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BASKANIMIZDAN

Sevgili Meslektaslarim,
Jinkoz Dernegdi'nin resmi yayin organi olan dergimizin
dordidncu sayisinda sizler icin konu olarak;
Liken Sklerozus Tani ve Tedavisine degindik.

Bu sayimizda emegi gecen tum meslektaslarima tesekkur
ederim.

PROF. DR. NIDA BAYIK
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EDITORDEN

Degerli Meslektaslarim
Dergimizin bu sayisini "Liken Sklerozus
Tani ve Tedavisi" konusuna ayirdik.

Baltenimizde emedi gecen tum meslektaslarima
tesekklr ederim.

OP. DR. BURCU AKDAG OZKOK




OP. DR. SERVET CALIKOGLU
VULVAR LIKEN SKLEROZ

VULVAR LIKEN SKLEROY,

Liken sklerozis (LS), baslanmcta fildisi renginde oval ve belirgin ssmrh deri
lezvonlar ile karakterize, zamanla atrofi gelistirerek papiil ve plaklarla one cikan
kronik bir deri hastalifudir, Yeterli ve diizenli tedavi almavan olgularda %:2-6
oranmmda malign skuamoz hiicreli karsinoma ilerleme riski bulunmakitadar.(1,2)

Liken skleroz verlesiminine gire, genital ve ekstra genital olarak ikive avrilir.
Cofunlukla genital alanda giriiliirken, ekstra genital bilgede tutulabilir. En sik
ckstragenital liken skleroz alanlar boyun, kalga, uyluk ici, omuz ve bileklerdir.(3)

Genital biolgede verlesen liken skleroz “Yulvar Liken Skleroz” (VLS) olarak
adlandirilir. Biiviik oranda 50°l vaslarda giridliir. VLS, nadiren de olsa cocuk vas
grubunda da tam alabilir. (1,4) Pediatrik yvas grubundaki LS genital bolgeyi tutar.

VLS nin genital biolgedeki da@hom farkhhk gosterir. Klasik olarak vulva, perine
ve perianal cildin 8 seklindeki tutulumu olarak tammlanmistir. Ancak valmzea
perianal bolge, klitoris, labia majora ve minoralar veva vajinal introitusta da LS
giriilebilmektedir.(5)

Liken Skleroz Epidemivolojisi

VLS toplumda girilme sikhin net olarak Dbildirilmemistir. Bunun sebebi
farkindahik sevivesinin diisiilk olmas: ve veterli tam koyvabilecek donamma sahip
olmamaktir. Bununla beraber literatire bakildiginda vulvar dermatozlar arasinda
veni tam alan vakalarm %10 kadarnimn vulvar liken skleroz oldugu goriillmekiedir.
(6) Aynica wilhk  jinekolojik muayene esnasmda tam alan hastalarm sikhgmin
%u1,7 civarinda oldugu kayvnaklarda bildirilmistir.(4)

Liken Skleroz Semptomlar:

VLS cofunlukla menopoz dinemindeki kadinlarda gorilir. Hastalar sikhkla
devamh ve tedavive vamitsiz kasit sikaveti ile basvurur, (7)
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Avrica genital ve perianal bolge derisinde sivnik, catlak, kuruma, kanama ve
pelvik agnlar da goriilebilmek tedir. lHeri derece V1S olgularmda anatomik
mimari yapt bozularak klitoris gomiilii, labialar silik ve perine vapsik hale
oelebilir. Buna badh olarak da vaygin genital totulumda disparoni, klitoral

Liken Skleroz Etivolojisi

Yulvar Liken Skleroz’ un etivolojisi kesin olarak bilinmemektedir. 4 ana neden
lizerine viiriitiilen calismalar vardir,

1. Otoimmiinite, molekiller mekanizma ve genetik faktirler: Hastalarin %a30'unda
aile oykiisii mevcuttur. Ancak oto antikor diizevleri yviiksek saptanmasina ragmen
kesin olarak sebebin otoimmunite oldugu siyvlenmemektedir (8) Sikhikla birlikte
giriilldigi iki dorum otoimmun tiroidit ve vitiligodur.

