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Otoimmun büllöz bir dermatoz olan pemfigus vulgarisin
etyopatogenezinde HLA-A10, HLA-B35, HLA-DR4 ve
HLA-DR14 alelleri ile birliktelik gösteren genetik bir yat-
k›nl›¤›n olabilece¤i gösterilmifltir1-6. Irklara özgü oldu¤u
düflünülen bu antijenler Japon ve özellikle Askenazi kö-
kenli Yahudilerde saptanm›flt›r1,7,8. Pemfigusda nadirde
olsa ailesel olgular bildirilmifltir9-14. 
Biz de Türk pemfigus hastalar›nda ve sa¤l›kl› hasta ya-
k›nlar›nda HLA klas I antijenlerinden A ve B ve klas II an-

tijenlerinden DR ve DQ grubunu araflt›rarak, sa¤l›kl› kifli-
lere oranla bir özellik olup olmad›¤›n› ve ailesel yatk›nl›-
¤›n varl›¤›n› saptamak amac›yla çal›flmam›z› planlad›k.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya Eylül 1997-Kas›m 2002 tarihleri aras›nda klini-
¤imizde büllü hastal›klar poliklini¤ine baflvuran ve kli-
nik, histopatolojik ve immunfloresan bulgular ile pemfi-
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Özet

Amaç: Pemfigus vulgarisli hastalarda baz› HLA doku gruplar›n›n pozitif bulunmas› patogenezde genetik bir yatk›nl›¤›n olabile-
ce¤ini göstermektedir. Biz de çal›flmam›zda pemfiguslu hastalarda ve sa¤l›kl› yak›nlar›nda HLA-A, B, HLA-DR ve DQ antijenleri-
ni ve ailesel yatk›nl›¤›n varl›¤›n› araflt›rd›k. 
Gereç ve Yöntem: Bu amaçla pemfigus vulgarisli 38 hastan›n, 35 hasta yak›n›n›n ve 72 kiflilik kontrol grubunun HLA klas I anti-
jenleri mikrositotoksisite metodu, pemfigus vulgarisli 41 hasta, 43 hasta yak›n› ve tüm kontrol grubunun klas II antijenleri ise
PCR-SSP yöntemi ile araflt›r›ld›.
Bulgular: Pemfiguslu hastalarda HLA klas I antijenlerinden A26(10), A28, B44, HLA klas II antijenlerinden DR14 kontrol grubun-
da ise HLA-A30, A32, B35,HLA-DR16 yüksek bulundu. Sa¤l›kl› hasta yak›nlar›nda HLA klas I antijenlerinden A26, A28, B57, B62,
HLA klas II antijenlerinden DR14,DR4,DQ1 anlaml› derecede yüksek HLA-A29, A30, HLA-DR3, DR11, DQ5,DQ6 anlaml› derecede
düflük bulundu.Di¤er HLA-A,B,DR,DQ antijenleri ile pemfigus hastal›¤› aras›nda anlaml› bir iliflki saptanamad›.
Sonuç: HLA-A28 ile B44 pozitifli¤inin Türk toplumuna özgü olup hastal›¤a yatk›nl›kta rolü oldu¤u, HLA-A30, A32, DR16 nega-
tifli¤inin ise hastal›¤a karfl› koruyucu özellikte oldu¤u düflünüldü. (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 I antigens were determined by standart microcytotoxicity test in 38 patients with pemphigus,
35 healthy relatives, and in control group of 72 individuals while class II antigens were determined by PCR-SSP test in 41 pati-
ents with pemphigus, 43 healthy relatives and in 72 controls.
Results: HLA class I antigens, A26(10), A28, B44 and HLA class II 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 I antigens, A26,
A28, B57, B62 and HLA class II 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)
KKeeyy  WWoorrddss::  Pemphigus vulgaris, HLA antigens
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gus tan›s› alan 41 hasta (27 kad›n,14 erkek) ile 43 hasta yak›n›(15
kad›n, 28 erkek) al›nd›. Kontrol grubu ‹.Ü ‹stanbul T›p Fakültesi
Kemik ‹li¤i Bankas›’ndaki 72 sa¤l›kl› gönüllü vericilerden olufltu-
ruldu. Pemfigus tan›s› alan hastalar›n 1.derece akrabas› olan ya-
k›nlar›ndan , hastalardan ve kontrol grubundan kan al›narak
‹.T.F T›bbi Biyoloji A.B.D’da HLA klas I antijenleri Terasaki mikro-
lenfositotoksisite metodu, klas II antijenleri PCR-SSP yöntemi ile
araflt›r›ld›. Kontrol grubunun tümünde klas I ve II, 38 hasta ve 35
hasta yak›n›nda klas I, 41 hasta ve 43 hasta yak›n›nda klas II an-
tijen tayini yap›ld›. Pemfiguslu hastalar›n, hasta yak›nlar›n›n ve
kontrol grubunun sonuçlar› ki-kare (χ2) Fisher,hastal›k riski ise
Odd’s ratio istatistik testleri ile de¤erlendirildi. 

