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Ozet

Summary

Bazal membran bdlgesinde hem yapisal hem de hiimoral
ve hiicresel immiinolojik hasarlar degisiklige neden olmak-
tadir. Subepidermal biilléz hastaliklarda bazal membran bol-
gesinin farkli komponentleri otoantigen olarak tanimlanmustir.
Bazal membran bdlgesinin major 6zelligi epidermis ile dermis
arasinda baglantiyr saglamaktir. Epidermal bazal membran
bolgesi baslica bazal hiicre plazma membrani, lamina lucida,
lamina densa ve sublamina densa olmak iizere dort boliimden
olugmaktadir. Bazal membran bélgesinin yapisi ile ilgili bil-
giler kalitsal ve immiinolojik mekanizmalarla olusan subepi-
dermal biilloz hastaliklarin patogenezinin anlasilmasinda
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Bazal membran bolgesi,
Subepidermal biill6z hastaliklar

T Klin Dermatoloji 2000, 10:275-282

Basement membrane zone (BMZ) destruction results
from primary structural deficiencies as well as from both hu-
moral and cellular immunologically mediated damage.
Different components of basement membrane zone have been
identified as autoantigens in subepidermal bullous diseases.
The major function of BMZ is to serve as an adherent connec-
tion between epidermis and the dermis. The epidermal base-
ment membrane zone consists of four major structural compo-
nents; the basal cell plasma membrane, the lamina lucida, the
lamina densa and the sublamina densazone. Knowledge of the
structure of the basement membrane zone is important to an
understanding of pathogenesis of the genetic and immunologi-
cally mediated blistering disease.
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Birgok organda bulunan bazal membranin
temel fonksiyonu, epitel hiicreleri ile alttaki
mezenkim dokusunu birbirinden ayirmaktir. Cok
katli yassi epitel ile dermisi birbirinden ayiran
bazal membranin bir ¢ok yapisal 6zelligi bulun-
makla birlikte segici permeabilite bariyeri olarak da
rol oynar. Bazal membran pek¢ok hastalikta temel
olaylarin gorildiigii bolgedir. Derinin yapisal agi-
dan en kompleks bolgesi olan bazal membranda tip
IV kollagen, laminin, nidojen ve heparan siilfat bu-
lunur (1,2).
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Bazal membran zonu viicuttaki en biiyiik epitel-
yomezenkimal bileske olup, epidermis ve dermis
arasinda ¢ok genis bir ylizey saglar. Bu bileskenin
baslica hiicresi bazal keratinositlerdir. Bu hiicreler,
keratin 14 ve 5 igeren tonofilamentler araciligiyla
hemidezmozomlara baglanir. Hemidezmozomlar
bazal membran boyunca aralikli olarak bulunurlar.
Membran kalinlagmasindan sorumlu goériinmekle
birlikte olduk¢a karmagik bir yapiya sahiptirler.
Hiicre i¢i komponenti, tonofilamentlerden olusan
yapilagsma plagi ve subbazal yogun plak olmak
lizere li¢ komponentten olusurlar. Dermis ve epi-
dermis arasinda koprii  gdrevi  goriirler.
Hemidesmozomlarda 230 kDa biilloz pemfigoid
antigeni ve integrinler bulunur. Epidermis 0.5-1
mikrometre kalinliginda, PAS ile belirgin bir se-
kilde boyanan ince bazal membran fiizerine yer-
lesmistir. PAS pozitif reaksiyon bazal membranda

275



Tugba TOSKAY ve Ark.

yogun nétral polisakkaridlerin varliina isaret eder
(2.3).

Bazal hiicre plazma membraninin altindaki
bazal membran lamina lusida, lamina densa, lami-
na fibroretikiilaris seklinde ii¢ tabakadan olusur.
Plazma membraninin altinda 20-40 nm kalinliginda
bileskenin en zayif yeri olan lamina lusida bulunur.
Lamina lusidada biilloz pemfigoid antigeni 2
(BPAg2), laminin 1, fibronektin, tip 5 kollagen ve
nidojen (enaktin), lineer IgA biilléz dermatozu anti-
geni (97 kDa) yer alir. Nidojen 150 kDa agirliginda
protein olup, laminin ile lamina densada bulunan
tip VII kollagen arasinda baglanmayi saglar (2-5).

