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Otoimmun Bull6z Hastaliklarin Histopatolojik Tanisi
The Histopathological Diagnosis of Autoimmune Bullous Diseases
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Ozet

Otoimmun bulléz hastaliklar, dermatoloji kliniklerinde tani icin mutlak biyopsi alinmasi gereken hastaliklar grubudur. Hastaliklar,
histopatolojik olarak degerlendirilirken bultn yerlesim yeri, inflamasyonun tipi ve diger 6zel bulgular degerlendirilir. Bazi biyop-
silerde izlenen bulgular taniyi kolaylastirirken, bazi vakalarda ayirt edici 6zellikler saptamak mumktn olamayabilir. Otoimmun bul-
16z hastaliklarda biyopsi tanisina ulasirken mutlaka immunfloresan bulgular ve yapilabiliyorsa diger tetkik bulgularini da
degerlendirmek gereklidir. Bu derlemede alinan deri biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde yani hematoksilen ve eozin ile
boyanan kesitlerin degerlendirilmesinde karsilasabilecegimiz bulgular tartisilacaktir. (Tiirkderm 2011; 45 Ozel Sayi 1: 26-30)
Anahtar Kelimeler: Otoimmin bulléz hastalik, akantolizis, pemfigus, bulléz pemfigoid, subepidermal bulléz hastalik

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)
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Giris lamasyonu olusturan hicrelerin nitelikleri ve varsa bi-
yopsilerdeki diger tanisal 6zel bulgular incelenmekte-
dir. Ancak otoimmun bulléz hastaligin tanisi sadece H-
E inceleme ile koymak glvenilir ve tam bir yaklasim ol-
mayacaktir. Her zaman dokuda direkt imminofloresan
inceleme rutin histopatolojik inceleme ile birlikte yapi-
larak degerlendirilmeli ve histopatolojik tani buna go-
re verilmelidir. Elbette indirekt immunofloresan, tuza
ayristirilmis deride immunofloresan ve ELISA testleri ta-

Bircok deri hastaliginda oldugu gibi otoimmin bulléz
hastalilarin ayriminda ve kesin tanisinda histopatolojik
inceleme gerekli olmaktadir. Ancak otoimmun bulléz
hastaliklarin tanisinda rutin histopatolojik incelemenin
yaninda immunofloresan, tuzla ayristirilmis deride im-
minofloresan, ELISA ve immunoblotting yéntemlerine

de gereksinim duyulmaktadir. nida her zaman daha dogru yaklasimi saglamamiza
Otoimmun bulléz hastaligin tanisi icin alinan biyopsi-  katkida bulunmaktadir ve yapilmasi otoimmiin billoz
lerde H-E inceleme yapilirken éncelikle balun deri icin-  hastalik tanisi igin cok dnem tasimaktadir. Ayrica hasta-
deki olusum yeri, sonrasinda akantolizisin varligi ve inf- larimizda uyguladigimiz Tzanck testi kolay, hizli ve de-
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gerli bir test olmasi ile birlikte hicbir zaman tanida histopato-
lojinin yerini almamalidir. Bu yazida direkt immunofloresan
bulgularina deginilmeden rutin H-E incelemelerde gérdugu-
muz tanisal bulgular Gzerinde durulacaktir.

Daha 6nce belirttigimiz gibi, H-E inceleme yaparken 6ncelikle
bal olusumunun derinin hangi tabakasinda gerceklestiginin
bilinmesi gereklidir. Bu nedenle alinacak biyopsi lezyonel deri
ile birlikte normal deriyi de kapsayacak ve epidermis dermis-
den ayrilmayacak sekilde lezyonun kenarindan alinmalidir. inf-
lamasyonu olusturan hucrelerin nitelikleri de tanida 6nemli rol
oynadigindan ikincil degisiklikler olusmadan yeni gelismis er-
ken lezyon biyopsi icin tercih edilmelidir.

BullU hastaliklar derideki ayrilma bolgesine gore intraepider-
mal ve subepidermal olarak baslica iki grupta incelenebilir.

intraepidermal Biil Olusumu Gozlenen Hastaliklar

Pemfigus

Pemfigus grubu hastaliklar, otoimmun bulléz hastaliklar iceri-
sinde epidermis icinde bil olusumun gelistigi ve kliniklerde sik
karsilastigimiz, tanisi da rolatif olarak kolay konabilen hastalik
grubudur. Bu grup hastalikta akantolizis izlenebilen ve tespit
edildiginde tani icin cok degerli olan bir bulgudur. Aslinda
akantolizis otoimmun bulléz hastaliklar icerisinde pemfigus
grubu hastaliklari isaret eden bulgudur. Akantolizis epidermis-
de keratinositlerin birbirleriyle baglantilarini kaybetmeleri ne-
deniyle ayrilmalaridir. Akantolitik htcreler histolojik olarak yu-
varlak sekilli, bazofilik ve nukleus/sitoplazma oranlari artmis
sekilde dar sitoplazmali ve blyuk nukleuslu, periferde yogun-
lasmis kromatin ve belirgin ntkleollere sahip olarak izlenirler'.
Pemfigus Vulgaris

