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Ozet

Amag: Pemfigus vulgarisli hastalarda bazi HLA doku gruplarinin pozitif bulunmasi patogenezde genetik bir yatkinhigin olabile-
cegini gostermektedir. Biz de ¢alismamizda pemfiguslu hastalarda ve saglikl yakinlarinda HLA-A, B, HLA-DR ve DQ antijenleri-
ni ve ailesel yatkinligin varligini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Bu amacla pemfigus vulgarisli 38 hastanin, 35 hasta yakininin ve 72 kisilik kontrol grubunun HLA klas | anti-
jenleri mikrositotoksisite metodu, pemfigus vulgarisli 41 hasta, 43 hasta yakini ve tum kontrol grubunun klas Il antijenleri ise
PCR-SSP yontemi ile arastirildi.

Bulgular: Pemfiguslu hastalarda HLA klas | antijenlerinden A26(10), A28, B44, HLA klas Il antijenlerinden DR14 kontrol grubun-
da ise HLA-A30, A32, B35,HLA-DR16 yuksek bulundu. Saglkli hasta yakinlarinda HLA klas | antijenlerinden A26, A28, B57, B62,
HLA klas Il antijenlerinden DR14,DR4,DQ1 anlamli derecede yuksek HLA-A29, A30, HLA-DR3, DR11, DQ5,DQ6 anlamli derecede
dusuk bulundu.Diger HLA-A,B,DR,DQ antijenleri ile pemfigus hastaligi arasinda anlaml bir iliski saptanamadi.

Sonug: HLA-A28 ile B44 pozitifliginin Turk toplumuna 6zgu olup hastalida yatkinlkta rolt oldugu, HLA-A30, A32, DR16 nega-
tifliginin ise hastaliga karsi koruyucu 6zellikte oldugu disunaldu. (Turkderm 2007; 41: 86-9)

Anahtar Kelimeler: Pemfigus Vulgaris, HLA antijenleri

Summary

Background and Design: An association between pemphigus vulgaris and certain HLA serotypes that has been found in some
ethnic groups suggests the presence of a genetic predisposition for the disease. The aim of this study was to evaluate the anti-
gen frequencies of HLA-A, B, HLA-DR and DQ in patients with pemphigus and their healthy relatives and to adress their associ-
ation with the disease.

Materials and Methods: HLA class | antigens were determined by standart microcytotoxicity test in 38 patients with pemphigus,
35 healthy relatives, and in control group of 72 individuals while class Il antigens were determined by PCR-SSP test in 41 pati-
ents with pemphigus, 43 healthy relatives and in 72 controls.

Results: HLA class | antigens, A26(10), A28, B44 and HLA class Il antigens, DR14 were significantly high in pemphigus patients whe-
reas HLA-A30, A32, B35 and HLA-DR16 were high among controls. In healthy relatives of the patients HLA class | antigens, A26,
A28, B57, B62 and HLA class Il antigens DR4, DR14, DQ1 were found significantly high while HLA-A29, A30 and HLA-DR3, DR11,
DQ5,DQ6 were significantly low. There was no significant association of the other HLA-A,B,DR,DQ antigens with pemphigus.
Conclusion: Our findings suggest that the occurrence of HLA-A28 and B44 is specific for the Turkish population having an im-
pact in disease susceptibility whereas HLA-A30, A32 and DR16 have a protective role in pemphigus. (Turkderm 2007; 41: 86-9)
Key Words: Pemphigus vulgaris, HLA antigens

Otoimmun bulléz bir dermatoz olan pemfigus vulgarisin
etyopatogenezinde HLA-A10, HLA-B35, HLA-DR4 ve
HLA-DR14 alelleri ile birliktelik gdsteren genetik bir yat-
kinhgin olabilecegi gosterilmistir®. Irklara 6zgu oldugu
dUstnadlen bu antijenler Japon ve 6zellikle Askenazi ké-
kenli Yahudilerde saptanmistir'”®, Pemfigusda nadirde
olsa ailesel olgular bildirilmistir**.

