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Otoimmiin Biilloz Hastaliklarin Serolojik Tanisi

Serological Diagnosis of Autoimmune
Blistering Diseases

OtoimmUn bulléz hastalklar, epidermis veya dermoepidermal bileskenin yapisal
proteinlerine karsi otoantikor gelisimi ve klinik olarak deri ve/veya mukozalarda bUl ve
erezyon olusumu ile karakterize nadir gérilen bir hastalik grubudur. Klinik &zellikler bu
grup hastalklardan sGphelenmekte énemli yol gdsterici bulgulardir. Tani klinik dzellikler,
histopatolojik ve immunolojik bulgular bir arada degerlendirilerek konur. Bu grup
hastaliklarda altin standart dokuda depolanmis ve/veya serumda dolasan otoantikorlarin
gosteriimesidir. Bu amaca ydnelik metodlar; direkt ve indirekt immunofloresan, Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), immuUnopresipitasyon ve immUnoblottingdir. Bu
yazinin amaci otfoimmun bulléz hastaliklann tanisinda serolojik tani ydntemlerinin yerini
gbzden gegirmek ve son ddénemlerdeki gelismeleri aktarmaktir.

Anahtar kelimeler: OtoimmUn bulléz hastaliklar, fani, immuUnofloresan bulgular, biyocip,
Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Abstract

Autoimmune blistering diseases are a rare diseases, characterized by development
of autoantibodies against the structural proteins of the epidermis or dermoepidermal
junction, and blisters and erosions on skin and/or mucous membranes clinically. Clinical
features are important guiding findings for suspicious of this group of diseases. The
diagnosis is achieved by the evaluation together of clinical features, histological and
immunological findings. The gold standard in the diagnosis of this group diseases are
demonstfration of fissue bound and/or circulafing autoantibodies. Methods for this
purpose are; direct and indirect immunofluorescence, Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA), immunoprecipitation and immunoblotting. The aim of this paper is to
review serological diagnostic methods in the diagnosis of autoimmune bullous diseases
and fo present developments in recent years.

Keywords: Autoimmune blistering diseases, diagnosis, immunofluorescence findings,
biochip, Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Giris en onemli dontiim noktasidir (1-3). OBH'nin
¢ogunda, 6zellikle pemfigusta, yan etki veya

Otoimmun bulléz hastaliklar (OBH), neden
olabilecekleri morbidite ve mortalite g6z
online alindiginda diger deri hastaliklari
arasinda ayri bir 6neme ve yere sahiptirler.
Bu hastalik grubunda tani hastalardan alinan
deri ve serum o6rneklerinde otoantikorlarin
saptanmasina dayanmaktadir. Beutner ve
Jordon (1), Beutnerveark.(2) ve Jordon ve ark.
(3) tarafindan 1964'de pemfigus hastalarinin
serumlarinda deri ve mukoz membrandaki
interseliiler antijenleri hedef alan antikorlarin
ve hemen ardindan biilléz pemfigoid (BP)
otoantikorlarinin indirekt immiinofloresan
(iiF) yéntemler kullanilarak gdsterilmesi
OBH'nin tanisinda ve etyopatogenezindeki

komplikasyon gelistirme riskleri oldukca
yuksek ilaglar veya tedavi yontemleri
kullanildigindan tedaviye baslamadan 6nce
taninin spesifik otoantikorlarin gosterilerek
dogrulanmasi  onerilmektedir. Sekil 1'de
Eming ve Hertl (4) tarafindan 6nerilen
tanisal yaklasim 6zetlenmistir. Bu derlemede
OBH'nin tanisinda kullanilan serolojik tani
yontemleri son donemlerdeki gelismeleri de
kapsayacak sekilde sunulmaktadir.

indirekt immiinofloresan

iiIF hasta serumundaki antikorlarin belirli
antijenler kullanarak saptanmasi esasina
dayanir, tantyr dogrulamak ve/veya biill6z
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hastaliklar arasinda ayirici tani yapmak amaciyla kullanilir.
Serumda dolasan otoantikorlarin varligi bir ara doku (substrat)
kullanilarak gésterilir. liF'de seri diliisyonlar yapilmis serum
ornekleri kullanilabilir. Hazirlanan preparatlar ultraviyole
mikroskopu ile incelenir (Sekil 2). Tanidaki degerinin yaninda,
bazi calismalarda IiF titrelerinin klinik hastalik aktivitesi ile
direk iligkili oldugu, hastalik takibinde ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde  kullanilabilecegi 6ne sirilmugsse
de son calismalar IiF titrelerinin klinik hastalik aktivitesini
yansitmada yetersiz oldugunu desteklemektedir (5). Bizim
yaptigimiz bir calismada ise IiF titreleri pemfigus hasta
grubunda klinik aktivite ile uyumlu olsa da prediktif degerinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (6).

