 4 7
VASKULIT (35 olgu) 24 8 3 17 1 8
KDH (19 olgu) 8 11 0 6 2 4
DIGER (15 olgu) 6 7 2 12 2 1
n: 104 53 44 7 54 11 22
% 54 45 6 52 11 21

VBH/P: Vezikiilobiilloz hastalik/Pemfigus grubu

VBH/SBH: Vezikiilobiilloz hastalik/ subepidermal biillz hastalik grubu

KDH: Kollajen doku hastalig1 grubu



4. TARTISMA

Tez calismasina konu edilen olgular; VBH (35 olgu), vaskiilit (35 olgu), KDH (19
olgu), diger (15 olgu) olmak iizere toplam 104 adet olup DIF mikroskopi tetkiki istenen
hastaliklarin esas olarak VBH, vaskiilit ve KDH oldugu goriilmektedir.

Vezikiilobiilloz hastaliklarin pemfigus grubundaki olgularimiz;

Bu grupta toplam dokuz olgu mevcuttur.

En sik goriilen subtip Pemfigus vulgaristir.(%62.5). Bu sonug¢ Tiirkiye’de yapilan
caligmalar ve genel literatiir verileri ile uyumludur (54,9). Pemfigus vulgaris olgularimizin
%751 kadindir. Birgok caligmada kadinlarda daha sik goriildiigii, baz1 ¢alismalarda ise esit
siklikta goriildiigii rapor edilmistir (9).

Birinci olguda klinik 6n tanilardan ilk dordii pemfigoid grup (subepidermal biilloz
hastalik)’ta yer almistir. (SP, JP, Steven-Johnson Sendromu, EBA) Besinci 6n tam
pemfigus vulgaris olup gerek IM gerekse DIF bulgular1 (skuaméz interseliiler mesafelerde
dantela benzeri birikim) bu 6n tani ile uyumlu bulunmustur. Bu olguda pemfigus ve
pemfigoid grup ayrimi ayr1 ayr1 ve DIF mikroskopi bulgular ile kolaylikla yapilabilmistir
(16).

Ikinci olguda tek klinik 6n tani pemfigus eritematozus (PE) olup IM ve DIF
bulgulart birlikte degerlendirilerek klinik &n tami ile uyumlu tani verilmistir. DIF
mikroskobide bu olguda dantela paterninde birikim izlenmis ancak bazal membran zonu
(BMZ) boyunca beklenen birikim  goriilmemistir.  Ancak  veriler birlikte
degerlendirildiginde kesin tan1 vermek miimkiin olmustur.

Ucgiincii olguda klinik &n tani biilldz pemfigoid olup DIF bulgusu (epidermiste
dantela paterni) ile biill6z pemfigoid ekarte edilmis ve olgunun pemfigus grubu ile uyumlu
oldugu belirlenmistir. IM degerlendirmesi (biyopsisi) bulunmamasimna ragmen tani
yaklasimi saglanmistir.

Doérdiincii olguda klinik 6n tanilardan ilki pemfigoid, diger ikisi pemfigus grubunda

yer almaktadir. DIF bulgusu (epidermiste dantela paterni) ile dermatitis herpetiformis
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ekarte edilmis, olgunun pemfigus grubu ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Ayrica DIF
incelemede suprabazal ayrilma goriilmiis (7). Bu pemfigus grubu ile uyumlu bir bulgu olup
On tanilardan yine bu grupta yer alan IgA pemfigus biriken immiin bilesik niteligi ile ekarte
edilmistir.

Besinci olguda klinik 6n tanilardan ilk ikisi pemfigus, 3. 6n tan1 pemfigoid hastalik
grubunda yer almaktadir. DIF bulgusu (epidermiste dantela paterni) ile biilloz pemfigoid
ekarte edimis ve olgunun pemfigus grubu ile uyumlu oldugu belirlenmistir. IM bu olguda
yardimci olmamustir.

Altinct olguda klinik 6n tami pemfigus grubunda yer alan paraneoplastik
pemfigus(PNP) olup ne IM ne de DIF tamiya katki saglamamistir. Paraneoplastik
pemfigusta epidermiste dantela paterninde, BMZ’ da ise lineer tarzda immiin bilesik
birikimi beklenen bir bulgudur (6,27). Tam 1s1k mikroskopi ile korele edilememistir.
Ancak bu korelasyon saglanmis olsa dahi bazen teknik islemlerdeki aksakliklar ya da
uygunsuz yerden biyopsi alinmasi (perilezyonel alan tercih edilmelidir) gibi nedenlerle
uyumsuz DIF sonucu elde edilebilir (6).

Yedinci olguda klinik 6n tanilarda pemfigus grubu (pemfigus vulgaris, pemfigus
vejetans) mevcuttur. DIF incelemede birikim izlenmemistir. Ancak IM bulgular1 pemfigus
vulgaris ile uyumlu bulunmustur. DIF bulgularinin uyumlu olmamas: bir &nceki olguda
aciklanan nedenlerle ilgili olabilir.

Sekizinci olguda klinik on tam1 pemfigus vulgaris olup IM bulgular1 ve DIF
bulgular1 klinik 6n tani ile uyumlu bulunmustur.

