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Pemphigus vulgaris kronik, nükslerle seyreden, 
deri ve mukozayı tutan büllöz bir hastalıktır. Hastalı
ğın etiopatogenezinde immün sistemdeki bir bozuk
luk sorumlu tu tu lmaktadı r . Orta yaş üzerinde, İtal
yan, Yunan ve oriental ırklarda görülür. Çok sık 
görülmemesine r ağmen , ağır bir klinik tabloya neden 
olması açısından önem arzetmektedir. 

Etiolojisine yönelik i lk veriler, 1964 yılında 
Beutner ve Jordon tarafından elde edilmiştir. Bu araş
tırıcılar pemphigus vulgarisli hastalarda intraepidermal 
hücreler arası madde (intercellular cement substance -
ICS) içinde dokuya tespit o lmuş immünoglobülinler 
saptamışlar , bu antikorların immunoglobulin G (IgG) 
tabiat ında o lduğunu ileri sürmüşlerdir (1). Daha sonra 
bu hastaların serumları iç inde ICS'ye karşı o lu şmuş , 
dolaşan otoant ikorlar ın bu lunduğunu rapor etmişler
dir (2). 

Elektronmikroskopi çal ışmalar ında, pemphigus 
vulgariste tonofilament desmosom kompleks hara-
biyetiyle o luşan hücreler arası adezyonun kaybı 
(acantholysis), Willgram, Caulfield, Lever, Madgic 
tarafından 1961'de ilk kez gösterildi (3, 4). Daha 
sonra Hashimoto, Lever bunun esasen bir hücre dışı 
olay o lduğunu elektronmikroskopi çalışmalarıyla gös
terdiler (5). 

Wolff, Tappeiner ve Schreiner (1968) cantharidin 
ile pemphigustakine benzeyen akantolitik hücreler 
o luş turdular (6). Sams ve Jordon pemphiguslu hasta 
serumlarını Rhesus maymunlar ına vererek IgG'nin 
maymun epidermisine bağlandığını gösterdiler, ancak 
klinik ve histolojik lezyon oluş turamadı lar (7). Wood 
ve arkadaşları tekrarlanan pemphigus vulgaris hasta 
serumlarının enjeksiyonlarıyla maymun bukkal mu
kozasında histolojik ve immünofloresan bulgular elde 
ettiler (8). 

Grub ve Inderbitzen tavşan epidermisinden elde 
ettikleri antijen derivelerini tavşanlara verip, antikor 
o luş turdular . Bu antikorlar invitro epidermise bağla

nırken, invivo bağlanmadı (9). Sonraki çal ışmalarında 
immunize edilen tavşan serumları kurubuz ve sodyum 
dodesil sülfonat kombinasyonu ile difüzyon bariye-
rinden geçiri ldikten sonra verildiğinde invivo bağlan
ma o lduğunu , bazılarında ise akantolizis o luş tuğunu 
gösterdiler (10). 

1974'de Michel ve Ko insan deri kültürüne pemp
higuslu hasta serumu eklendiğinde suprabaziller akan
tolizis ve ve ICS'ye bağlı immünglobülin depolanması
nı immünfloresan teknikle gösterdiler (11). 

1976'da Schiltz ve Michel pemphiguslu hasta se-
serumlarından elde edilen IgG fraksiyonlarının insan 
deri kültürlerinde akantolitik lezyon o luş tu rduğunu 
göstermişt ir (12). Daha sonraları yapılan insan deri 
kültürlerin de ICS'de IgG depolanması ve akantolizis 
mükerrer defalar saptanmış t ı r (1976-1978) (13, 14, 
15, 16, 17). 

Pemphigus antikorunun pemphiguslu hasta epi-
dermisi iç inde immünokimyasal yerleşimini Ho-
nigsman ve arkadaşları 1975'de rapor etmişlerdir . 
1977'de Wolff ve Schreiner pemphigus antikorunun 
ultrasütrüktürel yerleşimini göstermişlerdir (18, 19). 

Bu konudaki ilk invivo çal ışma sonucunda A n -
halt ve arkadaşları neonatal farelerde pasif transfer ile 
hastalığı o luş tu rmuş la r ve pemphigus antikorunun 
rolü o lduğunu göstermişlerdir (20). 

