
Otoimmün Büllöz Hastal›klar›n Etyopatogenezi
The Etiopathogenesis of Autoimmune Bullous Diseases

Girifl

Otoimmün büllöz hastal›klar, epidermis içindeki hücre-
ler aras› ba¤lant›da veya epidermisin dermise veya me-
zenflime ba¤lant›s›nda ifllev gören hedef antijenlere kar-
fl› geliflmifl patojenik antikorlarla karakterize deri ve mu-
kozalar› tutan nadir görülen tablolard›r1,2 (Tablo 1). Epi-
dermiste keratinositler aras› adezyon desmozomlarca
sa¤lan›rken, dermoepidermal bileflkede hemidesmo-
zomlar epidermisi dermise ba¤lar. Desmozom, komflu
keratinositlerin hücre membranlar›n›n hemen alt›nda
yer alan iki paralel hücre içi plak içerir. ‹ki keratinositin

desmozom düzeyinde paylaflt›¤› dar hücre d›fl› aral›k
desmozomal merkezi oluflturur. Desmozomal plaklar
hücre içi sitokeratinlerin ba¤lanma noktalar› olup des-
moplakin, plakoglobin, plakofilin gibi yüksek moleküler
a¤›rl›kl› proteinlerden oluflurlar. Desmozom merkezinde
ise desmozomal kaderinler olarak bilinen kalsiyuma ba-
¤›ml› transmembran adezyon molekülleri yer al›r; bunlar
desmogleinler (Dsg1-4) ve desmokollinlerdir (Dsc1-3)1-3

(fiekil 1). Desmozomal kaderinlerin ekspresyonu diferan-
siasyon s›ras›nda farkl›l›k gösterir. Dsg3 ve Dsc3 bafll›ca
epidermiste bazal ve suprabazal tabakalarca eksprese
edilirken, Dsg1 ve Dsc1 tüm epidermiste özellikle üst
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Özet

Otoimmün büllöz hastal›klar, epidermis içinde veya epidermisin dermise ba¤lant›s›nda ifllev gören hedef antijenlere karfl› geliflmifl
patojenik antikorlarla karakterize deri ve mukozalar› tutan nadir görülen tablolard›r. Son y›llarda bu hastal›klar›n patogenezi ileri
tetkikler kullan›larak yap›lan çal›flmalarla yo¤un olarak araflt›r›lm›flt›r. Bu derlemede temel otoimmün büllöz hastal›klardan pemfi-
gus, büllöz pemfigoid, anti-p200 pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, pemfigoid gestasyones, dermatitis herpetiformis, lineer IgA
hastal›¤› ve edinsel epidermolizis büllozan›n etyopatogenezi üzerinde durulacakt›r. (Türkderm 2011; 45 Özel Say› 1: 8-15)
Anahtar Kelimeler: Otoimmün büllöz hastal›k, pemfigus, büllöz pemfigoid, anti-p200 pemfigoid, sikatrisyel pemfigoid, pem-
figoid gestasyones, dermatitis herpetiformis, lineer IgA hastal›¤›, edinsel epidermolizis bülloza 

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
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katmanlarda bulunur. Mukozada Dsg3 ekspresyonu kuvvetli
iken Dsg1 çok az bulunur4. Hemidesmozomlar lamina densaya
anchoring filamanlarla ba¤lanarak bazal keratinositlerin alttaki
bazal membranla birleflmelerini sa¤larlar. Hemidesmozom si-
toplazmik, membranöz ve hücre d›fl› bileflenlerden oluflur. Sitop-
lazmik bileflenlerinden büllöz pemfigoid antijeni 230 (BP230;
BPAG1) hemidesmozomlar› keratin ara filamanlar›na ba¤lar. Di-
¤er hücre içi protein olan plektin hemidesmozomlar›n iç k›sm›n›
hücre d›fl› ara filamanlarla birlefltirir. Transmembran proteinleri-
ni ∝6β4 integrin ve büllöz pemfigoid antijeni 180 (Kollajen XVI-
I; BP180; BPAG2) oluflturur. ∝6β4 integrin anchoring filamanla-
r›n bir parças› olan laminin 5 (yeni ad› laminin 332)  için reseptör
görevi görür. Lamina lusidada laminin 5 ve 6 d›fl›nda kollajen IV,
perlekan ve nidojen bulunur. Dermoepidermal bileflkenin lami-
na densa bölgesinin alt›ndaki anchoring fibrillerin bafll›ca bilefle-
nini kollagen VII oluflturur1,2 (fiekil 2). 

Pemfigus

Hücreler aras› adezyon yap›lar›na karfl› geliflen otoantikorlar
sonucu keratinositlerin birbirlerinden ayr›lmas› olan akantoliz
tüm pemfigus formlar›nda saptanan en temel olayd›r. Hücre-
ler aras› maddenin çözülmesini izleyen desmozomlardaki ay-
r›flma sonucu intraepidermal bül geliflir5-7.

Tüm pemfigus formlar›nda keratinosit yüzey antijenlerine
karfl› geliflmifl intersellüler antikorlar deride ve dolafl›mda
saptanabilirler. Aktif hastal›¤› olan hastalar›n yaklafl›k
%80’inde dolafl›mda saptanabilen intersellüler antikorlar›n
titreleri de genellikle hastal›k aktivitesi ile korelasyon göste-
rir. Yine hastalar›n %90’unda lezyonda ve lezyona komflu
sa¤lam deride depolanm›fl intersellüler antikorlar saptanabi-
lir. Bu antikorlar genellikle IgG tipinde olmakla birlikte ba-
zen IgM, IgA ve kompleman proteini C3 depolanmas› da göz-
lenebilir5,6. Dolafl›mdaki bu antikorlar›n patojenitesini düflün-
düren veriler olarak antikorlar›n insan deri kültüründe akan-
tolize neden olmalar›, hastal›k aktivitesinin antikor titresiyle
korelasyon göstermesi, bafll›ca IgG4 subtipinde olmak üzere
maternal pemfigus vulgaris antikorlar›n›n transplasental
transferinin yenido¤anda geçici bül oluflumuna neden olma-
s› ve neonatal fare modelinde pemfigus vulgaris IgG’sinin pa-
sif transferinin suprabazal akantolize yol açmas› say›labilir2,5-8. 