Hem intraepidermal ayrilmanin hem de akantolizisin ¢ok belir-
gin izlendigi, akantolitik hastalik olarak prototipik olarak de-
gerlendirebilecegimiz hastaliktir. Epidermis icindeki ayrilma
suprabazal boélgededir. Tipik olarak bazal tabakadaki kerati-
nositler tek sira halinde buliin taban kisminda, dermal papilla-
lar Gzerinde izlenebilirler. Kolumnar yapidaki bazal keratino-
sitlerin bu sekilde bul tabaninda tek sira halinde izlenmesi me-
zar taslarinin siralanmasina benzetilip “siralanmis mezar tasla-
ri” veya “mezar tasi sirasi” olarak adlandiriimistir (Sekil 1a, Se-
kil 1b ve Sekil 1c ). Akantolizis bul alani iginde ve cevresinde
yaygin olarak izlenir. BUl icerisinde, bul kavitesine dusmus
akantolitik htcreler goértlur. Pemfigus vulgarisde akantolizis
kil follikul epitelini de etkileyebilir. Bu 6zelligin deri biyopsisin-
de izlenmesi, pemfigus vulgaris tanisi icin 6nemli bir bulgudur.
Ozellikle erken lezyonlarda epidermis icinde spongiotik alan-
larda ve bul icerinde eozinofillerin yer aldigi yani eozinofilik
spongiozisin varligi izlenebilir. Eozinofilik spongiosis otoim-
mun bulléz hastaliklar icerisinde pemfigus vegetans, pemfigus
foliaceus, pemfigus herpetiformis, bill6z pemfigoid, pemfigo-
id gestasyonesde gorulebilen bir bulgudur'. Dermisde perivas-
kuler olarak daha ¢ok lenfositik infiltrasyon yer alir ancak bu
infiltrasyon icerisinde eozinofiller de gorulebilir.

Pemfigus vulgaris lezyonlarinin oral mukozadan siklikla basla-
masi veya sadece oral mukozada devam etmesi nedeni ile oral
mukoza lezyonlarindan biyopsi alinmasi genellikle gereksinim
haline gelir. Oral mukoza bulgulari da derideki bulgularla ay-

ni 6zellikler tasir. Ancak oral mukozada intakt bl bulunmasi
hemen hemen ¢ok nadirdir. Bu nedenle biyopsi icin erode ala-
nin ici degil hemen kenari tercih edilebilir. Yine direkt immu-
nofloresan inceleme icin normal mukozadan 6rnek alinir.
Pemfigus Vegetans

Tarihsel olarak hastalik Neumann ve Hallopeau tipleri olarak
ikiye ayrilmistir. Klinik olarak Neumann tipinde lezyonlar pem-
figus vulgaris gibi baslayip, sonrasinda vegetatif lezyonlar ge-
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Sekil 1a. Pemfigus vulgaris; suprabazal ayrilma, akantolizis. H-EX100

Sekil 1b. Pemfigus vulgaris mezartasi sirasi, biil icerisinde akan-
tolitik hiicreler. H-EX400

Sekil 1c. Pemfigus vulgaris mezartasi sirasi. H-EX100
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lisirken Hallopeau tipinde bullerden ¢ok pustuller izlenmekte-
dir'. Ancak genel olarak pemfigus vegetans histopatolojisi
pemfigus vulgarise benzer. Ancak epidermal hiperplazi ¢ok
belirgindir ve epidermal ayrilma PV kadar yaygin izlenmez.
Bircok vakada akantotik epidermisde suprabazilar alanlardaki
yariklarda eozinofillerden olusan kimelerin izlenmesi mim-
kundur?. Eski lezyonlarda ise akantolizise rastlanmayabilir.
Pemfigus Foliaseus

Pemfigus foliaseus da ayrilma yeri pemfigus vulgarise gore da-

Sekil 2a. Pemfigus foliaseus; subcorneal ayrilma. H-EX200

Sekil 2b. Pemfigus foliaseus; akantolitik hiicreler. H-EX400
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ha ylzeyseldir. Bul subkorneal olusum gosterir. Akantolizis
granuler tabakada ancak pemfigus vulgarise gore daha fokal
olarak izlenir (Sekil 2a, Sekil 2b). Bir biyopside subkorneal ay-
rilma, akantolik hiicrelerin varligi ve eozinofilik spongiozis iz-
lenmesi ve/veya graniiler tabakada diskeratotik keratinositle-
rinin varligi pemfigus foliaseus'u dustindtrmelidir.