iiFde farkll billéz hastaliklarin tanisinda substrat olarak
kullanilan antijenler insan derisi, maymun 06zofagusu, gine
domuzu dudak ve o6zofagusu, sican mesanesi ve tuzda
aynistirilmis insan derisidir (TAID) (7). Substratlarin sensivitesi
ve spesifitesi farkli billoz hastaliklarda degiskenlik gosterir
(7,8). Desmoglein 3'den (Dsg) zengin maymun O6zofagusu
pemfigus vulgarisin (PV) 1gG otoantikorlarini gdstermede
en sensitif substrattir (8). Dsg 1'den zengin gine domuzu
ozofagusu ise pemfigus foliaseus (PF) tanisinda tercih edilen
substrattir (9). Birden fazla substrat kullanimi ile tanisal
sensitivite arttinilabilir. insan derisi ve maymun 6zofagusu
birlikte kullanildiginda tanisal sensitivite %100 iken, bu

substratlar tek tek kullanildiginda sensitivite sirasiyla %83 ve
90 olarak bildirilmistir (1,10). Sensitivitesi en yuksek olanlar
sirastyla normal insan derisi, maymun 06zofagusu ve sican
ozofagusudur (11).

iiIF'nin pozitif prediktif degeri aktif PV hastalarinda %90'lari
bulurken, akkiz epidermolizis bllloza (AEB), Lineer IgA
dermatozu (LAD), IgA pemfigusunda %50'lerdedir. Genel
olarak OBH'de negatif prediktif degeri de diistiktir (7).

Pemfigus

Pemfigus hastalarinin serumunda IgG otoantikorlar iiF
ile %80-90 olguda saptanmaktadir (11,12). PV, PF ve ilaca
bagli pemfigus hastalarinda IgG interseliiler aralikta (iSA)
depolanirken pemfigus eritematozus ve paraneoplastik
pemfigusda (PNP) iSA ile birlikte bazal membran zonunda
(BMZ) da depolanma gozlenir. Tim pemfigus tiplerinde
otoantikorlar sadece ¢ok kath yassi epitelde depolanirken
PNP'de ek olarak kolumnar ve transizyonel hiicreli epitelde
de depolanma goézlenir. PNP tanisinda en iyi tarama testi
plakin zengin sican mesanesi epiteli ile [iFdir, sensitivitesi
%75 ve spesifitesi %83 olarak bildirilmistir (Sekil 3) (13).
iSA'da IgA depolanmasi IgA pemfigusu icin karakteristiktir ve
hastalarin yaklasik %50'sinde saptanir (14). Dolagimdaki IgA
otoantikorlarini saptamada deri kiltlrindn, standart insan
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l

Sekil 1. Eming ve Hertl tarafindan dnerilen tanisal yaklasim (4)

Sekil 2. indirekt immiinofloresanda sican 6zofagusu
kesitinde interseliiler aralik depolanmasi

Sekil 3.

indirekt immiinofloresanda sican mesanesi
kesitinde interseliiler aralik depolanmasi
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derisi ve maymun 6zofagusu gibi substratlardan daha sensitif
olabilecedi bildirilmistir (15).

Pemfigus benzeri antikorlar yanik, penisiline bagh ilag
erupsiyonu, deri grefti, BP ve mukozal pemfigoid ve toksik
epidermal nekroliz hastalarinda da bildirilmistir. Bu hastalarda
yalanai pozitiflik gozlenebilmektedir (7).

Pemfigoid

BP'de kanda dolasan anti-BMZ IgG otoantikorlari hastalarin
%60-90'Inda iiIF yéntemler ile saptanabilmektedir. Tercih
edilen, en sensitif substrat TAID'dir (16,17). Bir M NaCl
icerisinde 48-72 saat 4 °C bekletilerek lamina lusina boyunca
aynistinlmis  normal insan derisinde lineer depolanma
ayrismanin epidermal (%80 olguda) veya hem epidermal hem
de dermal (%20 olguda) tarafinda saptanirsa bu dncelikle BP'yi
isaret eder (11). BP'nin AEB, anti-laminin 332 pemfigoidi ve
anti-p200 pemfigoidinden ayrilmasi icin bu test yapilmalidir.
AEB, anti-laminin 332 pemfigoidi ve anti-p200 pemfigoidinde
ayrismanin dermal tarafinda IgG depolanmasi gorilur (Sekil
4) (Tablo 1) (18).