Pemfigusta intersellüler antikorlar keratinosit hücre yüzeyin-
deki antijenlere karfl› geliflirler. Bu adezyon moleküllerinden
desmoglein 1 (Dsg1) ve desmoglein 3 (Dsg3) en iyi tan›mlan-

Tablo 1. Otoimmün büllöz hastal›klarda bafll›ca hedef antijenler ve serum otoantikor tipleri 

Otoimmün büllöz dermatoz Hedef antijen Otoantikorlar

Pemfigus foliaseus Dsg 1

Pemfigus vulgaris Dsg3 ve 1, desmokollin, desmoplakin IgG1, IgG4, IgE

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

Büllöz pemfigoid BP180, BP230 IgG1, IgG4, IgE

Pemfigoid gestasyones BP180, BP230 IgG1, IgG3

Sikatrisyel pemfigoid BP180, β4 integrin, laminin 5/6 IgG4, IgA 

Lineer IgA hastal›¤› Kollajen VII, BP180, BP230, 97kDa, 120kDa, 285kDa antijen IgA1, IgA4, IgG

Dermatitis herpetiformis Epidermal transglutaminaz IgA

Edinsel epidermolizis bülloza Kollajen VII IgG

Keratinosit Desmozom Keratinosit

Plazma
membran›

Keratin ara 
flaman›

OTOANT‹JENLER
Plak Merkez Plak

Plakofilin

Desmokollin

Plakoglobin

Envoplakin

Periplakin

Desmoplakin

Desmoglein

fiekil 1. Desmozom yap›s›. Pemfigusun farkl› klinik formlar›nda
farkl› desmozom bileflenleri otoantijen olarak saptanabilmekte-
dir (Prof. Dr. Michael Hertl ve J Clin Invest izniyle kullan›lm›flt›r)31

fiekil 2. Hemidesmozom ve dermoepidermal bazal membran
bileflenleri (Prof. Dr. Michael Hertl ve J Clin Invest izniyle kul-
lan›lm›flt›r)31
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m›fl olanlard›r. Otoantikorlar bu moleküllerin ekstrasellüler k›-
s›mlar›na karfl› geliflirler ve ayn› moleküldeki birden fazla say›-
da epitop hedef olabilmektedir6,9,10. Pemfigus formlar›nda he-
def antijenler farkl›l›k gösterir. Pemfigus vulgariste antikorlar
a¤›rl›kl› olarak Dsg3 ve daha az olarak Dsg1’e karfl› geliflirken,
pemfigus foliaseusta ana antijen Dsg1’dir5,6. Pemfigus vulga-
risli hastalarda ayr›ca desmokollin, desmoplakin ve keratino-
sitlerdeki asetil kolin reseptörlerine karfl› otoantikorlar da sap-
tanm›flt›r11,12. Son y›llarda baz› pemfigus vulgarisli hasta seru-
munun Dsg1 ve Dsg3 ile benzer özellikler tafl›yan Dsg4 ile re-
aktivite gösterdi¤i saptanm›flsa da anti-Dsg4’ün patojenik ni-
teli¤i belirsizdir13.  
Pemfigusta intersellüler antikorlar›n klinik hastal›kla iliflkisi an-
tikor yan›t›n›n tipi ile ilgilidir. Poliklonal olan otoantikor üreti-
mi aktif hastal›kta genellikle IgG4 antikorlar fleklindedir. Re-
misyondaki hastalarda ise daha çok IgG1 antikorlar bulunur.
Pemfigus vulgarisli hastalarda serum Dsg3 reaktif IgG4 anti-
korlar› düzeyleri, hastal›k aktivitesi ile korelasyon gösterir. Yi-
ne pemfigus vulgarisli hastalar›n sa¤l›kl› akrabalar›nda ve HLA
klas II allelini tafl›yan sa¤l›kl› bireylerde serumda düflük titrede
IgG1 otoantikorlar› saptanabilir5,7,9. Akut bafllang›çl› ve aktif
pemfigus vulgarisli hastalarda IgG4 yan›nda Dsg3 reaktif IgE
otoantikorlar›n›n da bulundu¤u ve IgE serum düzeylerinin
akut bafllang›çla korele oldu¤u bildirilmifltir14.
Dsg3 ekstrasellüler 5 farkl› k›sm›ndan (EC1-5) ilk ikisine özellik-
le EC2 epitopuna karfl› geliflmifl IgG4 antikorlar›n›n akantolizi
indükledi¤i belirlenmifltir15. Ancak bu otoantikorlar›n akantoli-
ze nas›l yol açt›¤› aç›k de¤ildir. Antikorlar›n desmogleindeki ve
di¤er adezyon moleküllerindeki ba¤lanma alanlar›n› fiziksel
olarak bloke edebilece¤i (yap›sal engelleme) veya kompleks
yap›sal veya ifllevsel bozukluklara yol açabilece¤i düflünülmek-
tedir3,5,6. Proteolitik enzimlerin sal›n›m›n›n uyar›lmas› da di¤er
bir olas›l›kt›r5,6. Yine antikor ba¤lanmas› keratinosit flekil ve ça-
p›nda de¤iflikli¤e yol açarak desmozomal adezyonu bozabilir16.
Antikolinerjik reseptörlere karfl› geliflmifl antikorlar›n da des-
mozomal kaderinleri etkileyerek akantolize yol açabilece¤i ile-
ri sürülmüfltür17.  Pemfigus vulgariste keratinositlere ba¤lanan
IgG’nin indükledi¤i ani kalsiyum yüksekli¤inin antikor arac›l›
sinyal iletiminde de¤iflikli¤e yol açarak hücre adezyon kayb›na
yol açt›¤› düflünülmüfltür5,7. Son y›llarda ileri sürülmüfl olan di-
¤er bir mekanizma otoantikorlar›n keratinositlerde epidermal
büyüme faktörü reseptörünü (EGFR) aktive ederek Fas apopto-
tik yola¤›n›n indüksiyonu ile akantolizi tetiklemeleridir18. An-
cak EGFR sinyal yola¤›n›n pemfigusta akantolize katk›da bu-
lunmakla birlikte kritik öneminin bulunmad›¤› bildirilmifltir19.
Pemfigus vulgariste IgG’nin Fas-ligand› ve TNF-∝ yard›m›yla
bazal hücre büzüflmesi yoluyla akantolizi indükledi¤i ileri sü-
rülmüfltür20. Apopitotik sistemin pemfigus patogenezindeki ro-
lü kabul edilmekle birlikte akantolizin apopitoz yoklu¤unda
da gözlenebildi¤i bildirilmifltir21. 
‹ntersellüler antikorlar›n nas›l geliflti¤i ile ilgili s›n›rl› bilgi bu-
lunmaktad›r. Ço¤u hastada olay idiyopatiktir. Baz› hastalarda
tiyol grubu ilaçlar, anjiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitörle-
ri yan› s›ra penisilin ve sefalosporinler gibi antibiyotikler ve pi-
razolon grubu analjezikler tetikleyici olabilmektedir22,23. Yine
viral infeksiyonlar pemfigus için uyar›c› olabilir24. Besinlerden
ise tiyol (so¤an, sar›msak, p›rasa), fenol (karabiber, k›rm›z› bi-