Dokuzuncu olguda birinci klinik &n tan1, IM ve DIF bulgular1 (epidermiste dantela
tarzinda IgG ve C3 birikimi) ile uyumlu bulunmus olup pemfigus vulgaris tanis1 konmustur
(12).

Bu grup genel olarak degerlendirildiginde IM’nin taniya katkismin %75, DIF
mikroskopisinin ise %77 diizeyinde oldugu goriilmektedir. IM uyumluluk diizeyini klinik
ayirict tani zorluklarinin etkileyecegi diisiiniilmelidir.

Subepidermal biilloz hastalik olgularimiz;

Bu grupta DH (9 olgu), BP (5 olgu), EBA (3olgu), SPD (2olgu), GH (2 olgu),
Digerleri (50lgu) olmak {izere toplam 26 olgu mevcut olup en biiyiik grubun DH oldugu,
bunu BP, EBA, SPD nin izledigi goriilmektedir.

Subepidermal biilléz hastalik olgularinin dokuz adedinde dermatitis herpetiformis

(DH) tek veya birinci 6n tan1 olup bu olgularin iiciinde hem IM hem de DIF bulgular
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klinik 6n tani ile uyumludur. Bir olguda rutin 151k mikroskopi yapilmamais, bir olguda rutin
biyopsi alinmasina karsin IM de tant koydurucu bulgu elde edilmemis, ancak her iki
olguda da DIF bulgular1 klinik 6n tan1 ile uyumlu bulunmustur. U¢ olguda herhangi bir
immiin bilesik birikimi izlenmemistir. Bu olgulardan birinde IM klinik 6n tani ile uyumlu
oldugundan birikimin izlenmemesi biyopsi Orneklemesine bagli hatalardan (uygun
zamanda ve uygun yerden biyopsi alinmamig olmasi), tespit ve takip siirecindeki teknik
sorunlardan kaynaklanmis olabilir. Iki olguda birikim olmamasi IM bulgular1 DH klinik
tanisin1 desteklememis olmasit nedeniyle Oncelikle farkli klinik tani olasiliklarinin
arastirilmast gerekliligini diislindiirmiistiir. Ancak teknik ve biyopsi islemine iligkin
sorunlar nedeniyle yanlis negatiflikler de olabilecegi akilda tutulmalidir. Bir olguda ise
DIF bulgusu epidermiste dantela paterni gosterdiginden olgunun pemfigus grubu
hastaliklar acisindan degerlendirilmesi klinige bildirilmistir. Bu grup genel olarak
degerlendirildiginde; bir olguda yanlis negatiflik gozlenmis, diger sekiz olguda ise DIF
yontemi klinige katki saglamistir.

Subepidermal biilléz hastaliklar (pemfigoid) grubu olgular igerisinde bes olgudan
birinde tek tani, dordiinde ilk klinik 6n tan1 olarak biilloz pemfigoid verilmistir.Olgulardan
birinde ilk klinik &n tan1 biilléz pemfigoid olup gerek IM gerekse DIF sonuglari tam olarak
birbiriyle uyumlu bulunmus ve ikinci 6n tan1 (lineer IgA dermatozu) elenmistir. Bunlardan
ikisinde 151k mikroskopi ile tam uyum saglanmis, ancak DIF mikroskopide birikim
goriilememistir. Biilloz pemfigoid (BP)’de BMZ’de lineer C3 ve 1gG birikimi beklenen bir
bulgudur (28,29). Bu olguda DIF sonucunun yalanci negatif oldugu kabul edilmis,
sebebinin ise biyopsi alma ya da DIF tespit ve takip islemine bagh teknik sorunlardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bir olguda ise ilk klinik 6n tani biilloz pemfigoid,
ticiincli klinik 6n tan1 immiin birikimin beklenmedigi biilloz ilag eriipsiyonu, ikinci ve
dordiincii 6n tamilar ise PV ve SP’dir. Bu olguda IM nonspesifik bulgular géstermis, DIF te
birikim goriilmemistir. Bu durumda o6ncelikle klinige biilloz ilag erlipsiyonu olasiligi
bildirilmis, ancak DIF’te yanls negatiflikler olabilecegi, bu nedenle biillsz pemfigoidin
tam olarak ekarte edilemeyecegi diisiiniilmiistiir. Bdylesi olgularda DIF tekrar1 gerekebilir.
Bir olguda ise birinci ve besinci klinik 6n tanilar (BP, EBA) ile uyumlu olabilecek DIF
bulgular1 elde edilmis, IM nonspesifik bulgular icermis ve taniya yardimci olmamustir.
Rutin mikroskopi i¢in biyopsilerin uygun yerden ve uygun zamanda alinmasi énemlidir

(5). Dikkat edilmediginde spesifik tani1 verilemeyebilir. IM yardimci olmasa da DIF
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bulgulart en azindan diger klinik 6n tanilar (PV, lineer Ig A dermatozu ve immiin bilesik
birikimi beklenmeyen ilag erlipsiyonu) ekarte edilebilmistir.