Lamina densa 30-50 nm kalinliginda elektron
yogun tabaka olup, lamina lusidaya paralel olarak
uzanir. Lamina densada tip IV kollagen yogun ol-
mak tizere, tip VII kollagen, EBA antigen (145 ve
240 kd) bulunur. Bazal membranin fibroretikiiler
tabakas1 baslica 'anchoring' fibrillerden meydana
gelmistir. Tip VII kollagen anchoring fibrillerin
major yapisal komponentidir. Lamina densadan
baglayarak {ist dermise kadar uzanir ve burada an-
choring plaklar1 olusturur. Bu tabakadaki bir diger
yapi elastik mikrofibrillerdir. Elastik mikrofibriller,
dermalepidermal bolgeye dik olarak yerlesen oxy-
talan, parelel olarak yerlesen elauninden olusurlar.
Epidermis ve dermis arasindaki baglanmada asil rol
anchoring fibrillerin olup, elastik mikrofibriller
parsiyel rol oynamaktadir (5-7).

Derinin biitiinliigiiniin saglanmasinda 6nemli
rolii olan bazal membran zonunun normal kompo-
nenti olan adheziv molekiillerin antigenik ekspres-
yonlarinin konjenital olarak gen defektleriyle veya
akkiz olarak otoimmiin reaksiyonlarla degismesi
dermalepidermal bileskenin ayrilmasi sonucu
olusan subepidermal biilloz hastaliklarin etyopato-
genezinde anahtar rol oynar (6-8).

Bazal membran zonunun normal komponent-
leri bilinmeyen bir nedenle antigenik 6zellik kaza-
narak, plazma hiicrelerinden 6zellikle IgG tipi an-
tikorlar salinmasina neden olur. Bu olusan antikor-
lar bazal membran zonunda antigenik yapilara
baglanir. Klasik ve alterne kompleman yolunu ak-
tive ederek C3a ve C5a anaflatoksinlerinin salinimi
meydana gelir. Anaflatoksinler mast hiicrelerinden
ECF-A, NCEF, histamin ve ¢esitli proteolitik enzim-
lerin salinmasina neden olarak bazal membran zo-
nunun hasarina neden olur. Boylece dermalepider-
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mal bileskenin biitiinliigiiniin bozulmasiyla subepi-
dermal ayrilma ve biil olusumu meydana gelir (9).

Akkiz subepidermal biilloz hastaliklarin etyo-
patogenezinde biil sivilarinda yiiksek histamin
diizeylerinin saptanmasi, histopatolojik incelemede
mast ve diger inflamatuar hiicrelerin goriilmesi,
bazal membran zonunda immiinfluoresan yon-
temiyle kompleman ve immiinglobiilinlerin saptan-
masi1 ve diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligin
bilinmesi otoimmiiniteyi desteklemektedir (6,7).

Epidermal bazal membran bolgesinde etkile-
nen spesifik subanatomik kompartmanlar immiino-
biilloz hastaliklarin ayiric1 tanisinda Snemlidir.
Lamina lusida bolgesinin etkilenmesiyle biilloz
pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, herpes gestas-
yones, dermatitis herpetiformis, lineer IgA biilloz
dermatozu, jonksiyonel epidermolizis biilloza, por-
firya kutanea tarda, sublamina densa bdlgesinin
etkilenmesiyle akkiz ve distrofik epidermolizis biil-
loza, biilloz sistemik lupus eritematozus, lineer IgA
biilléz dermatozu meydana gelir (9,10).