Bulgular

Hasta grubu ile kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda klas I antijen-
lerinden HLA-A26(10), A28, B44 hastalarda anlaml› olarak pozi-
tif bulunurken, A30, A32 ve B35 anlaml› derecede az bulundu.
Hasta yak›n› grubu ile kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda HLA-
A26 (10) ve A28 antijenlerinin anlaml› derecede fazla, A29 ve
A30 antijenlerinin ise anlaml› derecede az oldu¤u görüldü. Has-
talarda gözlenmeyen HLA-B57 ve B62 antijenleri de anlaml› de-
recede fazla bulundu (Tablo 1, 2). Klas II antijenlerinden HLA-
DR14 hastalarda ileri derecede fazla, DR16 ise anlaml› derecede
az bulundu. Yine hastalarda görülmeyen HLA-DR4, DQ1 anti-
jenleri anlaml› derecede fazla bulunurken HLA-DR3,DR11, HLA-
DQ5 ve DQ6 anlaml› olarak az bulundu. Buna karfl›n DR14 anti-
jenleri hastalarda görüldü¤ü gibi istatistiksel olarak anlaml› idi
(Tablo 3, 4). Hasta yak›n› grubunda yine hastalarda görülmeyen
di¤er HLA-A, B , DR, DQ antijenleri ile pemfigus hastal›¤› aras›n-
da anlaml› bir iliflki saptanamad›. HLA-DQ antijenlerinden
DQB1*0302 ve DQB1*0503 alelleri hastalarda s›ras›yla %17 ve
%21 olarak saptand› ancak bu aleller kontrol grubunda çal›fl›la-
mad›¤›ndan istatistiksel de¤erlendirme yap›lamad›.

Tart›flma

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar pemfiguslu hastalarda ›rklara öz-
gü olarak baz› doku gruplar›n›n etyopatogenezi etkileyecek fle-

kilde pozitif oldu¤unu göstermektedir. Krain ve ark.1› klas I an-
tijenlerinden HLA-A10’u Yahudi pemfiguslu hastalar›n
%60.7’sinde pozitif bulmufllar, Park ve ark.8 da benzer iliflkiyi
HLA-A26 (HLA-A10’nun subgrubu) ile Yahudi kad›n hastalar
aras›nda saptam›fllard›r. Hashimoto ve ark.7’n›n Japon hastalar-
da yapt›¤› kontrollü bir çal›flmada , HLA-A10 43 pemfigus vulga-
risli hastan›n %41.9’unda, 25 pemfigus foliaseuslu hastan›n
%48’inde pozitif bulunmufltur. Bizim çal›flmam›zda da HLA-A26
antijeni literatürle uyumlu olarak yüksek oranda pozitif olarak
saptand›. Daha önceki çal›flmalarda bildirilmeyen A28 antijeni
ile de pozitiflik saptand›. Hastalar›m›z›n hiçbirinde HLA-A30 ve
HLA-A32 antijenleri görülmedi. HLA-A30 ile saptad›¤›m›z bu ne-
gatif birliktelik Sardunyal› pemfigus hastalar›nda da bildirilmifl-
tir2. Ancak literatürde HLA-A32 ile ilgili herhangi bir yay›na rast-
lanmam›flt›r. 
Pemfigus vulgarisli hastalarda HLA-B35 ile anlaml› birliktelik
gösterilmifltir2,4. Bizim çal›flmam›zda literatürden farkl› olarak
HLA-B35 ile pozitiflik saptanmad›.Ülkemizden yap›lan iki çal›fl-
man›n birinde HLA-B35 yüksek oranda pozitif bulunurken15, di-
¤erinde anlaml› pozitiflik görülmemifltir16.
Hastalar›m›zda HLA-B44 antijeninin anlaml› derecede artt›¤›
saptanm›fl ve Birol ve ark.9’n›n çal›flmas› ile uyumlu bulunmufltur.
Literatürde pemfigusla HLA-B44 birlikteli¤ini bildiren baflka ya-
y›na rastlanmam›fl ve bu bulgunun Türk toplumuna özgü oldu-
¤u düflünülmüfltür. HLA-B15’in Japon, HLA-B22’nin ise Yunanl›
hastalarda yüksek oranda pozitif oldu¤u bildirilmifltir17,18. Bütün
bu sonuçlar HLA Klas I antijenlerinin de¤iflik etnik gruplarda
farkl› oldu¤unu göstermektedir.
Klas II antijenlerinden HLA-DR4 ile HLA-DR14 birlikteli¤inin ge-
netik yatk›nl›¤› gösterdi¤i bildirilmifltir4. HLA-DR4 özellikle Yahu-
di hastalarda s›k görülürken3,4,8,19, HLA-DR14 Avrupal› beyaz ›rk-
ta ve Japonlarda s›k görülmektedir4,5,6. Yahudi olmayan beyaz
›rkta da HLA-DR4 pozitifli¤ini bildiren çal›flmalar oldu¤u kadar1,15