Pemfigoid grubu hastaliklardan EBA ile uyumlu ii¢ olgu mevcut olup bunlardan
birinde ilk sirada olmamakla birlikte klinik 6n tanilar arasinda EBA bulunmakta olup gerek
IM, gerek DIF mikroskopi bulgulariyla EBA ile uyumlu sonug elde edilmistir. EBA
olgularinda temel immiinreaktan olarak C3 ve IgG nin BMZ de lineer tarzda biriktigi
bilinmektedir. Bizim olgumuzda yalnizca C3 birikmekle beraber sonu¢ uyumlu kabul
edilmistir. Bir olguda ilk klinik &n tan1 EBA olup IM nonspesifik, DIF mikroskopi ise EBA
ile uyumlu sonu¢ vermistir. Diger bir olguda EBA ikinci klinik 6n tani olup IM EBA ile
uyumludur. Ancak DIF mikroskopide birikim goriilmemistir. Bu yanlis negatif sonug
olarak degerlendirilmistir.

Ilk ve/veya tek klinik 6n tanis1 subkorneal piistiiler dermatoz olan iki olgudan
birinde IM yardimc1 olmamus, DIF incelemede epidermiste dantela paterninde IgA, IgG,
dermiste perivaskiiler IgG birikimi gdzlenmistir. Bu nedenle klinik ve rutin 11k mikroskopi
yonleri ile biribirine benzer olan SPD ile IgA pemfigusun SPD varyant1 DIF bulgulari ile
ayirt edilebilmis ve klinige olgunun IgA Pemfigus’un SPD tipi ile uyumlu olabilecegi
bildirilmistir (25). Bu olguda tek basmna DIF bulgulariyla klinige anlamli bir katki
saglanmistir. Diger olguda ii¢ klinik tanidan ilki SPD olup IM taniya yardimci olmamaistir.
DIF incelemede ise papiller dermiste C3 ve BMZ’da fokal fibrin birikimi goriilerek, IgA
birikimi  goriilmemesinin de kisa slirede fagositozla yitirilmis  olmasina
baglanabileceginden olgunun klinik olarak DH acisindan incelenmesi Onerilmistir. DH
olgularinda IgA negatifliginin bazen izlenebilecegi literatiirde belirtilmektedir (6). Bu
olguda diger iki klinik 6n tani pemfigus herpetiformis (PH), nekrolitik migratuar eritem
DIF bulgulan ile ekarte edilmistir. DIF yontemi klinige farkli bir taniya yonlenme
acisindan anlamli katki saglamistir.

Diger olgulara ait bulgular sdylece 6zetlenebilir;

Iki olgudan birinde tek, digerinde ikinci klinik 6n tani gestasyonel herpes olup
olgulardan birinde IM nonspesifik sonug vermis, ancak DIF mikroskopide uyumlu birikim
goriilmiistiir. Bu olgularda DIF mikroskopide BMZ’da C3, daha seyrek olarak da lineer
IgG birikimi beklendigi bilinmektedir (29). Bu olgumuzda IM yardimci olmasa da DIF
bulgular1 tan1 koydurucu olmustur. Diger olguda ise deri biyopsisi nonspesifik sonug

vermis, ayrica DIF mikroskopide herhangi bir birikim gdriilmemistir. Bu nedenle GH
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ekarte edilmis, immiin bilesik birikimi beklenmeyen diger klinik 6n tanilarin (impetigo
herpetiformis, ilag erlipsiyonu, piistiiler dermatit) gecerli olabilecegi bildirilmistir.

Bir olguda klinik 6n tanida DH ve biilloz liken planus diisiintilmiis, IM nonspesifik
sonu¢ vermis, DIF mikroskopide herhangibir immiinbilesik birikimi gériilmemistir. Bu
nedenle DH ekarte edilmis, IM de spesifik bir bulgu goriilmemesine karsin biilloz liken
planus olasi tanilar arasinda kalmistir. Biyopsi tekrar1 veya yeniden klinik degerlendirme
gerekebilir. Klinik 6n tanilardan birinin elenmis olmasi taniya katki saglamistir.

Diger bir olguda klinik 6n tanilardan epidermolizis biilloza (EB), insekt bite ve
fitodermatit diisiiniilmiis, IM’de EBA ile uyumlu bulgular goriilmiis, DIF mikroskopide
herhangi bir immiin bilesik birikimi izlenmemistir. Klinik 6n tanilarin higbirinde
immiinbilesik birikimi beklenmemekte olup IM, EB ile uyumlu oldugu i¢in olgu IM ve
DIF mikroskopi bulgular1 birlikte degerlendirildiginde EB ile uyumlu bulunmustur.

Bir baska olguda klinik 6n tanida ¢ocukluk ¢agi biilloz hastaligi ve travmatik biil
diisiiniilmiis, IM’de spesifik tan1 konmamakla birlikte subepidermal ayrilma goriilmiis, DIF
mikroskopide herhangi bir immiin bilesik izlenmemistir. IM ve DIF mikroskopi bulgular
klinik 6n tan1 ile uyumlu olabilir ancak ayirici tani ve spesifik tani igin yeterli olmamugtir.
Bu nedenle olgunun klinik agirlikli olarak degerlendirilmesi uygun olabilir.

