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ONSOZ

Pemfigus desmozomal proteinlere kargi olusan antikoriara bagh gelisen
otoimmun billdz hastalik grubudur. Etiyolojisi tam olarak aydinlanmamig olmakia
birlikte viral enfeksiyonlar da suglanmaktadir. Sunulan caligmada Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Dermatoloji polikiinigine bagvuran pemfigus
tanili hastalarda, histopatolojik olarak akantolizin izlendigi bagka bir hastalik olan el-
ayak-agiz hastalign etkeni Coxsackie virlslerin, hastaligin seyri sirasinda artmig
oldugu gosteriimis cesitli kemokin ve sitokinler izerine sahip oldugu arttirici
etkilerinden yola gikarak, perilezyonel deri biyopsi materyalinde ve kanda Coxsackie
virus varligi arastinlmistir. Bu galisma ile Pemfigus tanili hastalar ile sadlikit kontrol
olgular Coxsackie virus IgM ve IgG seroprevalansi acisindan karsilastirimstir.

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi

tarafindan 20098SP016 No.lu proje olarak destekienmistir.
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Tablo-1: Cox V nested PCR’da kullanilan primerler
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KISALTMA VE SEMBOLLER
Urokinaz fip plazminojen aktivatorii: uPA
Intertékin ;1L
Tumor nekroz faktor: TNF
Human l6kosit antijen: HLA
Herpes simpleks viris: HSV
Varisella zoster viris: VZV
Ebstein Bar viris: EBV
Sitomegaloviriis: CMV
Human herpes viris: HHV
insan immunyetmezlik virisa: HIV
Coxsackie virus: Cox V
interferon: IFN
Klasik akantolitik hastaliklar: KAH
Doku tipi ptazminojen aktivatori: dPA
Plazminojen aktivatdrii: PA
. Pemfigus Vuigaris-Immunglobulin G: PV-IgG
Reverse transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu: RT-PCR

Coxsackie Adenoviris Resepttrii: CAR




OZET
Pemfigus Etiyopatogenezinde Coxsackie Virlisiin Olasi Roliiniin Aragtiriimasi

Pemfigus mukozal yi}.ieyter ve deride epidermal bl bigimlenimi ve akantoliz ile
karakterize otoimmun bulléz hastalikiar grubudur. Pemfigus vulgaris'te otoantikorlarin
irokinaz tip plazminojen aktivatori (uPA) vasitastyla pEaZmin olusumunu indikiedigi
ve olusan plazminin akantolize yol actyor olabilecedi diginiimektedir. Pemfigus
bullerinde 1L-1a ve TNF-a diizeylerinin artmig oldugu saptanmistir. Anti-uPA, Anti IL-
1a ve Anti TNF-a antikorlarinin in vitro akantolizi belirgin diizeyde baskiladijl da
gOsteriimisgtir.

Pemfigusun etiyopatogenezde birgok virlis arastirimigtir. Coxsackie virlislerin
(Cox V) histopatolojik olarak akantolizin izlendidi bir hastalik olan el-ayak-agiz
haétahémm patogenezinde yer alir. Cox V'lerin uPA aktivitesini ve IL-1a, TNF-a ve
IFN-y diizeylerini arttirdig: cesitli calismalarla ortaya konmustur. Cox V'lerin pemfigus
patogenezinde artmis oldugu gosterilmis sitokinleri arttinci etkileri Cox Vlerin
pemfigus patogenezinde yer aldidi stiphesini dogurmaktadir.

Bu calismada klinik ve histopatolojik inceleme sonucu pemfigus tanisi konmus
hastalarin perilezyonel deri biyopsi materyallerinden RT-PCR yéntemi ile Cox V
RNA’si ve immunhistokimyasal inceleme ile Coxsackie Adenovirlis Reseptori (CAR)
ekspresyonu, vendz kan émeginden de ELISA ile Cox V igM ve IgG antikorlar
arastiridl.

Calismaya toplam 32 Pemfigus hastasi ve 40 kontrol olgusu ahndi. On g
hastanin hem kan hem deri 6rnekleri, 8 hastanin sadece deri drnekleri ve 11
hastanin sadece kan drnekleri incelendi.

Pemfiguslu hastalarin perilezyonel deri érneklerinde CAR ekspresyonu ve Cox

V-RNA’si saptanmadi. Tum hastalarda ve kontrollerde Cox V-igM antikoru negatifti.




