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Ozet

Pemfigus, otoantikorlarin desmogleinler (Dsg) ve desmozomal transmembran glikoproteinlerle reaksiyona girerek akantolizis
olusturmasi sonucunda oral mukoza ve deriyi etkileyen bir grup bulloz hastaliktir. Pemfigus diinyanin her yerinde gérilmesine
ragmen Yahudi irkinda daha fazladir. Hastalik 4. ile 6. dekadlar arasinda gorulur. Cesitli tetikleyici cevresel faktorler suglanmis ol-
sa da HLA ile iliski muhtemelen en 6nemli predispozan faktordur. Pemfigus Dsg 1, Dsg 3 ve kadherinlerin antikor iliskili otoim-
mun reaksiyon sonucu meydana gelir. Son donem ¢alismalarda 9a. nikotinik asetilkolin reseptortne karsi antikorlarin varliginin da
akantolizise neden oldugu gosterilmistir. Ginimuzde pemfigus klinik 6zellikleri, epidermisteki ayrisma seviyesi ve antijenlerin im-
munolojik karakteristigine gore pemfigus vulgaris (PV), pemfigus foliaseus (PF) ve diger varyantlari olmak Gzere Ug¢ farkl tipe ay-
rilmistir. BUl olusma patogenezi her bir pemfigus tipinde farkhdir. IgG otoantkorlari Dsg 3’e karsi olmasi PV karekteristigi iken
PF'de Dsg 1'e karsidir, bununla birlikte PV'li hastalarin yaklasik %50'de ayrica Dsg 1 otoantikorlari vardir. Lezyon dagilimi antijen-
lerin (Dgs 3 ve/veya Dgs 1) epiteldeki dagilimi ve spesifik otoantikorlarin Gretimi ile iliskilidir. Bu derlemede pemfigus epidemiyo-
lojisi ve patogenezi gozden gegcirilmistir. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 1: 1-4)

Anahtar Kelimeler: Pemfigus, epidemiyoloji, patogenez

Summary

Pemphigus, a group of bullous diseases affecting the oral mucosa and the skin, is caused by antibody-mediated autoimmune re-
action to desmogleins (Dsg), desmosomal transmembrane glycoproteins, leading to acantholysis. Pemphigus has a worldwide dis-
tribution but the incidence in patients of Jewish origin is higher. The disease has a peak incidence of occurrence between the 4th
and 6th decades.

While various environmental factors have been implicated as triggering agents, HLA association is probably the most important
predisposing factor. Pemphigus, is caused by antibody-mediated autoimmune reaction to desmosomal cadherins, Dsg1, and Dsg3.
Recent molecular studies have shown that acantholysis can occur also in the presence of antibodies against 9o nicotinic acetyl-
choline receptor. Pemphigus is currently divided into three distinct varieties, i.e., pemphigus vulgaris (PV), pemphigus foliaceus
(PF) and other variants of pemphigus, depending on clinical features, the level of separation in the epidermis, and immunologic
characteristics of auto-antigens. Blistering pathogenesis differ for each of the types of pemphigus. PV is characterized by IgG au-
toantibodies against Dsg 3, whereas the target of PF is Dsg1, although about 50% of PV patients also have Dsg1 autoantibodi-
es. Lesion distribution is related to the location of the antigen (Dgs 3 and/or Dgs 1) in the epithelium and specific autoantibody
production. This article reviews the epidemiology and pathogenesis of pemphigus. (Turkderm 2008; 42 Suppl 1: 1-4)
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ici su dolu baloncuk veya kabarcik anlamina gelen Yu-
nanca pemphix kelimesinden kaynaklanan pemfigus
intraepidermal bl ile karakterize hayati tehdit eden
bir grup otoimmuin bulléz hastaliktir. Bal olusumunun
molekuler temelini serumdaki otoimmun antikorlarin
keratinositler arasi baglari yok etmesi olusturur. intra-
epidermal ayrismanin seviyesine gore birka¢ pemfigus
tipi tanimlanmistir. Hemen bazal tabaka Gzerinde bal
olusumu ile seyreden pemfigus vulgaris (PV), epider-