1978-1979 yıllarında Keneth ve arkadaşları , 
Weissman ve arkadaşları ik i ayrı araşt ı rma ile hastalı
ğın klinik ş iddet i ve durumu ile antikor fitresinin ko-
rele o lduğunu rapor etmişlerdir (21, 22). 

Son yıllardaki çalışmalar, pemphigus vulgaris 
antikorunun epidermal hücreler arası madde üzerine 
etki eden bir proteolitik enzim veya enzimleri aktif-
leştirdiğini telkin eden verileri ortaya koymakta
dır (23, 24). Bu protinaz aktivasyonunun patogenez-
de rolü olduğu ileri sürülmektedir (25). 
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Şekil - 1. In vivo ve in vitro intraepidermal akantolizis (H.E. boyası - x400) 

PEMPHİGUS VULGARİS 
Pemphigus vulgaris, pemphigusun en sık görülen 

formu olup, tamamen normal görünümlü deri ve mü-
köz membranlarm üzerinde o luşan gevşek büllerle 
karakterizedir. Büller önce berrakt ır , daha sonra 
hemorajik veya seropürülan olabilir. Başlangıçta ger
gin olan büller kısa sürede gevşer ve yırtılır, yerini ağ
rılı erozyonlara bırakır. Tedavisiz iyileşmez, giderek 
yayılır. Başlangıçta seröz sızıntı olur, sonra koyu 
renkli bir kurut oluşur . Nedbesiz hiperpigmente bir 
saha bırakarak iyileşir. 

İlk lezyon % 60-70 ağızda başlar. Lezyoıılar 1-2 
hafta iç inde gövdeye yayılır, fakat oral pemphigus 
uzun süre ağızda lokalize kalabilir. Vagen, penis, anüs, 
burun mukozası ve konjunktivadan da başlayabilir. 

Pemphigus vulgariste sağlam deriye basınca, bir 
yana itilince epidermisin üst tabakaları kayar. Patla
mamış büllere basınca bül etrafa doğru genişler. Buna 
Nikolsky fenomeni denir. Bu akantolizise bağlıdır. 

Histopatolojisinde 3 önemli özellik vardır: 

1. intraepidermal bül görülür. Pemphigus vul
gariste bu bül suprabaziller yerleşim gösterir. 

2. Tzank hücresi görülür. Akantolizise uğramış 
epitel hücresidir. Bül tabanından yayma yapılarak 
aranır. Alkolle tespit edilip Giemsa ile boyanır . Çekir
dek etrafında soluk bir hale görülür. Hücre diğerlerin
den daha büyüktür. Çekirdek koyu boyanır . Çekirdek 
etrafındaki soluk hale, hücre içi organellerle, eleman
larla çevrilidir ve bu nedenle koyu boyanır . 

3. Akantolizis görülür. Otoantikorlarm etkisi ile 
stratum spinozum kat ında görülen interselüler köprü
lerin kopması olayıdır. Buna bağlı Nikolsky fenomeni 
pozitif olur (Bkz. Şekil-1). 

Pemphigus vulgaris tedavisinde halen uzun süreli 
yüksek doz kortikosteroidlerin sistemik kullanımı 
geçerlidir. Ancak uzun süreli tedavide yüksek doz kor
tikosteroidlerin kullanımının çok yönlü yan etkilerini 
azaltmak için kortikosteroidlerin dozunu düşük tu

tup, diğer immünosupresif ilaçların eklenmesi öneril
mektedir. Steroidle beraber Methotrexate, Azothio-
purine (Imuran), Cyclophosphamide (Endoxan) kom
binasyonları ile daha etkili sonuçlar a l ınmaktadır . 
Esas tedavinin yanısıra antibiyotikler, anabolik ajanlar 
ve topikal preparatlar gibi destekleyici tedaviye de 
önem verilmektedir. 

Son yularda pemphigus vulgarism etiopatogene-
zinde otoantikorlarm rolünün saptanması ile tedavinin 
öncelikle pemphigus antikorlarının ortadan kaldırıl
masına yönelik olması gerektiği düşünülmektedir . Bu 
amaçla yapılan plazma değişimi veya serumdan an
tikorların temizlenmesi, kortikosteroidlere cevap ver
meyen hastalarda kullanılmaktadır (27). 