Dort hastada (%12,5) ve iki kontrolde (%5) Cox V-IgG antikoru pozitif olarak
bulundu {p>0,05).

Bu sonuclar viral genomun deride persistan hal alarak etki etmedigine isaret
etmektedir. Bununla birikte Cox Vlerin farkh mekanizmalar ile pemfigus
patogenezinde yer alip almadiginin arastinimasi ileri aragtirmalarin konusu olabilir.

Anahtar kelimeler: pemfigus, enfeksiyon, virlis, Coxsackie virls, akantoliz,

akantolitik hastalik, enteroviris




ABSTRACT

Investigation of The Possible Role of Coxsackie virus in the Etiopathogenesis

of Pemphigus

Pemphigus is a group of autoimmune bullous diseases characterized by
epidermal bulla formation in mucosal surfaces and skin. It is thought that auto
antibodies induce plasmin by urokinase type plasminogen activator (uPA) and
plasmin causes acantholysis in Pemphigus vulgaris. It was established that IL-1a and
TNE-a levels were increased in pemphigus bullae. It was also shown that anti-uPA,
anti IL-1a ve anti TNF-a antibodies suppress in vitro acantholysis prominently.

Several viruses have been searched in the etiopathogenesis of pemphigus.
Coxsackie viruses (Cox V) include in the etiopathogenesis of hand-month and feet
disease in which acantholysis is seen histopathologically. It was established that Cox
V induce uPA activity and IL-1a, TNF-a and IFN-y levels. The inducing effects of Cox
V on the cytokines which increase in pemphigus raise the doubt that Cox V may
involve in the pathogenesis of pemphigus.

In the present study perilesional skin biopsy materials of the patients with
pemphigus were analyzed for Coxsackie Adenovirus Receptor (CAR) expression with
immunohistochemical analyses and for Cox V-RNA with RT-PCR and venous blood
samples were analyzed for Cox V-igM and 1gG with ELISA.

Thirty-two patients with pemphigus and 40 controls were included. The blood
and skin samples of 13 patients, only the skin samples of 8 patients and only the
blood samples of 11 patients were analyzed.

CAR-expression and Cox V-RNA was not determined in the perilesional skin
samples of pemphigus patients. Cox V-IgM was negative in all patients and controls.

Cox V-lgG was positive in four patients (12.5%) and in two controls (5%) (p>0,05).




These results indicate that viral genome does not act by persisting in skin.
However, whether Cox Vs involve in the pathogenesis of pemphigus with different

mechanisms may be the topic of further studies.

Keywords: pemphigus, infection, virus, Coxsackie virus, acantholysis,

acantholytic disorder, enterovirus




GiRiS

Pemfigus mukozal yiizeyler ve deride epidermal bl bigimlenimi ve akantoliz ile
karakterize otoimmun bulldz hastaliklar grubudur. Bu hastaliklarin  temelinde
desmoglein 1 ve 3’e karsi otoantikorlar yer ahr. Bu grup icerisinde pemfigus vulgaris,
pemfigus foliaceus, paraneoplastik pemfigus ve IgA pemfigus olmak Uzere 4 ana
klinik tip vardir.'? Pemfigus vulgaris'te otoantikorlann trokinaz tip plazminojen
aktivatori (uPA) vasitasiyla plazmin olugumunu indikledigi ve olusan plazminin
akantolize yol agiyor olabilecegi di}s;;i]ni}imektedir.s Pemfigus bullerinde intertokin (IL)-
10 ve tumor nekroz faktor (TNF)-a dizeylerinin artrmig oldugu saptanmigtir. Anti-uPA,
Anti IL- 1a ve Anti TNF-a antikorlarinin in vitro akantolizi belirgin diizeyde baskiladig |
da gosteriimistir.*®

Pemfigusun predispozan ve indukleyici faktorler arasindaki etkilegim sonucu
gelistigi disuntlmektedir. Ozellikle human l6kosit antijen (HLA) DR4, DR14, DQ1 ve
DQ3 olmak {izere bazi HLA tipleri ile gugli iliski saptanmistir. Indukleyici faktorier
arasinda termal yanik gibi fiziksel travmalar, timoérler, stres, ilaglar ve enfeksiyonlar
~_yer alr.?