misin Ust katlarindaki ayrisma sonucu olusan tipine ise
pemfigus foliaseus (PF) denir. Bu iki temel pemfigus ti-
pi disinda diger formlar ise; pemfigus erytematosus
(PE) PF'nin, pemfigus vejetans ise PV'nin varyantlardir.
Fogo-selvagem klinik, histolojik ve immunopatolojik
olarak PF'a benzeyen ve Giney Amerika’da endemik
olan bir formdur. Paraneoplastik pemfigus (PNP), pem-
figus herpetiformis (PH), ilac ile indtklenen pemfigus
ve IgA pemfigusu diger nadir formlardir':.
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Epidemiyoloji

Pemfigus diinyanin her yerinde gérilen bir hastaliktir. insidan-
siile ilgili sinirh veriler olmakla birlikte, genel olarak yeni vaka-
lar yilda 0.076 ile 2.7/100.000 oranlarinda bildirilmistir®>9,
Hastaligin insidansi Avrupa ulkelerinden Finlandiya'da
100.00'de 0.076, Almanya’da 0.098, Akdeniz kiyilarindaki tlke-
lerden Fransa'da 0.17, Yunanistan'da 0.93, italya’da 0.25, Tu-
nus'ta 0.67 iken Bulgaristan 0.47, Suudi Arabistan’da
0.16/100.000 oranindadir (7-11). Ulkemizde ise Uzun ve ark. ca-
lismalarinda insidans 0.24/100.000 oraninda olup, en sik tani
konulan bulléz hastalik olarak bildirilmistir®.

Finlandiya, Tunus ve Brezilya disinda bir ¢cok Glkede PV, PF'den
daha siktir. Ornegin Japonya'da (pemfigus insidansi 3.5/mil-
yon) PV'nin PF'ye orani 2:1'dir. Fransa’da Bulgaristan’daki gibi
PV orani %73 ile hastalarin blyik cogunlugunu olusturmakta-
dir (pemfigus insidansi 1.7/milyon). Ulkemizde ise PV en sik
gorulen klinik tip olup (%83.1) PF'den 9.5 kat kadar daha sik
saptanmistir. Bu sonug italya, Yunanistan, Bulgaristan, Alma-
ya, Fransa ve Hirvatistan sonuclarina benzerdir. Farkl olarak
Finlandiya (insidans: 0.76/milyon) ve Tunus'ta (insidans: 6.7/mil-
yon) PF, PV'den iki kat kadar siktir@="12,

PV ve PF'un kadin ve erkekteki prevelansi hemen hemen esit ol-
makla birlikte bazi bolgelerde kadin olgular hafif tsttinltk gos-
terebilmektedir, Ulkemizde Uzun ve ark. calismalarinda er-
kek:kadin oranini (E : K) 1 : 1.35 olarak saptamislardir. Benzer
sonuclar italya (E: K = 1: 1.6), Kuveyt (E: K = 1: 1.7), Glney
Amerika (E : K= 1: 1.5) ve Hirvatistan'da da (E: K =1: 2) bu-
lunmustur. Bununla birlikte hastalik Tunus (E : K =1: 4.1), Ma-
li (E: K=1:4)gibi baz Glkelerde kadinlarda daha fazla oran-
da saptanmigtir'>',

Pemfigus en sik 50 ile 60 yaslarda baslamakla birlikte yas arali-
g1 genis olup, cocuk ve yashlarda da tanimlanmistir®®. Ulke-
mizden yapilan tek epidemiyolojik calismada ise hastalarin ¢o-
gu 40-50 yas arasinda olup ortalama yas 43 olarak bildirilmis-
tir. Benzer sonuglar Giney Afrika’da ortalama 46 yas, Suudi
Arabistan’da 43.1 yas ve Mali'de 46.7 yas olarak bildirilmistir.
Ancak Tunus 36.7 yas ve Kuveyt'te 35.8 yas gibi daha dusuk or-
talamalar tespit edilmistir. Ulkemizde ise PF hastalari (52 yas),
PV hasta (43 yas) grubuna gore 9 yil gibi daha ileri yasta tespit
edilmistir®2'9, Fogo selvagem sporodik PF'den farkli olarak
geng eriskin ve cocuklarda daha fazladir ve cinsiyet farki gozet-
meksizin yerel ekolojik kirsal alanlarda fazladir®®.