Pemfigoid gestasyonesde iiF pozitifligi %10-30 kadardir
(7,19). liF ile %25 olguda dolasan anti-BMZ IgG antikorlari
saptanirken %50-75 olguda da komplemani fikse eden
anti-BMZ IgG antikorlar (HG faktor) saptanir (7,11). HG
faktor testi rutin iiF ydntemlerden daha zor uygulanabilir
bir test ve DIF pozitif hastalarda diisiik tanisal degere
sahip oldugundan, pemfigoid gestasyones distntlen ve
tanisi histopatoloji ve DIF ile dogrulanamamis hastalarda
uygulanabilir.

Sikatrisyel pemfigoidde olgularin %25'inde IiF pozitifligi
bildirilmistir (7).

LAD'da; iiF ile anti-BMZ IgA antikorlari eriskin olgularin en
fazla %30'unda saptanir, bu oran cocuklarda %80 olarak
bildirilmistir ve saptanmasi karakteristiktir (20). TAID'de lineer
depolanma siklikla ayrismanin epidermal tarafinda saptanir.
Ancak ayrismanin sadece dermal tarafinda veya hem
epidermal hem de dermal tarafinda da depolanma gériilebilir
(Tablo 1).

Tablo 1. Tuzda ayristirilmis insan derisi ile subepidermal

otoimmiin biilloz hastaliklarinin ayrimi

TAID’de bazal membranda lineer C3, IgG, (IgA) depolanmasi

Biilloz pemfigoid Epidermal
Pemfigoid gestasyones

Liken planus pemfigoides

Miik6z membran pemfigoidi Dermal
Anti-laminin 332 (antiepiligrin) Dermal
Anti-p200/Laminin ,1 pemfigoid Dermal

Tip 4 kollajen a5 zinciri biillii hastalig1 | Dermal

AKkkiz epidermolizis biilloza Dermal
Biilloz SLE (IgA, IgG2, IgG3)

TAIDde bazal membranda lineer IgA depolanmast

Epidermal, dermal veya mix

Lineer IgA dermatozu Epidermal, dermal veya mix

SLE: Sistemik lupus eritematozusun, TAID: Tuzda ayristirilmus insan derisi

indirekt immiinofloresan Mozaik Tabanl Biyogip

Son dénemlerde tanida DIF ve Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA)dan daha ucuz, pratik ve hizli yapilabilir bir
test elde etmek amaciyla iiF mozaik tabanli biyocip yéntemi
gelistirilmistir. Bu yodntemle birden fazla antikor spesifik
antijenik substrat kullanilarak OBH'de taniya ulasmak
amaclanmaktadir. Standart boyuttaki slaytta on inkiibasyon
alani (her bir inkiibasyon alani 1 hastaya ait), her inkiibasyon
alaninda substrat olarak farkl antijenik yapilar bulunmaktadir
(Sekil 5) (21). Substratlar oncelikle ince bir cam {izerine
yapistirilarak standart boyutlarda kesilmekte ve biyocipler
elde edilmektedir. Bir inkiibasyon alaninda farkli biyocipler
bir araya getirilerek biyocip mozaikleri olusturulmaktadir.
Standart iiF ydntemlerden farkli olarak bu yéntemde substrat
olarak doku kesitlerinin (maymun 6zofagusu kesiti, T mol/L
NaCl'de ayristirilmis insan derisi kesiti) yaninda Dsg 1, Dsg 3 ve
BP230 globiiler C-terminal domaini vb. aktariimis hiicreler ve
antijen alanlari (rekombinant tetramerik BP180NC16A antijen
spotlar) da kullanilabilmektedir. Standart IiF yéntemde
uygulanan prosediirler gecerlidir. OBH'nin tanisinda tarama
testi olarak kullanilabilecek bir yontem olarak gelecek vaat
etmektedir. Bir biyogip Uizerinde birden fazla antijenik yapinin
bulunmasi tek bir serum 6rnegi ile OBH arasinda ayirici tani
yapma olanagi sunmaktadir (Sekil 6, 7, 8). Yapilan ¢alismalarda
biyocip yonteminin pemfigus ve BP tanisi koymada oldukca

