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Girifl

Fluorescein ile iflaretlenmifl anti-human antikorlar ara-
c›l›¤› ile doku örneklerinde immünoreaktanlar›n varl›-
¤›n› ve/veya lokalizasyonlar›n› ortaya koymak amac›
ile ilk kez 1960'l› y›llar›n bafl›ndan itibaren kullan›ma
giren immünofloresan (‹F) teknikler özellikle otoim-
mün büllöz hastal›klar›n (OBH), lupus eritematozus'un
ve vaskülitlerin tan›s›nda yayg›n olarak kullan›lmakta-
d›rlar1,2. Bugün tüm dünyada otoimmün hastal›klar›n
tan›s›nda en s›k kullan›lan antikor testleridir. Temel
olarak direkt immünofloresan (D‹F) ve indirekt immü-
nofloresan (‹‹F) fleklinde iki yöntem ile uygulan›rlar.

D‹F deri örneklerinde depolanm›fl antikorlar›n varl›¤›-
n›, ‹‹F ise serumda dolaflan antikorlar›n varl›¤›n› ortaya
koyar. D‹F'de frozen kesitleri yap›lm›fl doku örnekleri
do¤rudan fluorescein konjugat ile enkübe edilirken,
‹‹F'de seri dilüsyonlar› yap›lm›fl serum örnekleri önce
bir ara doku (substrat) ile (maymun özefagusu, normal
insan derisi veya s›çan özefagusu gibi) ard›ndan da flu-
orescein konjugat ile enkübe edilir. Haz›rlanan prepa-
ratlar ultraviyole mikroskopu ile incelenir.
‹F teknikler OBH’nin rutin tan›s›nda kullan›lan en
önemli tan›-ay›r›c› tan› yöntemleridir. Mevcut klinik ön
tan›y› kesinlefltirebilirler, yine mevcut tan›y› de¤ifltirip
tamamen farkl› bir tan›n›n konmas›na neden olabilir-
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Özet

Otoimmün büllöz hastal›klarda do¤ru tan›ya ulaflabilmek için klinik, histolojik ve immünopatolojik bulgular›n birlikte
de¤erlendirilmesine ihtiyaç vard›r. Bu hastal›klar›n pek ço¤unda, özellikle pemfigusta, yan etki veya komplikasyon gelifltirme risk-
leri oldukça yüksek ilaçlar veya tedavi yöntemleri kullan›lmaktad›r. Dolay›s›yla do¤ru ve etkin bir tedavi için kesin tan› flartt›r.
Otoimmün büllöz hastal›klarda klinik flüphenin do¤rulanmas› için immünofloresan testler gibi çok de¤erli laboratuar yöntemleri
vard›r. Bu yaz›da söz konusu tan› yöntemlerinin k›saca uygulama tekniklerinden ve özellikle otoimmün büllöz hastal›klarda elde
edilen immünofloresan bulgulardan bahsedilmifltir. (Türkderm 2011; 45 Özel Say› 1: 31-5)
Anahtar Kelimeler: Büllöz hastal›klar, tan›, immünofloresan bulgular

Summary

The accurate diagnosis of autoimmune bullous diseases of the skin requires evaluation of clinical, histologic, and immunopathologic
findings. There is generally a risk of serious side effects or complications in the treatment of autoimmune bullous diseases 
especially of pemphigus. Therefore definite diagnosis is essential for accurate and effective treatment. Fortunately, there are 
invaluable laboratory methods such as immunofluorescence tests in confirming a diagnosis that is suspected by clinical examination.
In this article, the application techniques of these tests briefly and particularly the immunofluorescence findings that could be
obtained in autoimmune bullous diseases were discussed.  (Turkderm 2011; 45 Suppl 1: 31-5)
Key Words: Bullous diseases, diagnosis, immunofluorescence findings
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ler ve hatta yeni antiteler (IgA pemfigusu, lineer IgA derma-
tozu, büllöz SLE, edinsel epidermolizis bülloza gibi) tan›mla-
yabilirler. Bu derlemenin konusu olan OBH tan›s›nda kullan›-
lan ‹F bulgular, tan›ya ulaflmada D‹F ve ‹‹F bulgular›n›n temel
al›nd›¤› bir algoritma arac›l›¤› ile sunulmaya çal›fl›lacakt›r 
(fiekil 1)3. OBH’de D‹F ile saptanan immünoreaktan depolan-
malar› anatomik olarak üç alana s›n›rl›d›r. Bunlar epidermiste
keratinositlerin çevresinde interselüler aral›k (‹SA), dermoepi-
dermal bileflkede bazal membran zonu (BMZ) ve dermal pa-
pillalard›r.   