Bu gruptaki son olguda ise herhangi bir immiin bilesik birikiminin beklenmedigi
Hailey ve Grover hastaliklari, romatoid nétrofilik vaskiilit, FMF hastaliklar1 ve tigiincii
sirada olmak {iizere, kendine 6zgii immiin bilesik birikimi gosteren EBA klinik 6n tanilarda
yer almistir. Bu olguda IM nonspesifik sonu¢ vermis, DIF mikroskopide immiin bilesik
birikimi goriilmemistir. Bu nedenle immiin bilesik birikimi beklenmeyen klinik 6n tanilar
gecerli olabilir. Ancak DIF negatifligi ile EBA ekarte edilmistir. Spesifik tan1 i¢in klinik
degerlendirme ve biyopsi tekrar1 yararl olabilir.

Bu grup genel olarak degerlendirildiginde DH ve SPD de DIF mikroskopinin, oysa
BP de IM nin DIF e gore daha fazla yarar sagladigy, ii¢ olguluk EBA grubunda ise her iki
yontemin esit diizeyde taniya katki sagladigi goriilmektedir. Bu gruptaki olgular birlikte
degerlendirildiginde IM nin taniya katkisinin %36, DIF mikroskopinin ise %69 diizeyinde
oldugu, vezikiilobiilloz hastaliklarin her iki grubu (Pemfigus ve SBH) birlikte
degerlendirildiginde ise taniya katki, IM’de %45, DIF mikroskobide %71 bulunmustur. IM
deki yararlilik oraninin diisiik diizeyde olusunda bu grup olgularda klinik ayirici tani
zorlugu ve biyopsi Orneklemesindeki hatalar rol oynayabilir. Biyopsiler perilezyonel

deriden, blister kenarina birkag mm-1 cm mesafeden alinmalidir (1).
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Vaskiilit olgularimiz;

Bu grupta otuz bes olgu bulunmakta olup en biiyiik boliimiinii LCV (on iki bulgu)
ve HSP (dokuz olgu) olusturmaktadir. Ug adet iirtikeryal vaskiilit olgusu, 3 adet de vaskiilit
olgusu mevcuttur.

Bu grupta olgularin dokuzu hem klinik, hem de IM ve DIF mikroskopi
niteliklerinin tiimiiyle HSP ile uyumlu bulunmustur. Bunlarin {igiinde vaskiilit 6n tanisi
olup HSP 6ngériisii bulunmaktadir. Bu acidan DIF mikroskopi HSP spesifik tanisi igin
katki saglamistir.

LCV Olgulari;

On iki LCV olgusundan yedisinde klinik 6n tanilar arasinda HSP de bulunmaktadir.

HSP de damar duvarlarinda IgA birikimi tan1 koydurucudur. Ancak biyopsi
orneklerinin 1-2 giinliik (erken) lezyonlardan alinmasi gerekmektedir. Geg lezyonlarda IgA
nin negatiflestigi yayimlarda belirtilmistir. Bu agidan bakildiginda bu bes olgunun geg
lezyondan biyopsi yapilmig olanlarmin biyopsisinin tekrarlanmasi gerekir. Ancak bu
kosulda HSP olasilig1 kesin ekarte edilebilecektir. LCV ile uyumlu olgularin birinde; 151k
mikroskopi nonspesifik sonu¢ vermis, klinik &n tanilarda HUS farkl1 151k mikroskopisi ve
immiin birikim icermemesi nedeniyle elenmistir. Bu olguda klinik 6n tanida HSP de yer
almakta olup IgA birikimi izlenmemekle birlikte DIF igin alman biyopsinin eski
lezyondan(48 saatten sonra) alinmast durumunda IgA birikiminin yalanci negatiflikle
sonuglanacagi hatirlanmalidir (46).

Bir olguda klinik 6ngorii vaskiilit olup IM, wvaskiilit tiplemesine yardimci
olmamistir. DIF sonuglari LCV’yi desteklemistir. Ug olguda IM LCV ile uyumludur.
Ancak damar duvarlarinda herhangibir immiin bilesik birikimi gdzlenmemistir. DIF
sonuglari yanlis negatif olarak degerlendirilmistir. Bunun nedeni DIF biyopsi érneklerinin
tespit ve takip siirecindeki teknik sorunlar olabilir. Bu olgulardan birinde vaskiilit bulgusu
izlenmeyen ya da farkli immiin birikimler beklenen klinik 6n tanilar (eritema multiforme,
ilag eriipsiyonu, biilloz pemfigoid, dermatitis herpetiformis, linner IgA dermatozu) IM ve
DIF bulgular ile ekarte edilmistir.

Vaskiilit grubunda ii¢ olgu {irtikeryal vaskdilit ile uyumlu bulunmus olup her iiglinde de
DIF mikroskopide immiin birikim goriilmemis, ancak IM nin iirtikeryal vaskiilitle uyumlu
olmas1 nedeniyle sonuglar yanls negatif olarak kabul edilmistir. Urtikeryal vaskiilitte

damar duvarlarinda IgG ve olgularin gogunda C3 birikimi beklenen bulgudur. DIF
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mikroskopideki yanlis negatifligin tespit, takip siirecindeki sorunlara bagli olabilecegi
diisiinilmistiir (46).

Diger vaskiilit olgularindan bir olguda klinik 6n tani {irtikeryal vaskiilit olup IM
inceleme bulunmamaktadir. Herhangibir immiin bilesik birikimi izlenmemistir. Bu nedenle
IM igin biyopsi incelemesi ve gerekiyorsa DIF incelemenin tekrar1 uygundur.