Sekil 4. indirekt immiinofloresanda tuzda ayristirilmis
insan derisi kesitinde dermal lineer depolanma
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sensitif ve spesifik oldugu yoniinde veriler mevcuttur. Bizim
calismamizda da biyocip yonteminin pemfigus tanisini
koymada sensitivitesi ve spesifisitesi sirasiyla %91,1 ve %97,1
olarak, BP tanisi koymada sensitivitesi ve spesifisitesi sirasiyla
%94,4 ve %94,3 olarak oldukca ylksek saptanmistir (22).
Calismalarin ¢cogunda pemfigus tanisi koymada en sensitif
substrat Dsg 3 aktariimis hiicreler, BP tanisi koymada ise en
sensitif substrat rekombinant tetramerik BP180NC16A antijen
spotlari olarak bildirilmektedir (23-27). Bizim ¢alismamizda da
benzer sonuclar elde edilmistir. Bunun yaninda ¢alismamizda
anti-Dsg 1, anti-Dsg 3, anti-BP180 otoantikorlarini saptamada
ELISA ve biyocip yontemleri birbirleri ile uyumlu bulunmustur
(22).

Enzyme Linked Immunosorbent Assay

ELISA, enzime bagh immiinosorbent test olarakta ifade
edilmektedir. Hasta orneklerinde (serum, tiikiriik, vb.) antijen
(HBsAg) veya antikor (anti-Dsg) belirlenmesi icin uygulanan
bir testtir. Ticari olarak hazirlanmis setler kullanilabilmektedir.
immiinoblotting ve immiinopresipitasyon testlerde oldugu
gibi kanda dolasan otoantikorlarin spesifik olarak hangi
antijenik yapilara karsi gelistigini saptayan testlerden
biridir. Bulli hastaliklar ile iliskili olabilecek antijene spesifik

e e
=
e S W
- -‘*” -

lﬁ:
-tEfl

Combination
of BIOCHIPs

Sekil 5. Mozaik tabanh indirekt immiinofloresan biyocip
slayti (21)

sekil 6. interseliiler aralik pozitifligi (EUROIMMUN_Mozaik
7_BIYOCIP_maymun 6zofagusu, x600)

otoantikorlarin saptanmasi amaciyla yapilmaktadir. Klinik,
histopatolojik ve immiinofloresan yontemlere ek olarak
OBH'nin tanisinda dogrulama testi olarak kullanilmaktadir.
GUnUmuzde ELISA ticari test sistemlerinin (6rnedin; Dsg 1,Dsg
3,BP180 NC 16A, envoplakin, epidermal transglutaminaz gibi)
gelistirilmesi ile bu spesifik antikorlarin titrasyonu hastaligin
tanis, takip ve tedaviye alinan yanitin degerlendirilmesinde
arastirma amaciyla kullanilmaya baslanmistir  (4,28-30).

gekil 7. Anti-Dsg 3 pozitifligi (EUROIMMUN_Mozaik 7_
BIYOCIP_HEK290 hiicreleri, x600)

sekil 8. Epidermal lineer bazal membran zonu depolanmasi
(EUROIMMUN_Mozaik 7_BIYOCIP_TAID, x600)
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Diger geleneksel tani ydontemlerine gore ELISA daha hizl,
uygulanmasi kolay, daha iyi standardize edilebilir olmasi
ve bircok 6rnegin ayni anda calisilabilmesi gibi avantajlara
sahiptir. Ancak kullanima hazir ELISA kitlerinin hastalikla
iliskili tim antijenik epitoplari ve aktivite ile iliskili otoantikor
alt tiplerini icermedig@i unutulmamalidir. Ayrica yalanci pozitif
sonuglarin olabilecegi de bilinmelidir (31). Laboratuvar
testlerde otoantikor varliginin saptanmasi, hastanin o sirada
var olan yakinimlarindan sorumlu olmayabilir. Sonuglar, klinik
ve histopatolojik olarak iliskilendirilerek yorumlanmalidir.

GUnumuzde ELISA, buyik olgclide immiinoblotting ve
immunopresipitasyon testlerinin  yerini almistir.  Son
zamanlarda multivariant ELISA ile farkli antijenik yapilan bir
testte calisilmasi icin tani calismalari yarattlmektedir (32).

