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Pemphigus Vulgaris ve

Etiopatogenezindeki Son Gorusler

Pemphigus wvulgaris kronik, niikslerle seyreden,
deri ve mukozayi1 tutan biilléz bir hastaliktir. Hastali-
gin etiopatogenezinde immiin sistemdeki bir bozuk-
luk sorumlu tutulmaktadir. Orta yas iizerinde, Ital-
yan, Yunan ve oriental 1rklarda goriilir. Cok sik
goriilmemesine ragmen, agir bir klinik tabloya neden
olmast agisindan 6nem arzetmektedir.

Etiolojisine yonelik ilk wveriler, 1964 yilinda
Beutner ve Jordon tarafindan elde edilmistir. Bu aras-
tiricilar pemphigus vulgarisli hastalarda intraepidermal
hiicreler aras1 madde (intercellular cement substance -
ICS) i¢inde dokuya tespit olmus immiinoglobiilinler
saptamislar, bu antikorlarin immunoglobulin G (IgQG)
tabiatinda oldugunu ileri siirmiislerdir (1). Daha sonra
bu hastalarin serumlar1 i¢inde ICS'ye karsi olusmus,
dolasan otoantikorlarin bulundugunu rapor etmisler-
dir (2).

Elektronmikroskopi c¢aligmalarinda, pemphigus
vulgariste tonofilament desmosom kompleks hara-
biyetiyle olusan hiicreler aras1 adezyonun kayb1
(acantholysis), Willgram, Caulfield, Lever, Madgic
tarafindan 1961'de ilk kez gosterildi (3, 4). Daha
sonra Hashimoto, Lever bunun esasen bir hiicre disi
olay oldugunu elektronmikroskopi ¢alismalariyla gos-
terdiler (5).

Wolff, Tappeiner ve Schreiner (1968) cantharidin
ile pemphigustakine benzeyen akantolitik hiicreler
olusturdular (6). Sams ve Jordon pemphiguslu hasta
serumlarint  Rhesus maymunlarina vererek IgG'nin
maymun epidermisine baglandigin1 gosterdiler, ancak
klinik ve histolojik lezyon olusturamadilar (7). Wood
ve arkadaslari tekrarlanan pemphigus vulgaris hasta
serumlarinin enjeksiyonlariyla maymun bukkal mu-
kozasinda histolojik ve immiinofloresan bulgular elde
ettiler (8).

Grub ve Inderbitzen tavsan epidermisinden elde
ettikleri antijen derivelerini tavsanlara verip, antikor
olusturdular. Bu antikorlar invitro epidermise bagla-
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nirken, invivo baglanmad: (9). Sonraki ¢aligymalarinda
immunize edilen tavsan serumlari kurubuz ve sodyum
dodesil siilfonat kombinasyonu ile difiizyon bariye-
rinden gecirildikten sonra verildiginde invivo baglan-
ma oldugunu, bazilarinda ise akantolizis olustugunu
gosterdiler (10).

1974'de Michel ve Ko insan deri kiiltliriine pemp-
higuslu hasta serumu eklendiginde suprabaziller akan-
tolizis ve ve ICS'ye baglh immiinglobiilin depolanmasi-
n1 immiinfloresan teknikle gosterdiler (11).

1976'da Schiltz ve Michel pemphiguslu hasta se-
serumlarindan elde edilen IgG fraksiyonlarinin insan
deri kiiltiirlerinde akantolitik lezyon olusturdugunu
gostermistir (12). Daha sonralari yapilan insan deri
kiiltiirlerin de ICS'de IgG depolanmasi ve akantolizis
miikerrer defalar saptanmistir (1976-1978) (13, 14,
15, 16, 17).

Pemphigus antikorunun pemphiguslu hasta epi-
dermisi i¢cinde immiinokimyasal yerlesimini Ho-
nigsman ve arkadaslar1 1975'de rapor etmislerdir.
1977'de Wolff ve Schreiner pemphigus antikorunun
ultrasiitriikktiirel yerlesimini gdstermislerdir (18, 19).

Bu konudaki ilk invivo ¢alisma sonucunda An-
halt ve arkadaslari neonatal farelerde pasif transfer ile
hastaligr olusturmuslar ve pemphigus antikorunun
rolii oldugunu gdstermislerdir (20).