Bakteriyel enfeksiyonlar pemfigusu indikleyen faktdr olarak bildiriimemigtir.
Etiyopatogenezde birgok viriis suclanmistir. Bunlar arasinda herpes simpleks virls
(HSV), varisella zoster viriis (VZV), Ebstein Bar viriis (EBV), sitomegalovirlis (CMV),
human herpes viriis (HHV) 8 ve insan immunyetmeziik virist (HIV) yer almaktadir.>®
12

Enterovirus ailesine mensup Coxsackie virsler (Cox V) el-ayak-agiz hastal|§|,
herpanjina, miyokardit, tip 1 diyabet gibi birgok hastaligin patogenezinde
suclanmaktadir."'>"® Cox V'ler tarafindan indiiklenen myokarditierde akut dénemde

uPA aktivitesinde ve ekspresyonunda artis oldugu, akut dénem gectikten sonra viral




genomik materyalin miyokartta sebat edip IL-1a ve TNF-a duzeylerini artirip cesitli
immuntoksik mekanizmalarla dilate kardiyomiyopatiye yol actidi dustniimektedir.
Viral genomun saptanmadig! dilate kardiyomyopatilerde de miyokarditi tetikleyici bir
viral enfeksiyon olasiigi Uzerinde durulmaktadir.'®'® Cox Vlerin periferal kan
mononikleer hicrelerinden TNF-a salinmma yol ach@i da gosterilmistir.™® Nair ve
ark. Tip 1 diyabette Cox V enfeksiyonuna yanit olarak instlin Oreten hiicrelerden
interferon (IFN)-y, IFN-a, IFN-B, TNF-o, kemokin (C—X~C motif) figand 10, kemokin
(C-C motif) ligand 5 ve kemokin (C-C motif) ligand 2 mRNA'larinin  upreglle
oldugunu saptamiglar ve bu sitokin ve kemokinlerin indiksiyonunun otoimmun aracill
beta hiicre hasarina yol agti§i spekilasyonunu ortaya atmislardir.”

Cox V'lerin uPA aktivitesi ile pemfigus patogenezinde artmig oldugu gosterilmis
sitokinleri arttiricl etkileri Pemfigus gibi akantolitik hastaliklarin etiyopatogenezde rol
oynuyor olabilecegini dusundurmektedir.>*'>"'® Tum bu veriler dogrultusunda

pemfigusta Cox V varhiginin aragtinimasi amaglanmigtir.




GENEL BiLGILER

Epidermal keratinositler birbirlerine desmozom denilen interselliier koprilerle
baglidirlar. Desmozomlar, hiicrelerarasinda bulunan desmoglein ve desmokollin ve
hiicre icinde sitoplazmik yapigma plaginda bulunan desmoplakin glikoproteinlerinden
meydana gelmektedir. Bu desmozomal baglantilarin kopmasi sonucu keratinositler
arasindaki baghhgin ortadan kalkmasi olarak tanimlanan akantoliz, deride vezikill ve
bill Klinigiyle karsimiz gikar. Klasik akantolitik hastaliklar (KAH) arasinda Pemfigus
grubu hastaliklar ile Hailey-Hailey, Darier ve Grover hastaliklar yer almaktadir.®

KAH'lar arasinda otoimmun koken sadece Pemfigus grubunda suglanmaktadir.
Kiinikte deri ve mukozalarda gevsek billler ve erozyonlarin izlendigi bu hastahk
grubunda akantolizin, desmozomal proteinlere karsi olugan antikorlara bagh gelistigi
gbsterilmistir. 22’

ikisi de keratinositierden salinan uPA ve doku tipi plazminojen aktivatorii (dPA)
olmak Gizere iki tip plazminojen aktivatérii (PA) tammianmigtir. dPA epitelyal hasarin
gbruldugin birgok farkl deri hastaliinda eksprese olurken uPA tretimi spesifik olarak
Pemfigus Vulgaris-immunglobulin G (PV-igG) ile uyaniir. Uyarlan uPA keratinosit
yOzeyindeki spesifik reseptorlerine bagdlanarak hucreler arasi sivi ve plazmadaki
plazminojeni otokrin bir sekilde aktive eder. Olusan plazmin spesifik olmayan
proteolitik aktivitesi ile desmoglein glikoproteinlerini eritebilmektedir. Bu gorish
destekler sekilde, insan epidermal hicre kiltirinde PV antikorlan ile uyarilan
akantolizin anti-uPA antikorlar ve proteaz inhibitérleri ile engellendigi gosterilmistir.
Keratinosit hiicre kilturlerine pemfigus otoantikorlarinin eklenmesiyle PA saliniminin
ve proteolitik aktivitenin induklendi§i ve pemfigus antikorlaninin keratinositlerin
yizeyindeki PA reseptorlerinin ekspresyonunu uyardigi gosterilmigtir. Pemfigus