Pemfigus Eritematozus

Histopatolojik olarak bulgular pemfigus foliaseus ile uyumlu-
luk gosterir. Nadiren arayliz dermatiti bulgulari da eklenebilir.
Pemfigus Herpetiformis

Pemfigus herpetiformis, klinik olarak dermatitis herpetiformis
ve histopatolojik olarak da pemfigus foliaseus birlikteligi ola-
rak tanimlanabilir. Eozinofilik spongiozis ve seyrek akantolitik
hticre varhgi beklenebilir. Ancak nétrofillerin infiltrasyonda
yer almasi ve intraepidermal puUsttl olusumu da goérulebilen
bulgular olabilir'.

IgA Pemfigusu

Kasintili pustuler lezyonlarla seyreden bu hastalikta histopa-
toljik olarak iki tipten bahsedilebilir. Subkorneal pUstul olusu-
munun goéruldigu “subkorneal pustiler dermatoz tipi” ve in-
traepidermal puUstul olusumunun goéruldigi “intraepidermal
notrofilik dermatoz tipi”. Her iki durumda da akantolizis mini-
mal olarak izlenebilir. Tanida klinik stiiphe ve direkt immuno-
floresan bulgular gereklidir.

Paraneoplastik Otoimmiin Multiorgan Sendromu
(Paraneoplastik Pemfigus)

Paraneoplastik pemfigus (PNP), klinik olarak ¢ok degisik tablo-
lar ile karsimiza gelebildiginden histopatolojik bulgular da kli-
nik bulgularla uyumlu olacak sekilde degisiklik gostermektedir.
Ancak en tipik olarak tanimlanan histopatolojik bulgu supraba-
zal akantolizis, yarik olusumu ve daginik nekrotik keratinositler-
dir2. Bu nedenle, PNP'de en sik rastlanan; klasik pemfigus bulgu-
lari ile vakuolar/likenoid araytiz dermatiti bulgularinin birlikte-
ligidir. Bu nedenle suprabazal ayrilma ile birlikte dermoepider-
mal bileskede vakuolar degisiklik ve likenoid lenfositik infitras-
yon ve nekrotik keratinositler izlenebilmektedir (Sekil 3). Sube-
pidermal ayrilma bildirilmekle birlikte nadirdir. Eritrosit ekstar-
vazasyonu, melanin inkontinansi da gozlenebilir’. Ancak bekle-

Sekil 3. Paraneoplastik pemfigus: Suprabazal ayrilma, akan-
tolizis ve diskeratotik hiicreler. H-EX200
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nilen bulgularin hastahgin klinigi ile uyumlu olacagi biyopsiyi
degerlendirirken géz énlne alinmalidir. Tanida histopatoloji
yaninda 6zel testler mutlaka yapilmalidir.

Subepidermal biil olusumu goézlenen hastaliklar

Biill6z Pemfigoid

Bull6z pemfigoid (BP) de ayrilma yeri histopatolojik olarak
subepidermal bolgedir. Dermal papillalar 6demlidir. Cok ti-
pik olarak eozinofiller hem bul kavitesi icinde hem de dermis-
de yogun seklide yer alirlar (Sekil 4a, Sekil 4b). Erken lezyon-
larda eozinofilik spongiozis izlenebilir. BP hastalarinda sade-
ce kasintili rtikeryal lezyonlarin gértldugu bulstiz dénemde
alinacak biyopsilerde de BP'i distinmek ve tanimak mumkun
olabilir. Alinan 6rneklerde bul olmamasina ragmen perivas-
kuler alanlarda lenfositlerle birlikte yogun eozinofil infiltras-
yonu izlenir. Yine bu dénemde izlenebilirse eozinofillerin
dermoepidermal alanda dizilmeleri bull6z pemfigoidi dustn-
duren bir bulgu olabilir.

Bu sik karsilasilan bu hiicreden zengin patern disinda hicre-
den fakir yani infiltrasyonun az oldugu BP olgulari da gérule-
bilir. Bu patern klinik olarak normal deri tGzerinde gelismis bul-
lerden alinan biyopsilerde ortaya ¢cikmaktadir. Burada hem bul
icinde hem de dermisde az miktardaki cogunlukla lenfositler-
den olusan infiltrasyona yine az sayida eozinofiller eslik eder.
Sikatrisyel Pemfigoid

Skar ile iyilesen subepidermal buller izlenir. Dermisdeki infla-
masyon degisik yogunluklarda olabilir. BP'e gbre eozinofiller
daha az miktardadir. Yeni gelisen lezyonlarda dermisde not-
rofilik abseler de gorulebilir’. Epidermis altinda lameller tarz-
da fibrozis gérulmesi tani acisindan degerlidir'.