1978-1979  yillarinda Keneth ve arkadaglari,
Weissman ve arkadaslari iki ayri arastirma ile hastali-
gin klinik siddeti ve durumu ile antikor fitresinin ko-
rele oldugunu rapor etmislerdir (21, 22).

Son yillardaki c¢aligsmalar, pemphigus vulgaris
antikorunun epidermal hiicreler arasi madde iizerine
etki eden bir proteolitik enzim veya enzimleri aktif-
lestirdigini telkin eden verileri ortaya koymakta-
dir (23, 24). Bu protinaz aktivasyonunun patogenez-
de rolii oldugu ileri siiriilmektedir (25).
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Sekil - 1. In vivo ve in vitro intraepidermal akantolizis (H.E. boyas1 - x400)

PEMPHIGUS VULGARIS

Pemphigus vulgaris, pemphigusun en sik goriilen
formu olup, tamamen normal gorinimli deri ve mi-
k6z membranlarm iizerinde olusan gevsek biillerle
karakterizedir. Biiller Once Dberraktir, daha sonra
hemorajik veya seropiiriilan olabilir. Baslangicta ger-
gin olan biller kisa siirede gevser ve yirtilir, yerini ag-
rili erozyonlara birakir. Tedavisiz iyilesmez, giderek
yayilir. Baslangigta serd6z sizinti olur, sonra koyu
renkli bir kurut olusur. Nedbesiz hiperpigmente bir
saha birakarak iyilesir.

flk lezyon % 60-70 agizda baslar. Lezyoular 12
hafta icinde govdeye yayilir, fakat oral pemphigus
uzun sire agizda lokalize kalabilir. Vagen, penis, aniis,
burun mukozasi ve konjunktivadan da baslayabilir.

Pemphigus vulgariste saglam deriye basinca, bir
yana itilince epidermisin iist tabakalar1 kayar. Patla-
mamig biillere basinca biil etrafa dogru genisler. Buna
Nikolsky fenomeni denir. Bu akantolizise baglidir.

Histopatolojisinde 3 6nemli 6zellik vardir:

1. intraepidermal bil gorilir. Pemphigus vul-
gariste bu biil suprabaziller yerlesim gosterir.

2. Tzank hiicresi gorilir. Akantolizise ugramis
epitel hiicresidir. Bill tabanindan yayma yapilarak
aranir. Alkolle tespit edilip Giemsa ile boyanir. Cekir-
dek etrafinda soluk bir hale goriilir. Hiicre digerlerin-
den daha buyiktiir. Cekirdek koyu boyanir. Cekirdek
etrafindaki soluk hale, hiicre i¢i organellerle, eleman-
larla ¢evrilidir ve bu nedenle koyu boyanir.

3. Akantolizis goriilir. Otoantikorlarm etkisi ile
stratum spinozum katinda goriilen interseliiler kopri-
lerin kopmasi olayidir. Buna bagli Nikolsky fenomeni
pozitif olur (Bkz. Sekil-1).

Pemphigus vulgaris tedavisinde halen uzun siireli
yiksek doz kortikosteroidlerin sistemik kullanimi
gegerlidir. Ancak uzun siireli tedavide yiiksek doz kor-
tikosteroidlerin kullaniminin ¢ok yonli yan etkilerini
azaltmak i¢in kortikosteroidlerin dozunu disik tu-

tup, diger immiinosupresif ilaglarin eklenmesi oneril-
mektedir. Steroidle beraber Methotrexate, Azothio-
purine (Imuran), Cyclophosphamide (Endoxan) kom-
binasyonlar1 ile daha etkili sonuglar alinmaktadir.
Esas tedavinin yanisira antibiyotikler, anabolik ajanlar
ve topikal preparatlar gibi destekleyici tedaviye de
6nem verilmektedir.

Son yularda pemphigus vulgarism etiopatogene-
zinde otoantikorlarm roliinin saptanmas: ile tedavinin
oncelikle pemphigus antikorlarinin ortadan kaldiril-
masina yonelik olmasi gerektigi diisiinilmektedir. Bu
amagla yapilan plazma degisimi veya serumdan an-
tikorlarin temizlenmesi, kortikosteroidlere cevap ver-
meyen hastalarda kullanilmaktadir (27).

