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Girifl

Birçok deri hastal›¤›nda oldu¤u gibi otoimmün büllöz
hastal›lar›n ayr›m›nda ve kesin tan›s›nda  histopatolojik
inceleme gerekli olmaktad›r. Ancak otoimmün büllöz
hastal›klar›n tan›s›nda rutin histopatolojik incelemenin
yan›nda immünofloresan, tuzla ayr›flt›r›lm›fl deride im-
münofloresan, EL‹SA ve immunoblotting yöntemlerine
de gereksinim duyulmaktad›r.
Otoimmün büllöz hastal›¤›n tan›s› için al›nan biyopsi-
lerde H-E inceleme yap›l›rken öncelikle bülün deri için-
deki oluflum yeri, sonras›nda akantolizisin varl›¤› ve inf-

lamasyonu oluflturan hücrelerin nitelikleri ve varsa bi-
yopsilerdeki di¤er tan›sal özel bulgular incelenmekte-
dir. Ancak otoimmün büllöz hastal›¤›n tan›s› sadece H-
E inceleme ile koymak güvenilir ve tam bir yaklafl›m ol-
mayacakt›r. Her zaman dokuda direkt immünofloresan
inceleme rutin histopatolojik inceleme ile birlikte yap›-
larak de¤erlendirilmeli ve histopatolojik tan› buna gö-
re verilmelidir. Elbette indirekt immünofloresan, tuza
ayr›flt›r›lm›fl deride immünofloresan ve EL‹SA testleri ta-
n›da her zaman daha do¤ru yaklafl›m› sa¤lamam›za
katk›da bulunmaktad›r ve yap›lmas› otoimmün büllöz
hastal›k tan›s› için çok önem tafl›maktad›r. Ayr›ca hasta-
lar›m›zda uygulad›¤›m›z Tzanck testi kolay, h›zl› ve de-
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Özet

Otoimmün büllöz hastal›klar, dermatoloji kliniklerinde tan› için mutlak biyopsi al›nmas› gereken hastal›klar grubudur. Hastal›klar,
histopatolojik olarak de¤erlendirilirken bülün yerleflim yeri, inflamasyonun tipi ve di¤er özel bulgular de¤erlendirilir. Baz› biyop-
silerde izlenen bulgular tan›y› kolaylaflt›r›rken, baz› vakalarda ay›rt edici özellikler saptamak mümkün olamayabilir.  Otoimmün bül-
löz hastal›klarda biyopsi tan›s›na ulafl›rken mutlaka immünfloresan bulgular› ve yap›labiliyorsa di¤er tetkik bulgular›n› da
de¤erlendirmek gereklidir. Bu derlemede al›nan deri biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde yani hematoksilen ve eozin ile
boyanan kesitlerin de¤erlendirilmesinde karfl›laflabilece¤imiz bulgular tart›fl›lacakt›r. (Türkderm 2011; 45 Özel Say› 1: 26-30)
Anahtar Kelimeler: Otoimmün büllöz hastal›k, akantolizis, pemfigus, büllöz pemfigoid, subepidermal büllöz hastal›k

Summary

Autoimmune bullous diseases are a group of disorders in which skin biopsies are essential part of the diagnosis.
Histopathologically, examination mostly consist of localization of the bulla in the skin, type of the cells in the inflammation and
other special features observed in the slides. While in some biopsies,  findings facilitate the clinical diagnosis while in others it may
not be possible to observe any differentiating feature. In case of autoimmune bullous diseases, addition of results of 
immunofluorescence  staining, and if possible other test results is mandatory for a proper histopathological diagnosis. Herein this
review, histopathological findings of routinely stained hematoxyline and eosin sections of lesional skin biopsies are discussed. (Turk-
derm 2011; 45 Suppl 1: 26-30)
Key Words: Autoimmune bullous disease, acantholysis, pemphigus, bullous pemphigod, subepidermal bullous disease
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¤erli bir test olmas› ile birlikte hiçbir zaman tan›da histopato-
lojinin yerini almamal›d›r. Bu yaz›da direkt immünofloresan
bulgular›na de¤inilmeden rutin H-E incelemelerde gördü¤ü-
müz tan›sal bulgular üzerinde durulacakt›r.
Daha önce belirtti¤imiz gibi, H-E inceleme yaparken öncelikle
bül oluflumunun derinin hangi tabakas›nda gerçekleflti¤inin
bilinmesi gereklidir. Bu nedenle al›nacak biyopsi lezyonel deri
ile birlikte normal deriyi de kapsayacak ve epidermis dermis-
den ayr›lmayacak flekilde lezyonun kenar›ndan al›nmal›d›r. ‹nf-
lamasyonu oluflturan hücrelerin nitelikleri de tan›da önemli rol
oynad›¤›ndan ikincil de¤ifliklikler oluflmadan yeni geliflmifl er-
ken lezyon biyopsi için tercih edilmelidir.
Büllü hastal›klar derideki ayr›lma bölgesine göre intraepider-
mal ve subepidermal olarak bafll›ca iki grupta incelenebilir. 

