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OtoimmUn BUll6z Hastaliklarin Tanisinda
Immunofloresan Bulgular

Immunofluoresecence Findings in the Diagnosis of
Autoimmune Bullous Diseases

Soner Uzun
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Antalya, Turkiye

Ozet

Otoimmun bull6z hastaliklarda dogru taniya ulasabilmek icin klinik, histolojik ve immunopatolojik bulgularin birlikte
dederlendirilmesine ihtiyag vardir. Bu hastaliklarin pek cogunda, 6zellikle pemfigusta, yan etki veya komplikasyon gelistirme risk-
leri oldukca yuksek ilaclar veya tedavi yontemleri kullaniimaktadir. Dolayisiyla dogru ve etkin bir tedavi icin kesin tani sarttir.
Otoimmun bulléz hastaliklarda klinik siphenin dogrulanmasi igin immunofloresan testler gibi cok degerli laboratuar yontemleri
vardir. Bu yazida s6z konusu tani ydntemlerinin kisaca uygulama tekniklerinden ve &zellikle otoimmun biilléz hastaliklarda elde
edilen immunofloresan bulgulardan bahsedilmistir. (Ttirkderm 2011; 45 Ozel Sayi 1: 31-5)

Anahtar Kelimeler: Bull6z hastaliklar, tani, immunofloresan 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)
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DiF deri érneklerinde depolanmis antikorlarin varligi-
ni, iiF ise serumda dolasan antikorlarin varhigini ortaya
koyar. DiF'de frozen kesitleri yapilmis doku &rnekleri
dogrudan fluorescein konjugat ile enktbe edilirken,

Giris

Fluorescein ile isaretlenmis anti-human antikorlar ara-
chgr ile doku érneklerinde immuinoreaktanlarin varli-

gini ve/veya lokalizasyonlarini ortaya koymak amaci
ile ilk kez 1960'l yillarin basindan itibaren kullanima
giren immunofloresan (iF) teknikler 6zellikle otoim-
min bulléz hastaliklarin (OBH), lupus eritematozus'un
ve vaskaulitlerin tanisinda yaygin olarak kullaniimakta-
dirlar'2. Buglin tim dinyada otoimmun hastaliklarin
tanisinda en sik kullanilan antikor testleridir. Temel
olarak direkt immunofloresan (DIF) ve indirekt immu-
nofloresan (iiF) seklinde iki yéntem ile uygulanirlar.

iiF'de seri diltsyonlari yapilmis serum &rnekleri énce
bir ara doku (substrat) ile (maymun 6zefagusu, normal
insan derisi veya sican 6zefagusu gibi) ardindan da flu-
orescein konjugat ile enkibe edilir. Hazirlanan prepa-
ratlar ultraviyole mikroskopu ile incelenir.

iF teknikler OBH'nin rutin tanisinda kullanilan en
onemli tani-ayirici tani yontemleridir. Mevcut klinik 6n
taniyi kesinlestirebilirler, yine mevcut taniyr degistirip
tamamen farkli bir taninin konmasina neden olabilir-
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ler ve hatta yeni antiteler (IgA pemfigusu, lineer IgA derma-  tir. iSA’da IgG depolanmasi tiim pemfigus olgularinda sapta-
tozu, bulléz SLE, edinsel epidermolizis bulloza gibi) tanimla- nir. Cogu zaman buna C3 depolanmasi da eslik eder (IgA ve
yabilirler. Bu derlemenin konusu olan OBH tanisinda kullani- IgM daha az). Tek basina IgA depolanmasi ise IgA pemfigusu-

lan iF bulgular, taniya ulasmada DIF ve iiF bulgularinin temel  nu isaret eden bir bulgudur. iSA depolanmasi keratinositlerin
alindigi bir algoritma araclligi ile sunulmaya calisilacaktir  ¢evresinde kesintisiz elma yesili renginde bir floresan ile karak-
(Sekil 1)°. OBH'de DIF ile saptanan immunoreaktan depolan-
malari anatomik olarak Gg alana sinirlidir. Bunlar epidermiste
keratinositlerin cevresinde interseliiler aralik (iISA), dermoepi-
dermal bileskede bazal membran zonu (BMZ) ve dermal pa-
pillalardir.