ber), tanin (çay, k›rm›z› flarap, baharat) ve isotiyosiyanat (har-
dal, karnabahar, turp) içerenler suçlanmaktad›r25.  
Farkl› pemfigus formlar›nda lezyonlar›n da¤›l›m›, de¤iflik des-
moglein izoformlar›n›n epidermisteki da¤›l›m› ile uyumludur.
Sadece Dsg3 antikorlar› olan pemfigus vulgarisli hastalarda
lezyonlar müköz membranlara s›n›rl›yken her iki desmozoma
karfl› otoantikoru olan hastalarda yayg›n mukokutanöz lez-
yonlar görülmektedir26. Desmoglein kompansasyon teorisine
göre Dsg1 ve Dsg3 keratinosit adezyonunun süreklili¤ini birlik-
te sa¤larlar. Her ikisinin de eksprese edildi¤i alanlarda bir Dsg
di¤erinin antikora ba¤l› ifllev kayb›n› kompanse eder. Buna gö-
re pemfigus vulgariste lezyonlar derin yerleflimlidir çünkü bu
tabakalarda Dsg3’ü kompanse edebilecek Dsg1 yoktur. Pemfi-
gus foliaseusta ise derinin yüzeyel tabakalar›nda Dsg1’e karfl›
geliflmifl antikor yan›t›n› kompanse edebilecek Dsg3 bulunma-
d›¤›ndan lezyonlar yüzeyeldir4-6,27. Ancak bu teori hem Dsg1
hem de Dsg3’e karfl› antikoru olan baz› pemfigus vulgarisli has-
talarda deride bül görülmemesini aç›klayamamaktad›r6.
Pemfigusta otoreaktif T hücreleri patojenik otoantikorlar›n
üretiminde B hücrelerine yard›mc› olurlar. Hastalardan elde
edilen periferal T hücrelerinin ço¤unlu¤unun CD4+ haf›za fe-
notipi az bir k›sm›n›n da CD8 reseptör tafl›d›¤› belirlenmifltir.
Pemfigus vulgarisli hastalarda hem Th1 ve hem Th2 benzeri
Dsg3 spesifik T hücreleri saptanm›flt›r7,28. Th2 sitokinleri olan
IL-4 ve IL-13 aktive B hücrelerinden IgG4 ve IgE sal›n›m›n› re-
güle ederken, Th1 sitokini IFN-γ ise IgG1 sal›n›m›n› indükler.
Yani Dsg3 reaktif Th2 hücreleri klinik olarak aktif pemfigusla
do¤rudan iliflkilidir. Bu nedenle pemfigus vulgarisin Th2 tara-
f›ndan yönlendirilen bir hastal›k oldu¤u düflünülmektedir.
Pemfigus vulgaris hastalar›nda akut bafllang›ç ile Dsg3 spesifik
IgE ve IgG4 antikorlar›n›n iliflkisinin saptanmas› da bu görüflü
desteklemektedir14.
Pemfigus vulgarisli hastalar ve sa¤l›kl› bireylerdeki otoreaktif T
hücrelerinin Dsg3’ün benzer epitoplar›n› tan›mas› pemfigusun
B hücre düzeyinde bir tolerans kayb›n›n sonucu oldu¤unu dü-
flündürmüfltür29. Dsg3-reaktif sa¤l›kl› bireylerde pemfigus vul-
garisli hastalara göre daha yüksek düzeyde Dsg3 spesifik T re-
gülatuar hücrelerin saptanmas›, bu hücrelerin de Dsg3’e karfl›
periferal tolerans›n idamesinde kritik önemi oldu¤unu do¤ru-
lam›flt›r30. Özetle pemfigus vulgarisin patogenezinde Dsg3-re-
aktif Th2 hücreleri ve regülatuar T hücreleri aras›ndaki denge-
sizli¤in de rolü oldu¤u düflünülmektedir31.
Pemfigusun bir formu olan ve paraneoplastik otoimmün multi-
organ sendromu olarak da adland›r›lan paraneoplastik pemfi-
gusta bask›n antikorlar IgG1 tipi antiplakin antikorlar›d›r2. Se-
rum reaktivitesi de¤iflken olan bu hastalarda neoplazinin oto-
immüniteyi nas›l tetikledi¤i bilinmememekle birlikte tümörün
bafllatt›¤› immün disregülasyon ve epitop yay›l›m› öne sürül-
mektedir7,8. Paraneoplastik pemfigusta saptanm›fl olan antijen-
ler plakin protein ailesinden olan desmoplakin 1 ve 2, envopla-
kin, periplakin, plektin ve 230-kDa büllöz pemfigoid antijeni ve
170 kD a¤›rl›¤›nda bilinmeyen bir proteindir2,8,32.  Baz› hastalar-
da antidesmoglein antikorlar da belirlenmifltir. Rituksimab te-
davisi alan lenfoproliferatif neoplazmlar› olan paraneoplastik
pemfiguslu hastalarda seronegativitenin saptanmas› hücresel
kaynakl› faktörlerin de patogenezde rol oynad›¤›n› düflündür-
müfltür33. Multisistemik bir hastal›k olan paraneoplastik pemfi-
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gusta hasta serumlar›n›n farelere pasif transferi ile deri, üst gas-
trointestinal sistem ve solunum yolu epiteli, böbrek, mesane,
düz ve çizgili kaslarda antikor depolanmas› belirlenmifltir34. 
Pemfigus herpetiformiste Dsg1 ve Dsg3’ü hedefleyen IgG oto-
antikorlar›n›n nötrofiller için kemoatraktan olan IL-8’in üretim
ve sekresyonunu artt›rd›klar› ve nötrofillerin protaz sal›n›m› ile
bül oluflumuna katk›da bulunduklar› düflünülmektedir8. Baz›
olgularda desmokollin antikorlar› da saptanm›flt›r5.  
IgA pemfigusu ise hücre yüzey bileflenlerini hedefleyen IgA
otoantikorlar›yla ortaya ç›kar. Hedef antijen subkorneal püstü-
ler dermatoz benzeri tipte Dsc1 iken, intraepidermal nötrofilik
tipte tam bilinmemektedir. Baz› hastalarda Dsg1 veya Dsg3’e
karfl› geliflmifl IgA otoantikorlar› belirlenmifltir8,32. IgA antikorla-
r›n›n püstül oluflumundaki patojenik rolleri tam bilinmemekle
birlikte in-situ ba¤l› IgA1 otoantikorlar›n›n nötrofiller için sabit
bir ba¤lanma noktas› oluflturduklar› ileri sürülmektedir8. Anti-
jen lokalizasyonu ile ilgili ultrastrüktürel bir çal›flmada depo-
lanman›n bafll›ca keratinositlerin aras›ndaki hücre d›fl› alanda
desmozomlarda oldu¤u gösterilmifltir35.