Ozellikle pemfigus ve pemfigoid grubu hastaliklarda klinik
aktivite ile ELISA sonuclar arasinda pozitif bir korelasyon
gOsterilmistir (33,34).

Pemfigus

PV tanisinda ELISA'nin kanda dolasan otoantikorlari
saptamada en sensitif ve spesifik test oldugu
dusiiniilmektedir (35,36). Ozellikle, Dsg 1 ve Dsg 3'lin
antijenik ektodomainlerinin aktanldigi insan HEK293
hicrelerinin kullanildigi yeni ELISA testinin oldukga sensitif
ve spesifik oldugu bildirilmistir (29). Pemfigus tanisinda farkh
ticari ELISA sistemlerinde testin sensitivitesinin hem anti-
Dsg 1 hem de anti-Dsg 3 icin %90'in Gzerinde, spesifitesinin
%95'lerde oldugu bildirilmistir (33,37,38). Tampoia ve ark/nin
(35) derledigi metaanalizde de anti-Dsg 3’Uin sensitivitesi
%97 ve spesifitesi %98,5 bildirilmistir. PV, Dsg 3’e ve nadiren
Dsg 3 ile birlikte Dsg 1%e karsi olusan otoantikorlar ile iliskili
iken PF tek basina Dsg 1°e karsi olusan antikorlar ile iliskilidir.
Deri lezyonlarinin siddeti anti-Dsg 1 antikor diizeyi ve oral
mukoza lezyonlarinin siddeti anti-Dsg 3 antikor diizeyi ile
iliskili bulunmustur (39-41). Bunun yaninda bizim yaptigimiz
calismada pemfigus hasta grubunda ELISA sonuclarinin
prediktif degerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig
saptanmistir (41). Ancak PV hastalarinda hastaligin takibinde
deri lezyonlarinin seyri ile ELISA anti-Dsg 1 antikor degerleri
arasinda yakin korelasyon mevcutken, mukozal lezyonlarin
seyri ile ELISA anti-Dsg 3 otoantikor degerleri arasinda
paralellik gosterilemedigini bildiren yayinlar da mevcuttur
(42). Mukozal lezyonlarin siddeti ile tkulrik ELISA anti-Dsg 1
otoantikor degerleri arasinda anlamli iligki bildirilmistir (40).

iiF titrasyonlariile Dsg 1 ve Dsg 3'e karsi spesifik otoantikorlarin
ELISA degerleri karsilastinldiginda; iiF titrelerinde arti
olmasina karsin ELISA sonuglarinin belli bir degerden sonra
ayni diizeyde kaldigi gdzlenmistir (43). Bu nedenle, takipte ve
arastirma amaciyla ELISA kullanilacaksa gercek indeks degeri
icin, sonug >150 IU/ml ise dillisyon yapilmasi onerilebilir (44).

PNP tanisinda ise envoplakin rekombinant N-terminalini
iceren ticari ELISA testi kullanilmaktadir; sensitivitesi %82,
spesivitesi %100 olarak bildirilmistir (45). Periplakinin
rekombinant N-terminalini iceren ELISA testi de mevcuttur
(46).

Yanik hastalarinda, alerjik ila¢ reaksiyonlarinda (Steven
johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz), fungal
enfeksiyonlarda ve ABO kan grubu antijenlerine karsi antikor

gelistiren hastalarda kanda dolasan pemfigus otoantikorlari
disik titrelerde saptanabilmektedir (47-49).

Pemfigoid

Bir cok calisma BP tanisinda ELISA'nin oldukca sensitif ve
spesifik oldugunu desteklemektedir. Ozellikle rekombinant
proteinlerin kullanildigi ELISA testleri BP tanisinda bir doniim
noktasidir. Piyasada bulunan EUROIMMUN (Libek, Almanya)
ve MBL (Nagoya, Japonya) ELISA testleri ile sirasiyla %80-
90 ve %60-70 oraninda kanda dolasan BP180 NC16A ve
BP230 C-terminal fragmandaki otoantijenlere karsi gelisen
otoantikorlar saptanabilmektedir. Bu iki test kombine
kullanildiginda tanisal sensitivite %90-100 olarak bildirilmistir
(8,50). BP230 rekombinant proteinlerin kullanildigi ELISA,
BP180%e gore daha az sensitif ve spesifiktir (51,52). BP180
NC16A domaini ve diger BP180 epitoplarina karsi gelisen
IgG otoantikorlarinin serumdaki konsatrasyonu ile hastalik
aktivitesi ve siddeti iliskili bulunmustur (34,53,54). BP230
antijenine karsi gelisen otoantikorlar ile hastalik aktivitesi
arasindaki iliski ise celiskilidir (53,55).