‹ntraepidermal Bül Oluflumu Gözlenen Hastal›klar

Pemfigus 
Pemfigus grubu hastal›klar, otoimmün büllöz hastal›klar içeri-
sinde epidermis içinde bül oluflumun geliflti¤i ve kliniklerde s›k
karfl›laflt›¤›m›z, tan›s› da rölatif olarak kolay konabilen hastal›k
grubudur. Bu grup hastal›kta akantolizis izlenebilen ve tespit
edildi¤inde tan› için çok de¤erli olan bir bulgudur. Asl›nda
akantolizis otoimmün büllöz hastal›klar içerisinde pemfigus
grubu hastal›klar› iflaret eden bulgudur. Akantolizis epidermis-
de keratinositlerin birbirleriyle ba¤lant›lar›n› kaybetmeleri ne-
deniyle ayr›lmalar›d›r. Akantolitik hücreler histolojik olarak yu-
varlak flekilli, bazofilik ve nükleus/sitoplazma oranlar› artm›fl
flekilde dar sitoplazmal› ve büyük nükleuslu, periferde yo¤un-
laflm›fl kromatin ve belirgin nükleollere sahip olarak izlenirler1.
Pemfigus Vulgaris 
Hem intraepidermal ayr›lman›n hem de akantolizisin çok belir-
gin izlendi¤i, akantolitik hastal›k olarak prototipik olarak de-
¤erlendirebilece¤imiz hastal›kt›r. Epidermis içindeki ayr›lma
suprabazal bölgededir. Tipik olarak bazal tabakadaki kerati-
nositler tek s›ra halinde bülün taban k›sm›nda, dermal papilla-
lar üzerinde izlenebilirler. Kolumnar yap›daki bazal keratino-
sitlerin bu flekilde bül taban›nda tek s›ra halinde izlenmesi me-
zar tafllar›n›n s›ralanmas›na benzetilip “s›ralanm›fl mezar taflla-
r›” veya “mezar tafl› s›ras›” olarak adland›r›lm›flt›r (fiekil 1a, fie-
kil 1b ve fiekil 1c ).  Akantolizis bül alan› içinde ve çevresinde
yayg›n olarak izlenir. Bül içerisinde, bül kavitesine düflmüfl
akantolitik hücreler görülür. Pemfigus vulgarisde akantolizis
k›l follikül epitelini de etkileyebilir. Bu özelli¤in deri biyopsisin-
de izlenmesi, pemfigus vulgaris tan›s› için önemli bir bulgudur.
Özellikle erken lezyonlarda epidermis içinde spongiotik alan-
larda ve bül içerinde eozinofillerin yer ald›¤› yani eozinofilik
spongiozisin varl›¤› izlenebilir. Eozinofilik spongiosis otoim-
mün büllöz hastal›klar içerisinde pemfigus vegetans, pemfigus
foliaceus, pemfigus herpetiformis, büllöz pemfigoid, pemfigo-
id gestasyonesde görülebilen bir bulgudur1. Dermisde perivas-
küler olarak daha çok lenfositik infiltrasyon yer al›r ancak bu
infiltrasyon içerisinde eozinofiller de görülebilir. 
Pemfigus vulgaris lezyonlar›n›n oral mukozadan s›kl›kla baflla-
mas› veya sadece oral mukozada devam etmesi nedeni ile oral
mukoza lezyonlar›ndan biyopsi al›nmas› genellikle gereksinim
haline gelir. Oral mukoza bulgular› da derideki bulgularla ay-

