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Otoimmun Bull6z Hastaliklarin Etyopatogenezi

The Etiopathogenesis of Autoimmune Bullous Diseases
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Ozet

Otoimmun bulléz hastaliklar, epidermis icinde veya epidermisin dermise baglantisinda islev géren hedef antijenlere karsi gelismis
patojenik antikorlarla karakterize deri ve mukozalari tutan nadir gérulen tablolardir. Son yillarda bu hastaliklarin patogenezi ileri
tetkikler kullanilarak yapilan ¢alismalarla yogun olarak arastiriimistir. Bu derlemede temel otoimmun bulléz hastaliklardan pemfi-
gus, bulléz pemfigoid, anti-p200 pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, pemfigoid gestasyones, dermatitis herpetiformis, lineer IgA
hastaligi ve edinsel epidermolizis biillozanin etyopatogenezi (izerinde durulacaktir. (Ttrkderm 2011; 45 Ozel Sayi 1: 8-15)
Anahtar Kelimeler: Otoimmun bulléz hastalik, pemfigus, bulloz pemfigoid, anti-p200 pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, pem-
figoid gestasyones, dermatitis herpetiformis, lineer IgA hastaligi, edinsel epidermolizis bulloza

Summary

Autoimmune bullous diseases are rare disorders affecting skin and mucous membranes which are mediated by pathogenic
autoantibodies against target antigens whose function is adhesion within the epidermis or adhesion of epidermis to dermis.
The pathogenesis of these disorders has been extensively investigated with advanced techniques in recent years. This review
focuses on the etiopathogenesis of main autoimmune bullous disorders including pemphigus, bullous pemphigoid, anti-p200
pemphigoid, cicatricial pemphigoid, pemphigoid gestationis, dermatitis herpetiformis, linear IgA bullous dermatosis and
epidermolysis bullosa acquisita. (Turkderm 2011; 45 Suppl 1: 8-15)

Key Words: Autoimmune disease, skin diseases, vesiculobullous, pemphigus, pemphigoid, bullous, benign mucous mem-
brane, laminin gamma 1, pemphigoid gestationis, dermatitis herpetiformis, immunoglobulin A, dermatosis, epidermolysis
bullosa acquisita

desmozom dizeyinde paylastigi dar hicre disi aralik
desmozomal merkezi olusturur. Desmozomal plaklar

Giris

Otoimmuin bulléz hastaliklar, epidermis icindeki hiicre-
ler arasi baglantida veya epidermisin dermise veya me-
zensime baglantisinda islev géren hedef antijenlere kar-
si gelismis patojenik antikorlarla karakterize deri ve mu-
kozalari tutan nadir gorulen tablolardir'? (Tablo 1). Epi-
dermiste keratinositler arasi adezyon desmozomlarca
saglanirken, dermoepidermal bileskede hemidesmo-
zomlar epidermisi dermise baglar. Desmozom, komsu
keratinositlerin hicre membranlarinin hemen altinda
yer alan iki paralel hiicre ici plak icerir. iki keratinositin

hicre ici sitokeratinlerin baglanma noktalari olup des-
moplakin, plakoglobin, plakofilin gibi ytiksek molekuler
agirlikh proteinlerden olusurlar. Desmozom merkezinde
ise desmozomal kaderinler olarak bilinen kalsiyuma ba-
gimli transmembran adezyon molekdulleri yer alir; bunlar
desmogleinler (Dsg1-4) ve desmokollinlerdir (Dsc1-3)"
(Sekil 1). Desmozomal kaderinlerin ekspresyonu diferan-
siasyon sirasinda farklilik gosterir. Dsg3 ve Dsc3 baslica
epidermiste bazal ve suprabazal tabakalarca eksprese
edilirken, Dsg1 ve Dsc1 tim epidermiste 6zellikle Ust
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katmanlarda bulunur. Mukozada Dsg3 ekspresyonu kuvvetli
iken Dsg1 ¢ok az bulunur®. Hemidesmozomlar lamina densaya
anchoring filamanlarla baglanarak bazal keratinositlerin alttaki
bazal membranla birlesmelerini saglarlar. Hemidesmozom si-
toplazmik, membrandz ve hiicre disi bilesenlerden olusur. Sitop-
lazmik bilesenlerinden bulléz pemfigoid antijeni 230 (BP230;
BPAG1) hemidesmozomlari keratin ara filamanlarina baglar. Di-
ger hucre i¢i protein olan plektin hemidesmozomlarin i kismini
hicre disi ara filamanlarla birlestirir. Transmembran proteinleri-
ni «6p4 integrin ve bulléz pemfigoid antijeni 180 (Kollajen XVI-
I; BP180; BPAG2) olusturur. «6p4 integrin anchoring filamanla-
rin bir parcasi olan laminin 5 (yeni adi laminin 332) icin reseptor
gOrevi gorar. Lamina lusidada laminin 5 ve 6 disinda kollajen IV,
perlekan ve nidojen bulunur. Dermoepidermal bileskenin lami-
na densa bolgesinin altindaki anchoring fibrillerin baslica bilese-
nini kollagen VII olusturur'? (Sekil 2).