ETIOLOJIK FAKTORLER

Etiolojide genetik bir yatkinliktan sz edilmek-
tedir. Bazi doku antijeni tasiyanlarda hastalik daha
¢ok gorilmektedir. Pemphigus vulgarisli hastalarda
yapilan calismalarda HLA-AI0 ve HLA-B13 ortak
doku antijeni saptanmistir (Dahi, 1980). Hashimoto
ve Katz Yahudiler iizerinde yaptiklart ¢aligmalarda
HLA-A26BW38 haplotip doku antijenini de pemp-
higus vulgariste ortak doku antijeni olarak saptamis-
lardir. Meksikali ve Yahudilerde yapilan genis kap-
samli  bir arastirmada ise % 91 hastada ortak
HLA-DRW#4 doku antijeni saptamislardir (Tiwari, Ah-
met, Park, Terasaki-1979) (26, 27).

Yanik ve bazi toksik nedenlerin etiolojide rol
oynayabilecegi de ileri siriilmistiir. D-Penisilamin te-
rapisinin kullanilmast pek ¢ok otoimmiin bozuklugun
ortaya ¢itkmasina yol agmistir. Pemphigus vulgaris ve
pemphigus foliaceus bunlardan ikisidir. Bu konuda
23 vaka yayinlanmig olup, bunlarin % 30'u pemphi-
gus vulgaristir. Pemphigus olusturan D-Penisilaminin
dozu oldukga genis araliktadir (125-1500 mg/giin).
Genellikle tedavinin ge¢ bir komplikasyonu olarak
gorilir. Ortalama 12 ay hastaligin olusmas: i¢in
yeterlidir. Tedavinin kesilmesinden sonraki durum
soyledir: % 56 vakada 4 aydan kisa siirede gerilerken,
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% 44 vakada sistemik steroid vermeyi gerektiren per-
sistan bir hastaliga doniisebilir (28, 29, 30, 31).

PEMPHIGUS VULGARIS
OTOANTIKORUNUN OZELLIKLERI:

Pemphigus vulgarisli hasta serumlarinda direkt
immiinofloresan g¢aligsmalarda hastalarin % 100'inde
IgG, % 25'inde IgA ve % 40'inda IgM artis1 goril-
miistiir (32).

intraepidermal ICS'ye fikse olarak IgG depolan-
mas1 invivo ve invitro ¢aligmalarda gosterilmis-
tir (1, 11, 13, 14, 15, 16, 17). IgG ¢okiintilerine
ek olarak degisik kompleman bilesikleri, properdin,
properdin faktor-B ve fibrin ile birlikte perilezyonel
intraepidermal interseliiler aralikta saptanmistir (27).

Pemphigus vulgaris antikor titresi tedaviden 6nce
ve sonra degismeden kalir, ancak hastaligin klinik du-
rum ve siddeti ile koreledir (21, 22).

Pemphigus antikorlari ¢ok 6zgiil olmakla beraber,
klinik olarak pemphigusa ait bir delil saptanamamais,
ancak pemphigus benzeri antikor bulunmus vakalar
yayinlanmistir. Penisilin morbiliform reaksiyonu gos-
terenlerde (1972, Peck), trichophyton enfeksiyonla-
rinda (1973, Fellner) gosterilmistir. Subepidermal
biilloz hastaligr olan bazi hastalarda da bu pemphigus
benzeri antikor (PLA-Pemphigus Like Antibody) de-
nilen antikora rastlanmistir (1977, Heine) PL A be-
nign miik6z membran pemphigoidli hastalarda dii
saptanmistir (1974, Cram). Yalniz bu antikorlar ge¢i-
ci ve diisiik titrededir. Ancak bir kez epidermolizis
biiiloza simpleksli bir hastada PL A bir yil siire ile izle-
nebilmistir (27).

PEMPHIGUS VULGARIS
ETIOPATOGEN EZjNDEKI
SON GORUSLER

Son yillardaki c¢alismalarda, pemphigus vulgaris
antikorunun intraepidermal hiicreler arasi maddeyi
etkileyerek tonofilament desmosom komplekslerinin
harabiyetiyle epidermal adezyona yol ag¢an bir pro-
teinaz enzim veya enzimlerini aktiflestirdigi ileri
stiriilmiistiir (24, 25). Schiltz ve arkadaslar1 epider-
mal organ kiiltiirline eklendiginde akantolizis yapan
(PAF) "pemphigus acantholysis factor" denilen bir
maddenin varligindan s6z etmislerdir (33).