Subepidermal biilloz hastaliklar klinik, der-
matopatolojik ve immiinopatolojik olarak birbirle-
rine yakin benzerlik gostermeleri nedeniyle
gegmiste yanlig tanilarin konulmasina neden ol-
mustur. Ancak giinlimiizde ileri laboratuvar
tekniklerinin gelistirilmesi ile birlikte, immiinobiil-
16z hastaliklarin tanisinda pek¢ok yenilikler ortaya
cikmistir. Immiinobiilléz dermatozlarda spesifik
immiin depolanma ilk kez Coons tarafindan 1941
yilinda tanimlanmigtir. Floresein izotiyosiyonat ile
isaretli antikorlar kullanarak direkt immiin fluore-
sean (DIF) yonteminde dokuda antigen ve antikor
kompleksleri, indirekt immiin fluoresan (1iF) yon-
teminde, hasta serumunda antikor varlig1 gosterilir.
Ancak zamanla immiinfluoresan yontemle deger-
lendirmenin 6zel bir mikroskoba gereksinim
gostermesi, immiin reaksiyonla birlikte dokuda
mikromorfolojik 6zelliklerin goriilmemesi ve
hazirlanan preparatlarin birkac saat icinde deger-
lendirilemez bigimde bozulmasi gibi olumsuzluk-
lar1 nedeniyle yerini immiinperoksidaz yontemlere
birakmaktadir. 11k kez 1967'de, Nokane ve Pierce,
enzim isaretli spesifik antikorlar kullanarak c¢esitli
antigenik determinantlarin gosterilmesini saglayan
immiinperoksidaz teknigini tanimlamislardir
(10,11).
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Dermalepidermal bileskenin antigenik yapila-
rima karsi olusturulan monoklonal antikorlar kul-
lanilarak yapilan FOAM (fluoresan overlay antigen
mapping) teknigi akkiz ve kongenital biilloz
hastaliklarin ayirici tanisinda oldukga yararhdir
(12). Elektron mikroskop (EM) incelemesi rutin
dermatopatolojik ve immiinopatolojik incelemenin
yetersiz kaldig1 durumlarda yararl olmaktadir. EM
ile bazal membranin patolojik durumunu anlamak
ve dermalepidermal ayrilmanin anatomik lokali-
zasyonunu ultrastriiktiirel diizeyde tespit etmek
miimkiindiir. Immiinelektron mikroskop ile bazal
membran zonunda antigenik yapilara karsi olusan
antikor lokalizasyonlarinet bir sekilde gosterilebilir
(13). Scalette ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen
split skin testi, substratlarin 4°C'de 48-72 saat 1 M
NaCl ile inkiibe edilmesiyle olusturulan yapay
biilde immiinreaktanlarin baglanma bdlgelerini
tespit etmede kullanilir. 1984 yilinda Gammon
tarafindan yapilan bir ¢alismada direkt ve indirekt
immiinfluoresan yonteminde ayristirilan derinin
diger substratlara gore daha duyarli ve giivenilir
oldugu saptanmistir. EM ile degerlendirmenin
teknik olarak zor ve pahali olmasi nedeniyle ultra-
striiktrel diizeyde immiinreaktanlarin gdsterilmesi
daha basit ve ucuz olan split deri testiyle yapilmak-
tadir (14-16).

Son zamanlarda subepidermal biill6z hastalik-
larin etyopatogenezinde rol oynayan antigenlerin
kilo daltonlarin1 6lgmek amaciyla eriyebilen anti-
gen ile antikorun kompleks yapmasi esasina
dayanan immiinpresipitasyon ve immiinblotting
yontemi sik olarak kullanilmaktadir (17). Subepi-
dermal biil olusumu ile karakterize hastaliklarda
bazal membran zonunun ¢esitli antigenik yapilari
antigen Ozelligi kazanarak otoantikorlarin olus-
masina neden olmaktadir.