Büllöz Pemfigoid

Büllöz pemfigoid (BP), bazal membran bileflenlerine karfl› geli-
flen otoantikorlar›n indükledi¤i otoimmün bir hastal›kt›r. Oto-
immün etyolojiyi ortaya koyan klinik gözlemler ve deneysel
kan›tlar olarak BP’li hastalarda kiflinin kendi antijenlerine kar-
fl› geliflmifl otoantikorlar ve otoreaktif T hücrelerinin bulunma-
s›, doku hasar›n›n antijen-antikor kompleksleri varl›¤›nda orta-
ya ç›kmas›, in vitro ve in vivo hayvan modellerinde hastal›k in-
düksiyonunda otoantikor patojenitesinin gözlenmesi, gestas-
yonel pemfigoidde anneden fetusa transplasental otoantikor
geçiflinin fetusta geçici bir büllöz erüpsiyona neden olmas›,
BP’in baz› HLA genotipleriyle birliktelik göstermesi, hastalarda
BP180 proteininin kollajen olmayan 16A k›sm›na karfl› geliflmifl
antikorun serum düzeylerinin hastal›k aktivitesi ile korelasyon
göstermesi ve immünsupresif tedaviye yan›t al›nmas› say›labi-
lir36. BP hastalar›ndaki otoantikorlar genellikle normal deri epi-
dermal özlerindeki 180 kDa veya 230 kDa proteinleriyle etkile-
flirler37,38. BP230 (BPAG1) olarak isimlendirilen 230 kDa protein
bafllang›çta BP ana antijeni olarak tan›mlanm›flt›r. BP230, pla-
kin ailesinden olup hemidesmozomlar›n sitoplazmik bir bilefle-
nidir; hücre içindeki keratin ara filamentlerini hemidesmozom
proteinleri olan ∝6β4 integrin ve BP180 proteinlerine ba¤lar.
BP’li hastalar›n %80’inden fazlas›nda EL‹SA ve western blot ile
BP230 antijeni saptan›r39. Günümüzde BP hastalar›ndaki anti-
BP230 otoantikorlar›n›n bül oluflumuna do¤rudan m› kat›ld›k-
lar› yoksa sadece hastal›k yay›l›m›yla iliflkili epitop saç›l›m yan
ürünü mü olduklar› konusu aç›k de¤ildir; ancak baz› çal›flma-
larda BP230 patojenitesi gösterilmifltir37,40.  Bugün BP’de ana
patojenik otoantijen olarak 180 kDa proteini (kollajen XVII;
BP180; BPAG2) kabul edilmektedir37.   
BP180 bir transmembran hemidesmozomal glikoproteindir;
hücre içi bir amino terminali ve lamina lusidaya taflan hücre d›-
fl› bir karboksi terminalinden oluflur41. Hücre d›fl›ndaki k›s›m bir-
birinden kollajen içermeyen sekanslarla ayr›lan 15 kollajen ya-
p› içerir ve bu hücre d›fl› bileflenin kollajen kuyruk k›sm›n›n en
az bir ilme¤i lamina densaya uzan›r36,37,41. BP için bafll›ca patoje-
nik epitop BP180’in membran proksimal bölgesinde yerleflen