n› özellikler tafl›r. Ancak oral mukozada intakt bül bulunmas›
hemen hemen çok nadirdir. Bu nedenle biyopsi için erode ala-
n›n içi de¤il hemen kenar› tercih edilebilir. Yine direkt immü-
nofloresan inceleme için normal mukozadan örnek al›n›r.
Pemfigus Vegetans
Tarihsel olarak hastal›k Neumann ve Hallopeau tipleri olarak
ikiye ayr›lm›flt›r. Klinik olarak Neumann tipinde lezyonlar pem-
figus vulgaris gibi bafllay›p, sonras›nda vegetatif lezyonlar ge-
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fiekil 1a.  Pemfigus vulgaris; suprabazal ayr›lma, akantolizis. H-EX100

fiekil 1b. Pemfigus vulgaris¸mezartafl› s›ras›, bül içerisinde akan-
tolitik hücreler. H-EX400

fiekil 1c. Pemfigus vulgaris¸mezartafl› s›ras›. H-EX100



liflirken Hallopeau tipinde büllerden çok püstüller izlenmekte-
dir1. Ancak genel olarak pemfigus vegetans histopatolojisi
pemfigus vulgarise benzer. Ancak epidermal hiperplazi çok
belirgindir ve epidermal ayr›lma PV kadar yayg›n izlenmez.
Birçok vakada akantotik epidermisde suprabazilar alanlardaki
yar›klarda eozinofillerden oluflan kümelerin izlenmesi müm-
kündür2. Eski lezyonlarda ise akantolizise rastlanmayabilir.
Pemfigus Foliaseus 
Pemfigus foliaseus da ayr›lma yeri pemfigus vulgarise göre da-

ha yüzeyseldir. Bül subkorneal oluflum gösterir. Akantolizis
granüler tabakada ancak pemfigus vulgarise göre daha fokal
olarak izlenir (fiekil 2a, fiekil 2b). Bir biyopside subkorneal ay-
r›lma, akantolik hücrelerin varl›¤› ve eozinofilik spongiozis iz-
lenmesi ve/veya granüler tabakada diskeratotik keratinositle-
rinin varl›¤› pemfigus foliaseus’u düflündürmelidir.  
Pemfigus Eritematozus
Histopatolojik olarak bulgular pemfigus foliaseus ile uyumlu-
luk gösterir. Nadiren arayüz dermatiti bulgular› da eklenebilir.
Pemfigus Herpetiformis
Pemfigus herpetiformis, klinik olarak dermatitis herpetiformis
ve histopatolojik olarak da pemfigus foliaseus birlikteli¤i ola-
rak tan›mlanabilir. Eozinofilik spongiozis ve seyrek akantolitik
hücre varl›¤› beklenebilir. Ancak nötrofillerin infiltrasyonda
yer almas› ve intraepidermal püstül oluflumu da görülebilen
bulgular olabilir1.
IgA Pemfigusu
Kafl›nt›l› püstüler lezyonlarla seyreden bu hastal›kta histopa-
toljik olarak iki tipten bahsedilebilir. Subkorneal püstül oluflu-
munun görüldü¤ü “subkorneal püstüler dermatoz tipi” ve in-
traepidermal püstül oluflumunun görüldü¤ü “intraepidermal
nötrofilik dermatoz tipi”. Her iki durumda da akantolizis mini-
mal olarak izlenebilir. Tan›da klinik flüphe ve direkt immüno-
floresan bulgular gereklidir. 
Paraneoplastik Otoimmün Multiorgan Sendromu 
(Paraneoplastik Pemfigus)
Paraneoplastik pemfigus (PNP), klinik olarak çok de¤iflik tablo-
lar ile karfl›m›za gelebildi¤inden histopatolojik bulgular da kli-
nik bulgularla uyumlu olacak flekilde de¤ifliklik göstermektedir.
Ancak en tipik olarak tan›mlanan histopatolojik bulgu supraba-
zal akantolizis, yar›k oluflumu ve da¤›n›k nekrotik keratinositler-
dir2. Bu nedenle, PNP’de en s›k rastlanan; klasik pemfigus bulgu-
lar› ile vakuolar/likenoid arayüz dermatiti bulgular›n›n birlikte-
li¤idir. Bu nedenle suprabazal ayr›lma ile birlikte dermoepider-
mal bileflkede vakuolar de¤ifliklik ve likenoid lenfositik infitras-
yon ve nekrotik keratinositler izlenebilmektedir (fiekil 3). Sube-
pidermal ayr›lma bildirilmekle birlikte nadirdir. Eritrosit ekstar-
vazasyonu, melanin inkontinans› da gözlenebilir4. Ancak bekle-
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fiekil 2a. Pemfigus foliaseus; subcorneal ayr›lma. H-EX200