Bir olguda IM ve DIF mikroskopi bulgular vaskiilit ile uyumlu olup diger
hastaliklar (KDH, SLE) ekarte edilmistir. Ugiincii olguda klinik 6n tan1 olarak vaskiilit
diisiiniilmiis, IM nonspesifik sonu¢ vermis, DIF mikroskopide ise herhangi bir immiin
bilesik birikimi izlenmemistir. Bu nedenle hem IM, hem de DIF mikroskopi bulgular ile
vaskiilit tanis1 ekarte edilmis olup boylesi olgularda klinik olarak yeniden degerlendirme
ve gerekiyorsa biyopsi tekrar1 yararli olacaktir. Iki olguda (her birinde) vaskiilit ve KDH
klinik 6n tan1 olarak diisiiniilmiis, IM nonspesifik sonu¢ vermis, DIF mikroskopide immiin
bilesik birikimi goriilmemis ve tanit i¢in bu iki olgunun klinik olarak yeniden
degerlendirilmesinin ve biyopsilerin tekrarinin yararli olacagi diisiiniilmiistiir (50). Bir
olguda klinik 6n tanida vaskiilit diisiiniilmiis, DIF mikroskopide dermoepidermal bileskede
(BMZ) lineer IgA birikimi gozlenmistir. IM tetkiki olmayan bu olguda rutin biyopsi
Orneginin alinmasi, ayrica olgunun klinik olarak 6zellikle lineer IgA dermatozu agisindan
incelenmesinin yararl olacag: diisiiniilmiistiir. Bir olguda klinik 6n tanida kronik iirtiker
ve iirtikeryal vaskiilit diisiiniilmiis, IM nonspesifik sonu¢ vermis, DIF te immiin bilesik
birikimi izlenmemistir. Immiin birikimin beklenmedigi birinci 6n tan1 olan kronik iirtiker
ile DIF bulgular1 uyumludur. Ancak IM tekrari yarali olabilir. Bir olguda klinik &n
tanilarda kutandz PAN, Granuloma annulare, KDH bulunmakta olup IM nonspesifik sonug
vermis, DIF mikroskopide immiin bilesik birikimi goriilmemistir. KDH 6n tanis1 birikim
olmamasiyla biiyiik 6l¢iide ekarte edilmistir. Ancak IM i¢in biyopsi tekrar1 ve hastanin
klinik olarak yeniden degerlendirilmesi yararli olacaktir. Son olguda ise klinik 6n tam
‘Buerger vaskiilit’ olup olgunun IM igin biyopsisi bulunmamaktadir. DIF mikroskopide
klinik 6n tani ile uyumlu olarak iizere herhangibir immiin bilesik birikimi izlenmemistir.
Olguda tanimin rutin 151k mikrokopi tetkiki ile belirlenmesi uygun olacaktir.

Bu grup genel olarak degerlendirildiginde HSPde hem IM, hem de DIF in taniya
katkis1 %100, LCV de IM nin%91, DIF in %45, UV de IM nin taniya katkis1 %100 olmus,
DIF in ise katkis1 olmamistir. Tiim olgular (35 olgu) birlikte degerlendirildiginde ise IM

nin tantya katkismin %75, DIF mikroskopinin ise %63 diizeyinde oldugu goriilmiistiir.
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KDH grubu olgularimiz;

Bu gruptaki toplam 19 olgunun 14 {i DLE/SLE grubunda olup IM de alt1 olgu, DIF
Mikroskopide ise iic olgu tani ile uyumlu bulunmustur. IM de nonspesifik bulgularin
izlendigi sekiz olgu gdz éniine alindiginda uyumluluk %43 diizeyindedir. Bu grupta DIF
mikroskopik inceleme ile farkli bir tamiya yonlendirilen bir olgu da eklendiginde DIF
mikroskopi yararlilik oran1 %29 diizeyindedir. Bu grup olgularin %43 {inde (alt1 olgu) ne
IM, ne de DIiF mikroskopi klinik &n tani ile uyumlu bulunmamistir. Bu olgularda IM ve
DIF tetkikinin tekrar1 ve yeniden klinik degerlendirme yararli olacaktir.

Bir olguda ise IM yarar saglamamis yalnizca DIF mikroskopi ile klinigi destekler
bulgu elde edilmistir.

Olgularin %29’unda (4 olgu) klinik tani ve rutin IM, LE ile uyumlu oldugu halde
lupus bant testi negatif sonug vermistir.

Klinik tan1 ve IM bulgularinin uyumu ile SLE/DLE grubuna dahil etmis oldugumuz
DiF’te yanlis negatif sonug¢ alman bu dért olgu ve, tam1 guruplarina gore olgular
siiflarken yeterli kriteri saglayamadigi i¢in ¢alismaya dahil edemedigimiz, Lupus bant
testi negatif olan 18 olgu da dikkate alindiginda, SLE/DLE grubunda DIF’te pozitiflik
oraninin  diisiik diizeyde kaldig1 (yalanct negatiflik oraninin yiiksek oldugu)
anlasilmaktadir. Bunun nedenleri; biyopsilerin iki-ti¢ aylik lezyonlardan alinmamasi,
hastalarin remisyona girmesi veya tedavi edilmis olmasi, ilagla iliskili gelismis olabilecegi
gibi biyopsi Orneginin tespit, takip ve boyama siirecindeki teknik sorunlardan da
kaynaklanabilir (50,51).