kollajen olmayan 16A k›sm›d›r (NC16A); BP180 proteininin de-
¤iflik parçalar› kullan›larak yap›lan epitop haritaland›r›lmas›n-
da BP hastalar›n›n ço¤unun serumunun NC16A’y› tan›d›¤› gös-
terilmifltir37,42. Ayr›ca BP’li hasta serumlar›n›n %94-96’s›n›n
BP180 NC16A peptidleriyle reaksiyona girdi¤i saptanm›flt›r37,43.
Yine aktif fazda BP hastalar›n›n T ve B hücrelerinin BP180 d›fl
k›sm›ndaki epitoplar› tan›d›¤› gösterilmifl ve bu bulgunun
BP180’e karfl› geliflmifl otoimmünitenin BP gelifliminde bafllan-
g›ç ve kritik basamak oldu¤unu destekledi¤i düflünülmüfltür44.  
BP180NC16A spesifik antikorlar IgE, IgG1 ve IgG4 alt tipinde-
dir. Serum BP180 NC16A otoantikor düzeylerinin hastal›k akti-
vitesiyle de korele oldu¤u gösterilmifltir37,45.  BP180 d›fl k›sm›n›n
amino terminaline karfl› T ve B hücre reaktivitesinin fliddetli BP
ile iliflkili oldu¤u bilinmektedir31. Baz› BP’li hasta serumlar›nda
BP180 hücre d›fl› karboksi terminal bölgelerine karfl› geliflmifl
otoantikorlar da saptanm›fl ve  hücre d›fl› amino ve karboksi
terminal k›s›mlar›na karfl› geliflmifl otoantikorlar›n birlikte bu-
lunmas›n›n mukozal lezyonlarla iliflkili oldu¤u vurgulanm›fl-
t›r36,46. BP180 hücre d›fl› santral k›sm›na ve BP230’a karfl›  IgG re-
aktivitesinin ise s›n›rl› lezyonlarla iliflkili oldu¤u belirlenmifltir46.
BP patogenezinde IgE antikorlar›n›n da önemli rol oynad›¤›
düflünülmektedir. Anti-BP180 IgE antikorlar›n›n dermal mast
hücrelerinin degranülasyonuna yol açarak inflamatuar kaska-
d› tetikledi¤i ileri sürülmektedir47. Tedavi almayan BP’li olgula-
r›n %70’inde total IgE düzeyleri yüksek bulunmufl ve bu olgu-
lar›n %86’inde BP180’e karfl› geliflmifl IgE antikorlar› saptan-
m›flt›r48. Bu veriler BP’de s›k görülen serum IgE düzeylerindeki
art›fl, bazal membran zonunda bazen gözlenen IgE depolan-
mas› ile serum ve dokudaki eozinofiliyi aç›klamaktad›r38.
BP180’e karfl› geliflmifl IgE antikorlar›n›n varl›¤›n›n, fliddetli BP
formlar›yla iliflkili oldu¤u ve bu olgularda remisyon için uzun
süreli tedavi ve yüksek doz prednizolonun gerekli oldu¤u bil-
dirilmifltir49. Ayr›ca BP olgular›ndaki IgE antikorlar›n›n BP180
NC16A d›fl›nda BP180’in hücre içi k›sm›n›n di¤er bölgelerini de
tan›d›¤› saptanm›fl ve bunun hastal›k progresyonu s›ras›nda in-
tramoleküler epitop yay›l›m›n› gösterdi¤i düflünülmüfltür50. 
BP’li hastalardaki otoreaktif T hücreleri hem Th1 hem de Th2
sitokinleri üretirler. Th hücreleri hastal›¤›n gelifliminde ve ida-
mesinde rol oynarlar ancak BP’de spesifik T hücre aktivasyonu-
nun moleküler mekanizmalar› tam olarak bilinmemektedir47.
Hastal›¤›n BP antijenlerine periferal tolerans›n bozulmas› so-
nucu geliflti¤i düflünülmektedir36. BP’li hastalar›n ço¤unda
BP180 hücre d›fl› k›sm›nda lokalize epitoplar› bafll›ca da
NC16A’y› tan›yan otoreaktif T hücreleri bulunur. Bu otoreaktif
hücreler normal bireylerde de bulunabilmektedir. BP180 d›fl
k›sm›na otoreaktif yan›t DQβ1*0301 MHC II allelini tafl›yanlar-
da görülür51,52. Bu T lenfositler CD4 haf›za T hücre yüzey belir-
teçleri eksprese ederler ve hem Th1 hem de Th2 sitokin profili
gösterirler. INFγ gibi Th1 sitokinleri IgG1 ve IgG2 sekresyonunu
indüklerken, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinler IgG4 ve IgE
sekresyonunu regüle ederler. BP’li hastalarda IgG1, IgG4 ve IgE
izotipinde anti-BP 180 ve anti-BP230 antikorlar›n saptanmas›
BP hedef antijenlerine yan›t›n regülasyonunda hem Th1 hem
de Th2 otoreaktif hücrelerin rol oynad›¤›n› düflündürmekte-
dir36. Hastal›¤›n bafllang›c›nda kompleman› fiske eden IgG1
üretimi ile Th1 hücreleri ön plandayken, kronik evrede IgG4 ve
IgE üretimi ile Th2 hücreleri daha aktif rol oynar47. BP’li hasta-
larda serum Th1 ve Th2 sitokin düzeylerinin de hastal›k aktivi-
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tesiyle korelasyon gösterdi¤i saptanm›flt›r. BP’de BP180 spesifik
T hücre klonlar›n›n ço¤unlu¤unun Th2 sitokin salg›lamas›, has-
tal›¤›n CD4 pozitif ço¤u Th2-benzeri otoreaktif T hücre varl›¤›
ile karakterize T hücre ba¤›ml› otoimmün bir hastal›k oldu¤u-
nu düflündürmektedir36.
BP otoantikorlar›n›n patojenik mekanizmalar› içinde komple-
man aktivasyonu, inflamatuar hücre göçü, proteolitik enzimle-
rin ortaya ç›kmas› ve otoantijenlerin adezyon ifllevinin do¤ru-
dan etkilenmesi say›labilir. BP antikorlar› kompleman› hem
klasik hem alternatif yolla aktive etmektedir36. Hastal›kta doku
hasar›nda mast hücreleri, nötrofiller ve eozinofiller önemli rol
oynarlar. Mast hücrelerinin kompleman aktivasyonunu taki-
ben BP’deki inflamatuar kaskatta görev ald›klar› düflünülmek-
tedir53. Nötrofillerin hedef bölgeye göçünde mast hücreleri
önemli rol oynarlar. BP’li olgularda inflamatuar infiltratta eo-
zinofiller egemendir; ço¤u olguda kan eozinofil düzeyleri de
yüksektir. Yine olgularda bül s›v›s›nda yüksek düzeylerde IL-5,
eotaxin ve eozinofil katyonik proteini saptanm›flt›r54,55. Bu veri-
ler klinik olarak lezyonlar›n taban›n›n ürtikeryal nitelikte ola-
bilmesini ve hastal›¤›n bafllang›çta sadece pruritus veya ürtiker
benzeri lezyonlarla seyredebilmesini aç›klamaktad›r38.  BP’li
hastalar›n lezyonel / perilezyonel biyopsilerinde ve bül s›v›la-
r›nda nötrofil elastaz (NE), katepsin G, kollagenaz, plazmino-
jen aktivatörleri, plazmin, matriks metalloproteinaz-2 
(MMP-2), MMP-9 ve MMP-13 gibi proteolitik enzimler de yük-
sek düzeylerde saptanm›flt›r36.  Aktivasyon sonras› hücre d›fl›n-
daki aral›¤a sal›nan bu enzimler, özellikle de nötrofil ve eozi-
nofillerce yüksek miktarlarda eksprese edilen MMP-9 ve NE,
hücre d›fl› matriks proteinlerini ve BP180 hücre d›fl› k›sm›n› pro-
teolitik olarak parçalarlar56. ‹nflamatuar hücreler ve proteolitik
enzimler d›fl›nda doku hasar› ve bül oluflumunda direkt meka-
nizmalar da rol oynamaktad›r. Otoantikorlar›n Fc k›sm›ndan
ba¤›ms›z antijene direkt ba¤lanmas›yla da hücre matriks adez-
yonunun bozulabildi¤ini düflündüren kan›tlar bulunmaktad›r.
Antikorun BP180 d›fl alan›na basitçe ba¤lanmas›, do¤al ligand-
la yar›flma ve BP180 antijeni boyunca ba¤lanma alanlar›n› blo-
ke etmek yoluyla bu molekülün ifllevini bozarak bül oluflumu-
nu tetikleyebilmektedir36. Otoantikorlarla bül oluflumunda
hücre içi sinyal yolaklar›n›n aktivasyonu da rol oynar; bu akti-
vasyon hemidesmozomal ayr›flma veya pro-inflamatuar sito-
kinlerin indüksiyonu ile sonuçlan›r. BP180 proteinine karfl› ge-
liflmifl otoantikorlar›n keratinosit kültürlerinde IL-6 ve IL-8 eks-
presyonunu ayarlad›klar› gösterilmifltir57.   
Anti-p200 Pemfigoid (Anti-Laminin γγ1 Pemfigoid): Anti-p200
pemfigoid ilk kez 1996’da dermoepidermal bileflkenin 200-kDa
bileflenine karfl› geliflmifl otoantikorlar ve nötrofilik inflamatuar
infiltratla karakterize subepidermal bir otoimmün büllöz hasta-
l›k olarak tan›mlanm›flt›r58. p200’ün bazal membranda lamina
lusida alt k›sm›nda lokalize asidik nonkollajenöz bir glikoprote-
in oldu¤u bilinmesine karfl›n uzun süre orijini belirlenememifl-
tir59. Daha sonra hasta serumlar›n›n lamina densa bilefleni olan
laminin γ1 ile reaksiyon vermesi ile p200’ün laminin γ1 olabile-
ce¤i düflünülmüfl ve hastal›¤›n anti-laminin γ1 pemfigoid olarak
isimlendirilmesi önerilmifltir60-62. Laminin γ1, hemidesmozomlar›n
d›fl›nda dermoepidermal adezyona katk› sa¤layan bazal mem-
branda bulunan laminin 311/321 (laminin 6/7) ve 511 (laminin
10) gibi laminin heterotrimerlerinin de¤iflik formlar›n›n bir bile-
flendir. Alfa, β ve γ zincirlerinden oluflan laminin proteininin ∝