Polimorfik kasintili deri hastaligi olan yash bireylerde de
BP180 ve BP230 antijenlerine karsi IgG otoantikorlarinin
onemli 6lciide ylksek oranlarda (%33 anti- BP180 ve/veya
anti-BP230 pozitifligi) saptandigi akilda tutulmalidir (56). Bu
nedenle DIiF ile dokudaki otoantikorlar gsterilmeden sadece
ELISA ile BP tanisi konulmamalidir.

Pemfigoid gestasyones hastalarinin %90 1nda BP180 16A'y,
%10’unda ise BP230 antijenini hedef alan otoantikorlar ELISA
ile tespit edilmektedir (57).

Anti-p200 pemfigoidi tanisinda kullanilmak dzere laminin
gama 1'in rekombinant C terminali kullanilarak dtretilen
ELISA'nin sensitivitesi %70 ve spesifisitesi %98,7 olarak
bildirilmistir (58).

Akkiz Epidermolizis Biilloza

Tip 7 kollajenin NC1 domainine karsi olusmus otoantikorlari
saptayan duyarli ELISA tetkiki mevcuttur (59).

Dermatitis Herpetiformis

Doku ve epidermal transglutaminaza karsi olusmus IgA'yl
saptamak amaciyla gelistirilmis sensitif (sirasiyla; %47-95,
%52-100) ve spesifik (her ikisi de >%90) ticari ELISA sistemleri
mevcuttur (60,61). Anti-DPG (sentetik gliadin derive peptid)
antikorlarina ise (sensitivitesi; %55 IgA, %50 IgG) supheli
durumlarda bakilmasi 6nerilmektedir. Son yillarda dermatitis
herpetiformis hastalarinda anti-Gliadin (GAF-3X) (gliadin analog
fizyon peptid) antikorlari Gzerinde calisilmaktadir. Dermatitis
herpetiformis hastalarinda, Colyak hastaligi iliskili otoantikorlari
saptamada anti-Gliadin ELISA'nin sensitivitesi (%83 IgA, %78
IgG) oldukga yiiksek bulunmustur (62).

immiinoblotting ve immiinopresipitasyon
Her iki yontem de hedef antijeni elektroforez ile ayristiriimis

belirli molekler agirliktaki protein bantlari olarak saptar.

Pemfigus tanisindaimmiinoblotting yontemile Dsg 3'e karsilik
gelen 130-kDa bandi hedef alan hastanin serumundakilgG tipi
otoantikorlar gosterilmektedir. Deri tutulumu olan hastalarin
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serumunda Dsg 1%e karsilik gelen 160-kDa bandi hedef alan
otoantikorlar da bulunmaktadir. PNP tanisinda en sensitif
yontem oldugu yoniinde yayinlar mevcuttur (63), karakteristik
olarak ¢ift bant 210-kD ve 190-kD proteinler gozlenir (64).

BP tanisinda imminoblottingin sensitivitesi degiskendir.
Hastalarin %75'inde BP230 antijeni ile reaksiyon olusurken
%50'sinde BP180 antijeni ile reaksiyon gozlenir. Hem IgG hem
de IgA tipi otoantikorlar saptanabilir (65). Son donemlerde
tanimlanan anti-p200 pemfigoidinde ise dermisteki 200-
kD proteinleri taniyan otoantikorlar saptanir (18). AEB'de ise
290-kD tip 7 kollajen ve immiindominant bélgesi olan non-
kollajen domain 1 otoantikorlar tarafindan taninir (66).

BP tanisinda immiinopresipitasyonda da BP230 ve BP180
antijenlerine karsi reaksiyon goézlenir (67).

Elektron Mikroskobisi

OBH'de elektron mikroskobisi (EM) icin biyopsi perilezyonel
alandan veya taze bir biilden alinmalidir.

PV'de EM'de akantoliz keratinositler arasi bagin kaybi olarak
gozlenir, iki desmozom plagi ayrilir ve tenoflamentlerin
olusturdugu tek baglanti plagi gorilebilir (68).