Biz de Turk pemfigus hastalarinda ve saglikh hasta ya-
kinlarinda HLA klas | antijenlerinden A ve B ve klas Il an-

tijenlerinden DR ve DQ grubunu arastirarak, saglkli kisi-
lere oranla bir 6zellik olup olmadigini ve ailesel yatkinli-
gin varligini saptamak amaciyla calismamizi planladik.

Gere¢ ve Yontem
Calismaya Eylal 1997-Kasim 2002 tarihleri arasinda klini-

gimizde bullt hastaliklar poliklinigine basvuran ve kli-
nik, histopatolojik ve immunfloresan bulgular ile pemfi-
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gus tanisi alan 41 hasta (27 kadin, 14 erkek) ile 43 hasta yakini(15
kadin, 28 erkek) alindi. Kontrol grubu i.U istanbul Tip Fakdltesi
Kemik iligi Bankasi'ndaki 72 saglkli génulli vericilerden olustu-
ruldu. Pemfigus tanisi alan hastalarin 1.derece akrabasi olan ya-
kinlarindan , hastalardan ve kontrol grubundan kan alinarak
I.T.F Tibbi Biyoloji A.B.D'da HLA klas | antijenleri Terasaki mikro-
lenfositotoksisite metodu, klas Il antijenleri PCR-SSP yéntemi ile
arastirildi. Kontrol grubunun tiimiinde klas I ve I, 38 hasta ve 35
hasta yakininda klas I, 41 hasta ve 43 hasta yakininda klas Il an-
tijen tayini yapildi. Pemfiguslu hastalarin, hasta yakinlarinin ve
kontrol grubunun sonuglari ki-kare (x?) Fisher,hastalik riski ise
Odd’s ratio istatistik testleri ile degerlendirildi.

Bulgular

Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda klas | antijen-
lerinden HLA-A26(10), A28, B44 hastalarda anlamli olarak pozi-
tif bulunurken, A30, A32 ve B35 anlamli derecede az bulundu.
Hasta yakini grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda HLA-
A26 (10) ve A28 antijenlerinin anlaml derecede fazla, A29 ve
A30 antijenlerinin ise anlamli derecede az oldugu goéruldi. Has-
talarda gézlenmeyen HLA-B57 ve B62 antijenleri de anlamli de-
recede fazla bulundu (Tablo 1, 2). Klas Il antijenlerinden HLA-
DR14 hastalarda ileri derecede fazla, DR16 ise anlamli derecede
az bulundu. Yine hastalarda gérilmeyen HLA-DR4, DQ1 anti-
jenleri anlamli derecede fazla bulunurken HLA-DR3,DR11, HLA-
DQ5 ve DQ6 anlamli olarak az bulundu. Buna karsin DR14 anti-
jenleri hastalarda goraldigu gibi istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 3, 4). Hasta yakini grubunda yine hastalarda gortlmeyen
diger HLA-A, B, DR, DQ antijenleri ile pemfigus hastaligi arasin-
da anlamh bir iliski saptanamadi. HLA-DQ antijenlerinden
DQB1*0302 ve DQB1*0503 alelleri hastalarda sirasiyla %17 ve
%21 olarak saptandi ancak bu aleller kontrol grubunda calisila-
madigindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tartisma

Son yillarda yapilan ¢alismalar pemfiguslu hastalarda irklara 6z-
gu olarak bazi doku gruplarinin etyopatogenezi etkileyecek se-