bilierinin sivisinda da proteolitik aktivitenin varligi ortaya konmustur.®




Pemfigus ballerinde artrms IL-1a ve TNF-a di}zéyleri saptanmigtir. Feliciani ve
ark. IL-1a ve TNF-a'nin uPA sentezini uyardigin ve anti-uPA antikorlari ile akantolizin
. baskilandigini ortaya koymuslardir. Sonuglari dogrultusunda hem IL-1a ve TNF-a
yoluyla uPA sentezinin hem de supra baziller keratinositlerden uPA reseptor
ekspresyonunun uyarniarak plazminojenin plazmine déntgimintn gerceklestigini ve
PV lezyonlarimin bunun sonucunda ortaya g¢ikan akantolize bagh gelisiyor
olabilecegini dustinmauslerdir.* Aynca Anti IL-1a ve Anti TNF-a'nin birlikte in vitro
akantolizi %84 oraninda inhibe ettigi, ancak akantoliz olugsumunu tamamen
baskilayamadigl gﬁsterilmi§tir.5l Akantolizin, primer olarak desmoglein 1 ve 3
glikoproteinlerinin  hiicreler arasi adheziv fonksiyonunun inhibisyonuna bagh
oldugunu, plazminojen ve kompleman aktivasyonun akantoliz olugumunda sekonder
olarak yer aldigini diisiinenler de vardir.®

Pemfigusun etiyolojisi halen bilinmemektedir. Hastaligin aktivasyonunda virai
patojenier de suclanmaktadir. Bir gok virlis aragtirtlm!g.tzr.s"o Varicella enfeksiyonu
sonras! tetiklenen, oral mukozada smirli iken varicella enfeksiyonu sonrasi govdeye
yayilan ve gegcirilmis herpangina enfeksiyonu ile beraberinde sefalosporin tedavisi
kullanimindan iki hafta sonra ortaya gikan PV olgu bildirileri de bulunmaktadir.'* 1222
Direncli oral pemfigus lezyonlarda yiksek oranda HSV kolonizasyonu saptanmig ve
HSV'nin oral pemfigus lezyonlarimin  iyilesmesini  geciktiriyor  olabilecegi
dustntlmugtur.™® HHV-8 ile yiksek oranda iliskili oldugu gosterilen Kaposi
sarkomunun pemfiguslu hastalarda artmig sikiikta bildiriimesi pemfigus etiyolojisinde
HHV-8'in roliinin aragtinimasina vyol acmistir.? Cesitli aragtirmacilar tarafindan
pemfigus vulgaris ve pemfigus foliaceusta, diger biilloz hastaliklardan ve

kontrollerden farkhi olarak lezyonel deride HHV-8 DNA sirasi tespit edilmistir.”®




Sonuclan Wang ve ark.nin daha genig hasta grubunda yaptikiari arastirmalariyla da
dogrulanmistir.’

Enterovirisler siklikla subklinik veya hafif siddette enfeksiyonlara yoi agan insan
patojenleridir. Bununla birlikte bazi kronik inflamatuar hastatiklarin etiyolojisinde de
suclanmakiadirlar. Enterovirislerden Cox V'ler histolojik olarak akantolizin izlendigi,
oral mukozada vezikilllerle seyreden herpanjina ve oral mukozaya ek olarak el ve
ayaklarda da vezikGllerin goraldugi el-ayak-agiz hastal§ etiyolojisinde yer
almaktadir."™ CVB4'un periferal kan mononikleer hiicrelerinden TNF-a salinimina
yol actigt gésterilmigtir.19 CVB3 tarafindan inditklenen miyokarditin 7. gininde uPA
aktivitesinde, ekspresyonunda ve IL-ta ve TNF-a diizeylerinde arlis
gosterilmistir. '8 Yiksek IL-1a ve TNF-a dizeylerinin kronik siirete de viral genom
iile birlikte devamhiliginin strdiginin saptanmasi myokarditin buyltk olasilikla
persistan viral enfeksiyon ve iligkili  sitokin sahnimi  ile  tetiklendigini

dusiindurmektedir. *®




GEREG VE YONTEM

Bu c¢aligma Pamukkale Universitesi Tip Fakditesi Dermatoloji Anabilim Dal’nda
01.06.2009 ile 31.12.2010 tarihleri arasinda yuritalda. Pamukkale Universitesi Etik
komitesi tarafindan onaylandi.