Pemfigoid Gestasyones

Histopatolojik olarak BP ile benzer 6zellikler gosterir.
Edinsel Epidermolizis Biilloza

izlenen histopatolojik bulgular klinik prezentasyon ile uyum-
ludur. Klasik edinsel epidermolizis bullézda histopatoloji, su-
bepidermal bultn yani sira az miktarda inflamasyonun izlen-
mesi ile karekterizedir. Fibrozis ve milium-kist olusumu izle-
nebilir. Ancak edinsel epidermolizis bulléza daha siklikla BP

ve eozinofillerden zengin infiltrasyon. H-EX40

Sekil 4a. Biiloz pemfigoid hiicreden zengin. Subepidermal biil

benzeri gérinim ortaya ¢iktigi icin histopatolojik olarak da
inflamasyon izlenmesi beklenir. inflamasyonda belirgin olan
hucreler lenfositler ve nétrofillerdir. Eozinofiller degisen
oranlarda izlenirler'.

Billoz SLE

BUll6z SLE tanisi koyduran cok &ézel bir histopatolojik gérinta
mevcut degildir. Her vakada ayni histopatolojik bulgular izle-
nemeyebilir. Bazi vakalarda yogun arayiz degisikligi ve vakuo-
lar dejenerasyon ile subepidermal ayrilma, bazi vakalarda ise
I6kositoklastik vaskulit ile birlikte subepidermal ayrilma ve
pustal olusumu goézlenir. Bunlara ek olarak dermatitis herpeti-
formis benzeri histopatolojik gérinim de beklenebilir'. Ozel-
likle dermoepidermal bileskede nétrofillerden zengin infiltras-
yon énemli bir bulgudur. Stphelenilen biyopsilerde dermisde
artmis masin saptanmasi lupus eritemetozus lehine bulgu ola-
rak degerlendirilebilir.

Dermatitis Herpetiformis

Histopatolojik olarak ¢ok iyi bilinen ve tespit edildiginde da ta-
niy1 ¢ok kolaylastiran tipik bulgular gdsteren bir hastaliktir. Bu
tipik bulgulari tespit etmenin en zor yéni uygun lezyonu bu-
lup biyopsi almaktir. Biyopsi icin en uygun lezyon ekskorye ol-
mamis ve yeni gelismis lezyondur. Ancak hastalik cok kasintili
oldugundan ekskorye olmamis lezyon bulabilmek bazen ger-
¢ekten gli¢ olmaktadir.

Karakteristik olarak dermal papillarda nétrofil birikimi ile olu-
san kucuk apseler gorular (Sekil 5). Eozinofiller de bu apseler-
de yer alabilirler. Dermal apselerin Uzerinde diskerarotik kera-
tinositler izlenebilir. Lezyon yasi ilerledikce dermal papillalarda
biriken inflamasyon artar, subepidermal ayrilma gelisir. Der-
mal papilarda fibrin birikimi de gdzlenir. Bu gelismeler ayni
anda birkag¢ dermal papillada birden olusur. Bir iki gin icerisin-
de fokal lezyonlar birleserek tek bir bul olustururlar (uniloku-
ler bul). Histopatolojik olarak tek bir subepidermal bulin ol-
masi hastaligi diger subepidermal bulléz hastaliklardan ayirt
etmeyi zorlastirir.

Lineer IgA Biill6z Dermatozu

Cocukluk ve yetiskin donemde gérilen hastaliklar ayni histo-
patolojik tabloyu gosterir. Hastaligi sadece H-E bulgularla der-

Sekil 4b. Biil6z pemfigoid hiicreden zengin. Subepidermal biil
ve eozinofillerden zengin infiltrasyon. H-EX400
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Sekil 5. Dermatitis herpetiformis. Dermal papilardaki notrofiller-
den olusan abseler. H-EX100
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matitis herpetiformisden ayirt etmek mimkin olmayabilir.
Yalnizca lineer IgA bulléz dermatozunda nétrofiller dermal
papillarda yogunlasmak yerine yaygin halde dermoepidermal
bolgede yerlesme egilimindedirler.

Anti-laminin gamma-1 pemfigoid/Anti p-200 pemfigoid
Subepidermal bul ile seyreden bu hastalikta tesbit edilen
P200 kDa molekulun, anti-laminin gamma-1 oldugunun gos-
terilmesinden sonra bu isimle de taninmaya baslanmis bir
hastalktir. Bildirilen vakalardaki bulgulara gére subepider-
mal bule eslik eden dermisdeki infiltrasyon lineer IgA bull6z
dermatozu veya dermatitis herpetiformise benzer sekilde
notrofillerden zengindir. Nadir vakalarda eozinofillerden
zengin infiltrasyon izlenebilir. Vakalarda notrofilik veya eozi-
nofilik spongiozis bildirilmistir®.
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