anlaml› pozitiflik bulunmayan çal›flmalar da vard›r16. Hastalar›-
m›zda HLA-DR4 de anlaml› art›fl görülmezken16 HLA-DR14 ile an-
laml› pozitiflik saptand›4,5,6. Hastalar›m›zda saptanan HLA-DR16
ile negatif iliflki koruyucu özellik olarak kabul edilmifltir. 
Ülkemizden yap›lan di¤er iki çal›flmada DR7, DRw52, DQw3,
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Tablo 1. Hasta,hasta yak›n› ve kontrol gruplar›n›n HLA-A doku grubu ve istatistiki de¤erleri

HHLLAA--AA HHaassttaa KKoonnttrrooll HHaassttaa  yyaakk››nn›› KKoonnttrrooll
nn==3388 %% nn==7722 %% pp RRRR nn==3355 %% nn==7722 %% pp RRRR

A1 7 16.7 14 19.4 0.712 4 9.3 14 19.4 0.148

A2 16 38.1 31 43.1 0.604 10 23.3 31 43.1 0.032

A3 11 26.2 19 26.4 0.981 14 32.6 19 26.4 0.479

A11 4 9.5 4 5.6 0.424 6 14 4 5.6 0.122

A23 0 0 4 5.6 0.120 3 7 4 5.6 0.758

A24 14 33.3 23 31.9 0.879 9 20.9 23 31.9 0.202

A25 1 2.4 0 0 0.188 0 0 0 0

A26 11 26.2 5 6.9 0.004 0.710 10 23.3 5 6.9 0.012 0.22

A28 4 9.5 1 1.4 0.041 0.131 6 14 1 1.4 0.006 0.087

A29 0 0 1 1.4 0.443 0 0 1 1.4 0.023

A30 0 0 8 11.1 0.025 0.601 0 0 8 11.1 0.023

A31 0 0 2 2.8 0.276 3 7 2 2.8 0.285 0.598

A32 0 0 7 9.7 0.037 0.607 1 2.3 7 9.7 0.131

A33 2 4.8 3 4.2 0.881 3 7 3 4.2 0.512

A68 0 0 6 8.3 0.055 0 0 6 8.3 0.052



DR11 ve DQ2 ile negatiflik saptanm›flt›r15,16. DQB1*0302 ve
DQB1*0503 pemfigus vulgarisde rol oynayan major aleller-
dir20. Yap›lan son çal›flmalarda Yahudi hastalar›n %90’n›ndan
fazlas›nda DRB1*0402, DQB1*0302 haplotipi, Avrupal› beyaz-
larda ve Japonlarda ise HLA-DR14, DQB1*0503 haplotiplerinin
görüldü¤ü bildirilmifltir5,6. Bizim de hastalar›m›zda
DQB1*0302 ve DQB1*0503 pozitif bulunmufl ancak kontrol
grubunda çal›fl›lamad›¤›ndan istatistiksel de¤erlendirme yap›-
lamam›flt›r.
Pemfigus vulgarisli hastalar›n ailelerinde hastal›¤›n görülmesi
etyolojide genetik faktörlerin etkili olabilece¤ini düflündür-
müfltür12,13. Ancak aile bireylerinin ayn› haplotiplere sahip ol-
malar›na karfl›n hastal›k bulgusu göstermemeleri baz› ek fak-
törlerin rolünü düflündürmektedir10. Reohr ve ark.11’› da yap-
t›klar› çal›flmada pemfiguslu iki kardeflle sa¤l›kl› babalar›nda
ayn› antijenleri saptam›fllar ve sa¤l›kl› bireylerde bu antijenle-
rin varl›¤›n›n hastal›k anlam›na gelmedi¤ini, patogenezden
sadece immunogenetik faktörlerin sorumlu olamayaca¤›n›
bildirmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda da hasta yak›nlar›nda
pemfiguslu hastalarda gözledi¤imiz gibi HLA-A30 ile birlikte-
lik görülmezken, HLA-A26, HLA-A28 ve HLA-DR14 antijenle-