Pemfigus

Hucreler arasi adezyon yapilarina karsi gelisen otoantikorlar
sonucu keratinositlerin birbirlerinden ayrilmasi olan akantoliz
tum pemfigus formlarinda saptanan en temel olaydir. Hiicre-
ler arasi maddenin ¢6ztlmesini izleyen desmozomlardaki ay-
risma sonucu intraepidermal bal gelisir®”.
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Tum pemfigus formlarinda keratinosit yizey antijenlerine
karsi gelismis interselliler antikorlar deride ve dolasimda
saptanabilirler. Aktif hastaligi olan hastalarin yaklasik
%80’'inde dolasimda saptanabilen interselltler antikorlarin
titreleri de genellikle hastalik aktivitesi ile korelasyon goste-
rir. Yine hastalarin %90’unda lezyonda ve lezyona komsu
saglam deride depolanmis interselltler antikorlar saptanabi-
lir. Bu antikorlar genellikle 1gG tipinde olmakla birlikte ba-
zen IgM, IgA ve kompleman proteini C3 depolanmasi da g6z-
lenebilir*®. Dolasimdaki bu antikorlarin patojenitesini diistin-
duren veriler olarak antikorlarin insan deri kaltiriinde akan-
tolize neden olmalari, hastalik aktivitesinin antikor titresiyle
korelasyon gdstermesi, baslica 19G4 subtipinde olmak Gzere
maternal pemfigus vulgaris antikorlarinin transplasental
transferinin yenidoganda gegici bal olusumuna neden olma-
s ve neonatal fare modelinde pemfigus vulgaris IgG'sinin pa-
sif transferinin suprabazal akantolize yol acmasi sayilabilir>*®
Pemfigusta interselltler antikorlar keratinosit hiicre ylzeyin-
deki antijenlere karsi gelisirler. Bu adezyon molekullerinden
desmoglein 1 (Dsg1) ve desmoglein 3 (Dsg3) en iyi tanimlan-
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Sekil 1. Desmozom yapisi. Pemfigusun farkh klinik formlarinda
farkl desmozom bilesenleri otoantijen olarak saptanabilmekte-
dir (Prof. Dr. Michael Hertl ve J Clin Invest izniyle kullanilmistir)*'

Sekil 2. Hemidesmozom ve dermoepidermal bazal membran
bilesenleri (Prof. Dr. Michael Hertl ve J Clin Invest izniyle kul-
lanilmigtir)*'

Tablo 1. Otoimmiin biill6z hastaliklarda baslica hedef antijenler ve serum otoantikor tipleri

Otoimmiin biill6z dermatoz

Hedef antijen

Otoantikorlar

Pemfigus foliaseus Dsg 1

Pemfigus vulgaris

Dsg3 ve 1, desmokollin, desmoplakin

1gG1, IgG4, IgE

Paraneoplastik pemfigus

Dsg3 ve 1, plakinler, BP180, BP230, 210 kDa, 170 kDa antijen

Bull6z pemfigoid BP180, BP230

IgG1, IgG4, IgE

Pemfigoid gestasyones BP180, BP230 lgG1, IgG3
Sikatrisyel pemfigoid BP180, 4 integrin, laminin 5/6 IgG4, IgA
Lineer IgA hastaligi Kollajen VII, BP180, BP230, 97kDa, 120kDa, 285kDa antijen IgA1, 1gA4, IgG
Dermatitis herpetiformis Epidermal transglutaminaz IgA

Edinsel epidermolizis bulloza Kollajen VI I9G
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mis olanlardir. Otoantikorlar bu molekullerin ekstraselltler ki-
simlarina karsi gelisirler ve ayni molekuldeki birden fazla sayi-
da epitop hedef olabilmektedirs®*. Pemfigus formlarinda he-
def antijenler farkhlik gosterir. Pemfigus vulgariste antikorlar
agirlikli olarak Dsg3 ve daha az olarak Dsg1’e karsi gelisirken,
pemfigus foliaseusta ana antijen Dsg1'dir*¢. Pemfigus vulga-
risli hastalarda ayrica desmokollin, desmoplakin ve keratino-
sitlerdeki asetil kolin reseptoérlerine karsi otoantikorlar da sap-
tanmistir'’2. Son yillarda bazi pemfigus vulgarisli hasta seru-
munun Dsg1 ve Dsg3 ile benzer 6zellikler tasiyan Dsg4 ile re-
aktivite gosterdigi saptanmissa da anti-Dsg4'tin patojenik ni-
teligi belirsizdir®.

Pemfigusta interselltler antikorlarin klinik hastalikla iligkisi an-
tikor yanitinin tipi ile ilgilidir. Poliklonal olan otoantikor Ureti-
mi aktif hastalikta genellikle 1IgG4 antikorlar seklindedir. Re-
misyondaki hastalarda ise daha ¢ok 1gG1 antikorlar bulunur.
Pemfigus vulgarisli hastalarda serum Dsg3 reaktif IgG4 anti-
korlari dizeyleri, hastalik aktivitesi ile korelasyon gésterir. Yi-
ne pemfigus vulgarisli hastalarin saghkl akrabalarinda ve HLA
klas Il allelini tasiyan saglikli bireylerde serumda dusik titrede
IgG1 otoantikorlari saptanabilir’®. Akut baslangich ve aktif
pemfigus vulgarisli hastalarda 1gG4 yaninda Dsg3 reaktif IgE
otoantikorlarinin da bulundugu ve IgE serum duzeylerinin
akut baslangicla korele oldugu bildirilmistir'.