Biilloz Pemfigoid

Biilloz Pemfigoid (BP) ilk defa 1953 yilinda
Lever tarafindan klinik ve dermatopatolojik 6zel-
likleriyle ayr1 bir hastalik antitesi olarak tanimlan-
mistir. Dermatopatolojik olarak normal goériiniim-
deki epidermis altinda lokalize subepidermal biil
olusumu ve dermisde eozinofil ve mast hiicreleri
¢ogunlukta olmak lizere, notrofil ve lenfositlerden
olusan inflamasyon vardir. Eozinofilik spongiozis
gortilebilir (10).
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Hastaligin tanisinda 6nemli yeri olan immiino-
patolojik 6zellikler 1967 yilinda Jordan tarafindan
tanimlanmustir. Direkt immiinfloresan incelemede
bazal memban zonuna baglanan antikorlar lineer
olarak lamina lusidada yerlesirler. Lineer depolan-
ma biilléz pemfigoid i¢in spesifik olmakla birlikte
diagnostik degildir. Sikatrisyel pemfigoid, biilloz
sistemik lupus eritematozus, herpes gestasyones,
akkiz epidermolizis biillozada lineer depolanma
goriilebilir. Olgularin % 65-95'inde lineer IgG,
%80-100'inde lineer C3 birikimi saptanir; daha az
oranda da IgM, IgA, IgE, IgD depolanmas1 gozlen-
mektedir. [gG'nin alt gruplarindan IgG1 ve IgG4 bu
antikorlarin biiyiik boliimiinii olusturur. Indirekt
immiinfloresan incelemede bazal membran zonuna
karst %70-80 oraninda dolasan antikor saptanir
(7,8,18).

Deri biopsisinin 1 M NaCl ile inkiibe edilmesi
sonucu epidermisin giivenli bir bigimde lamina
lusida hizasindan ayrilmasiyla olusan yapay biilde
indirekt ve direkt immiinfluoresan ydnteminde
%80 olguda biil tavaninda (epidermal), %20 olgu-
da ise biil tabaninda (dermal) immiin reaksiyon
izlenir (15,16). EM ile ultrastriiktiirel diizeyde
pemfigoid antigenini hiicre catisi ile bazal mem-
bran arasinda yer alan hemidesmozomlarin intra-
selliiler yerlesimli sitoplazmik plaklarinda ve lami-
na lusidada gérmek miimkiindiir (10).

BP antigeni molekiiler heterojenite gosterir.
Hastaligin etyopatogenezinde Onemli rolii olan
antigenik yapilar baslica iki grup halinde incelenir.
BPAgl1 230 kDa'luk major protein olup, hemidez-
mozomlara bagli olarak keratinositlerde, BPAg2
ise 180 kDa agirliginda ve lamina lusida bolgesinde
bulunur. Son zamanlarda BP antigenlerinin tip VII
kollagenin bir parcasi oldugu diisiiniilmektedir. in
vivo ve in vitro yapilan ¢aligmalarda bu antigen-
lerin keratinosit ve fibroblastlardan sentezlendigi
ve bazal membran zonunda bulunan tip IV kolla-
gen, laminin ve fibronektinle iliskili olmadiklar
saptanmustir (7,8,10,19).

BP antigenlerinin deride yogun olduklar1 bol-
gelerde lezyonlarin olustugu ultrastriiktiirel calis-
malarla gosterilmistir. BP antigenleri bazal mem-
bran zonunun normal komponenti olup fonksiyon-
lar1 net olarak bilinmemektedir. Bu konuda ¢esitli
goriigler ileri siirlilmiistiir. Yapilan deneysel calis-
malarda yara iyilesmesinin erken doneminde, epi-
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dermal hiicre migrasyonunda ve hiicreler arasi
baglanmada 6nemli rolii oldugu saptanmstir (20).

Son yillarda lamina lusidanin alt seviyelerinde
lokalize 105 kD ve 200 kD proteinlere karst olusan
antikorlar sonucu BP hastalifina benzer yeni
otoimmiin subepidermal biilloz hastaliklar tanim-
lanmistir (21,22).

Sikatrisyel Pemfigoid

Benign mukuzal pemfigoid, okiiler pemfigoid
gibi sinonimleri de bulunan sikatrisyel pemfigoid
ozellikle konjuktivalar olmak {izere mukoza ve
nadir olarak da deride yerlesen kronik biilloz bir
hastaliktir (8,10).