‹SA Depolanmas› 

Do¤rudan pemfigusu iflaret eden bir bulgudur. Tan›da alt›n
standart kabul edildi¤i için pemfigus düflünülen tüm olgular-
da D‹F uygulanmal›d›r4,5. Pemfigus için çok güvenilir ve olduk-
ça duyarl› bir bulgudur. Özellikle oral pemfigus tan›s›nda tüm
tan› araçlar› içerisinde en duyarl› yöntemdir. Non-spesifik bo-
yanmalar d›fl›nda yalanc› pozitiflik pek görülmez. Yalanc› ne-
gatiflik genellikle inflamatuvar alanlardan veya lezyonel al›-
nan biyopsilerden kaynaklan›r. Bu nedenle D‹F’in sensitivitesi
biyopsi örneklerinin uygun al›n›p al›nmad›¤› ile yak›ndan ilifl-
kilidir. Tüm OBH’lerde D‹F için en uygun örnekler deride veya
mukozada taze bir lezyona yak›n “normal görünümlü” alan-
dan al›nan biyopsi örnekleridir. Genellikle D‹F, ‹‹F’den daha
önce pozitifleflir ve tan›sal de¤eri ‹‹F’e göre daha göre yüksek-

tir. ‹SA’da IgG depolanmas› tüm pemfigus olgular›nda sapta-
n›r. Ço¤u zaman buna C3 depolanmas› da efllik eder (IgA ve
IgM daha az). Tek bafl›na IgA depolanmas› ise IgA pemfigusu-
nu iflaret eden bir bulgudur. ‹SA depolanmas› keratinositlerin
çevresinde kesintisiz elma yeflili renginde bir floresan ile karak-
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fiekil 2. D‹F incelemede elma yeflili renginde ve bal›k a¤›
görünümünde floresan veren ‹SA depolanmas› pemfigus tan›s›
için alt›n standartt›r

fiekil 1. Otoimmün büllöz hastal›klar›n immünofloresan bulgularla tan› algoritmas›3. D‹F: Direkt immünofloresan, ‹SA: ‹nterselüler
aral›k, BMZ: Bazal membran zonu, H-E: Hematoksilen eozin, ‹‹F: ‹ndirekt immünofloresan, PV: Pemfigus vulgaris, PF: Pemfigus
foliaseus, PE: Pemfigus eritematozus, PNP: Paraneoplastik pemfigus, BP: Büllöz pemfigoid, SP: Skatrisyel pemfigoid, PG: Pemfigoid
gestasyones, LPP: Liken planus pemfigoides, EEB: Edinsel epidermolizis bülloza, BSLE: Büllöz SLE, LAD: Lineer IgA Dermatozu, ÇKBD:
Çocukluk kronik büllöz dermatozu, LE: Lupus eritematozus, DH: Dermatitis herpetiformis



terizedir (bal›k a¤›, tavuk kümesi görünümü) (fiekil 2, fiekil 3).
Floresan depolanma paterni pemfigus formlar›n›n ço¤unda
identiktir ve epidermisin tüm katlar› boyunca gözlenir. Ancak
depolanma az say›daki pemfigus vulgaris (PV) olgusunda sup-
rabazal alanda, pemfigus foliaseus (PF) olgusunda ise üst epi-
dermiste daha yo¤un olabilir. Ancak PV ile PF’nin ayr›m›nda

en güvenilir bulgu H-E incelemede ayr›flman›n anatomik loka-
lizasyonudur. D‹F ile tek bafl›na ‹SA depolanmas› saptanan bir
örnekte ayr›flma suprabazal ise tan› PV’dir. Ancak subkorneal
veya intragranüler bir ayr›flma varsa tan› PF’dir (fiekil 1). ‹‹F ile
pemfiguslu olgular›n serumunda IgG antikorlar› %80-%90 ol-
guda saptanabilir. Sensitivite do¤rudan kullan›lan ara dokuy-
la iliflkilidir. S›ras›yla sensitivitesi en yüksek olanlar normal in-
san derisi, maymun özofagusu ve s›çan özofagusudur. ‹‹F’de
yalanc› pozitiflik yan›klarda, TEN, penisilin allerjisi gibi du-
rumlarda görülebilir. Antikor titrasyonlar› genellikle klinik ak-
tivite ile korelasyon gösterebilirlerse de hastal›¤›n fliddetini
yans›tmas› bak›m›ndan güvenilir de¤ildir. 

‹SA ve BMZ Depolanmas›

‹SA depolanmas›na efllik eden lineer veya granüler BMZ depo-
lanmas› pemfigusun iki alt tipinde görülen ‹F bulgular›d›r4,5.
Böyle bir depolanmada tan›n›n söz konusu pemfigus tiplerin-
den hangisi oldu¤una yine H-E incelemede ayr›flman›n anato-
mik lokalizasyonu ile karar verilir. Ayr›flma üst epidermiste ise
yani subkorneal veya intragranüler ise tan› pemfigus eritema-
tozus (PE) (fiekil 4), ayr›flma suprabazal ise paraneoplastik
pemfigustur (PNP) (fiekil 5). Depolanan immünoreaktanlar
IgG ve/veya C3’tür. PNP’de ‹‹F ile olgular›n %75’inde s›çan me-
sanesi epiteline karfl› dolaflan antikorlar saptan›rken PE olgu-
lar›n›n %80’ninde lupus bant testi pozitifli¤i, %30-%80’ninde
ise ANA pozitifli¤i gözlenebilir5.  