zincirinin globular k›sm› ve γ1 zincirinin karboksi ucu laminin-in-
tegrin moleküler etkilefliminden sorumludur. Laminin γ1’in ni-
dojen ile etkileflimi laminin γ1’i bazal membrandaki tip IV kolla-
jene ba¤lar. Anti-laminin γ1 otoantikorlar›n›n laminin-integrin
etkileflimini de¤ifltirdi¤i düflünülmektedir62,63. Bu glikoprotein
vücutta tüm bazal membranlarda eksprese edilmesine karfl›n
anti-laminin γ1 pemfigoidli hastalarda sadece deride büllerin
oluflmas› laminin γ1 proteininin karboksi ucuna lokalize epito-
pun organlar aras›nda yap›sal farkl›l›k göstermesine ba¤lan-
maktad›r. Anti-laminin γ1 antikorlar›n›n integrin sinyal yolakla-
r›n› aktive ederek nötrofiller için kemoatraktanlar›n üretimine
yol açabilece¤i düflünülmektedir62. Anti-laminin γ1 pemfigoidli
hastalar›n yaklafl›k üçte biri psoriyazise efllik etmektedir59,62. Pso-
riyatik hastalarda laminin γ1 ekspresyonundaki kalitatif veya
kantitatif de¤iflikliklerin, integrin ekspresyonundaki de¤ifliklik-
lerin anti-laminin γ1 otoantikorlar›n›n üretimi ile anti-laminin γ1
pemfigoid geliflimine yol açabilece¤i düflünülmektedir. Yine
psoriyaziste baflta MMP-9 olmak üzere MMP’lar›n laminini par-
çalayarak anti-laminin γ1 otoantikorlar›n›n oluflumunu bafllata-
bilece¤i düflünülmektedir62.   