Dsg3 ekstraselltler 5 farkh kismindan (EC1-5) ilk ikisine 6zellik-
le EC2 epitopuna karsi gelismis IgG4 antikorlarinin akantolizi
indukledigi belirlenmistir’®. Ancak bu otoantikorlarin akantoli-
ze nasll yol actigi agik degildir. Antikorlarin desmogleindeki ve
diger adezyon molekullerindeki baglanma alanlarini fiziksel
olarak bloke edebilecedi (yapisal engelleme) veya kompleks
yapisal veya islevsel bozukluklara yol acabilecegi distiintGlmek-
tedir**c. Proteolitik enzimlerin saliniminin uyarilmasi da diger
bir olasiliktir*®. Yine antikor baglanmasi keratinosit sekil ve ca-
pinda degisiklige yol acarak desmozomal adezyonu bozabilir'™.
Antikolinerjik reseptorlere karsi gelismis antikorlarin da des-
mozomal kaderinleri etkileyerek akantolize yol acabilecedi ile-
ri stralmusttr?”. Pemfigus vulgariste keratinositlere baglanan
IgG'nin indUkledigi ani kalsiyum yUksekliginin antikor aracili
sinyal iletiminde degisiklige yol acarak hicre adezyon kaybina
yol actigr distintGlmustar®”. Son yillarda ileri sarilmus olan di-
ger bir mekanizma otoantikorlarin keratinositlerde epidermal
blytme faktori reseptériint (EGFR) aktive ederek Fas apopto-
tik yolaginin indUksiyonu ile akantolizi tetiklemeleridir'. An-
cak EGFR sinyal yolaginin pemfigusta akantolize katkida bu-
lunmakla birlikte kritik éneminin bulunmadigi bildirilmistir®.
Pemfigus vulgariste 1gG'nin Fas-ligandi ve TNF-« yardimiyla
bazal hlcre buztsmesi yoluyla akantolizi indtkledigi ileri si-
ralmusttr®. Apopitotik sistemin pemfigus patogenezindeki ro-
It kabul edilmekle birlikte akantolizin apopitoz yoklugunda
da gozlenebildigi bildirilmistir*'.

interselltiler antikorlarin nasil gelistigi ile ilgili sinirl bilgi bu-
lunmaktadir. Cogu hastada olay idiyopatiktir. Bazi hastalarda
tiyol grubu ilaglar, anjiyotensin dénusttrict enzim inhibitorle-
ri yani sira penisilin ve sefalosporinler gibi antibiyotikler ve pi-
razolon grubu analjezikler tetikleyici olabilmektedir?%. Yine
viral infeksiyonlar pemfigus icin uyarici olabilir®. Besinlerden
ise tiyol (sogan, sarimsak, pirasa), fenol (karabiber, kirmizi bi-
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ber), tanin (cay, kirmizi sarap, baharat) ve isotiyosiyanat (har-
dal, karnabahar, turp) icerenler su¢clanmaktadir®.

Farkli pemfigus formlarinda lezyonlarin dagilimi, degisik des-
moglein izoformlarinin epidermisteki dagilimi ile uyumludur.
Sadece Dsg3 antikorlari olan pemfigus vulgarisli hastalarda
lezyonlar mikdz membranlara sinirliyken her iki desmozoma
karsi otoantikoru olan hastalarda yaygin mukokutanéz lez-
yonlar gorulmektedir®. Desmoglein kompansasyon teorisine
gore Dsg1 ve Dsg3 keratinosit adezyonunun sarekliligini birlik-
te saglarlar. Her ikisinin de eksprese edildigi alanlarda bir Dsg
digerinin antikora bagli islev kaybini kompanse eder. Buna gé-
re pemfigus vulgariste lezyonlar derin yerlesimlidir cinkt bu
tabakalarda Dsg3’'u kompanse edebilecek Dsg1 yoktur. Pemfi-
gus foliaseusta ise derinin ylUzeyel tabakalarinda Dsg1’e karsi
gelismis antikor yanitini kompanse edebilecek Dsg3 bulunma-
digindan lezyonlar yuzeyeldir**¥. Ancak bu teori hem Dsg1
hem de Dsg3’e karsi antikoru olan bazi pemfigus vulgarisli has-
talarda deride bul gérilmemesini agiklayamamaktadir®.
Pemfigusta otoreaktif T hiicreleri patojenik otoantikorlarin
Uretiminde B hucrelerine yardimci olurlar. Hastalardan elde
edilen periferal T hicrelerinin cogunlugunun CD4+ hafiza fe-
notipi az bir kisminin da CD8 reseptér tasidigr belirlenmistir.
Pemfigus vulgarisli hastalarda hem Th1 ve hem Th2 benzeri
Dsg3 spesifik T hicreleri saptanmigtir’?. Th2 sitokinleri olan
IL-4 ve IL-13 aktive B hucrelerinden IgG4 ve IgE salinimini re-
gule ederken, Th1 sitokini IFN-y ise IgG1 salinimini indUkler.
Yani Dsg3 reaktif Th2 hucreleri klinik olarak aktif pemfigusla
dogrudan iliskilidir. Bu nedenle pemfigus vulgarisin Th2 tara-
findan yonlendirilen bir hastalik oldugu dustuntlmektedir.
Pemfigus vulgaris hastalarinda akut baslangig ile Dsg3 spesifik
IgE ve 1gG4 antikorlarinin iliskisinin saptanmasi da bu goérusa
desteklemektedir'.

Pemfigus vulgarisli hastalar ve saglikh bireylerdeki otoreaktif T
hucrelerinin Dsg3'tn benzer epitoplarini tanimasi pemfigusun
B hucre duizeyinde bir tolerans kaybinin sonucu oldugunu du-
sindUrmustar®. Dsg3-reaktif saglikli bireylerde pemfigus vul-
garisli hastalara gore daha yuksek diizeyde Dsg3 spesifik T re-
gulatuar hucrelerin saptanmasi, bu hiicrelerin de Dsg3’e karsi
periferal toleransin idamesinde kritik 6nemi oldugunu dogru-
lamistir®. Ozetle pemfigus vulgarisin patogenezinde Dsg3-re-
aktif Th2 hucreleri ve regulatuar T hicreleri arasindaki denge-
sizligin de roll oldugu dasunulmektedir®.