Pemfigusun HLA sinif Il Allellerle iliskisi

Yapilan epidemiyolojik calismalar gostermistir ki pemfigus has-
talarinda bazi HLA allelleri daha siktir. Yahudi olan, Yahudi ol-
mayan ve Japon PV’li hastalarda HLA-DRB1*0402 ve HLA-
DRB1*1401 allellerinin PV hastalarinda oldukga ylksek siklikta
oldugu gosterilmistir. Bir baska calismada ise DQp alleli
(DQP1*0503) ile guglu bir birliktelik gésteren DR14 yatkinligi-
ni ve bu DQ allelinin PV icin temel yatkinlik olusturdugu bulun-
mustur. Ayrica Pakistan’li PV hastalarinda otoantikor cevabinin
yine DQB1*0503 ile iliskili oldugu ve PV hastalarinin saghkli ak-
rabalarinda HLA-DR4/DQ8 ve DR14/DQ5 gibi PV yatkinligi olus-
turan haplotiplerin de dustk titrede Dsg3-spesifik otoantikor
Urettigi saptanmistir''®'®. Ek olarak HLA sinif Il alleler HLA-
DRB1*0402 ve B1*1401 ilag ile indUklenmis pemfigusta da sik
oldugu gosterilmistir "1,
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Patogenez

Pemfigusun temel 6zelligi intraepidermal balin molekaler te-
meli olan akantolizis, serumdaki otoantikorlar araciligiyla epi-
dermal keratinositler arasindaki interselltler baglarin kaybol-
masl sonucu olur. PV ve PF'de otoantikor Uretimi poliklonaldir
ve aktif PV'de cogu otoantikor 1gG4 alt grubundandir. Remis-
yondaki PV'li hastalarda ve saghkl akrabalarinda ve PV'de sik
rastlanilan HLA sinif Il allelini taslyan saglkli bireylerin serum-
larinda dusuk titrede IgG1 otoantikoru vardir. Sirkilasyondaki
otoantikorlarin patojenik olduguna dair kanitlar su gézlemler-
le saglanmistir; PV'nin aktivitesi otoantikor titresi ile uygunluk
goOstermesi, aktif PV’li annenin yeni dogan bebeginde trans-
plasental gecen otoantikorlar ile gecici olarak PV bullerinin go-
ralmesi ve PV'li hastalardan transfer edilen IgG’'nin yeni dogan
farelere enjeksiyonuyla pemfigus benzeri lezyonlara neden ol-
masi saylimaktadir'?.

Desmogleinlere karsi otoantikor reaktivitesi pemfigus patoge-
nezinin temelini olusturur. immunopresipitasyon veya immu-
nobloting yontemlerde PV ve PF antijenlerinin sirasiyla 130kDa
ve 160kDa oldugu gosterilmistir®®. PV epidermal keratinositler
Uzerinde bulunan bir desmosomal adezyon moleklld olan
desmoglein 3'Un (Dsg3) ekstrasellller parcasina karsi otoanti-
kor gelismesiyle meydana gelir. PF'da Dsg3 ile homolog ama
tamamen benzer olmayan farkl desmosomal adezyon protei-
ni olan desmoglein 1'e (Dsg1) karsi gelisen otoantikorlar sonu-
cu meydana gelir. Dsg3 PV'de major hedef antijendir, son do-
nem calismalarda PV'li hastalarda siklikla, PF'in otoantijini
Dsg1’e, desmokollinlere ve desmosomlarin diger transmem-
bran6éz komponentlerine de karsi otoantikorlara sahip oldugu
gosterilmistir. Aktif PV'li hastadan yeni dogan fareye transfer
edilen IgG akantolizise neden olurken, remisyondaki PV'li has-
talarinin ve PV'e ait HLA allellerini tasiyan normal saglikli bi-
reylerden alinan serumlardaki IgG'i ise akantolizise neden ol-
maz. Rekombinant yontemle olusturulmus Dsg3 proteini ¢ikar-
tilmis PV-IgG'nin  preabsorsiyunu sonucunda tim patojenik
otoantikorlarin bul olusumunda Dsg3 otoantikorlari ile iligki-
li oldugu gosterilmistir. PV hasta serumundan elde edilen eks-
traseltler alan (ES)1-2'e yatkinligi olan IgG otoantikorlarinin,
PV'nin tipik histopatolojik bulgusu olan suprabazal akantolizi-
se neden oldugu goérilmustar. Farkh olarak Dsg3'Gn ES3-5'e
karsi I9G yeni dogan farelerde akantolize neden olmaz. Aktif
PV'li hastadan IgG1 ve IgG4, ES1 ve ES2'deki epitoplari tanir. Ek
olarak in vitro veriler akantolizise neden olan IgG4 direkt ola-
rak ES2'ye ve daha az olarak ta ES1'e karsi oldugu gdstermis-
tir. Ozet olarak Dsg3'lin ES2 epitopuna karsi IgG4 otoantikoru
temel akantolik antikor olurken, ES1’e karsi IgG4 otoantikoru
bu strrecte kolaylastirici veya gti¢lendirici rol oynadigi bu géz-
lemlerle glclt bir sekilde desteklemektedir.