Olgu secimi ve materyal toplama

Klinigimizde hastalik 6ykist, mukoza ve deri bulgulari dogrultusunda pemfigus
6n tanisi dustintlen hastalardan 6n koldan venoz kan ornedi ve perilezyonel alandan
deri biyopsisi yaptidi. Deri biyopsi materyalinin rutin histopatolojik incelemesinde
intraepidermal  bil Velveya akantoliz ve direkt immunfloresan incelemesinde
intraepidermal 1gG ve/veya C3 birikimi saptanarak Pemfigus tanisi kesinlesen
hastalar prospektif sekilde calismaya dahil edildi®® Bu hastalara ek olarak
Klinigimizde calisma 6ncesinde takip edilmekte olan pemfigus tanili diger hastalann
deri biyopsisi parafin bioklan da incelemeye alindi. Dis merkezde perilezyonel deri
biyopsi materyaline histoba’coto}ik ve direkt immunfloresan inceleme sonucu Pemfigus
tanisi konularak biyopsi raporu ile klini§imize tedavi ve takip icin yonlendiriimis olan
hastalardan da venéz kan 6rnegi alindi.

Kontroi segimi

Kan bankasina kan bagisinda bulunmak tzere bagvuran saglhkl gondlitler ve
Dermatoloji polikiinigine inflamatuvar bir deri hastahg disinda bir sikayet ile (seboreik
keratoz, skin tag gibi bening soliter lezyonlar, androgenetik alopesi,...) bagvuran
hastalar kontrol grubunu olusturdu. Kontrollerden sadece venoz kan drnekleri alind:.

Viral Analiz

Tum dokular Cox V acgisindan hem immunhistokimyasal inceleme hem de

reverse transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile test edildi.
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immunhistokimyasal inceleme

Istk mikroskobik ve direkt immunfloresan inceleme ile pemfigus tanisi konmusg
hastalanin arsivdeki formalinle sabitlenmis, parafine gomuld perilezyonel deri
drneklerinde; en uygun dokuyu igeren bloktan dért-beg pm.lik kesitler Superfrost/Plus
lamlar Ozerine alindi. Slaytlar 50°C’de bir gece etiivde bekletildi. Daha sonra 3 kez
10’ar dakika ksilolde bekletildi. Sonrasinda ise sirasiyla 2 dakika absoll alkolda, 2
dakika %95'lik alkolde ve 2 dakika %80'lik alkolde, 2 dakika %70’lik alkolde ve 2
dakika %80k alkolde tutularak rehidratasyon yapildi. Kesitler alkolden cikarilarak
distile suda yikandl. Daha sonra otomatik yontemle (Ventana, Benchmark LT) ile
immunohistokimyasal asamalar baslatildi. Otomatik boyama yapilan kesitlere, primer
antikor asamasinda Coxsackie Adenovirlis Reseptorl (CAR) igin 1/100 oraninda
dilie edilmis konsantre CAR 72 primer poliklonal antikorla inkibe edilmek Gzere
otomatik boyama cihazi ile prosedire devam edildi. Antije retrival icin ph:8 EDTA
prosedir secildi.

Kesitler otomatik cihazda zemin boyamast igin asitsiz Haris Hematoksilen
asamasini da gegirdikten sonra cihazdan ¢ikanldi. Sonra sirasiyla %70'lik alkolde 2
dakika, %80lik alkolde 2 dakika, %951k alkolde 2 dakika tutuldu. Havada
kurutulduktan sohra ksilolde 15 dakika tutulan kesitler entellan ile kapatildi.

Pozitif kontrol lamlan olarak: Prof. Dr. Gerard Nuovo'dan rica edildi ve
gonderilen plasenta dokusunda boyanan sitotrofoblastik hicreler pozitif kabul edildi.
ic negatif kontroller doku kesitlerinde var olan infiltratif lenfositleri kapsiyordu.