fiekil 3. Paraneoplastik pemfigus: Suprabazal ayr›lma, akan-
tolizis ve diskeratotik hücreler. H-EX200fiekil 2b. Pemfigus foliaseus; akantolitik hücreler. H-EX400



nilen bulgular›n hastal›¤›n klini¤i ile uyumlu olaca¤› biyopsiyi
de¤erlendirirken göz önüne al›nmal›d›r.  Tan›da histopatoloji
yan›nda özel testler mutlaka yap›lmal›d›r.

Subepidermal bül oluflumu gözlenen hastal›klar

Büllöz Pemfigoid
Büllöz pemfigoid (BP) de ayr›lma yeri histopatolojik olarak
subepidermal bölgedir. Dermal papillalar ödemlidir. Çok ti-
pik olarak eozinofiller hem bül kavitesi içinde hem de dermis-
de yo¤un fleklide yer al›rlar (fiekil 4a, fiekil 4b). Erken lezyon-
larda eozinofilik spongiozis izlenebilir. BP hastalar›nda sade-
ce kafl›nt›l› ürtikeryal lezyonlar›n görüldü¤ü bülsüz dönemde
al›nacak biyopsilerde de BP’i düflünmek ve tan›mak mümkün
olabilir. Al›nan örneklerde bül olmamas›na ra¤men perivas-
küler alanlarda lenfositlerle birlikte yo¤un eozinofil infiltras-
yonu izlenir. Yine bu dönemde izlenebilirse eozinofillerin
dermoepidermal alanda dizilmeleri büllöz pemfigoidi düflün-
düren bir bulgu olabilir.
Bu s›k karfl›lafl›lan bu hücreden zengin patern d›fl›nda hücre-
den fakir yani infiltrasyonun az oldu¤u BP olgular› da görüle-
bilir. Bu patern klinik olarak normal deri üzerinde geliflmifl bül-
lerden al›nan biyopsilerde ortaya ç›kmaktad›r. Burada hem bül
içinde hem de dermisde az miktardaki ço¤unlukla lenfositler-
den oluflan infiltrasyona yine az say›da eozinofiller efllik eder. 
Sikatrisyel Pemfigoid
Skar ile iyileflen subepidermal büller izlenir. Dermisdeki infla-
masyon de¤iflik yo¤unluklarda olabilir. BP’e göre eozinofiller
daha az miktardad›r. Yeni geliflen lezyonlarda dermisde nöt-
rofilik abseler de görülebilir2. Epidermis alt›nda lameller tarz-
da fibrozis görülmesi tan› aç›s›ndan de¤erlidir1.
Pemfigoid Gestasyones
Histopatolojik olarak BP ile benzer özellikler gösterir.
Edinsel Epidermolizis Bülloza
‹zlenen histopatolojik bulgular klinik prezentasyon ile uyum-
ludur. Klasik edinsel epidermolizis büllözda histopatoloji, su-
bepidermal bülün yan› s›ra az miktarda inflamasyonun izlen-
mesi ile karekterizedir. Fibrozis ve milium-kist oluflumu izle-
nebilir. Ancak edinsel epidermolizis büllöza daha s›kl›kla BP