BP'de biil olusumu capalayan fibriller ve hemidesmozomlarin
kaybi ile bazal membranda lamina lusida seviyesinde
gozlenmektedir (67).

immiinelektron Mikroskobisi

Altinla isaretleme yapilan bu yéntemin ¢oziinirligli EM'ye
goredahayiksektirvekantitatifanalizleruygulanabilmektedir.

immin-EM ile PV ve PFde otoantikorlarin epidermisteki
desmozomlara, Ozellikle ekstraselller kismina baglandigi
gosterilmistir. PV'de her bir desmozoma baglanan altin
partikilli sayisi epidermisin alt tabakalarinda daha fazla iken
PF'de epidermisin st tabaklarinda daha fazla bulunmustur (68).

BP'de ise bu yontem ile BP230 ve BP180°%e karsi olusan
dolasimdaki otoantikorlarin sirasiyla, hemidesmozomal
plaga ve lamina lusida diizeyinde hemidesmozomlarin altina
baglandigi gézlenmistir (69).

AEB'de ise sublamina densada isaretlenme gozlenir (70).
Son So0z;

- iIF, OBH'de taniyi dogrulamak ve/veya biilléz hastaliklar
arasinda ayirici tani yapmak amaciyla kullanilr.

- Biyocip, tek bir serum 6rnegi ile OBH arasinda ayirici tani
yapma olanagi sunan bir iiF yéntemdir. OBH'nin tanisinda
tarama testi olarak kullanilabilecek bir yontem olarak gelecek
vaat etmektedir. Pemfigus ve BP tanisi koymada oldukgca
sensitif ve spesifik oldugu yoniinde veriler mevcut.

- GUnUmuzde ELISA ticari test sistemlerinin gelistirilmesi
ile  OBH'nin tanisi, takip ve tedaviye alinan vyanitin
degerlendirilmesinde arastirma amaciyla kullaniimaya
baslanmistir. Bunun yaninda OBH'nin immiinopatogenezini
ve olasi yeni tedavi yaklagimlarini arastirmak amaciyla
kullaniimaktadir.

- immiinoblotting, immiinopresipitasyon, EM ve immiin-EM,
OBH'nin rutin tanisinda kullanilmayan, daha c¢ok arastirma
amach tetkiklerdir.