Ancak 151k mikroskopik tanilarda da %357 oraninda da nonspesifik sonuclar elde
edilmesi biyopsi drneklemesinde de dnemli sorunlar oldugunu géstermektedir. Biyopsi 2-
3- aylik lezyondan alinmali, gerektiginde giines goren lezyonlu deri, glines goren
lezyonsuz deri, glines gormeyen kezyonsuz deriden alinmali ve bu bilgi raporda
belirtilmelidir. Ayrica hastanin tedavi alip almadigi remisyonda olup olmadigi, ilagla
iligkili olup bildirilmelidir (51).

Olgularin %29’unda (4 olgu) klinik tani ve rutin IM, LE ile uyumlu oldugu halde
lupus bant testi negatif sonu¢ vermistir.

Diger KDH Olgularimiz;

Bu grupta polimiyozit klinik tanis1 iki olguda DIF, bir olguda ise IM bulgulariyla
desteklenmistir. Siirpriz bir bulgu olarak ta bu olgularm birinde DIF mikroskopide

skuamoz interseliiler mesafelerde dantela benzeri IgG ve C3 birikimi saptanmis olup ilave
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ikinci bir hastalik olarak pemfigus agisindan arastirilmasi 6nerilmistir, Bu grupta {i¢ olguda
hem 151tk hem de DIF mikroskopi bulgulari ancak %33 oraninda tani ile uyumluluk
gostermistir. KDH 6n tanisi ile gelen ii¢ olgunun birinde birikim olmamasi, nonspesifik IM
bulgular1 nedeniyle ikinci klinik &n tan1 olan psédopelad olasilig1 acisindan IM veDIF
tetkikinin tekrar1 onerilmistir. Iki olguda ise birinde IM, digerinde ise DIiF mikroskopi ile
vaskiilit tanisina ydnlendirilmis, DIF pozitif olguda immiin birikimin beklenmedigi klinik
On tani (ilag¢ erlipsiyonu) ekarte edilmistir. Bu ii¢ olguda hernekadar agirlikli diisiiniilen
klinik 6n tan1 ile uyum saglanmamis olsa da DIF bulgular1 art1 katki saglamistir.

KDH grubu olgularimiza genel olarak bakildiginda toplam ondokuz olguda IM ve
DIF mikroskopinin taniya katkis1 esit diizeyde ve %42 oraninda bulunmustur.

Diger olgular;

Bu cercevede 15 olgu degerlendirilmis olup, 3 olgu klinigi farkli bir taniya
yonlendirmis, iki olguda immiin bilesik birikimi beklenen 6n tanilar (DH) ekarte edilmis, 3
olguda cesitli klinik 6n tanilar arasinda KDH olasiliklar1 ekarte edilmis, bir olguda klinik
tantya IM yardimci olmamus, DIF mikroskopi ise desteklemis, diger bir olguda IM klinik
taniyr desteklemis, DIF katki saglamamuis, geriye kalan 5 olguda ise (%33) hem 151k, hem
de DIF mikroskopi bulgular: birlikte klinik tan1y1 desteklemistir.

Tablo 20 de goriildiigii gibi bu grupta genel olarak IM’nin taniyan katkisinin %46,
DIF mikroskopi katkisinin ise %93 diizeyinde oldugu goriilmiistiir.

Teze konu edilen tiim immiinobiilloz hastalik olgular1 i¢in oOzetle sdylemek
gerekirse;

Genel olarak, 15tk mikroskopinin taniya katkist %54, DIF mikroskopinin %63
diizeyindedir (Tablo 21). Ancak bu iki yontem birlikte degerlendirildiginde olgularin
%81’inde (104 olgunun 85’inde) tan1 koymak miimkiin olabilmistir.

Immiinobiilloz hastaliklarin degerlendirilmesinde, tanisinda IF mikroskopi mutlaka
kullanilmalidir. Biilléz otoimmiin hastaliklarda IiF inceleme; taniya katki yam sira hasta
serumlarindaki otoantikor titreleri ile hastaligin aktivitesi hakkinda klinige ek bilgi verir.

DIF mikroskopi ise klasik klinik tablolarda klinik taniyr onaylar. Dahasi atipik
(0rnek: blistersiz, erozyonsuz) ve biilloz pemfigoid, miik6z membran pemfigoidi veya
akkiz epidermolizis biilloza gibi benzer klinik tablolarda subtipi belirlemede temel tam
yontemidir. Direkt ve indirekt salt split ayristirma yontemi ise bu hastaliklarin subtiplerinin
ayrimu icin siklikla gerekmektedir (55). Bu nedenle DIF y&ntemine ilaveten IiF ve salt split

ayristirma yontemlerinin de IF uygulamalarina eklenmesi yararl olacaktir.
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Ancak IF mikroskopi ¢ok hassas bir yontem oldugundan teknik sorunlar1 en diisiik
seviyeye indirmek igin, patoloji laboratuvarlarinda IF mikroskopi altyapisinin hastane
yonetimlerince desteklenmesi gereklidir. Bu kosulda IF yontemlerinin klinige katkis1 daha

da artacaktir.