RT-PCR

Parafin bloklardan Pinpoint™ Slide RNA Isolation System 1l (Zymo Research

Corp., U.S.A) kiti kullanilarak tretici firmanin énerileri dogrultusunda RNA izolasyonu
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yapildi. Daha sonra Prime Script™ one step RT-PCR kit Ver.2 (TaKaRa Bio Inc,) ile
cDNA elde edildi.

PCR

Reaksiyon mixi cDNA'dan 15 pl eklenerek toplam 100 p! olacak sekilde
hazirlandi. Mix igerigi 10 mmol/L Tris-HCL, 50 mmol/L KCI, 1,5 mmol/L. MgCl,,
0.2mmol/L. dNTPs, primer OL252 ve OL68 (0.1nmol her birinden) ve 2.5 U Taq
polimeraz ile hazirlandi. PCR dongusu su sekilde yapildi: 94 °C'de 1.5 dakika
denatirasyonu takiben 55 °C’de 1.5 dakika primer baglanmasi yapildi. Uzama 72
°C'de 3 dakika 30 sikius olacak sekilde ayarlandi. Ek uzama 72 °C'de 2 dakika olarak
yapildr.

Nested PCR

Birinci PCR uriintinden 5 pi alinarak toplam volim 100 pl olacak sekilde mix
hazirlandl. Bu kez primer olarak OL24 ve OL 253 ( her birinden 0.1 nmole ) mixe
eklendi. PCR dongiisit ayni sekilde yapildi. PCR doénglilerinde thermocycler olarak
MY Cycler (Bio Rad) kullaniidi.

Sonuglar agaroz jel elekiroforezi ile degerlendirildi. Bunun i¢in %1.5 agaroz jel
kullanildi. Elektroforez sonrasi jeldeki bantlar Imaging System EL LOGIC 2200
(Kodak) gorintileme sistemi ile incelendi. Kullanilan Primerler Alpha DNA ( Montreal,
Quebec H4C3N9) tarafindan sentez edildi (Tablo:1).

Tablo 1: Cox V nested PCR'da kultanilan primerler®

Primerler Pozisyon sirasi Amplikon uzunlugu

OL252 (forward) GGCCCCTGAATGCGGCTAA  745bp
OL68 (reverse) GGGACCTTCCACCACCANCC
OL24 (forward) CTACTTTGGGTGTCCG 215 bp

OL253 (reverse) GATAC(T/C)TGAGCNCCCAT
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Coxsackie virus igM ve IgG ELISA ¢aligmasi

Hastalardan alinan serum oOrnekleri calistincaya kadar -20°C’de saklandi.
Calisma 6ncesi hasta serumlan ve ELISA kiti oda isisina getirildi. Galismaya alinan
serumlarda Human Coxsackie Virus IgM ve 1gG antikorlan Cox V- igM ve Cox V-lgG
ELISA kiti (Cusabio Biotech Co., Ltd) ile dretici firmanin énerileri dogrultusunda
calisildi. Sonuglar ELISA okuma cihazinda 450 nm'de okundu. OD sample/ OD
negative orami 2 2.1 ise sonug positive; < 2.1 ise sonug¢ negative olarak
degerlendirildi. Her ornek iki kez galigiid.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizde +* (ki kare), student-t, Fischer'in kesin ki kare testi, Mann
Whitney U testleri kullanildi. Istatistiksel hesaplamalar SPSS (Surim  13.0)

kullanilarak yapild:. istatistiki hata pay 0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 32 Pemfigus hastast (18 kadin, 14 erkek) ve 40 kontrol
olgusu (24 kadin, 16 erkek) dahil edildi. Bu hastalarin 29'u PV, 3'0 PF tanilt idi. Yas
ortalamasi hastalarda 56,0&13,? (35-88), kontrollerde 57,0+14,0 olarak bulundu.

Yirmi bir hastaya ait perilezyonel deri omeginin histopatolojik incelemesi
Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda yapiimisti. Bu 21
hastanin 13 ‘0 caligma basladiktan sonra bagvufan hasta idi. Geri kalan 8 hastanin
parafin bloklar argivden cikartilarak incelendi, bu hastalardan kan &rnegi alinmadi.
On bir hastaya ait perilezyonel deri érneginin histopatolojik incelemesi dig merkezde
yapilmisti, bu hastalardan sadece kan érnegi alindi. Sonug olarak 13 hastanin hem
kan hem deri 6rnekleri, 8 hastanin sadece deri &rnekleri ve 11 hastanin da sadece
kan érnekleri incelendi.