Son calismalarda PV hasta serumda Dsg3’ln intraselltler epi-
toplarinin oldugu tanimlanmistir. Bunun énemi henliz net an-
lasiimamistir. Ayrica Dsg1 ile %41 ve Dsg3’le de %50 oraninda
6zdeslik gosteren yeni desmosomal kadherin olan Dsg4 tanim-
lanmistir. Bundan baska PV'li hastalarin bir alt kiimesinden
olan antikorlarin da Dsg4 ile reaktivitede oldugu goésterilmistir.
Ancak anti-Dsg4 antikorlarinin PV'nin patogenezindeki yeri ta-
mamen aciklanamamaktadir, varligi mukokutanéz PV ve PF'de
Dsg1’e karsi antikor ile iliskili gibi gérinmektedir (1).

Cesitli calismalarda PV-IgG antikorlarinin epidermal keratino-
sitlere baglanmasiyla hizli ve gecici [Ca++] yUkselmesine ve bu
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sayede de antikor-geciren sinyalin neden oldugu hicre adez-
yon kaybiyla sonuclanabilecegi gésterilmistir. Akantolizis plas-
minojen aktivator gibi proteazlarin keratinositlerin Gzerine
baglanmis otoantikorlari indiklenmesiyle de meydana gelmis
olabilir. Son calismalarla transmembran sinyalde 6énemli role
sahip fosfolipaz C'nin hiicreler arasi ayrismada kullanilan pem-
figus IgG otoantikorlarinin hiicre ylzeyine baglanmasinda ro-
10 oldugu desteklenmistir'2'2,

Klasik PV temel olarak mukozal lezyon ve Dsg3’e karsi IgG oto-
antikorlarin varligi ile karakterizedir. Mukokutanéz lezyonlu
PV serumlarinda farkli olarak Dsg3 ve PF otoantijeni olan
Dsg1’e karsi, IgG4 daha fazla olmak Gzere ayrica IgG1 otoanti-
korlarini da icerirler. PV serumundan tanimlanmis Dsg1'in epi-
toplari NH2 terminal bélgede lokalizedirler. PV'de karakteris-
tik otoantikor profili ile farkl klinik varyantlarin bulunmasi
Dsg1 ve Dsg3'lin kornifiye olan ve olmayan ¢ok katl epitelde
farkll paternde sunulmalariyla aciklanmaktadir. Deride Dsg1
granuler tabaka gibi Ust epidermal tabakada bulunur, oysaki
Dsg3 belirgin bir bicimde subrabazal tabakada bulunur. Kera-
tinize olmayan cok kath epitelde, 6érnegin oral mukozada,
Dsg3 tum epidermis boyunca eksprese edilirken Dsg1 zayif ola-
rak eksprese edilir. Boylece Dsg3 oral mukozada lezyon olus-
masinda ¢ok 6nemli bir hedef antijen iken PV'nin kutanoéz lez-
yonlarinda daha az miktarda etkilidir. Farkh olarak PF'de
Dsg1’e karsi otoantikor varligi mukozal bil olusumuna neden
olmaz. Anti-Dsg1 ve anti-Dsg3 otoantikorlarin ayni anda var-
lig1 hem mukozal hem de kutandz bullerin olusmasina neden
olur (Sekil 1). Bir calismada bulléz impetigonun selektif bir
proteaz olan toksininin Dsg1 azaltarak PF icin karakteristik
olan subkorneal ayrismaya neden oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular PF lezyonlarinin patolojisinde yalnizca anti-Dsg1'in
sorumlu oldugunu desteklemektedir* 2,