iSA Depolanmasi

Dogrudan pemfigusu isaret eden bir bulgudur. Tanida altin
standart kabul edildigi icin pemfigus distntlen tim olgular-
da DIF uygulanmalidir*>. Pemfigus icin cok giivenilir ve olduk-
ca duyarli bir bulgudur. Ozellikle oral pemfigus tanisinda tiim
tani araglari icerisinde en duyarli yontemdir. Non-spesifik bo-
yanmalar disinda yalanci pozitiflik pek goértlmez. Yalanci ne-
gatiflik genellikle inflamatuvar alanlardan veya lezyonel ali-
nan biyopsilerden kaynaklanir. Bu nedenle DiF'in sensitivitesi
biyopsi 6rneklerinin uygun alinip alinmadigi ile yakindan ilis-
kilidir. Tum OBH’lerde DIF icin en uygun érnekler deride veya
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mukozada taze bir lezyona yakin “normal gorunimli” alan- sekil 2. DIF incelemede elma yesili renginde ve balik agi
dan alinan biyopsi 6rnekleridir. Genellikle DIF, lIF'den daha goriiniimiinde floresan veren ISA depolanmasi pemfigus tanisi
énce pozitiflesir ve tanisal degeri liF'e gére daha gére yuksek-  igin altin standarttir
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Sekil 1. Otoimmiin biilléz hastaliklarin immiinofloresan bulgularla tani algoritmasr’. DIF: Direkt immiinofloresan, ISA: interseliiler
aralik, BMZ: Bazal membran zonu, H-E: Hematoksilen eozin, liF: indirekt immiinofloresan, PV: Pemfigus vulgaris, PF: Pemfigus
foliaseus, PE: Pemfigus eritematozus, PNP: Paraneoplastik pemfigus, BP: Biill6z pemfigoid, SP: Skatrisyel pemfigoid, PG: Pemfigoid
gestasyones, LPP: Liken planus pemfigoides, EEB: Edinsel epidermolizis biilloza, BSLE: Biill6z SLE, LAD: Lineer IgA Dermatozu, CKBD:
Cocukluk kronik biilloz dermatozu, LE: Lupus eritematozus, DH: Dermatitis herpetiformis
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terizedir (balik agi, tavuk kiimesi géranumu) (Sekil 2, Sekil 3).
Floresan depolanma paterni pemfigus formlarinin cogunda
identiktir ve epidermisin tiim katlari boyunca gézlenir. Ancak
depolanma az sayidaki pemfigus vulgaris (PV) olgusunda sup-
rabazal alanda, pemfigus foliaseus (PF) olgusunda ise Ust epi-
dermiste daha yogun olabilir. Ancak PV ile PF'nin ayriminda

Sekil 3. Pemfigusta iSA depolanmasi tip farki olmaksizin genel-
likle epidermisin tiim katlari boyunca go6zlenir

Ayrisma
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Sekil 4. iSA ve BMZ depolanmasinin birlikte oldugu DIF bul-
gusu; ayrisma Ust epidermiste ise PE'i isaret eder

en guvenilir bulgu H-E incelemede ayrismanin anatomik loka-
lizasyonudur. DIF ile tek basina iSA depolanmasi saptanan bir
ornekte ayrisma suprabazal ise tani PV'dir. Ancak subkorneal
veya intragranuler bir ayrisma varsa tani PF'dir (Sekil 1). IiF ile
pemfiguslu olgularin serumunda IgG antikorlari %80-%90 ol-
guda saptanabilir. Sensitivite dogrudan kullanilan ara dokuy-
la iliskilidir. Sirasiyla sensitivitesi en ytksek olanlar normal in-
san derisi, maymun &zofagusu ve sican ézofagusudur. iiF'de
yalana pozitiflik yaniklarda, TEN, penisilin allerjisi gibi du-
rumlarda gérulebilir. Antikor titrasyonlari genellikle klinik ak-
tivite ile korelasyon gésterebilirlerse de hastaligin siddetini
yansitmasi bakimindan guvenilir degildir.

ISA ve BMZ Depolanmasi

ISA depolanmasina eslik eden lineer veya graniler BMZ depo-
lanmasi pemfigusun iki alt tipinde gérilen iF bulgularidir®s.
Boyle bir depolanmada taninin s6z konusu pemfigus tiplerin-
den hangisi olduguna yine H-E incelemede ayrismanin anato-
mik lokalizasyonu ile karar verilir. Ayrisma Ust epidermiste ise
yani subkorneal veya intragranuler ise tani pemfigus eritema-
tozus (PE) (Sekil 4), ayrisma suprabazal ise paraneoplastik
pemfigustur (PNP) (Sekil 5). Depolanan immunoreaktanlar
IgG ve/veya C3'tir. PNP'de iiF ile olgularin %75'inde sican me-
sanesi epiteline karsi dolasan antikorlar saptanirken PE olgu-
larinin %80’'ninde lupus bant testi pozitifligi, %30-%80'ninde
ise ANA pozitifligi gozlenebilir®.