ETÎOLOJİK FAKTÖRLER 
Etiolojide genetik bir yatkınl ıktan söz edilmek

tedir. Bazı doku antijeni taş ıyanlarda hastalık daha 
çok görülmektedir . Pemphigus vulgarisli hastalarda 
yapılan çal ışmalarda H L A - A İ 0 ve H L A - B 1 3 ortak 
doku antijeni saptanmış t ı r (Dahi, 1980). Hashimoto 
ve Katz Yahudiler üzerinde yaptıkları ça l ı şmalarda 
H L A - A 2 6 B W 3 8 haplotip doku antijenini de pemp
higus vulgariste ortak doku antijeni olarak sap tamış
lardır. Meksikalı ve Yahudilerde yapılan geniş kap
samlı bir araş t ı rmada ise % 91 hastada ortak 
H L A - D R W 4 doku antijeni saptamışlardır (Tiwari, A h 
met, Park, Terasaki-1979) (26, 27). 

Yanık ve bazı toksik nedenlerin etiolojide rol 
oynayabileceği de ileri sürülmüştür. D-Penisilamin te
rapisinin kullanılması pek çok o to immün b o z u k l u ğ u n 
ortaya çıkmasına yol açmış t ı r . Pemphigus vulgaris ve 
pemphigus foliaceus bunlardan ikisidir. Bu konuda 
23 vaka yayınlanmış olup, bunlar ın % 30'u pemphi
gus vulgaristir. Pemphigus o luş turan D-Penisilaminin 
dozu o ldukça geniş aralıktadır (125-1500 mg/gün) . 
Genellikle tedavinin geç bir komplikasyonu olarak 
görülür. Ortalama 12 ay hastalığın oluşması iç in 
yeterlidir. Tedavinin kesilmesinden sonraki durum 
şöyledir : % 56 vakada 4 aydan kısa sürede gerilerken, 
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% 44 vakada sistemik steroid vermeyi gerektiren per-
sistan bir hastalığa dönüşebilir (28, 29, 30, 31). 

PEMPHIGUS VULGARÎS 
OTOANTİKORUNUN ÖZELLİKLERİ: 
Pemphigus vulgarisli hasta serumlarında direkt 

immünofloresan çal ışmalarda hastaların % 100 'ünde 
IgG, % 25'inde IgA ve % 40 ' ında IgM artışı görül
müştür (32). 

İn t raepidermal ICS'ye fikse olarak IgG depolan
ması invivo ve invitro çal ışmalarda gösterilmiş
tir (1, 11, 13, 14, 15, 16, 17). IgG çöküntülerine 
ek olarak değişik kompleman bileşikleri, properdin, 
properdin faktör-B ve fibrin ile birlikte perilezyonel 
intraepidermal interselüler aralıkta saptanmışt ı r (27). 

Pemphigus vulgaris antikor titresi tedaviden önce 
ve sonra değişmeden kalır, ancak hastalığın klinik du
rum ve ş iddet i ile koreledir (21, 22). 

Pemphigus antikorları çok özgül olmakla beraber, 
klinik olarak pemphigusa ait bir delil sap tanamamış , 
ancak pemphigus benzeri antikor bu lunmuş vakalar 
yayınlanmışt ı r . Penisilin morbiliform reaksiyonu gös
terenlerde (1972, Peck), trichophyton enfeksiyonla
rında (1973, Fellner) gösterilmiştir . Subepidermal 
büllöz hastalığı olan bazı hastalarda da bu pemphigus 
benzeri antikor (PLA-Pemphigus L ike Antibody) de
nilen antikora rast lanmışt ır (1977, Heine) P L A be-
nign müköz membran pemphigoidli hastalarda dîi 
saptanmış t ı r (1974, Cram). Yalnız bu antikorlar geçi
ci ve düşük titrededir. Ancak bir kez epidermolizis 
büiloza simpleksli bir hastada P L A bir yıl süre ile izle-
nebilmişt ir (27). 

PEMPHİGUS VULGARÎS 
ETİOPATOGEN EZjNDEKİ 
SON GÖRÜŞLER 

Son yıllardaki çal ışmalarda, pemphigus vulgaris 
antikorunun intraepidermal hücreler arası maddeyi 
etkileyerek tonofilament desmosom komplekslerinin 
harabiyetiyle epidermal adezyona yo l açan bir pro-
teinaz enzim veya enzimlerini aktifleştirdiği ileri 
sürülmüştür (24, 25). Schiltz ve arkadaşları epider
mal organ kültürüne eklendiğinde akantolizis yapan 
(PAF) "pemphigus acantholysis factor" denilen bir 
maddenin varlığından söz etmişlerdir (33). 