Son dénem bulgular PV'in hedef antijenlerinin beklenenden
daha fazla heterojen oldugunu goéstermistir (Tablo 1). Pek ¢cok
otoimmun bulléz hastalikta dolasimdaki farkl IgG altgruplari-
nin otoantikorlari tarafindan ekstra selltler antijenler kadar
plakoglobin gibi intrasellller epidermal antijenleri de tanim-
landigindan dolayi hastaligin seyri sirasinda antijen yayilimi
gézlenebilir. immunoelektron calismalarda PV otoantikorlari-
nin sadece desmosomlarin ekstrasellGler desmoglein (ESD)

Mukokutanéz P. vulgaris

Anti Dsg3 Anti Dsg1
19G 19G

Mukozal P. vulgaris P. foliaseus
Granuler tabaka
o) o] of
el 0|0 P. vulgaris
P. vulgaris - vulg
Anti Dsg3 IgG pihal taba g Anti Dsg1 1gG
0| @] o o
0
BaZal tabakal

bolgesine degil ayrica keratinositlerin desmosomal yapilarinin
disindaki buyUk parcalar boyunca da baglandigi gosterilmistir.
PV'li hastalarin sirklasyonundaki IgG'nin Dsg3 ve Dsg1’e ek
olarak insan desmokollinleri ve sigir desmokolin 2 ile reaksi-
yona girdigi saptanmistir. PV antijenlerinin Dsg3-/- farelerde
interselltler boyama olusturdugu goésterilmistir, bu durum
Dsg1 veya Dsg3 keratinosit proteinlerini disinda diger desmo-
somal kadherinler veya sinyal reseptoérlerinin de PV IgG'i icin
hedef antijen oldugunu desteklemektedir. Son zamanlarda
kolinerjik reseptérler grubu arasinda yer alan iki yeni potan-
siyel hedef antijenler tanimlanmistir. Pemfaksin bir anneksin
homologu olup asetilkoline baglanir. ikincisi ise PV'li hasta-
dan serum IgG ile hedef olunan keratinositler Gzerinde bulu-
nan a9 asetilkolin reseptértdir, bununla birlikte asetilkolin
reseptorlerine karsi otoantikorlarin PV patogenezindeki ke-
sin rolU hala agiklamaya ihtiyac duymaktadir’.

Bugunku kavramlar otoreaktif T hucrelerinin hem antikor
hem de hucre iliskili otoimmun hastaliklarin baslangicinda ve
idamesinde 6nemli role sahip oldugunu géstermektedir. PV'de
B hiicreleri tarafindan patojenik otoantikor tretiminin deva-
minda otoreaktif T hucreleri kritik destek sagliyor olabilir.
PV'de CD+4 T lenfosit tutulumunun patogenizi PV ile guglu
birlikteligi olan HLA-DRB1*0402 ve HLA-DRB1* 0503 ile ilgili-
dir. PV'li hastalardan olusturulan T hicre dizin ve klonlari CD+4
reseptorlerinin ¢cogunlukta CD+8 reseptorlerinin ise azinhkta
ekspresse oldugu gésterilmistir. Hem TH1 ve TH2-benzeri
Dsg3-spesifik T hicreleri PV hastalarinda belirlenmistir. TH2 sito-
kinlerden interldkin (IL)-4 ve IL-13, aktive B hlcreleri tarafindan

Tablo 1. Pemfigus tiplerinin antijenleri

PEMFiGUS tipleri HEDEF ANTIJEN

Pemfigus vulgaris Desmoglein 3
Desmoglein 1
Desmoglein 4 Desmokollinler

Diger kadherinler (?)
Kolinerjik reseptor
Pemfaksin

09 asetilkolin reseptor

Pemfigus vejetans

Pemfigus foliaseus Desmoglein 1
Diger kadherinler (?)