riyle yüksek oranda pozitiflik saptand›. Pemfigus ile iliflkili ol-
du¤u bilinen bu antijenlerin hastalar›n 1. derece yak›nlar›nda
görülmesine karfl›n bireylerde hastal›¤›n görülmemesi daha
önceki çal›flmalarla uyumlu bulundu10,11. Yap›lan çal›flmalarda
pemfigusda görülen HLA antijenlerinin farkl›l›k göstermeleri-
nin etnik gruplar›n farkl› HLA profilleriyle iliflkili olabilece¤i
bildirilmifltir. Graham-Brown ve ark.12 Hintli bir anne ve k›z›n-
da daha önce bildirilen antijenlerden farkl› olarak HLA-A30,
B5, DR6 ve DQ1 antijenlerini saptam›fllar ve farkl› ›rksal grup-
larda pemfigusla iliflkili HLA antijenlerinin de farkl› olabilece-
¤ini bildirmifllerdir. 
Bizim çal›flmam›zda da HLA-A26, A28, B44, DR14’de artma,
HLA-A30, A32, B35, DR16’da ise azalma görüldü. HLA –A26 ve
DR14’ün yüksek bulunmas› literatürle uyumlu bulunurken da-
ha önceki çal›flmalarda bildirilmeyen HLA-A28 ve B44 pozitif-
li¤inin Türk toplumuna özgü olup, hastal›¤a yatk›nl›kta rolü
oldu¤u, HLA-A30, A32, DR16 negatifli¤inin ise hastal›¤a karfl›
koruyucu özellikte oldu¤u düflünüldü. 
Pemfiguslu hastalarda HLA antijenlerinin rolünün daha net
belirlenebilmesi için ayn› ve farkl› etnik gruplarda daha genifl
serilerle yap›lan benzer çal›flmalara gereksinim vard›r.
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Tablo 2. Hasta, hasta yak›n› ve kontrol gruplar›n›n HLA-B doku grubu ve istatistiki de¤erleri

HHLLAA--BB HHaassttaa KKoonnttrrooll HHaassttaa  yyaakk››nn›› KKoonnttrrooll
nn==3388 %% nn==7722 %% pp RRRR nn==3355 %% nn==7722 %% pp RRRR

B7 2 4.8 6 8.3 0.471 0 0 6 8.3 0.052

B8 4 9.5 4 5.6 0.424 7 16.3 4 5.6 0.059

B13 1 2.4 6 8.3 0.202 1 2.3 6 8.3 0.192

B14 0 0 3 4.2 0.180 0 0 3 4.2 0.175

B18 3 7.1 8 11.1 0.489 4 9.3 8 11.1 0.759

B27 2 4.8 5 6.9 0.640 4 9.3 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 4.2 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 2.4 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 0.317 0 0 2 2.8 0.270

B49 2 4.8 3 4.2 0.881 2 4.7 3 4.2 0.902

B50 2 4.8 5 6.9 0.640 2 4.7 5 6.9 0.619

B51 9 21.4 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 8.3 0.820 1 2.3 6 8.3 0.192

B56 0 0 1 1.4 0.443 0 0 1 1.4 0.438

B57 1 2.4 1 1.4 0.697 4 9.3 1 1.4 0.044

B58 1 2.4 2 2.8 0.898 0 0 2 2.8 0.270

B60 2 4.8 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 2.4 0 0 0.188 4 9.3 0 0 0.008
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Tablo 3. Hasta, hasta yak›n› ve kontrol gruplar›n›n HLA-DR doku grubu ve istatistiki de¤erleri

HHLLAA--DDRR HHaassttaa KKoonnttrrooll HHaassttaa  yyaakk››nn›› KKoonnttrrooll
nn==4411 %% nn==7722 %% pp RRRR nn==4433 %% nn==7722 %% pp RRRR

DR1 2 4.8 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 23.3 10 13.9 0.200

DR8 1 2.4 0 - 0.188 0 - 0 - -

DR9 2 4.8 3 4.2 0.881 6 14 3 4.2 0.059

DR10 1 2.4 4 5.6 0.425 0 - 4 5.6 0.116

DR11 14 33.3 30 41.7 0.378 10 23.3 30 41.7 0.045 2.357

DR12 1 2.4 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 33.3 8 11.1 0.004 0.250 16 37.2 8 11.1 0.001 0.211

DR15 7 16.7 6 8.3 0.177 4 9.3 6 8.3 0.858

DR16 1 2.4 11 15.3 0.030 7.393 2 4.7 11 15.3 0.082

Tablo 4. Hasta, hasta yak›n› ve kontrol gruplar›n›n HLA-DQ doku grubu ve istatistiki de¤erleri

HHLLAA--DDQQ HHaassttaa KKoonnttrrooll HHaassttaa  yyaakk››nn›› KKoonnttrrooll
nn==4411 %% nn==7722 %% pp RRRR nn==4433 %% nn==7722 %% pp RRRR

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 2.4 1 1.4 0.697 0 0 1 1.4 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 2.3 13 18.1 0.013
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