Pemfigusun bir formu olan ve paraneoplastik otoimmun multi-
organ sendromu olarak da adlandirilan paraneoplastik pemfi-
gusta baskin antikorlar IgG1 tipi antiplakin antikorlaridir’. Se-
rum reaktivitesi degisken olan bu hastalarda neoplazinin oto-
immuniteyi nasil tetikledigi bilinmememekle birlikte timérin
baslattigi immuUn disregllasyon ve epitop yayilimi éne strul-
mektedir’®. Paraneoplastik pemfigusta saptanmis olan antijen-
ler plakin protein ailesinden olan desmoplakin 1 ve 2, envopla-
kin, periplakin, plektin ve 230-kDa bull6z pemfigoid antijeni ve
170 kD agirliginda bilinmeyen bir proteindir***2. Baz hastalar-
da antidesmoglein antikorlar da belirlenmistir. Rituksimab te-
davisi alan lenfoproliferatif neoplazmlari olan paraneoplastik
pemfiguslu hastalarda seronegativitenin saptanmasi htcresel
kaynakli faktoérlerin de patogenezde rol oynadigini distndir-
mustar®. Multisistemik bir hastalik olan paraneoplastik pemfi-
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gusta hasta serumlarinin farelere pasif transferi ile deri, Gst gas-
trointestinal sistem ve solunum yolu epiteli, bébrek, mesane,
diz ve ¢izgili kaslarda antikor depolanmasi belirlenmistir®.
Pemfigus herpetiformiste Dsg1 ve Dsg3'U hedefleyen IgG oto-
antikorlarinin nétrofiller icin kemoatraktan olan IL-8'in Gretim
ve sekresyonunu arttirdiklari ve nétrofillerin protaz salinimi ile
bul olusumuna katkida bulunduklari distntlmektedir®. Bazi
olgularda desmokollin antikorlari da saptanmistir®.

IgA pemfigusu ise hlcre ylzey bilesenlerini hedefleyen IgA
otoantikorlariyla ortaya cikar. Hedef antijen subkorneal pUstU-
ler dermatoz benzeri tipte Dsc1 iken, intraepidermal nétrofilik
tipte tam bilinmemektedir. Bazi hastalarda Dsg1 veya Dsg3’e
karsi gelismis IgA otoantikorlari belirlenmistir®®. IgA antikorla-
rinin pusttl olusumundaki patojenik rolleri tam bilinmemekle
birlikte in-situ bagl IgA1 otoantikorlarinin nétrofiller icin sabit
bir baglanma noktasi olusturduklari ileri sartlmektedir®. Anti-
jen lokalizasyonu ile ilgili ultrastrikttrel bir calismada depo-
lanmanin baslica keratinositlerin arasindaki hticre disi alanda
desmozomlarda oldugu gdsterilmistir®.

Biill6z Pemfigoid

Bulldz pemfigoid (BP), bazal membran bilesenlerine karsi geli-
sen otoantikorlarin indikledigi otoimmun bir hastaliktir. Oto-
immUn etyolojiyi ortaya koyan klinik gézlemler ve deneysel
kanitlar olarak BP'li hastalarda kisinin kendi antijenlerine kar-
si gelismis otoantikorlar ve otoreaktif T hticrelerinin bulunma-
si, doku hasarinin antijen-antikor kompleksleri varliginda orta-
ya ¢tkmasi, in vitro ve in vivo hayvan modellerinde hastalik in-
duksiyonunda otoantikor patojenitesinin gézlenmesi, gestas-
yonel pemfigoidde anneden fetusa transplasental otoantikor
gegisinin fetusta gecici bir bulléz ertpsiyona neden olmasi,
BP’in bazi HLA genotipleriyle birliktelik géstermesi, hastalarda
BP180 proteininin kollajen olmayan 16A kismina karsi gelismis
antikorun serum duizeylerinin hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostermesi ve immunsupresif tedaviye yanit alinmasi sayilabi-
lir’. BP hastalarindaki otoantikorlar genellikle normal deri epi-
dermal 6zlerindeki 180 kDa veya 230 kDa proteinleriyle etkile-
sirler”*, BP230 (BPAG1) olarak isimlendirilen 230 kDa protein
baslangicta BP ana antijeni olarak tanimlanmistir. BP230, pla-
kin ailesinden olup hemidesmozomlarin sitoplazmik bir bilese-
nidir; hticre icindeki keratin ara filamentlerini hemidesmozom
proteinleri olan «6p4 integrin ve BP180 proteinlerine baglar.
BP'li hastalarin %80’'inden fazlasinda ELISA ve western blot ile
BP230 antijeni saptanir®. Ginimuzde BP hastalarindaki anti-
BP230 otoantikorlarinin bul olusumuna dogrudan mi katildik-
lari yoksa sadece hastalik yayilimiyla iliskili epitop sac¢ilim yan
Grant ma olduklari konusu agik degildir; ancak bazi ¢alisma-
larda BP230 patojenitesi gosterilmistir’#. Bugin BP'de ana
patojenik otoantijen olarak 180 kDa proteini (kollajen XVII;
BP180; BPAG2) kabul edilmektedir?.

BP180 bir transmembran hemidesmozomal glikoproteindir;
hucre ici bir amino terminali ve lamina lusidaya tasan hucre di-
si bir karboksi terminalinden olusur®'. Hiicre disindaki kisim bir-
birinden kollajen icermeyen sekanslarla ayrilan 15 kollajen ya-
p! icerir ve bu hucre disi bilesenin kollajen kuyruk kisminin en
az bir ilmegi lamina densaya uzanir®*®*¥#., BP icin baslica patoje-
nik epitop BP180'in membran proksimal bélgesinde yerlesen