Sikatrisyel Pemfigoid 

Müköz membran pemfigoidi olarak da bilinen sikatrisyel pem-
figoidin (SP) patogenezi büllöz pemfigoide benzer. Antijenler
birçok hastada büllöz pemfigoidle benzer olmas›na karfl›n oto-
antikorlar›n ba¤lanma yeri hemidesmozomlardan çok ancho-
ring filaman ve anchoring fibrillerdir2. Son y›llardaki araflt›rma-
larda bu hastalar›n ço¤unda dolafl›mda bulunan düflük ila orta
titrelerdeki otoantikorlar›n bazal membrandaki farkl› otoanti-
jenleri hedefledi¤i, her SP hastas›ndaki otoantikorlar›n hasta-
l›k sürecinde ayn› otoantijeni hedefleme e¤iliminde oldu¤u ve
baz› otoantijenlerin bazal membran›n önemli adezyon prote-
inleri oldu¤u gösterilmifltir. Bu nedenle SP’nin tek bir hastal›k
olmaktan çok bazal membran›n otoantikor merkezli oluflan
doku hasar› sonucu geliflen bir fenotip oldu¤u kabul edilmek-
tedir47. ‹mmünokimyasal tetkiklerle SP’de saptanm›fl olan bafll›-
ca antijenler laminin 5, BP180 ve β4 intergrin subünitesidir.
Farkl› hedef antijenlerle iliflkili de¤iflik klinik fenotipler tan›m-
lanm›flt›r. Sadece oküler tutulumun görüldü¤ü hastalarda da-
ha çok β4 intergrin subünitesine karfl› IgG veya bilinmeyen 45
kDa bir antijenle reaksiyon veren IgA’lar görülürken, mukozal
ve deri lezyonlar› birlikte ortaya ç›kan hastalarda ise dolafl›m-
da BP antijenlerine yönelmifl IgG ve IgA’lar birlikte gözlenir64.
Birçok hastada dolafl›mda BP180 proteinine karfl› geliflmifl IgG
antikorlar› bulunur. Bu otoantikorlar tipik olarak bu trans-
membran proteininin distal hücre d›fl› alan› yan› s›ra NC16A
alan›na ba¤lan›rlar. ‹mmünelektron mikroskobik araflt›rmalar
bu hastalardaki anti-BP180 IgG’nin lamina lusida alt k›sm›nda
lamina densa ile birleflimine yak›n yerleflimde oldu¤u göster-
mifltir; bu yerleflim bazal membranda BP180 distal hücre d›fl›
k›sm›na uymaktad›r65. Bu gözlem de SP hastalar›ndaki skar olu-
flumuna yatk›nl›¤› aç›klamaktad›r47. Baz› SP hastalar›nda ise la-
mina densan›n üst yüzeyine ba¤lanan otoantikorlar saptan-
maktad›r. Moleküler çal›flmalarda bu hastalardaki IgG anti-ba-
zal membran antikorlar›n›n keratinositlerce üretilen disülfit-
ba¤l› polipeptidlere karfl› geliflti¤i ortaya konmufltur. Bafllan-
g›çta epiligrin olarak tan›mlanan bu antijenin daha sonraki
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araflt›rmalarda laminin 5’in izoformu oldu¤u belirlenmifltir ve
otoantikorlar bu proteinin ∝ alt ünitesine ba¤lan›rlar66. Bu alt
ünite laminin 6’da da bulundu¤undan hastalardaki otoanti-
korlar laminin 6’y› da tan›rlar. Anti-laminin 5 SP’li hastalarda
internal malignite riski artm›flt›r67. Sadece oral mukozan›n tu-
tuldu¤u hastalarda ise dolafl›mda integrin ∝-6 subünitesinde
yer alan epitopa karfl› geliflmifl antikorlar belirlenmifltir68. Anc-
horing fibrillerdeki Tip VII kollajene karfl› otoantikorlar›n göz-
lendi¤i formda ise hastalarda bask›n mukoza lezyonlar› görü-
lür47. 
SP’deki otoantikorlar genellikle IgG ve/veya IgA tipinde olabi-
lir; en s›k IgG4 saptan›r. IgG ve IgA otoantikorlar›n birlikte gö-
rülmesi fliddetli hastal›¤›n göstergesidir69. Histolojik olarak len-
fositik infiltrat›n hem CD4+ hem CD8+ hücreler içermesi ve
HLA-DQ allelleriyle birliktelik SP patogenezinde T hücrelerinin
rolünü göstermektedir. Yine hasta serumlar›nda antijen spesi-
fik otoreaktif T hücreleri de saptanm›flt›r70. Anti-laminin 5 IgG
otoantikorlar›n›n kompleman, mast hücresi veya T hücre içer-
meyen farelerde de benzer lezyonlar oluflturmas› nedeniyle bu
antikorlar›n in vivo noninflamatuar ve direkt yolla epidermal
ayr›flmaya yol açabilece¤i düflünülmüfltür47.

Pemfigoid Gestasyones 

Pemfigoid gestasyonesin (PG) fetoplasental ünitenin anne
taraf›ndan allojenik olarak tan›nmas›n› önleyen koruyucu
immün mekanizman›n ortadan kalkmas›na ba¤l› oldu¤u dü-
flünülmektedir71. BP’e benzer flekilde BP180 ve daha az s›kl›k-
la BP230 hemidesmozom hedef antijenlerine karfl› otoanti-
korlar geliflir. Yine en önemli epitop NC16A’d›r ve otoanti-
korlar ve T hücreleri ayn› epitoplar› tan›rlar2. BP180 proteini,
hem deri hem de plasentan›n bir bileflenidir ve plasentada
normal d›fl› MHC klas II moleküllerin ekspresyonunun bu
proteinin antijen olarak alg›lanmas›na neden olarak otoim-
mün yan›t› tetikledi¤i ileri sürülmektedir. Derideki BP180 ile
çapraz reaksiyon oluflturan otoantikorlar immün kompleks-
ler oluflturarak kompleman› aktive ederler ve inflamatuar
hücrelerin göçüne neden olurlar71. Otoantikorlar ikinci tri-
mestirden itibaren amnion plasenta bazal membran› ile re-
aksiyona girerler ve fetal deri ve kordon kan›nda saptanabi-
lirler2. PG’nin gebelik, menstrüasyon ve oral kontraseptif
kullan›m› ile birlikteli¤i yan›nda HLA yatk›nl›¤› hormonal re-
gülasyon ve genetik yatk›nl›¤›n yönlendirdi¤i kompleks pa-
tojenik mekanizmalar› düflündürmektedir71. Otoantikorlar
IgG1 ve IgG3 alt tipinde olan IgG antikorlar›d›r72. IgG1 ve
IgG3 antijene ba¤lanma sonras› C1 aktivasyonu ile klasik
kompleman yola¤›n› aktive ederler. Kompleman kaskad›n›n
tetiklenmesi doku hasar› ve bül oluflumuna yol açar73.

Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis (DH) dermoepidermal bileflkede gra-
nüler IgA depolanmas› göstermesi nedeniyle bir otoimmün
büllöz hastal›k olarak düflünülüyorsa da, bu otoantikorlar›n
hedefledi¤i bir bazal membran veya üst dermis antijeninin bu-
lunmamas› ve DH’li hastalar›n IgA antikorlar›n›n pasif transfer
deneylerinde bül oluflturamamas› nedeniyle di¤er otoimmün
büllöz hastal›klardan ayr›lmaktad›r8,74,75. DH ve çölyak hastal›¤›
(ÇH) aras›nda s›k› bir ba¤lant› vard›r. Tüm DH’li hastalarda

ÇH’de de gözlenen HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 ekspresyonu gö-
rülür8. Ço¤unda belirgin gastrointestinal bulgular olmasa da,
tüm DH’li hastalarda ÇH’nin oldu¤u kabul edilmektedir76. DH
ve ÇH’de endomisyal dokuya karfl› saptanan otoantikorlar›n
daha sonra spesifik olarak doku transglutaminaz›na (dTG) kar-
fl› geliflti¤i saptanm›flt›r77. ÇH taramas›nda dolafl›mda anti-dTG
IgA varl›¤›na bak›lmaktad›r78. DH’li hastalarda da anti-dTG IgA
antikorlar› enteropatiyi gösteren bir tan›sal araçt›r79. 
DH’de otoantijen epidermal transglutaminazd›r (eTG) ve has-
talar›n ço¤unda serolojik olarak eTG’ye karfl› geliflmifl IgA oto-
antikorlar› saptan›r. Yine DH’de deride eTG, granüler IgA de-
polar› ile ayn› alanda saptanm›flt›r80. Baz› hastalarda eTG’ye
karfl› geliflmifl antikor düzeylerinin glutensiz diyetle bile düfl-
medi¤i ve bu olgularda daha kronik seyirli oldu¤u bildirilmifl-
tir81. Bugün DH’nin eTG ve IgA’n›n oluflturdu¤u immunkomp-
lekslerin depolanmas›yla ortaya ç›kt›¤› düflünülmektedir75.
Genetik olarak yatk›n bireylerde hem ince barsak hem de de-
ri hastal›¤›n› uyaran gliadin ince barsaktaki dTG’nin en önem-
li substrat› olup, bu enzimle irreversibl olarak ba¤lan›r. dTG,
transglutaminaz ailesinden olup düflük moleküler a¤›rl›kl›
aminlerden protein oluflumunu veya polipeptidler aras›nda
izopeptid ba¤lar›n›n oluflumunu katalizler. dTG, gliadin amid-
lerini parçalayarak DQ2’ye ba¤lanan yeni bir epitop oluflturur
ve bu epitop barsak kaynakl› T hücrelerince tan›n›r. eTG ise
keratinositlerde sentezlenir ve kornifikasyonda rol oynar.
Özellikle epidermisin üst spinöz ve granüler tabakalar›nda
eksprese edilir74. 
Glutene ba¤l› patolojik süreçte lamina propriadaki T hücreleri-
nin aktivasyonu, otoantikorlar›n oluflumu ve kompleman akti-
vasyonu rol oynar. IgA birikimleri nötrofillere kemoatraktan-
d›rlar. C5a da nötrofiller için kemoatraktan olup, papilla uçla-
r›ndaki inflamatuar de¤iflikliklere katk›da bulunur. Nötrofiller
d›fl›nda lenfositler de inflamatuar kaskad›n bafllamas›nda rol
oynarlar2.

Lineer IgA Hastal›¤›

Bazal membranda lineer IgA depolanmas› ile karakterize bir
subepidermal büllöz hastal›k olan Lineer IgA hastal›¤›nda se-
rumdaki IgA otoantikorlar›n›n birçok antijenik peptidle reaksi-
yona girdi¤i belirlenmifltir1,82. Elektron mikroskobik çal›flmalar-
da hasta serumlar›n›n lamina lusida d›fl›nda sublamina densa-
ya da ba¤land›¤› saptanm›flt›r83.  Bu hastal›¤›n bafll›ca formu
olan lamina lusida tipinde en s›k saptanan antijenik peptidler
BP180 polipeptidinin proteolitik parçalar› oldu¤u düflünülen
97 kDa proteini (LABD97) ve 120 kDa antijenidir (LAD-1)84. Di-
¤er hedef antijenler BP230, LAD285 ve kollajen VII’dir3. Bu has-
talardaki otoantikorlar genellikle IgA1 alt tipinde ve monome-
rik olmakla birlikte nadiren IgA2 otoantikorlar da görülebil-
mektedir. IgG otoantikorlar› da saptanabilmektedir; ancak
bunlar›n patojen olmad›klar› düflünülmektedir3. Lineer IgA
hastal›¤›nda bül oluflum mekanizmas› tam bilinmemekle bir-
likte IgA1’in, komplemanla yönlenen nötrofil kemotaksisinin
ve nötrofillerden sal›nan protezlar›n rol oynad›¤› ileri sürül-
mektedir8,47. Hastal›¤›n vankomisinle s›k tetiklenmesi, IgA sek-
resyonu ile sonuçlanan bir çeflit afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu oldu-
¤unu düflündürmüfltür. Bafll›ca antikorun IgA olmas› Th2 tipi
immün yan›t› iflaret etmektedir8.
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Edinsel Epidermolizis Bülloza

Edinsel epidermolizis büllozada (EEB) hedef antijen subbazal
lamina densa bölgesindeki anchoring fibrillerdeki tip 
VII kollajendir. EEB otoantikorlar›, tip VII kollajenin amino ter-
minalindeki nonkollajen alan›nda bulunan dört ana epitopla
reaksiyona girerler. Otoantikorlarla ba¤lanma sonras› tip 
VII kollajen molekülünün dimer yap›s›n›n engellendi¤i veya la-
minin 5 ve fibronektin gibi ligandlar›yla iliflkisinin bozuldu¤u
düflünülmektedir1. Otoantikorlarla kompleman›n aktivasyonu-
nun nötrofil göçü ile inflamasyonu ve bül oluflumunu indükle-
di¤i ileri sürülmüfltür2,85. Neonatal farelere enjekte edilen EEB
IgG otoantikorlar›n›n, lamina densa alt›nda mikroskobik sube-
pidermal bül oluflumuna neden oldu¤u gösterilmifltir86. 
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