kilde pozitif oldugunu gostermektedir. Krain ve ark."i klas | an-
tijenlerinden HLA-A10’'u  Yahudi pemfiguslu hastalarin
%60.7'sinde pozitif bulmuglar, Park ve ark.® da benzer iliskiyi
HLA-A26 (HLA-A10'nun subgrubu) ile Yahudi kadin hastalar
arasinda saptamiglardir. Hashimoto ve ark.”nin Japon hastalar-
da yaptigi kontroll bir calismada , HLA-A10 43 pemfigus vulga-
risli hastanin %41.9'unda, 25 pemfigus foliaseuslu hastanin
%48'inde pozitif bulunmustur. Bizim calismamizda da HLA-A26
antijeni literattrle uyumlu olarak yUksek oranda pozitif olarak
saptandi. Daha 6nceki ¢alismalarda bildirilmeyen A28 antijeni
ile de pozitiflik saptandi. Hastalarimizin hicbirinde HLA-A30 ve
HLA-A32 antijenleri gorilmedi. HLA-A30 ile saptadigimiz bu ne-
gatif birliktelik Sardunyali pemfigus hastalarinda da bildirilmis-
tir’. Ancak literattirde HLA-A32 ile ilgili herhangi bir yayina rast-
lanmamistir.

Pemfigus vulgarisli hastalarda HLA-B35 ile anlamh birliktelik
gosterilmistir**. Bizim calismamizda literaturden farkli olarak
HLA-B35 ile pozitiflik saptanmadi.Ulkemizden yapilan iki calis-
manin birinde HLA-B35 yiksek oranda pozitif bulunurken®, di-
gerinde anlamli pozitiflik gérilmemistir®.

Hastalarimizda HLA-B44 antijeninin anlamli derecede arttig
saptanmis ve Birol ve ark.”’nin ¢alismasi ile uyumlu bulunmustur.
Literattrde pemfigusla HLA-B44 birlikteligini bildiren baska ya-
yina rastlanmamis ve bu bulgunun Tirk toplumuna 6zgl oldu-
gu distndlmustar. HLA-B15'in Japon, HLA-B22'nin ise Yunanl
hastalarda yuksek oranda pozitif oldugu bildirilmistir”'e. Bttin
bu sonucglar HLA Klas | antijenlerinin degisik etnik gruplarda
farkli oldugunu goéstermektedir.

Klas Il antijenlerinden HLA-DR4 ile HLA-DR14 birlikteliginin ge-
netik yatkinhgi gosterdigi bildirilmistir’. HLA-DR4 6zellikle Yahu-
di hastalarda sik gorultrken**#'*, HLA-DR14 Avrupali beyaz irk-
ta ve Japonlarda sik gértlmektedir**t. Yahudi olmayan beyaz
irkta da HLA-DR4 pozitifligini bildiren ¢alismalar oldugu kadar'™
anlamh pozitiflik bulunmayan ¢alismalar da vardir®. Hastalari-
mizda HLA-DR4 de anlamli artis goértilmezken' HLA-DR14 ile an-
lamh pozitiflik saptandi*>¢, Hastalarimizda saptanan HLA-DR16
ile negatif iliski koruyucu 6zellik olarak kabul edilmistir.
Ulkemizden yapilan diger iki calismada DR7, DRw52, DQws3,

Tablo 1. Hasta,hasta yakini ve kontrol gruplarinin HLA-A doku grubu ve istatistiki degerleri

HLA-A | Hasta Kontrol Hasta yakini Kontrol
n=38 % n=72 % p RR n=35 % n=72 % p RR
Al 7 16.7 14 19.4 0.712 4 9.3 14 19.4 0.148
A2 16 38.1 31 431 0.604 10 233 31 43.1 0.032
A3 11 26.2 19 26.4 0.981 14 326 19 26.4 0.479
Al1 4 9.5 4 5.6 0.424 14 4 5.6 0.122
A23 0 0 4 5.6 0.120 7 4 5.6 0.758
A24 14 333 23 31.9 0.879 20.9 23 31.9 0.202
A25 1 24 0 0 0.188 0 0 0 0
A26 11 26.2 5 6.9 0.004 0.710 10 233 5 6.9 0.012 0.22
A28 4 9.5 1 1.4 0.041 0.131 6 14 1 14 0.006 0.087
A29 (0] 0 1 14 0.443 0 1 14 0.023
A30 0 0 8 1.1 0.025 0.601 0 8 11.1 0.023
A31 0 0 2 2.8 0.276 3 2 2.8 0.285 0.598
A32 0 0 7 9.7 0.037 0.607 1 23 7 9.7 0.131
A33 2 4.8 3 42 0.881 3 3 4.2 0.512
A68 0 0 6 83 0.055 0 6 83 0.052
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DR11 ve DQ2 ile negatiflik saptanmistir’>'*. DQB1*0302 ve
DQB1*0503 pemfigus vulgarisde rol oynayan major aleller-
dir®. Yapilan son calismalarda Yahudi hastalarin %90'nindan
fazlasinda DRB1*0402, DQB1*0302 haplotipi, Avrupal beyaz-
larda ve Japonlarda ise HLA-DR14, DQB1*0503 haplotiplerinin
goéraldugu  bildirilmistirse.  Bizim de hastalarimizda
DQB1*0302 ve DQB1*0503 pozitif bulunmus ancak kontrol
grubunda calisilamadigindan istatistiksel degerlendirme yapi-
lamamistir.