kollajen olmayan 16A kismidir (NC16A); BP180 proteininin de-
gisik parcalari kullanilarak yapilan epitop haritalandiriimasin-
da BP hastalarinin cogunun serumunun NC16A’yi tanidigi gos-
terilmistir”#. Ayrica BP’li hasta serumlarinin %94-96'sinin
BP180 NC16A peptidleriyle reaksiyona girdigi saptanmistir®’,
Yine aktif fazda BP hastalarinin T ve B hucrelerinin BP180 dis
kismindaki epitoplari tanidigi goésterilmis ve bu bulgunun
BP180’e karsi gelismis otoimmunitenin BP gelisiminde bagslan-
gi¢ ve kritik basamak oldugunu destekledigi dustinGlmustur,
BP180NC16A spesifik antikorlar IgE, IgG1 ve IgG4 alt tipinde-
dir. Serum BP180 NC16A otoantikor diizeylerinin hastalik akti-
vitesiyle de korele oldugu goésterilmistir”#. BP180 dis kisminin
amino terminaline karsi T ve B hlicre reaktivitesinin siddetli BP
ile iliskili oldugu bilinmektedir®'. Bazi BP'li hasta serumlarinda
BP180 hiicre disi karboksi terminal bolgelerine karsi gelismis
otoantikorlar da saptanmis ve hucre disi amino ve karboksi
terminal kisimlarina karsi gelismis otoantikorlarin birlikte bu-
lunmasinin mukozal lezyonlarla iliskili oldugu vurgulanmis-
tir¥®4, BP180 hucre disi santral kismina ve BP230'a karsi 1gG re-
aktivitesinin ise sinirli lezyonlarla iliskili oldugu belirlenmistir®.
BP patogenezinde IgE antikorlarinin da énemli rol oynadigi
dUstntlmektedir. Anti-BP180 IgE antikorlarinin dermal mast
hucrelerinin degrantlasyonuna yol acarak inflamatuar kaska-
di tetikledigi ileri straimektedir”. Tedavi almayan BP'li olgula-
rin %70’inde total IgE duzeyleri yuksek bulunmus ve bu olgu-
larin %86'inde BP180’e karsi gelismis IgE antikorlari saptan-
mistir®. Bu veriler BP'de sik gérilen serum IgE dlzeylerindeki
artis, bazal membran zonunda bazen gézlenen IgE depolan-
mas! ile serum ve dokudaki eozinofiliyi aciklamaktadir®.
BP180’e karsi gelismis IgE antikorlarinin varliginin, siddetli BP
formlaryla iliskili oldugu ve bu olgularda remisyon icin uzun
sureli tedavi ve yluksek doz prednizolonun gerekli oldugu bil-
dirilmistir®. Ayrica BP olgularindaki IgE antikorlarinin BP180
NC16A disinda BP180’in hiicre ici kisminin diger bélgelerini de
tanidigi saptanmis ve bunun hastalik progresyonu sirasinda in-
tramolekdiler epitop yayilimini gosterdigi distntlmastars.

BP'li hastalardaki otoreaktif T hticreleri hem Th1 hem de Th2
sitokinleri Uretirler. Th hucreleri hastaligin gelisiminde ve ida-
mesinde rol oynarlar ancak BP’'de spesifik T hiicre aktivasyonu-
nun molekdler mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir®.
Hastaligin BP antijenlerine periferal toleransin bozulmasi so-
nucu gelistigi dustintlmektedir®. BP'li hastalarin ¢cogunda
BP180 hicre disi kisminda lokalize epitoplar baslica da
NC16A’y1 taniyan otoreaktif T hlcreleri bulunur. Bu otoreaktif
htcreler normal bireylerde de bulunabilmektedir. BP180 dis
kismina otoreaktif yanit DQB1*0301 MHC Il allelini tasiyanlar-
da gorular2 Bu T lenfositler CD4 hafiza T hlcre yluzey belir-
tecleri eksprese ederler ve hem Th1 hem de Th2 sitokin profili
gosterirler. INFy gibi Th1 sitokinleri IgG1 ve IgG2 sekresyonunu
indtklerken, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinler IgG4 ve IgE
sekresyonunu regule ederler. BP'li hastalarda IgG1, IgG4 ve IgE
izotipinde anti-BP 180 ve anti-BP230 antikorlarin saptanmasi
BP hedef antijenlerine yanitin regilasyonunda hem Th1 hem
de Th2 otoreaktif hucrelerin rol oynadigini distindtrmekte-
dir®. Hastaligin baslangicinda komplemani fiske eden IgG1
Uretimi ile Th1 hticreleri 6n plandayken, kronik evrede IgG4 ve
IgE Uretimi ile Th2 hicreleri daha aktif rol oynar®. BP'li hasta-
larda serum Th1 ve Th2 sitokin dlzeylerinin de hastalik aktivi-
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tesiyle korelasyon gosterdigi saptanmistir. BP’de BP180 spesifik
T hucre klonlarinin cogunlugunun Th2 sitokin salgilamasi, has-
taligin CD4 pozitif cogu Th2-benzeri otoreaktif T hicre varlig
ile karakterize T hicre bagiml otoimmun bir hastalik oldugu-
nu distindtrmektedir®.