5. SONUCLAR

1. VBH, Vaskiilit ve KDH, deri biyopsilerinde DIF mikroskopi tetkikinin en fazla
istendigi hastaliklardir.

2. Genel olarak Vezikiilobiilloz hastaliklarda IM nin taniya katkisinin %45, DIF
mikroskopinin ise %71 diizeyinde oldugu gérilmistiir.

VBH lari pemfigus grubunda dokuz olgu bulunmakta olup; IM nin taniya katkisi
%75, DIF mikroskopisinin ise %77 diizeyindedir.

VBH larin Subepidermal biilloz hastalik grubunda siklik sirasiyla DH, BP, EBA,
SPD, GH ve digerleri olmak {izere toplam 26 olgu mevcuttur.

DH ve SPD de DIF mikroskopi; BP de IM degerlendirmesi daha fazla yarar
saglamistir. Ug¢ olguluk EBA grubunda ise her iki yontem esit diizeyde taniya katki
saglamustir.

VBH’larin her iki grubu birlikte degerlendirildiginde; tek tek taniya katkilari
IM’nin %45, DIF mikroskopinin % 71 dir.

3. Vaskiilit grubunda; HSPde hem IM, hem de DIiF’ in taniya katkis1 %100, LCV
de IM nin%91,DIF in %45, UV de IM nin taniya katkis1 %100 olmus, DIF in ise katkist
olmamistir. Tiim olgular (35 olgu) birlikte degerlendirildiginde ise IM nin taniya katkisinin
%75, DIF mikroskopinin ise %63 diizeyinde oldugu goriilmiistiir.

4. KDH grubunda yer alan 19 olgunun 14 i DLE/SLE’ dur.

Genel olarak KDH grubunda hem IM nin, hem de DIF mikroskopinin esit diizeyde
(%42) katki sagladig1 goriilmistiir.

DLE/SLE grubunda IMde bu oran %43, DIF mikroskopide ise %29 diizeyindedir.

Bu grupta; ¢alismaya dahil ettigimiz olgular yani sira, yeterli kriteri saglayamadigi
icin ¢alismaya dahil edemedigimiz Lupus bant testi negatif olan 18 olgu da hatirlanacak
olursa bu grupta pozitiflik oraninin disiik diizeyde kaldigi ve/veya yalanci negatiflik

oraninin yiiksek oldugu anlasilmaktadir.
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Bu gurupta yer alan ii¢ polimiyozit olgusunda, hem 151k hem de DIF mikroskopi
bulgulari, klinik 6n tan1 ile uyumlu olmamissa da DIF bulgular1 diger klinik tanilara
yonlendirici olarak art1 katki saglamustir.

5. Tez’e konu edilen tiim immiinobiilloz hastalik grubu olgular i¢in 6zetle séylemek
gerekirse; taniya katki; IMde %54, DIF mikroskopide ise %63 diizeyinde olmustur.

DIF yénteminin, gerek tespit-takip, gerekse degerlenlendirme siirecinin ¢ok hassas
ve deneyim gerektirdigi bilinmektedir. Tiim bu zorluklarina karsin uygun olgularda
kullanildiginda 151k mikroskopinin ¢ok daha iizerinde yarar saglayabildigi bu ¢alisma ile de
ortaya konmug bulunmaktadir.

6. Immiinobiilloz hastaliklarda tani icin klinik, IM ve DIF bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ancak olgularimizda da gordiiglimiiz gibi DIF
mikroskopi yontemi bazen tek basina da klinige; diislindiigii taniyr destekleyerek,
diistindiigii olas1 tanilardan bazilarini yada tiimiinii eleyerek, farkli ve beklenmedik spesifik
immiin birikimler goriildiigiinde klinigi hi¢ diisiinmedigi bir tan1 yada tani grubunu
hatirlatarak katki saglayabilmektedir.

7. DIF mikroskopide herhangi bir birikimin izlenmedigi, IM nin de tan1 koydurucu
olmadig1 durumlarda klinik tanilarin yeniden gézden gegirilmesi, rutin biyopsi isleminin ve
yan1 sira DIF mikroskopinin tekrarlanmasi gereklidir.

8. Biyopsi orneklemesinin uygun yastaki lezyondan, uygun yerden alinmasi yani
sira, bununla ilgili bilgilerin ve hastanin ilave bilgilerinin (hasta remisyonda mi, tedavi
edilmis mi, lezyon ilac¢ iliskili mi disiiniiliiyor, ek bir hastaligt var mi1 vb.) istek
formlarinda belirtilmesi dogru tan1 ve yorum i¢in gereklidir.

9. Hastanemizde DIF tetkik sayismin sinirh diizeyde olmasi yami sira, zaman
stirecinde ¢ogu zaman stok kitlerin kullanilmasi nedeniyle kit zayiatini minimuma
indirmek, floresan mikroskop lamba Omriinii uzatmak vb kaygilarla derin dondurucuda
biyopsilerin bazen birkag¢ adet oluncaya kadar bekletilerek biriktirilmesi, saglikli bir derin
dondurucuya oldukg¢a ge¢ donemde sahip olabilmemiz, boliimde, ¢ok hassas bir yontem
olan bu teknikle ugrasan ayri bir teknik personelimizin bulunmayisi DIF sonuglarimizi
olumsuz etkilemis olabilir.