Pemfiguslu hastalarnn perilezyonel deri drneklerinde CAR ekspresyonu ve Cox
V-RNA’s: saptanmadi. Tim hastalarda ve kontrollerde Cox V-lgM antikoru negatifti.
Dort hastada (%12,5) ve iki kontrolde (%5) Cox V-lgG antikoru pozitif olarak bulundu
(p>0,05). Sefolojik inceleme yaptlan hastalarnn yas ortarlamam (565,8+13,1; min.35-
max. 86) ve cinsiyet agisindan (13 kadin, 11 erkek) kontrollerle benzerlik

gostermekteydi (p>0,05).
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TARTISMA/SONUG

Viral enfeksiyonlar tip 1 diyabet, romatoid artrit, lupus eritematozus, multipl
skleroz, Sjogren sendromu ve Hashimoto tiroiditi gibi birgok otoimmun hastalikta
tetikleyici faktor olarak suglanmistir. Pemfigus etiyopatogenezinde de farkh virisler
aragtinlmistir. Bunlar arasinda HSV, VZV, EBV, CMV, HHV 8 ve HIV yer
almaktadir 2%

Enfeksiyonlarla pemfigus arasindaki iligki farkl sekillerde agiklanabilir:

_infeksiyﬁz ajanlar genetik olarak yatkin bireylerde IFN ve IL Oretimini upreglle
eden bir immun yanitt uyarabilir. Arfmis IFN-y keratinosit hiicre zarlar Gzerindeki HLA
tip 2 ekspresyonunu indikier ve pemfigus antijeninin yapisal alanim immunolojik
olarak akiive eder. Ek olarak, kronik viral enfeksiyon IL-4 ve 1L-10 asini Gretimine yol
agarak immun yanitin Th1'den Th2'ye kaymasina ve antikor yanitini potansiyalize
etmeye neden olur.

Viral enfeksiyonlar T ve B lenfositleri direkt enfekte edebilir, boylece otoreakiif
B lenfositlerin ve otoimmun antikorlarin tretimine katkida bulunabilir. |

Virlis ile enfekte olmus keratinositierle yakinindaki etkilenmemis hicrelerin zar
proteinlerinde yapisal degisikliklere yol agarak yeni immunojenik antijenlerin
olusumuna neden olabilir."®

Cox V'ler histopatolojik olarak akantolize yol agan, herpangina ve el-ayak-agiz
hastali§ etiyopatogenezinde yer alan enterik viraslerdendir."** Cox V'lerin pemfigus
patogenezinde arttigi gosterilmis olan uPA aktivitesini ve IL-1a, TNF-a ve IFN-y gibi
cesitli sitokinlerin duzeylerini arttirdiginin gesitli calismalarla ortaya konmug olmast
3.4,13,17-19

Cox Vlerin pemfigus patogenezinde yer aldigi sliphesini dogurmaktadir.

Ruocco ve ark. tarafindan bildirilen herpangina enfeksiyonu ve beraberinde
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sefalosporin kullanimindan iki hafta sonra ortaya citkan pemfigus olgusu da bu
stpheyi destekler niteliktedir.”

Bu calismada pemfigusiu hastalann perilezyonel deri érneklerinde gerek
immunhistokimyasal inceleme gerekse RT-PCR yontemi ile Cox V varlifina
rastlanmadi. Cox V-igG seroprevalansi istatistiksel anfamii diizeyde olmasa da
pemfiguslu hastalarda kontrollerden daha yuksek olarak saptandi. Bu sonuglar viral
genomun, myokarditlerde gosterildigi Uzere, deride persistan hal alarak etki
etmedigine isaret etmektedir. Bununla birlikte Cox Vlerin farkh mekanizmalar ile
pemfigus patogenezinde yer alip almadigmnin aragtirimasi ileri aragtirmalarnin konusu

olabilir.
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Ozet (en gok 70 kelime): Pemfigus etiyopatogenezinde virlslerin de suclandig
otoimmun biilloz hastaliklar grubudur. Bu ¢alismada pemfigus patogenezinde yer
alan cesitli sitokinler Gzerine etkileri olan Coxsackie virlsler aragtinlmistir,
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sonuclar viral genomun, deride kalarak etki etmedigine isaret etmektedir. Bununla
birlikte Cox Vlerin farkh mekanizmalarla pemfigus patogenezinde yer alip
almadigimin arastinimas: gereklidir.
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