BMZ Depolanmas›

D‹F ile BMZ’de gözlenen depolanman›n morfolojisi (lineer, gra-
nüler, saçakl› vs.) ve depolanan immünoreaktan›n tipi (IgG, IgA,
IgM, C3, Fibrinojen) tan› için önemli ipuçlar› verir. Tek bafl›na
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fiekil 3.  Pemfigusta ‹SA depolanmas› tip fark› olmaks›z›n genel-
likle epidermisin tüm katlar› boyunca gözlenir

fiekil 4. ‹SA ve BMZ depolanmas›n›n birlikte oldu¤u D‹F bul-
gusu; ayr›flma üst epidermiste ise PE’i iflaret eder

fiekil 5. ‹SA ve BMZ depolanmas›n›n birlikte oldu¤u D‹F bulgusu ayr›flma suprabazal ise PNP’i iflaret eder. Bu hastalar›n önemli bir
k›sm›n›n serumunda ‹‹F ile s›çan mesanesi epiteline karfl› antikorlar saptan›r

‹SA+BMZ depolanmas› S›çan mesanesi epiteline karfl›
dolaflan antikorlar



BMZ’de lineer depolanma tüm subepidermal OBH’lar›n ortak
bulgusudur (fiekil 1). Büllöz pemfigoid (BP) tan›s›n›n do¤rulanma-
s› için D‹F flartt›r5.  BMZ'da lineer C3 depolanmas› olgular›n tü-
münde saptan›r (fiekil 6). Genellikle buna lineer IgG depolanma-
s› da efllik eder. ‹‹F ile dolaflan anti-BMZ IgG antikorlar› %70-%80
olguda pozitif olup, klinik aktivite ile korelasyon göstermez.
BP'nin edinsel epidermolizis bülloza (EEB)'dan ay›r›m› için tuzda
ayr›flt›r›lm›fl deride ‹F uygulan›r. Bunun için önce ara doku olarak
kullan›lan normal insan derisi 1 M NaCl içerisinde 48-72 saat bek-
letilerek lamina lusida boyunca ayr›flt›r›l›r ve ard›ndan ‹F test uy-
gulan›r4,5. E¤er lineer depolanma ayr›flman›n epidermal (%80 ol-
guda) veya hem epidermal hem de dermal (%20 olguda) taraf›n-
da saptan›rsa bu öncelikle BP'i iflaret eder (fiekil 7). Tek bafl›na
dermal tarafta depolanma ise öncelikle EEB' nin bulgusudur.

Pemfigoid gestasyones’de BMZ'de lineer C3 tüm olgularda, IgG
ise ço¤unlu¤unda saptan›r. ‹‹F ile %25 olguda dolaflan anti-BMZ
IgG antikorlar› saptan›rken %75 olguda da kompleman› fikse
eden anti-BMZ IgG antikorlar› (HG faktör) saptan›r. Sikatrisyel
pemfigoid’de %80 olguda BMZ'de lineer C3 depolanmas›, ‹‹F ile
olgular›n ço¤unda anti-BMZ IgG antikorlar› saptan›r. Büllöz
SLE’de olgular›n tümünde BMZ'de IgG ve C3 saptan›r (lineer veya
granüler-bant fleklinde). ‹‹F; genellikle negatiftir. Lineer IgA der-
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fiekil 6. BMZ’de lineer depolanma baflta BP olmak üzere ço¤u
subepidermal otoimmün büllöz hastal›¤›n ortak D‹F bulgusudur

fiekil 7. Tuzda ayr›flt›r›lm›fl normal insan derisinde uygulanan ‹F test ile özellikle BP ile EEB’nin ayr›m› yap›l›r

fiekil 8. Üst dermiste papilla uçlar›nda granüler IgA depolan-
mas› DH için tan› koydurucu bir bulgudur



matozunda ad›ndan da anlafl›laca¤› gibi tüm olgularda BMZ'de li-
neer paternde IgA depolanmas› gözlenir. ‹‹F ile anti-BMZ IgA an-
tikorlar› olgular›n en fazla %30'unda saptan›r. BMZ’de granüler
IgG depolanmas› büllöz SLE’i veya pozitif lupus bant testini iflaret
ederken IgA depolanmas› dermatitis herpetiformisi (DH) düflün-
düren bir bulgudur. BMZ’de lineer IgG ve/veya C3 depolanmas›-
na fibrinojen ile saçakl› bir depolanman›n efllik etmesi liken pla-
nus pemfigoides için tipik bir bulgudur.

Dermal Papilla Depolanmas›

Sadece IgA ile ve granüler morfolojide gözlenen bu D‹F bul-
gusu DH için tan› koydurucu bir bulgudur (fiekil 8)4,5. Öyle ki
iki kez negatif saptanan D‹F, DH tan›s›n› kesin olarak d›fllar.
DH flüphesi olan olgularda D‹F için en iyi biyopsi örne¤i taze
bir eritemin yan›ndaki normal görünümlü alandan veya tutul-

mam›fl deri bölgesinden (önkol veya glutea en uygun yerler)
al›nan örneklerdir. DH’de ‹‹F negatiftir. 
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