benzeri görünüm ortaya ç›kt›¤› için histopatolojik olarak da
inflamasyon izlenmesi beklenir. ‹nflamasyonda belirgin olan
hücreler lenfositler ve nötrofillerdir. Eozinofiller de¤iflen
oranlarda izlenirler1.
Büllöz SLE
Büllöz SLE tan›s› koyduran çok özel bir histopatolojik görüntü
mevcut de¤ildir. Her vakada ayn› histopatolojik bulgular izle-
nemeyebilir. Baz› vakalarda yo¤un arayüz de¤iflikli¤i ve vakuo-
lar dejenerasyon ile subepidermal ayr›lma, baz› vakalarda ise
lökositoklastik vaskülit ile birlikte subepidermal ayr›lma ve
püstül oluflumu gözlenir. Bunlara ek olarak dermatitis herpeti-
formis benzeri histopatolojik görünüm de beklenebilir1. Özel-
likle dermoepidermal bileflkede nötrofillerden zengin infiltras-
yon önemli bir bulgudur. fiüphelenilen biyopsilerde dermisde
artm›fl müsin saptanmas› lupus eritemetozus lehine bulgu ola-
rak de¤erlendirilebilir.  
Dermatitis Herpetiformis
Histopatolojik olarak çok iyi bilinen ve tespit edildi¤inde da ta-
n›y› çok kolaylaflt›ran tipik bulgular gösteren bir hastal›kt›r. Bu
tipik bulgular› tespit etmenin en zor yönü uygun lezyonu bu-
lup biyopsi almakt›r. Biyopsi için en uygun lezyon ekskorye ol-
mam›fl ve yeni geliflmifl lezyondur. Ancak hastal›k çok kafl›nt›l›
oldu¤undan ekskorye olmam›fl lezyon bulabilmek bazen ger-
çekten güç olmaktad›r.
Karakteristik olarak dermal papillarda nötrofil birikimi ile olu-
flan küçük apseler görülür (fiekil 5). Eozinofiller de bu apseler-
de yer alabilirler. Dermal apselerin üzerinde diskerarotik kera-
tinositler izlenebilir. Lezyon yafl› ilerledikçe dermal papillalarda
biriken inflamasyon artar, subepidermal ayr›lma geliflir. Der-
mal papilarda fibrin birikimi de gözlenir. Bu geliflmeler ayn›
anda birkaç dermal papillada birden oluflur. Bir iki gün içerisin-
de fokal lezyonlar birleflerek tek bir bül olufltururlar (unilokü-
ler bül). Histopatolojik olarak tek bir subepidermal bülün ol-
mas› hastal›¤› di¤er subepidermal büllöz hastal›klardan ay›rt
etmeyi zorlaflt›r›r. 
Lineer IgA Büllöz Dermatozu
Çocukluk ve yetiflkin dönemde görülen hastal›klar ayn› histo-
patolojik tabloyu gösterir. Hastal›¤› sadece H-E bulgularla der-
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fiekil 4a. Bülöz pemfigoid  hücreden zengin. Subepidermal bül
ve eozinofillerden zengin infiltrasyon. H-EX40

fiekil 4b. Bülöz pemfigoid  hücreden zengin. Subepidermal bül
ve eozinofillerden zengin infiltrasyon. H-EX400



matitis herpetiformisden ay›rt etmek mümkün olmayabilir.
Yaln›zca lineer IgA büllöz dermatozunda nötrofiller dermal
papillarda yo¤unlaflmak yerine yayg›n halde dermoepidermal
bölgede yerleflme e¤ilimindedirler.
Anti-laminin gamma-1 pemfigoid/Anti p-200 pemfigoid
Subepidermal bül ile seyreden bu hastal›kta tesbit edilen
P200 kDa molekülün, anti-laminin gamma-1 oldu¤unun gös-
terilmesinden sonra bu isimle de tan›nmaya bafllanm›fl bir
hastal›kt›r. Bildirilen vakalardaki bulgulara göre subepider-
mal büle efllik eden dermisdeki infiltrasyon lineer IgA büllöz
dermatozu veya dermatitis herpetiformise benzer flekilde
nötrofillerden zengindir. Nadir vakalarda eozinofillerden
zengin infiltrasyon izlenebilir. Vakalarda nötrofilik veya eozi-
nofilik spongiozis bildirilmifltir5.
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fiekil 5. Dermatitis herpetiformis. Dermal papilardaki nötrofiller-
den oluflan abseler. H-EX100