Sbano ve arkadaslar1 1975'de total kompleman
diizeyinin degismedigini gostermislerdir (34). Ancak
biil sivisinda kompleman diizeyinin azaldigi, % 100
C3 depolanmasinin oldugu go6sterilmistir. Ayrica
pemphigus vulgarisli hasta serumlarindan elde edilen
IgG'lerin Clq baglama kapasitesi saptanmigtir. Im-
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miinkompleks yok gibi goriilmesine karsi bu kapasi-
telerin hastaligin klinik siddetiyle korele oldugu gos-
terilmistir (1977, Tappeiner). C1,, IgG'den baska
makro molekiillere (DNA, endotoksin vb.) baglanir.
Aktif pemphigus vulgarisli hasta serumlarinda an-
tijen-antikor kompleksleri kriopresipitatlar saptanmis-
tir (1977, Miyagavva-Sokomoto). Biil sivisinda sedi-
mentasyon hizi 19 S'den fazla olan makromolekiiller
bulunmus, bunlarin antikomplementer maddeler
oldugu siv1 ig¢inde immiinkompleks varligim gosterdigi
sdoylenmistir. Ancak tiim verilere gére ortadadir ki, se-
rumda total kompleman aktivasyonu séz konusudur.
Pemphigus vulgaris biillerinin saglam deri iizerinde
aniden gelistigi, immiinkompleks hadiselerinde lezyon
olusmadan once bir inflamasyon olmasi gerekirken
olmadig1 gbéz oOniinde tutulursa, olay bir immiinkomp-
leks reaksiyonu degil, lokal kompleman aktivasyonu
ile giden antikor bagimli bir olaydir denilebilir.

Bugiin ig¢in akontoliziste birden fazla enzimin
hatta bir enzim sisteminin roli oldugu disiiniliyor.
Pemphigus vulgaris antikorunun bu sistemi aktifles-
tirdigi diisiiniiliiyor. Bir goriise goére, "bu otoantikor-
lar hiicre ¢ekirdegine bir mesaj yolluyorlar. Bu me-
saj nedeniyle c¢ekirdekteki aktivasyon artiyor, bir
mRNA salinip protein sentezini uyariyor ve yeni bir
protein yani bir enzim yapiliyor. Bu enzim de akan-
tolizise neden oluyor," deniliyor. Bu goriisii destek-
leyen delil ise akantolizise ugramis stratum spinosum
hiicreleri yani Tzank hiicreleridir. Bu hiicrelerde de
¢ekirdek aktivasyonu artmis ve protein yapimi hiz-
lanmis gibi bir gériinim mevcuttur. Ancak bugiin bu
gorlis gegerliligini yitirmis durumdadir.

Proteolitik  enzim sisteminin son g¢aligmalara
gore dogustan varolan, normal sartlarda keratinizas-
yonda rol aynayan bir enzim sistemi oldugu saniliyor.
Pemphigus antikoru varolan bu sistemdeki allosterik
bir enzime baglanip veya sistemi inhibe eden bir
blokorii sistemden uzaklastirdigi, bu sekilde sistemin
aktiflesmesi ile son {irlin olan PAF'm salindigini ve
akantolizis olustugu goriisii son zamanlarda kabul
edilmektedir. Dahasi, deneysel veriler sistemi aktif-
lestiren pemphigus vulgaris antikorunun, sistemi
yukarida anlatilan yollardan biri ile aktiflestirdikten
sonra patogenezde hig¢bir rolii kalmadigini, sadece
tetigi ¢ektigini ortaya koymaktadir (Zone-Provost,
1985) (27).

Bu sekilde antikor bagimli kompleman sistemi
bagimli olmayan bir mekanizma ile olusan bir hasta-
lik seklinde goriillen pemphigus vulgaris, immiinoloji
icin tek Ornek degildir. Son yillarda Myasthenia Gra-
vis ve insiiline rezistan D. Mellitus'ta otoantikorlar
bagimli (kompleman sistemi aktivasyonu olmadan)
hastalik olustuguna dair veriler bulunmustur.
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