Tiim bu zorluklara karsin immiinobiill6z hastalik olgularina ait deri biyopsilerinde
kullandigimiz DIF ydnteminin; taniya katkisinin, 151k mikroskopiyi asan diizeyde (IM nin

%54, DIF mikroskopinin ise %63) oldugu goriilmiistiir.
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IM ve DIF mikroskopi birlikte degerlendirildiginde, olgularimizda patolojinin
taniya katki oran1 %81’e yiikseltmistir.

Bu nedenle bu yontemin patoloji anabilim dallarinda kurulmasi ve kullanilmasi
gerektigi, hassas bir yontem olmasi nedeniyle de uygun altyapmin hizla olusturulmasi,
gerek yeterli ve kaliteli malzeme, gerekse nitelikli teknik personelin saglanmasi konusunda
hastane yonetimlerinin destek vermesi gerektigi, bu kosulda DIF yararlilik diizeylerinin

cok daha ylikselebilecegi sonucuna varilmstir.



6. OZET

DERIi HASTALIKLARININ TANISINDA
IMMUNFLORESAN MiKROSKOPIi YONTEMININ ONEMi

Bu ¢aligmanin amaci; 6zellikle immiinobiilloz hastaliklarin tanisinda ¢ok 6nemli ve
gerekli olmasina karsin yaygin kullanilmayan DIF yonteminin degerini vurgulamak, 15
yillik DIF mikroskopi deneyim ve sonuglarimizin retrospektif olarak klinik verilerle
uyumunu aragtirmak, uyusmazlik varsa nedenlerini tartismak, spesifik taniya ne olgiide
katkida bulundugunu, yararlilik diizeylerini, rutin mikroskopik ve klinik verilerle kiyash
olarak irdelemektir.

Kollajen Doku Hastaliklar1 grubunda 19, vezikiilobiilloz hastalik ve wvaskiilit
gruplarinda 35 er ve diger 15 olgu birlikte olmak iizere toplam 104 immiinobiilléz hastalik
olgusu calismaya konu edilmistir. DIF mikroskopi yonteminin yararliligi belirlemek amaci
ile say1 ve ylizdelerle tanimlayici istatistikler hesaplanmigtir.

Calisma sonucunda;

Tantya katkinin Vezikiilobiilloz hastaliklarda IM’de %45, DIF de %71 diizeyinde
(DIF bu grup olgularda ¢ok degerli), Vaskiilit grubunda IM de %75, DIF de %63, KDH
grubunda; her ikisinde esit (%42) diizeyde oldugu, Tez’e konu edilen immiinobiilléz
hastalik grubu olgularin tiimii birlikte degerlendirildirildiginde taniya katkinin IM’de %54,
DIF de %63 diizeyinde oldugu, bu oranin IM ve DIF mikroskopinin birlikte kullanilmasi
kosulunda ise %81 ’e ylikseldigi goriildii.

Immiinobiilloz hastaliklarda dogru tan1 igin klinik, IM ve DIF bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi gerekmekle birlikte DIF in bazen tek basina da klinige; diisiindiigii tan1y1
destekleyerek, diislindiigii olas1 tanilardan bazilarimi yada tiimiini eleyerek, bazen de
klinige hig diisiinmedigi bir tam yada tan1 grubunu hatirlatarak katki saglayabilecegi, DIF
yonteminin basarisinin gerek hastane yonetimlerinin destegi, gerekse uygun biyopsi
orneklemeleri, gereken klinik verilerin patologa yeterli diizeyde ulastirilmasi kosulunda

daha da artacagi sonucuna varildi.



7. SUMMARY

THE IMPORTANCE OF IMMUNOFLORESCENCE IN SKIN DISORDERS

The aim of this study is to evaluate the importance of DIF especially on
immunobullouse disease diagnosis, to review fifteen years experience of in DIF
microscopy in our department, to compare the clinical and routine microscopic data and
also to try to understand the reasons of the discordance if exits.

104 cases of immunobullous disorders were evaluated in this study. Immunobullous
disorders were including; 19 connective tissue disorders (CTD), 35 vesiculobullous
disorders, 35 vasculitis, and 15 other type of cases. Statistical analysis was used to evaluate
the importance of DIF microscopy technique in the diagnosis of immunobullous disorders.

When the diagnostic values were compared, for cases of vesiculobullous disorders
the percentage was 45 % for light microscopy (LM) and 71 % for DIF. (DIF was extremely
valuable in vesiculobullous disorders) For cases of vasculitis, the percentage was %75 for
light LM and 63 % for DIF. The percentage was similar (42 %) in CDT.

When the diagnostic techniques for all immunobullous disorders were evaluated
alone, the diagnostic value was 54 % for LM and 63 % for DIF. The percentage reached
the level of 81% after evaluation by LM and DIF, together

For the correct diagnosis in the area of immunobullous diseases, LM and DIF
findings should be evaluated together, but in some cases DIF by itself support clinical
diagnosis or may point out disorders that are not included in the clinical differantial
diagnosis.

The diagnostic value of DIF depends on the quality of immunoflorescence kit, the

biopsy site and detailed clinical information.
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