Sbano ve arkadaşları 1975'de total kompleman 
düzeyinin değişmediğini göstermişlerdir (34). Ancak 
bül sıvısında kompleman düzeyinin azaldığı, % 100 
C3 depolanmasının olduğu gösterilmiştir . Ayrıca 
pemphigus vulgarisli hasta serumlarından elde edilen 
IgG'lerin C l q bağlama kapasitesi saptanmışt ı r . İm-

münkompleks yok gibi görülmesine karşı bu kapasi
telerin hastalığın klinik şiddetiyle korele olduğu gös
teri lmiştir (1977, Tappeiner). C l q , IgG'den başka 
makro moleküllere ( D N A , endotoksin vb.) bağlanır. 
A k t i f pemphigus vulgarisli hasta serumlarında an-
tijen-antikor kompleksleri kriopresipitatlar saptanmış
tır (1977, Miyagavva-Sokomoto). Bül sıvısında sedi-
mentasyon hızı 19 S'den fazla olan makromoleküller 
b u l u n m u ş , bunların antikomplementer maddeler 
olduğu sıvı iç inde immünkompleks varlığım gösterdiği 
söylenmişt i r . Ancak tüm verilere göre or tadadır k i , se
rumda total kompleman aktivasyonu söz konusudur. 
Pemphigus vulgaris büllerinin sağlam deri üzerinde 
aniden geliştiği, immünkompleks hadiselerinde lezyon 
o luşmadan önce bir inflamasyon olması gerekirken 
olmadığı göz önünde tutulursa, olay bir immünkomp
leks reaksiyonu değil , lokal kompleman aktivasyonu 
ile giden antikor bağımlı bir olaydır denilebilir. 

Bugün için akontoliziste birden fazla enzimin 
hatta bir enzim sisteminin rolü o lduğu düşünülüyor. 
Pemphigus vulgaris antikorunun bu sistemi aktifleş
tirdiği düşünülüyor. Bir görüşe göre, "bu otoantikor-
lar hücre çekirdeğine bir mesaj yolluyorlar. Bu me
saj nedeniyle çekirdekteki aktivasyon ar t ıyor , bir 
m R N A salınıp protein sentezini uyar ıyor ve yeni bir 
protein yani bir enzim yapılıyor. Bu enzim de akan-
tolizise neden oluyor," deniliyor. Bu görüşü destek
leyen delil ise akantolizise uğramış stratum spinosum 
hücreleri yani Tzank hücreleridir. Bu hücrelerde de 
çekirdek aktivasyonu ar tmış ve protein yapımı hız
lanmış gibi bir görünüm mevcuttur. Ancak bugün bu 
görüş geçerliliğini yi t i rmiş durumdadır . 

Proteolitik enzim sisteminin son çal ışmalara 
göre doğuş t an varolan, normal şart larda keratinizas-
yonda rol aynayan bir enzim sistemi olduğu sanılıyor. 
Pemphigus antikoru varolan bu sistemdeki allosterik 
bir enzime bağlanıp veya sistemi inhibe eden bir 
blokörü sistemden uzaklaşt ı rdığı , bu şekilde sistemin 
aktifleşmesi ile son ürün olan P A F ' m salındığını ve 
akantolizis o luş tuğu görüşü son zamanlarda kabul 
edilmektedir. Dahası, deneysel veriler sistemi aktif-
leştiren pemphigus vulgaris antikorunun, sistemi 
yukar ıda anlatılan yollardan biri ile akt i f leşt i rdikten 
sonra patogenezde hiçbir rolü kalmadığını , sadece 
tetiği çekt iğini ortaya koymaktad ı r (Zone-Provost, 
1985) (27). 

Bu şekilde antikor bağımlı kompleman sistemi 
bağımlı olmayan bir mekanizma ile oluşan bir hasta
lık şeklinde görülen pemphigus vulgaris, immünoloji 
için tek örnek değildir. Son yıllarda Myasthenia Gra-
vis ve insüline rezistan D. Mellitus'ta otoantikorlar 
bağımlı (kompleman sistemi aktivasyonu olmadan) 
hastalık o luş tuğuna dair veriler bu lunmuş tu r . 
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