BMZ Depolanmasi
DIF ile BMZ'de gézlenen depolanmanin morfolojisi (lineer, gra-

naler, sacakh vs.) ve depolanan immunoreaktanin tipi (I9G, IgA,
IgM, C3, Fibrinojen) tani icin dnemli ipuglan verir. Tek basina

Sican mesanesi epiteline karsi
dolasan antikorlar

Sekil 5. iSA ve BMZ depolanmasinin birlikte oldugu DIF bulgusu ayrisma suprabazal ise PNP'i isaret eder. Bu hastalarin énemli bir
kisminin serumunda IIF ile sican mesanesi epiteline karsi antikorlar saptanir
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BMZ'de lineer depolanma tim subepidermal OBH'larin ortak
bulgusudur (Sekil 1). Bulloz pemfigoid (BP) tanisinin dogrulanma-
si icin DIF sartti’. BMZ'da lineer C3 depolanmasi olgularin ti-
minde saptanir (Sekil 6). Genellikle buna lineer IgG depolanma-
s da eglik eder. iiF ile dolasan anti-BMZ IgG antikorlari %70-%80
olguda pozitif olup, klinik aktivite ile korelasyon géstermez.
BP'nin edinsel epidermolizis bulloza (EEB)'dan ayirimi icin tuzda
ayristirilmis deride IF uygulanir. Bunun icin énce ara doku olarak
kullanilan normal insan derisi 1 M NaCl icerisinde 48-72 saat bek-
letilerek lamina lusida boyunca ayristirilir ve ardindan iF test uy-
gulanir®. Eger lineer depolanma ayrismanin epidermal (%80 ol-
guda) veya hem epidermal hem de dermal (%20 olguda) tarafin-
da saptanirsa bu 6ncelikle BP'i isaret eder (Sekil 7). Tek basina
dermal tarafta depolanma ise oncelikle EEB' nin bulgusudur.

Sekil 6. BMZ'de lineer depolanma bagta BP olmak {izere ¢ogu
subepidermal otoimmiin biill6z hastaligin ortak DIF bulgusudur

Pemfigoid gestasyones’de BMZ'de lineer C3 tUm olgularda, 19G
ise cogunlugunda saptanir. liF ile %25 olguda dolasan anti-BMZ
IgG antikorlari saptanirken %75 olguda da komplemani fikse
eden anti-BMZ IgG antikorlari (HG faktor) saptanir. Sikatrisyel
pemfigoid'de %80 olguda BMZ'de lineer C3 depolanmasi, iiF ile
olgularin ¢ogunda anti-BMZ 1gG antikorlari saptanir. Bulloz
SLE’de olgularin timtnde BMZ'de IgG ve C3 saptanir (lineer veya
graniler-bant seklinde). iiF; genellikle negatiftir. Lineer IgA der-

Sekil 8. Ust dermiste papilla uclarinda graniiler IgA depolan-
masi DH igin tani koydurucu bir bulgudur

Epidermal Patern

IgG: BP, PG
IgA: bazi LAD

LAMINA LUSIDA SEVIYESINDE
TUZDA AYRISTIRILMIS DERI
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Dermal Patern

Dermis
IgA:

IgG: EEB, BSLE
bazi LAD

Sekil 7. Tuzda aynistiniimis normal insan derisinde uygulanan iF test ile 6zellikle BP ile EEB'nin ayrimi yapilir
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matozunda adindan da anlasilacagi gibi tim olgularda BMZ'de li-
neer paternde IgA depolanmasi gézlenir. IiF ile anti-BMZ IgA an-
tikorlari olgularin en fazla %30'unda saptanir. BMZ'de granuler
IgG depolanmasi biilléz SLE'i veya pozitif lupus bant testini isaret
ederken IgA depolanmasi dermatitis herpetiformisi (DH) dusun-
daren bir bulgudur. BMZ'de lineer 1gG ve/veya C3 depolanmasi-
na fibrinojen ile sacakli bir depolanmanin eglik etmesi liken pla-
nus pemfigoides icin tipik bir bulgudur.

Dermal Papilla Depolanmasi

Sadece IgA ile ve graniler morfolojide gézlenen bu DIF bul-
gusu DH icin tani koydurucu bir bulgudur (Sekil 8)*=. Oyle ki
iki kez negatif saptanan DIiF, DH tanisini kesin olarak dislar.
DH siiphesi olan olgularda DIiF icin en iyi biyopsi érnegi taze
bir eritemin yanindaki normal géranimlt alandan veya tutul-

mamis deri bolgesinden (6nkol veya glutea en uygun yerler)
alinan érneklerdir. DH'de iiF negatiftir.
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