Pemfigus vulgarisli hastalarin ailelerinde hastaligin gortlmesi
etyolojide genetik faktorlerin etkili olabilecegini dustundur-
mustUr'>. Ancak aile bireylerinin ayni haplotiplere sahip ol-
malarina karsin hastalik bulgusu géstermemeleri bazi ek fak-
torlerin rolunt distindtirmektedir’. Reohr ve ark."'1 da yap-
tiklar cahismada pemfiguslu iki kardesle saglikli babalarinda
ayni antijenleri saptamislar ve saglikli bireylerde bu antijenle-
rin varliginin hastalik anlamina gelmedigini, patogenezden
sadece immunogenetik faktérlerin sorumlu olamayacagini
bildirmislerdir. Bizim calismamizda da hasta yakinlarinda
pemfiguslu hastalarda go6zledigimiz gibi HLA-A30 ile birlikte-
lik géralmezken, HLA-A26, HLA-A28 ve HLA-DR14 antijenle-

riyle yiksek oranda pozitiflik saptandi. Pemfigus ile iliskili ol-
dugu bilinen bu antijenlerin hastalarin 1. derece yakinlarinda
gorilmesine karsin bireylerde hastaligin gérilmemesi daha
onceki calismalarla uyumlu bulundu™". Yapilan calismalarda
pemfigusda gorulen HLA antijenlerinin farklilik géstermeleri-
nin etnik gruplarin farkli HLA profilleriyle iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Graham-Brown ve ark.” Hintli bir anne ve kizin-
da daha o6nce bildirilen antijenlerden farklh olarak HLA-A30,
B5, DR6 ve DQ1 antijenlerini saptamislar ve farkl irksal grup-
larda pemfigusla iliskili HLA antijenlerinin de farkh olabilece-
gini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda da HLA-A26, A28, B44, DR14'de artma,
HLA-A30, A32, B35, DR16'da ise azalma gorildt. HLA —A26 ve
DR14'Un yuksek bulunmasi literattrle uyumlu bulunurken da-
ha 6nceki ¢alismalarda bildirilmeyen HLA-A28 ve B44 pozitif-
liginin Tark toplumuna 6zgl olup, hastaliga yatkinlkta rolt
oldugu, HLA-A30, A32, DR16 negatifliginin ise hastaliga karsi
koruyucu 6zellikte oldugu dustnilda.

Pemfiguslu hastalarda HLA antijenlerinin rolinin daha net
belirlenebilmesi icin ayni ve farkl etnik gruplarda daha genis
serilerle yapilan benzer calismalara gereksinim vardir.