Periplakin/envoplakin

Paraneoplastik pemfigus Desmoplakinler |, II
BP230

Desmoglein 1
Desmoglein 3
Periplakin/envoplakin

HD1/plektin

IgA pemfigus
-SPD tipi Desmokollinler

Desmokollin 1

-IEN tipi Desmoglein 1

Desmoglein 3

ilagla indiiklenmis pemfigus Desmoglein 3

Desmoglein 1

Pemfigus herpetiformis Desmoglein 1

Desmoglein 3

Resim 1. Dsg 1 ve Dsg 3'iin epitel hiicrelerindeki dagilimi

Pemfigus eritematozus Desmoglein 1

(Senear Usher) Nukleer antijenler

ﬂ
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salgilanan IgG4 ve IgE salinimini diizenledigi gosterilmistir. Ay-
rica TH1 sitokini olan interferon-y, IgG1 sekresyonunu uyarir.
PV serumunda Dsg3‘e karsi TH1 ile dizenlen IgG1 ve TH2 ile
dizenlenen 1gG4, IgA (ve IgE) oto antikorlarindan dolayi, oto-
reaktif TH1 ve TH2 hucrelerinin her ikisi de direkt B htcrelerin-
den patojenik oto antikor Uretiminin diizenini sagliyor gérin-
mektedir. Dsg3’e spesifik otoreaktif T hlcreleri spesifik hedef
olarak, PV ve PF'de T hlicre bagimli patojenik otoantikor tre-
timini dUizenini saglyor olabilir. PV hastalarindan otoreaktif T
hucreleri ve saglikli bireylerde Dsg3 benzer epitoplarin tanim-
lamasi kuvvetle desteklemektedir ki PV, B hiicre seviyesine to-
lerans kaybi sonucudur. Bu sonug Dsg3-reaktif saglikh bireyler-
de PV hastalarina gore daha yuksek sayida Dsg3-spesifik T re-
gulatoér hucrelerine sahip oldugu saptanmistir ki bu Dsg3’e
karsi periferal toleransin devami icin gerekli olabilecegini des-
teklenmektedir’2.

Anhalt ve ark. yeni dogan BALB/c farelerine PV’li serumun pa-
sif trasferi ile PV'ye benzer klinik tabloyu olusturduklarini gos-
termislerdir. PV-IgG bu farelerde subrabasiller akantolizise ne-
den olur ve insanlardaki tipik interselltler boyama 6zelliginde
de rol alir. Pasif transfer modelini kullanarak rekombinant
Dsg3 ile olusan PV-IgG preabsorbsiyonlu farelerde anti-Dsg3
ile akantolizisi olusturdugu gosterilmistir. Hayvan modeli kul-
lanilarak anti-Dsg1 otoantikorunun PF'de anti-Dsg IgG'in PV
ve ayni zamanda PNP serumunda bul formasyonu igin kritik ol-
dugu da gosterilmistir'’.

TUumor nekroz faktor (TNF)-o ve IL-1 gibi farkl sitokinler pem-
figus otoantikorlarinin desmozomal hedef antijenlere baglan-
masinda 6nemli inflamatuar mediator olarak gértinmektedir.
Feliciani ve ark., IL-1 ve TNF-o. eksik olan farelere pasif trans-
fer yontemi yaptiklari calismalarda TNF-o ve IL-1'in pemfigus-
taki rolini dogrulamiglardir. TNF-a eksik fareler pemfigus oto-
antijenlerinin pasif transferine azalmis duyarhlik gostermistir
ki bu durum TNF-a'in PV patogenezinde kritik rol oynadigini
goOstermistir'# 2,
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