BP otoantikorlarinin patojenik mekanizmalari icinde komple-
man aktivasyonu, inflamatuar hiicre goc, proteolitik enzimle-
rin ortaya ¢ikmasi ve otoantijenlerin adezyon islevinin dogru-
dan etkilenmesi sayilabilir. BP antikorlari komplemani hem
klasik hem alternatif yolla aktive etmektedir®. Hastalikta doku
hasarinda mast hicreleri, nétrofiller ve eozinofiller 6nemli rol
oynarlar. Mast hucrelerinin kompleman aktivasyonunu taki-
ben BP'deki inflamatuar kaskatta gorev aldiklari dustntlmek-
tedir. Notrofillerin hedef bolgeye gociinde mast hucreleri
onemli rol oynarlar. BP'li olgularda inflamatuar infiltratta eo-
zinofiller egemendir; ¢cogu olguda kan eozinofil dizeyleri de
yuksektir. Yine olgularda bl sivisinda yiksek dlzeylerde IL-5,
eotaxin ve eozinofil katyonik proteini saptanmistir*=. Bu veri-
ler klinik olarak lezyonlarin tabaninin Urtikeryal nitelikte ola-
bilmesini ve hastaligin baslangicta sadece pruritus veya Urtiker
benzeri lezyonlarla seyredebilmesini aciklamaktadir®. BPli
hastalarin lezyonel / perilezyonel biyopsilerinde ve bul sivila-
rinda nétrofil elastaz (NE), katepsin G, kollagenaz, plazmino-
jen aktivatorleri, plazmin, matriks metalloproteinaz-2
(MMP-2), MMP-9 ve MMP-13 gibi proteolitik enzimler de yuk-
sek duizeylerde saptanmistir®. Aktivasyon sonrasi hiicre disin-
daki araliga salinan bu enzimler, 6zellikle de nétrofil ve eozi-
nofillerce ytksek miktarlarda eksprese edilen MMP-9 ve NE,
hucre disi matriks proteinlerini ve BP180 hucre disi kismini pro-
teolitik olarak parcalarlar®. inflamatuar hiicreler ve proteolitik
enzimler disinda doku hasari ve bul olusumunda direkt meka-
nizmalar da rol oynamaktadir. Otoantikorlarin Fc kismindan
bagimsiz antijene direkt baglanmasiyla da hiicre matriks adez-
yonunun bozulabildigini disinduren kanitlar bulunmaktadir.
Antikorun BP180 dis alanina basitce baglanmasi, dogal ligand-
la yarisma ve BP180 antijeni boyunca baglanma alanlarini blo-
ke etmek yoluyla bu molekilin islevini bozarak bul olusumu-
nu tetikleyebilmektedir®*. Otoantikorlarla bl olusumunda
hucre ici sinyal yolaklarinin aktivasyonu da rol oynar; bu akti-
vasyon hemidesmozomal ayrisma veya pro-inflamatuar sito-
kinlerin indtksiyonu ile sonuglanir. BP180 proteinine karsi ge-
lismis otoantikorlarin keratinosit kulttrlerinde IL-6 ve IL-8 eks-
presyonunu ayarladiklari gésterilmistir®.

Anti-p200 Pemfigoid (Anti-Laminin y1 Pemfigoid): Anti-p200
pemfigoid ilk kez 1996’da dermoepidermal bileskenin 200-kDa
bilesenine karsi gelismis otoantikorlar ve nétrofilik inflamatuar
infiltratla karakterize subepidermal bir otoimmuin bull6z hasta-
lik olarak tanimlanmistir®. p200’tin bazal membranda lamina
lusida alt kisminda lokalize asidik nonkollajenéz bir glikoprote-
in oldugu bilinmesine karsin uzun stre orijini belirlenememis-
tir®. Daha sonra hasta serumlarinin lamina densa bileseni olan
laminin y1 ile reaksiyon vermesi ile p200'UGn laminin y1 olabile-
cegi dustintlmus ve hastaligin anti-laminin y1 pemfigoid olarak
isimlendirilmesi dnerilmistir®®¢2. Laminin y1, hemidesmozomlarin
disinda dermoepidermal adezyona katki saglayan bazal mem-
branda bulunan laminin 311/321 (laminin 6/7) ve 511 (laminin
10) gibi laminin heterotrimerlerinin degisik formlarinin bir bile-
sendir. Alfa,  ve y zincirlerinden olusan laminin proteininin o«
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zincirinin globular kismi ve y1 zincirinin karboksi ucu laminin-in-
tegrin molekuler etkilesiminden sorumludur. Laminin y1‘in ni-
dojen ile etkilesimi laminin y1'i bazal membrandaki tip IV kolla-
jene baglar. Anti-laminin y1 otoantikorlarinin laminin-integrin
etkilesimini degistirdigi dustntlmektedir®®. Bu glikoprotein
vUcutta tim bazal membranlarda eksprese edilmesine karsin
anti-laminin y1 pemfigoidli hastalarda sadece deride bullerin
olusmasi laminin y1 proteininin karboksi ucuna lokalize epito-
pun organlar arasinda yapisal farklilik gostermesine baglan-
maktadir. Anti-laminin y1 antikorlarinin integrin sinyal yolakla-
rini aktive ederek nétrofiller icin kemoatraktanlarin tretimine
yol acabilecegi dustintlmektedir®. Anti-laminin y1 pemfigoidli
hastalarin yaklasik Ggte biri psoriyazise eslik etmektedir®#. Pso-
riyatik hastalarda laminin y1 ekspresyonundaki kalitatif veya
kantitatif degisikliklerin, integrin ekspresyonundaki degisiklik-
lerin anti-laminin y1 otoantikorlarinin Gretimi ile anti-laminin y1
pemfigoid gelisimine yol acabilecegi dustinulmektedir. Yine
psoriyaziste basta MMP-9 olmak Gzere MMP’larin laminini par-
calayarak anti-laminin y1 otoantikorlarinin olusumunu baslata-
bilecegi dustintlmektedir.