Dermatopatolojik incelemede biiller subepi-
dermal lokalizasyon gosterir. Dermisde lenfosit,
plazmosit ve eozinofil infiltrasyonu vardir. Geg do-
nemde fibroblastik aktivitenin artmasiyla fibrozis
saptanir. Subepidermal biiliin kil follikiilleri ¢evre-
sine kadar uzanmasi diger subepidermal biilloz
hastaliklardan ayirici tanisinda Onemlidir. Direkt
immiinfluoresan teknik kullanilarak yapilan bir
caligmada 46 olgunun 35'inde, IgG ve C3 lineer de-
polanmas1 ve daha seyrek olarak da IgA, IgM de-
polanmas1 saptanmigtir. Indirekt immiinfloresan
teknikle kullanilan substrata gore farkli sonuglar
alinmistir. Aynigtirilan deri testinde epidermal
(%70) ve dermal (%30) tarafta immiin reaksiyon
izlenir. EM ile yapilan incelemelerde biil lamina
lusidada gozlenir (6,7,10,19).

Sikatrisyel pemfigoid hastaliginin olusumunda
lamina lusida veya lamina densada lokalize ¢esitli
antigenik yapilar tanimlanmistir (20,23,24).
Immiinblotting yontemiyle sikatrisyel pemfigoidde
BP'de oldugu gibi BPAg2 antigeni (180 kDa) goz-
lenmistir (7,20). Son yillarda lamina lusidanin alt
seviyelerinde lokalize epiligrin anitigenik yapisina
kars1 IgG tipinde otoantikorlar bulunmustur (25,26).
Epiligrin laminin ailesiden olup, laminin-5 olarak
da bilinmektedir. Literatiirde epiligrin Onceleri
BM600, kalinin, nicein olarak tanimlanmistir. Bazi
otorler sikatrisyel pemfigoidi antiepiligrin sikat-
risyel pemfigoid olarak adlandirmaktadir. IiF in-
celemesinde laminin-5 antigeni lamina lusidanin alt
seviyelerinde lokalize oldugu i¢in dermal tarafta
reaksiyon gozlenmektedir. Yapilan deneysel calis-
malarda bazal membran zonunda laminin 6, 100
kDa ve 168 kDa gibi degisik antigenik yapilara
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kars1 antikor olusumu nedeniyle de hastaligin or-
taya ciktig1 diistiniilmektedir (7,27).

Gegmiste morfolojik ve immiinolojk verilere
gore bu hastaligin biilléz pemfigoidin sikatris olus-
turan bir formu oldugu disiiniilmiistiir. Ancak gii-
niimiizde sikatrisli atrofinin olugnedeni net olarak
bilinmemekle beraber, lamina densa tizerinde yer-
lesen epiligrinin epidermal yara iyilesmesinde et-
kili oldugu diisiiniilmektedir (25).

AKkkiz Epidermolizis Biilloza

Akkiz Epidermolizis Bullosa (AEB) kronik
inflamasyon, biil formasyonu ve skatris olusumuy-
la karakterize ekstansor ylizeylerde goriilen bir
hastaliktir. Dermatopatolojik incelemede, subepi-
dermal biiller ve miks inflamatuar hiicrelere rast-
lanir. DIF incelemede bazal membran zononda li-
neer IgG ve C depolanmasi goriilmekle birlikte da-
ha nadir olarak IgA ve IgM depolanmasida
goriilebilir. DIF ydntemiyle biillsz pemfigoid ve
akkiz epidermolizis biilloza ayirimiolduke¢a giictiir.
Split deri incelemesinde olusan yapay biiliin ta-
baninda (dermal tarafta) immiin reaksiyon bu
hastalik igin spesifik olarak kabul edilmektedir
(8,10,28).

AEB'da bazal membran proteinlerinden tip VII
kollagene (290 kDa) karsi otoantikor olusumu
meydana gelir. Bu antigen EM ile lamina densanin
alt boliimlerinde goriiliir. Antigen yerlesimi nede-
niyle BP, sikatrisyel pemfigoid ve herpes gestas-
yones gibi bazal membran zonuna karsi antikor
olusan hastaliklardan farklilik gosterir. Tip VII kol-
lagene karsi olusan antikorlar baglica IgG tipinde
olup, bunlar dokuya baglanan ve dolasan antikorlar
seklinde bulunur (29).