Tablo 2. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinin HLA-B doku grubu ve istatistiki degerleri

HLA-B | Hasta Kontrol Hasta yakini Kontrol
n=38 % n=72 % o] RR n=35 % n=72 % o] RR

B7 2 4.8 6 83 0.471 0 0 6 83 0.052
B8 4 9.5 4 5.6 0.424 7 16.3 4 5.6 0.059
B13 1 24 6 8.3 0.202 1 2.3 6 83 0.192
B14 0 0 3 42 0.180 0 0 3 4.2 0.175
B18 3 7.1 8 1.1 0.489 4 9.3 8 1.1 0.759
B27 2 438 5 6.9 0.640 4 93 5 6.9 0.649
B35 10 23.8 30 41.7 0.054 2.286 11 25.6 30 41.7 0.081
B37 0 0 3 4.2 0.180 1 2.3 3 42 0.602
B38 5 11.9 5 6.9 0.366 8 18.6 5 6.9 0.056
B39 3 7.1 5 6.9 0.968 2 4.7 5 6.9 0.619
B40 0 0 2 2.8 0.276 0 0 2 2.8 0.270
B41 1 24 3 4.2 0.617 0 0 3 4.2 0.175
B44 8 19 5 6.9 0.050 6 14 5 6.9 0.216
B46 0 0 2 2.8 0.276 0317 0 0 2 2.8 0.270
B49 2 438 3 4.2 0.881 2 47 3 4.2 0.902
B50 2 4.3 5 6.9 0.640 2 4.7 5 6.9 0.619
B51 9 214 19 26.4 0.553 6 14 19 26.4 0.118
B52 2 4.8 4 5.6 0.855 0 0 4 5.6 0.116
B53 0 0 0 0 0 0 0 0

B54 0 0 2 2.8 0.276 0 0 2 2.8 0.270
B55 3 7.1 6 83 0.820 1 2.3 6 83 0.192
B56 0 0 1 1.4 0.443 0 0 1 1.4 0.438
B57 1 24 1 14 0.697 4 9.3 1 14 0.044
B58 1 24 2 2.8 0.898 0 0 2 2.8 0.270
B60 2 438 0 0 0.062 2 4.7 0 0 0.065
B61 0 0 0 0 1 2.3 0 0 0.194
B62 1 24 0 0 0.188 4 93 0 0 0.008
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Tablo 3. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinin HLA-DR doku grubu ve istatistiki degerleri

HLA-DR | Hasta Kontrol Hasta yakini Kontrol
n=41 % n=72 % p RR n=43 % n=72 % p RR

DR1 2 4.3 12 16.7 0.062 3 7 12 16.7 0.135

DR3 8 19 18 25 0.465 4 9.3 18 81.8 0.038 3.250
DR4 16 38.1 23 31.9 0.504 22 51.2 23 31.9 0.041 0.448
DR7 5 11.9 10 13.9 0.762 10 233 10 13.9 0.200

DR8 1 24 0 - 0.188 0 - 0 - -

DR9 2 4.8 3 4.2 0.881 6 14 3 4.2 0.059

DR10 1 24 4 5.6 0.425 0 = 4 5.6 0.116

DR11 14 333 30 41.7 0.378 10 23.3 30 41.7 0.045 2.357
DR12 1 24 3 4.2 0.617 2 4.7 3 4.2 0.902

DR13 5 11.9 10 13.9 0.762 4 9.3 10 13.9 0.467

DR14 14 333 8 11.1 0.004 0.250 16 37.2 8 1.1 0.001 0.211
DR15 7 16.7 6 83 0.177 4 9.3 6 83 0.858

DR16 1 24 11 153 0.030 7.393 2 4.7 1 153 0.082

Tablo 4. Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinin HLA-DQ doku grubu ve istatistiki degerleri

HLA-DQ | Hasta Kontrol Hasta yakini Kontrol

n=41 % n=72 % p RR n=43 % n=72 % p RR

DQ1 18 42.9 4 5.6 0.000 9 20.9 4 5.6 0.012

DQ2 9 21.4 21 29.2 0.365 7 16.3 21 29.2 0.119

DQ3 27 64.3 48 66.7 0.796 30 69.8 48 66.7 0.731

DQ4 1 24 1 14 0.697 0 0 1 14 0.438

DQ5 11 26.2 31 43.1 0.072 7 16.3 31 43.1 0.003

DQ6 4 9.5 13 18.1 0.217 1 23 13 18.1 0.013
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