Sikatrisyel Pemfigoid

Mukéz membran pemfigoidi olarak da bilinen sikatrisyel pem-
figoidin (SP) patogenezi bull6z pemfigoide benzer. Antijenler
bircok hastada bull6z pemfigoidle benzer olmasina karsin oto-
antikorlarin baglanma yeri hemidesmozomlardan ¢ok ancho-
ring filaman ve anchoring fibrillerdir?. Son yillardaki arastirma-
larda bu hastalarin cogunda dolasimda bulunan dusuk ila orta
titrelerdeki otoantikorlarin bazal membrandaki farkli otoanti-
jenleri hedefledigi, her SP hastasindaki otoantikorlarin hasta-
lik strecinde ayni otoantijeni hedefleme egiliminde oldugu ve
bazi otoantijenlerin bazal membranin 6nemli adezyon prote-
inleri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle SP'nin tek bir hastalik
olmaktan c¢ok bazal membranin otoantikor merkezli olusan
doku hasari sonucu gelisen bir fenotip oldugu kabul edilmek-
tedir”. imminokimyasal tetkiklerle SP’de saptanmis olan basli-
ca antijenler laminin 5, BP180 ve B4 intergrin subUnitesidir.
Farkli hedef antijenlerle iliskili degisik klinik fenotipler tanim-
lanmistir. Sadece okdler tutulumun goérildigu hastalarda da-
ha ¢ok B4 intergrin subUnitesine karsi IgG veya bilinmeyen 45
kDa bir antijenle reaksiyon veren IgA’lar gorulturken, mukozal
ve deri lezyonlar birlikte ortaya cikan hastalarda ise dolasim-
da BP antijenlerine yonelmis IgG ve IgA’lar birlikte gdzlenir®.
Bircok hastada dolasimda BP180 proteinine karsi gelismis IgG
antikorlari bulunur. Bu otoantikorlar tipik olarak bu trans-
membran proteininin distal htcre disi alani yani sira NC16A
alanina baglanirlar. immunelektron mikroskobik arastirmalar
bu hastalardaki anti-BP180 IgG'nin lamina lusida alt kisminda
lamina densa ile birlesimine yakin yerlesimde oldugu goster-
mistir; bu yerlesim bazal membranda BP180 distal hiicre disi
kismina uymaktadir®. Bu gézlem de SP hastalarindaki skar olu-
sumuna yatkinhgr aciklamaktadir®. Bazi SP hastalarinda ise la-
mina densanin Ust ylzeyine baglanan otoantikorlar saptan-
maktadir. Molekuler calismalarda bu hastalardaki IgG anti-ba-
zal membran antikorlarinin keratinositlerce Uretilen disulfit-
bagl polipeptidlere karsi gelistigi ortaya konmustur. Baslan-
gicta epiligrin olarak tanimlanan bu antijenin daha sonraki
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arastirmalarda laminin 5'in izoformu oldugu belirlenmistir ve
otoantikorlar bu proteinin « alt Unitesine baglanirlar®. Bu alt
Unite laminin 6'da da bulundugundan hastalardaki otoanti-
korlar laminin 6’y1 da tanirlar. Anti-laminin 5 SP’li hastalarda
internal malignite riski artmistir”. Sadece oral mukozanin tu-
tuldugu hastalarda ise dolasimda integrin «-6 subUnitesinde
yer alan epitopa karsi gelismis antikorlar belirlenmistir®. Anc-
horing fibrillerdeki Tip VII kollajene karsi otoantikorlarin goéz-
lendigi formda ise hastalarda baskin mukoza lezyonlari goru-
[are.

SP'deki otoantikorlar genellikle IgG ve/veya IgA tipinde olabi-
lir; en sik IgG4 saptanir. 1I9G ve IgA otoantikorlarin birlikte go-
rGlmesi siddetli hastaligin gostergesidir®. Histolojik olarak len-
fositik infiltratin hem CD4+ hem CD8+ hicreler icermesi ve
HLA-DQ allelleriyle birliktelik SP patogenezinde T hucrelerinin
rolin( goéstermektedir. Yine hasta serumlarinda antijen spesi-
fik otoreaktif T hicreleri de saptanmistir’®. Anti-laminin 5 IgG
otoantikorlarinin kompleman, mast hticresi veya T hicre icer-
meyen farelerde de benzer lezyonlar olusturmasi nedeniyle bu
antikorlarin in vivo noninflamatuar ve direkt yolla epidermal
ayrismaya yol acabilecegi dasinUlmustar®.

Pemfigoid Gestasyones

Pemfigoid gestasyonesin (PG) fetoplasental Unitenin anne
tarafindan allojenik olarak taninmasini 6nleyen koruyucu
immuUn mekanizmanin ortadan kalkmasina bagli oldugu du-
sintlmektedir’'. BP'e benzer sekilde BP180 ve daha az siklik-
la BP230 hemidesmozom hedef antijenlerine karsi otoanti-
korlar gelisir. Yine en énemli epitop NC16A’'dir ve otoanti-
korlar ve T hlicreleri ayni epitoplari tanirlar?. BP180 proteini,
hem deri hem de plasentanin bir bilesenidir ve plasentada
normal disi MHC klas 1l molekullerin ekspresyonunun bu
proteinin antijen olarak algilanmasina neden olarak otoim-
mun yaniti tetikledigi ileri strtlmektedir. Derideki BP180 ile
capraz reaksiyon olusturan otoantikorlar immun kompleks-
ler olusturarak komplemani aktive ederler ve inflamatuar
hucrelerin géctiine neden olurlar’. Otoantikorlar ikinci tri-
mestirden itibaren amnion plasenta bazal membrani ile re-
aksiyona girerler ve fetal deri ve kordon kaninda saptanabi-
lirlerz. PG'nin gebelik, menstriiasyon ve oral kontraseptif
kullanimi ile birlikteligi yaninda HLA yatkinhgi hormonal re-
gulasyon ve genetik yatkinhigin yonlendirdigi kompleks pa-
tojenik mekanizmalari dusiindirmektedir’”. Otoantikorlar
IgG1 ve IgG3 alt tipinde olan IgG antikorlaridir?. IgG1 ve
IgG3 antijene baglanma sonrasi C1 aktivasyonu ile klasik
kompleman yolagini aktive ederler. Kompleman kaskadinin
tetiklenmesi doku hasari ve bul olusumuna yol acar”.

Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis (DH) dermoepidermal bileskede gra-
nuler IgA depolanmasi gostermesi nedeniyle bir otoimmin
billéz hastalik olarak dustnaliyorsa da, bu otoantikorlarin
hedefledigi bir bazal membran veya Gst dermis antijeninin bu-
lunmamasi ve DH’li hastalarin IgA antikorlarinin pasif transfer
deneylerinde bul olusturamamasi nedeniyle diger otoimmiin
balléz hastaliklardan ayrilmaktadir®’”. DH ve ¢6lyak hastaligi
(CH) arasinda siki bir baglanti vardir. Tum DH'li hastalarda

CH’de de goézlenen HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 ekspresyonu go-
raltre. Cogunda belirgin gastrointestinal bulgular olmasa da,
tim DH’li hastalarda CH'nin oldugu kabul edilmektedir. DH
ve CH’de endomisyal dokuya karsi saptanan otoantikorlarin
daha sonra spesifik olarak doku transglutaminazina (dTG) kar-
si gelistigi saptanmistir’”. CH taramasinda dolasimda anti-dTG
IgA varligina bakilmaktadir®. DH'li hastalarda da anti-dTG IgA
antikorlari enteropatiyi gosteren bir tanisal aractir™.

DH’de otoantijen epidermal transglutaminazdir (eTG) ve has-
talarin cogunda serolojik olarak eTG'ye karsi gelismis IgA oto-
antikorlari saptanir. Yine DH'de deride eTG, granuler IgA de-
polari ile ayni alanda saptanmistir®. Bazi hastalarda eTG'ye
karsi gelismis antikor diizeylerinin glutensiz diyetle bile dus-
medigi ve bu olgularda daha kronik seyirli oldugu bildirilmis-
tir®. Bugin DH'nin eTG ve IgA'nin olusturdugu immunkomp-
lekslerin depolanmasiyla ortaya ciktigr dustintlmektedir™.
Genetik olarak yatkin bireylerde hem ince barsak hem de de-
ri hastaligini uyaran gliadin ince barsaktaki dTG'nin en 6nem-
li substrati olup, bu enzimle irreversibl olarak baglanir. dTG,
transglutaminaz ailesinden olup dustk molekuler agirlikh
aminlerden protein olusumunu veya polipeptidler arasinda
izopeptid baglarinin olusumunu katalizler. dTG, gliadin amid-
lerini parcalayarak DQ2'ye baglanan yeni bir epitop olusturur
ve bu epitop barsak kaynakli T hicrelerince taninir. eTG ise
keratinositlerde sentezlenir ve kornifikasyonda rol oynar.
Ozellikle epidermisin st spindz ve graniiler tabakalarinda
eksprese edilir’.

Glutene bagli patolojik stirecte lamina propriadaki T hticreleri-
nin aktivasyonu, otoantikorlarin olusumu ve kompleman akti-
vasyonu rol oynar. IgA birikimleri nétrofillere kemoatraktan-
dirlar. C5a da nétrofiller icin kemoatraktan olup, papilla ugla-
rindaki inflamatuar degisikliklere katkida bulunur. Nétrofiller
disinda lenfositler de inflamatuar kaskadin baslamasinda rol
oynarlar?.

Lineer IgA Hastalig:

Bazal membranda lineer IgA depolanmasi ile karakterize bir
subepidermal bulléz hastalik olan Lineer IgA hastaliginda se-
rumdaki IgA otoantikorlarinin bircok antijenik peptidle reaksi-
yona girdigi belirlenmistir'®, Elektron mikroskobik ¢alismalar-
da hasta serumlarinin lamina lusida disinda sublamina densa-
ya da baglandigi saptanmistir®®. Bu hastaligin baslica formu
olan lamina lusida tipinde en sik saptanan antijenik peptidler
BP180 polipeptidinin proteolitik parcalar oldugu dastunulen
97 kDa proteini (LABD97) ve 120 kDa antijenidir (LAD-1)®. Di-
ger hedef antijenler BP230, LAD285 ve kollajen VII'dir®. Bu has-
talardaki otoantikorlar genellikle IgA1 alt tipinde ve monome-
rik olmakla birlikte nadiren IgA2 otoantikorlar da gérulebil-
mektedir. IgG otoantikorlari da saptanabilmektedir; ancak
bunlarin patojen olmadiklari dusiinGlmektedir®. Lineer IgA
hastaliginda bal olusum mekanizmasi tam bilinmemekle bir-
likte IgA1'in, komplemanla yonlenen nétrofil kemotaksisinin
ve nétrofillerden salinan protezlarin rol oynadigi ileri strdl-
mektedir®¥. Hastaligin vankomisinle sik tetiklenmesi, IgA sek-
resyonu ile sonuglanan bir ¢esit asiri duyarhlik reaksiyonu oldu-
gunu dustndirmustdr. Baslica antikorun IgA olmasi Th2 tipi
immuUn yaniti isaret etmektedir®.
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Edinsel Epidermolizis Biilloza

Edinsel epidermolizis bullozada (EEB) hedef antijen subbazal

lamina densa bolgesindeki

anchoring fibrillerdeki tip

VIl kollajendir. EEB otoantikorlari, tip VII kollajenin amino ter-
minalindeki nonkollajen alaninda bulunan doért ana epitopla
reaksiyona girerler. Otoantikorlarla baglanma sonrasi tip
VIl kollajen molekulintn dimer yapisinin engellendigi veya la-
minin 5 ve fibronektin gibi ligandlariyla iliskisinin bozuldugu
dustuntlmektedir'. Otoantikorlarla komplemanin aktivasyonu-
nun nétrofil gocu ile inflamasyonu ve bil olusumunu indukle-
digi ileri strtlmusttr®. Neonatal farelere enjekte edilen EEB
IgG otoantikorlarinin, lamina densa altinda mikroskobik sube-
pidermal bil olusumuna neden oldugu goésterilmistir®.
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