Immiinoblotting ve immiinpresipitasyon tek-
nigi ile AEB antigenik determinantlarinin tip VII
prokollagen globiiler karboksi ucunda oldugu sap-
tanmigtir. Molekiiler agirliklar1 ise 145 ve 290 kD
olarak 6lciilmiistiir. Immiin EM ile antikor lokali-
zasyonu gosterilmeden 6nce bir¢ok olgu klinik ve
immiinopatolojik benzerlikleri nedeniyle BP olarak
yanlis tan1 almistir. IEM ile IgG antikorlari iist der-
misde ve lamina densada yer alirken, BP de ise
lamina lusida seviyesindedir. in vitro olarak yapi-
lan ¢alismalarda AEB antigeninin bazal keratinosit
ve fibroblastlardan sentezlendigi saptanmistir
(7,10,18).
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Epidermolizis Biilloza Herediterya

Hafif mekanik travmalarla bile biil olusumuna,
bazi olgularda ise sikatris olusumuna yol agan
herediter bir hastaliktir. Spontan olusan biiliin his-
tolojik yerlesim yerine gore epidermolizis biil-
lozanin (EB) baslica ii¢ klinik sekli tanimlanmustir.
Bunlar epidermolizis biilloza simpleks, jonksiyonel
epidermolizis biilloza ve distrofik epidermolizis
biillozadir (30).

Epidermolizis biilloza simpleks: Histolojik
olarak biiller ya bazal tabakada ya da suprabazal
olarak yerlesmislerdir. Genetik c¢aligmalarda
hastaligin 17. kromozomda tagindigi ve keratin
14 geninde 16sinin proline degistigi gozlenir. Bu
mutasyon sonucu keratin 5 ve 14 arasinda hetero-
dimer ara filament olusumu ortaya ¢ikar. Epider-
molizis biilloza simpleksde biil olusum yeri kerati-
nositler oldugu igin keratin 14 mutasyonuyla he-
terodimer meydana gelmesi in vivo keratin olusu-
munu bozar (20).

Jonksiyonel Epidermolizis Biilloza (JEB):
Biil olusumu lamina lusida icinde olusur.
Dermatopatolojik incelemede, subepidermal biil
olusumu gozlenir. PAS ile boyanan preperatlarda
biil, bazal membranin iizerinde yerlesmis olarak
goriiliir. EM degerlendirmede, biiliin lamina lusida-
da lokalize oldugu saptanir. EM incelemede
hemidesmozom sayisinda azalma goriilmesi ne-
deniyle biil olusumundaki temel olayin, hemides-
mozomlarda yapisal defekt oldugu diistintilmekte-
dir. Bu yapisal defektin EM ile ultrastriiktiirel
olarak hemidesmozomlarda bulunan laminin 5,
integrin ve BP180 proteininde oldugu saptanmistir
(20,31).

Epidermolizis biilloza distrofika (EBD):
Patogenezinde anchoring fibril defekti dnemli rol
oynamaktadir. Anchoring fibriller, tip VII kollagen-
den olugmaktadir. Kollagen tip VII geni, dominant
distrofik EB'nin baslica belirleyicisidir (20).

Biilloz Sistemik Lupus Eritematozus

Fotosensitif alanlarda vezikiil ve biillerle
karakterize otoimmiin bir hastaliktir (32).
Dermatopatolojik incelemede, bazal tabakada
vakuolizasyon, subepidermal biil, bazal membran
zonunda ve dermisde noétrofillerin ¢ogunlukta
oldugu inflamasyon izlenir. DIF incelemesinde
biitiin olgularda lezyonel ve perilezyonel deride li-
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neer ve/veya graniiler paternde IgG ve C3 birikimi,
%60 olguda da IgM ve Ig A varlig1 saptannmustir.
Immiin EM ile yapilan incelemelerde ultrastriik-
tirel olarak bazal membran zonunda sublamina
densada AEB'da oldugu gibi IgG elektron yogun
depositler goriiliir. IiF incelemesinde bazal mem-
bran zonuna karsi dolasan antikorlar nadiren sap-
tanir. Salt split deri testi olduk¢a duyarlidir. EBA de
oldugu gibi dermal tarafta reaksiyon izlenir (8,10).