Etik

Hakem  Degerlendirmesi:  Editérler — kurulu  tarafindan

degerlendirilmistir.
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Sorular
1. Asagdidakiifadelerden hangileri dogrudur? c) Akkiz epidermolizis biilloza
1) ELISA kanda dolasan otoantikorlarin spesifik olarak hangi antijenik d) Lineer IgA dermatozu
yapilara karsi gelistigini saptar. e) Paraneoplastik pemfigus
2) Biyogip yonteminde substurat olarak doku kesitleri
kullanilabilmektedir. 6. Asagidaki tani yontemlerinden hangisinde kanda dolasan
3) Biyogip yonteminde substurat olarak Dsg 1, Dsg 3 ve BP230 globiiler otoantikorlarin spesifik olarak hangi antijenik yapilara karsi gelistigi
C-terminal domaini vb. aktariimis hiicreler kullanilabilmektedir. saptanamaz?
4) Biyogip yonteminde substurat olarak antijen alanlari (rekombinant a) Klasik indirekt immiinofloresan
tetramerik BP180NC16A antijen spotlari) kullanilabilmektedir. b) Biyocip
5) Klasik indirekt immiinofloresan yontemlerde substurat olarak sadece ¢) ELISA
doku kesitleri kullanilabilmektedir. S .
)0 d) Immiinoblotting
a) 1, )
e) Immiinopresipitasyon
b) 1,345 presipliasy
o 12345 7. Asagidaki otoimmiin biilloz hastalik ve klasik indirekt
d) 1234 immiinofloresan yontemde immiinreaktan birikim paterni
) 123 eslestirmelerinden hangisi dogrudur?
e) 1.24 a) Bull6z pemfigoid=tuzda ayristiriimis insan derisinde lineer epidermal
. veya hem epidermal hem de dermal depolanma
2. Indirekt immiinofloresan testler ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi i s L i . .
yanlstir? b) Anti-laminin 332 pemfigoidi=tuzda ayristirilmis insan derisinde lineer
dermal depolanma
a) Klasik indirekt immunofloresan yontemde Pemfigus vulgarisin IgG X o X . .
otoantikorlarini géstermede en sensitif substurat maymun 6zofagusudur. 9 an-,lazoo pemfigoidi=tuzda aynstinimis insan derisinde lineer dermal
epolanma
b) Klasik indirekt immunofloresan yontemde Pemfigus foliaseus tanisinda . . . .
tercih edilen substurat gine domuzu 6zofagusudur. d) IgA pemfigusu=maymun 6zofagusunda interselller aralikta depolanma
o) Klasik indirekt immiinofloresan yontemde PNP tanisinda en iyi tarama e) Hepsi
testi plakin zengin sican mesanesi epitelidir. N T
AR A .. i 8. Otoimmiin biilléz hastaliklarin tanisinda biyogip yontemini
d KIa5|::<_ indirekt |Tmuknoﬂ0f§s§n yc;\nterr;de ISASIa Iglﬁ)deplolgnmaﬂ I9A diger serolojik tani yontemlerinden ayiran en 6nemli 6zellik
pemfigusu icin karakteristiktir ve hastalarin yaklasik %90'inda saptanir. asagidakilerden hangisidir?
e) Bulloz pgrfnfi%oidin dige(rjsubepidelrma! b[]llt')é he'as‘t;hklardan aynminda a) Kanda dolasan otoantikorlarin spesifik olarak hangi antijenik yapilara
en sensitif substurat tuzda ayristirilmig insan derisidir. karsi gelistigini saptayabilmesi
3. ELISA ile ilgili asagidaki ciimlelerden hangisi yanlistir? b) Tek bir serum 6rnegi ile otoimmiin biilloz hastaliklar arasinda ayirici tani
’ comb terin kullamild ) dah yapma olanagi sunmasi
BP230 inant proteinleri g1 ELISA, BP180% g6 N
3 sensitiere(;?eslirf]iirt]ir.pro einierin kuflanidige € gore daha c) BP180 NC16A otoantijeninin substrat olarak kullanilmasi
b) PNP tanisinda envoplakin rekombinant N-terminalini iceren ticari ELISA d) Esﬁ] 1 \{e Dsg 3 aktarilan insan HEK293 hiicrelerinin substrat olarak
testi kullanilmaktadir. CLEITLNER]
c) Dsg1 ve Dsg3'lin antijenik ektodomainlerinin aktarildigi insan HEK293 e) Pikﬁ kesitlerinde gj'etpolanap T it ST e
hticrelerinin kullanildigi yeni ELISA testinin oldukga sensitif ve spesifik S PRI R I
oldugu bildirilmistir.
. . . 9. Otoimmiin biilléz hastaliklarin tanisinda kullanilan asagidaki
d) Yanik hastalarln_qia__ve _alerjlk ilag reak5|yqn|ar|nda.pemflgus yontemlerden hangisinde Dsg 1, Dsg 3, BP180NC16A, BP230
otoantikorlart disiik titrelerde saptanabilmektedir. ve Tip 7 kollajene karsi olusan otoantikorlarin spesifik olarak
e) Pemfigoid gestasyones hastalarinin %90inda BP180 16A antijenini hangi otoantijene karsi olustugu immiinofloresan mikroskobu
hedef alan otoantikorlar ELISA ile tespit edilmektedir. yardimiyla degerlendirilebilir?
a) ELISA
4. Asagidaki otoimmiin biill6z hastalik ELISA tetkikinde kullanilan b} Biyoci
otoantijen eslestirmelerinden hangisi yanlistir? lyocip
a) Pemfigus vulgaris=insan HEK 293 hiicrelerinden elde edilmis Dsg 1 ve 0 Klasikindirekt immiinofioresan
Dsg 3'lin ektodomain'i d) immiinoblotting
b) Biill6z pemfigoid=BP180 NC16A ve BP230'un C-terminal parcasi e) Immiinopresipitasyon
c) Paraneoplastik pemfigus=Envoplakin'in N-terminal parcasi
L L . L. . 10. Bir M NaCl icerisinde 48-72 saat 4 °C bekletilen normal insan derisi
d) Akkiz epidermolizis biilloza=Tip 4 kollajenin NC1 domainine hangi seviyeden ayristirilmis olur?
e) Anti-p200 pemfigoidi=Laminin gama 1'in rekombinant C terminali a) Lamina lusida
5. immiinoblotting yontemde gézlenen cift bant 210-kD ve 190-kD ) et ¢l
proteinler asagidaki hastaliklardan hangisi icin karakteristiktir? c) Sublamina densa
a) Pemfigus vulgaris d) Suprabazal
b) Bull6z pemfigoid e) Subkorneal
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