Western immiinblotting yontemiyle tip VII
kollagenin komponentleri olan 290-145 kDa'luk
dermal proteinlere karsi olgularin serumlarinda
pozitif reaksiyon saptanmigtir (32). Chan ve ark.,
caligmalarinda BSLE'lu olgularda TipVII kolla-
genin yanisira BPAgl, laminin-5 ve laminin-6
antigenik yapilara karsi otoantikor gelistigini
bildirmislerdir (33).

Tip VII kollagene kars1 otoantikor olusumuyla
karakterize biilloz sistemik lupus eritematozus ve
diger otoimmiin subepidermal biil olusumu ile
seyreden hastaliklar1 AEB'dan klinik, dermatopa-
tolojik ve rutin immiinfluoresan yontemle ayirt et-
mek oldukca glictiir. Son yillarda yapilan ¢alis-
malarda biilloz sistemik lupus eritematozuslu olgu-
larda tip VII kollagen otoantikorlarinin bulundugu
olgularin artmasi, SLE ve AEB olgularinin ilis-
kisinin bildirilmesi, biilloz erupsiyon gdstermeyen
SLE'lu olgularda da ayni otoantikorun bulunmasi
nedeniyle AEB olgularinin SLE yoéniinden iyi
izlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (32). Tip VII
kollagene karsi otoimmiin yanit olarak gelisen
AEB, SLE hastaligindan hem 6nce, hem de sonra
ortaya ¢ikabilmektedir. SLE'de bulunan diger im-
miinolojik pozitiflikler ve mekanik deri fragi-
litesinin olmayis1 ayirici tanida oldukca 6nemlidir
(8,10,32).

Porfirya Kutanea Tarda

Cogunlukla orta yaslarda baslayan bir porfiri
cesidi olup, giines goren bolgelerde vezikiiller ve
biillerle seyreder. Etyopatogenezde son zamanlarda
primer gen defekti sonucu dokuda porfirin kon-
santrasyonunun artmasi ve sekonder gelisen foto-
sensitizasyon diisiiniilmektedir (10).

Dermatopatolojik olarak, zemini kivriml
subepidermal biil izlenir. Klinik ve laboratuvar bul-
gulariyla tan1 kolay olmakla birlikte siklikla akkiz
epidermolizis biilloza ve biilloz pemfigoid ile
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karisir. DIF yontemiyle dermal damar duvarlar ile
bazal membran zonunda IgG olusumu saptanir. {IF
genellikle negatif degerlendirilir (34).

Herpes Gestasyones

Gebeligin genellikle ikinci ve {igiincii trimes-
terinde goriilen, niikslerle seyreden, baslica biil ol-
mak iizere polimorf lezyonlar1 bulunan, dogumdan
sonra haftalar ve aylar i¢inde iyilesen kasintili bir
hastaliktir. Dermatopatolojik incelemede, subepi-
dermal biil, dermisde monosit, notrofil, eozi-
nofillerden olusan infiltratla birlikte bazen bazal
keratinositlerde nekroz izlenir (8,10,18).

[k defa 1973 yilinda herpes gestasyonesin im-
miinopatolojik 6zellikleri tanimlanmistir. Olgularin
serumlarinda herpes gestasyones faktor adini alan,
termostabil, dermoepidermal bdlgeye baglanan ve
kompleman baglayan bir faktér tanimlanmistir
(10). Intakt ve lezyonel deride yapilan DIF in-
celemede bazal membran zonunda %100 c; ve %27
oraninda IgG depolanmas: goriiliirken, IIF yonte-
minde de bazal membran zonuna kars1 %21 oranin-
da dolasan antikor saptanmistir (10,19,20).

Immiinblotting incelemede dolasimdaki an-
tikorlarm bazal membran zonunun 180 kDa'luk
(BPAg2) antigeniyle reaksiyon verdigi saptan-
misti. EM ile yapilan ultrastriiktiirel incelemede
antigenik yapilarin biilloz pemfigoid de oldugu gibi
lamina lusida bolgesinde oldugu belirtilmistir (35).

Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis Herpetiformis (DH) ¢ok kasintili,
simetrik polimorf lezyonlarla karakterize kronik bir
hastaliktir. Ik defa 1967 yilinda Corman tarafindan
DIF testle perilezyonel ve yeni baslayan eritemli
lezyonlarda dermal papillarin uglarinda graniiler
IgA ve C; birikimleri gosterilmistir (10). Vezikiil-
lerde IgA bulunmamasi, fagositoz sonucu tahrip
edilmelerine baglanmaktadir.

Dermatopatolojik incelemede, heniiz vezikiil
olusmamus eritemli lezyonlardan veya taze vezikiil-
lerin kenarindan alinan biopside, subepidermal
vezikiill ve noétrofil ve eozinofillerden olusmus
mikroabseler goriiliir. Ozellikle IgA1 antikorlari
dermal papillalara yerleserek alternatif yol {iize-
rinden kompleman aktivasyonu yaparak bazal
membran zonunun biitiinliigiiniin bozulmasina ne-
den olur. EM ile ultrastriiktiirel incelemede
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vezikiiliin bazal membran zonunun altinda oldugu
goriiliir (10). Son yillarda baz1 otorler dermatitis
herpetiformis hastaliginda bazal membran zonun-
daki plectin/HD1 ve BP230 antigenik yapilarinin
degisiklige ugramasi sonucu subepidermal ayril-
manin gelistigini ileri sirmiislerdir (36).

Lineer IgA Biilloz Dermatozu

Lineer IgA biilloz dermatozu (LIBD), ilk
tanimlandig1 yillarda histolojik 6zelliklerinin ben-
zemesi nedeniyle dermatitis herpetiformisin bir tipi
olarak kabul edilmisti. LIBD, ilk defa 1975 yilinda
Chorzelennki ve Jablaska tarafindan klinik ve im-
miinopatolojik olarak ayribir hastalik antitesi kabul
edilmistir. Hastaligin DH'den ayirt ettirici 6zelligi
immiinfluoresan yontemle bazal membran zonunda
lineer tarzda IgA birikimi saptanmasidir (10).

Dermatopatolojik incelemede subepidermal
biil ve papiller dermisde nétrofillerden yogun infla-
masyon goriiliir. DIF testle perilezyonel deride,
%100 olguda IgA antikoru daha diisiik oranda IgG,
M, C; depolanmasi saptanir. 1iF testinde substrat
olarak intakt deri, kobay 0Osefagusu kulanilarak
yapilan ¢aligmalarda %30 oraninda dolasan anti-
korlar saptanmaktadir. IiF incelemede ayristirma
isleminden sonra olusan biiliin siklikla tavaninda
daha nadir olarak da biil tabaninda immiin reaksi-
yon goriilmiistiir. Bu bulgular antigenik yapinin
biiyilk bir ihtimalle, lamina lusidada oldugunu
diisiindiiriirse de IEM ile ultrastriiktiirel diizeyde
lamina lusidada daha yogun olmak iizere, sublami-
na densada da immiin birikim saptanmaktadir
(6,8,10). Immiinoblotting ydntemiyle 285 kDa
agirliginda dermal bir proteine ve bazal membran
alaninin hem dermal, hem epidermal tarafinda bu-
lunan BPAg2'nin epitopu olan 97 kDa'luk (LABD
97) proteine karsilgA1 tipinde antikor saptanmigtir
(37-42).

Cocukluk cagi kronik biill6z hastaliginda ben-
zer proteinlere karsi antikor tespit edilmesi iizerine
bazi yayinlarda bu iki hastaligin farkli yaslarda
goriilen aynihastalik oldugu kabul edilmekte ve her
iki hastalik igin lineer IgA dermatozu ortak ismi
kullanilmaktadir (6,7,10).

Liken planus pemfigoides (LPP) hastaliginda
da subepidermal biil olusumu ile gozlenir. DIF in-
celemede perilezyonel deride bazal membran zo-
nunda lineer IgG ve C3 depolanmasi, IiF in-
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celemede epidermal tarafta reaksiyon saptanir.
Biilloz liken planusdan ayiriminda immunfluoresan
bulgular1 yardimcidir. Cesitli ¢aligmalarda LPP'in
BP180 antigenine kars1 olusan IgG tipindeki otoan-
tikorlarla olustugu bildirilmistir (43,44).
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