Avrica morpheo, alopesi areata ve pernisivoz anemi ile iliskilendirilmektedir.
(9,10)(11,12)

Ban calismalarda divabetes mellitus, sedel hastah@ ve colyak hastabigivlia
beraber goriillen vakalar bildirilmektedir. Ancak hepsinin bir arada bulunmass
tesadiifi olarak da vorumlanabilir.(11.12,13)

Turner sendromlu hastalarda %17 gibi yviksek bir insidansa da rastlanmustir.(14)
bazi hastalarda ANA pozitifligi ve tiroid oto antikor pozitifligi olmasina ragmen
VLS nin otoimmun kikeni oldufunu net olarak sivlevecek weterli veri
bulunmamaktadir.(15) Son arastirmalarda epigenik degisiklikler ve fenotipik
etkileri dzerinde vodunlasmaktadir.(16)

Vulvar Liken Skleroz Tamsi

Yulvar liken skleroz' un klasik tammlanan goriiniisii atrofik, burusuk bir zemin
iizerinde beyaz sklerotik plak olusumudur, Ayrica;

*( ok savida beyaz papiil veva makiil

=k almlasmus hiperkeratotik plaklar



*Labia ucglan gibi kiigiik alanlarla siurh plaklar

*Solukluk zemininde ddem

*Telenjiektazi, purpura, hemorajik alanlar

*Solukluk zemininde anjivokeratomlar

*Fissirler ve travmatik iilserler

*Erozyonlar

=kabarciklar

*Eritematiz goriimen vulvar psoriasis ile iliskili LS

sPost inflamatuar hiperpigmentasyon benzeri goriniim olarak da goralebilir,
Siipheli alanlardan vapilan deri bivopsisi ile kesin tam konmaktadir.

Vulvar Liken Skleroz Histopatolojisi

Liken sklerozun kesin tamsi deri bivopsisi ile konulur. Muayvene esnasinda en
hiperkeratotik alandan alinan bivopsi patolojik incelemeye ginderilmelidir.

Histopatolojik olarak liken bulgular; atrofik epidermis zemininde hidropik
dejenerasyon ve rete ¢ilkintilarimn silinmesi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
homojen soluk hivalinizasyon alanlar, dermiste likenoid giriinlimdiir,

Tedavi sonrasi bu patolojik bulgulardaki ivilesme izlenir. Tedavive baslamadan
once alnan ilk bivopsi takipte onem arzetmektedir. Tedaviye yamt ve hastahigin
seyrinde diizenli aralikh bivopsiler alinmasi dnerilmektedir .(25)

Pediatrik Yas Grubunda Vulvar Liken Skleroz

VLS %7-15 oramnda pediatrik yas grubunda tam alir. Ortalama tam alma yas
5°tir. (3) Liken sklerozun ¢ocukluk ¢agmda cok nadiren ckstra genital tutulum
vaptifn bilinmektedir.

Cocuk yas grubunda giriillen VLS semptomlar kasinti ve agridir. Diger bulgular
ise purpura, kanama, dizuri, kabizhk, genital erozyonlar ve ekstra genital
lezvonlardir.(26)

Pediatrik vas grubunda histopatolojik bulgular ve morfolojik giriiniim eriskinlik
cagmdaki ile aymudir,



Vulva, perine ve perianal bilge tutulur. Klitoris gimiili, labia miniirler silik ve
perine gergin hale gelebilir. Perineal fissiirler olusabilir. idrar vapma zorlugu ve
kabizhk cocuklarda doktora basvuru sebebidir,

Pediatrik VIS  wvgun ve yeterli diizevde tedavi edilmezse aym eriskin yas
grubundaki gibi ilerlevici ve sabit hasar hirakma egilimindedir. Malignite ¢ocuk
vas grubunda rapor edilmemistir. Fakat eriskin dinemde onkojenik potansiveli
vilksek HPV tipleri ile karsilasma ihtimalinin diger kadinlardan yiiksek oldugu
bilimsel calismalarda gisterilmistir. (27)

Vulvar Liken Skleroz Ayinc: Tams:

Sikhkla Likenifikasyon bulgulan olan deri hastahklan ile Kanstnbr. Atopik
dermatit, meme disi Paget hastahg, vitiligo, psoriazis (sedef hastahgn),
pigmentsiz seboreik Keratoz, genital sigiller ve vulvar intraepitelyal neoplazi ile
ayvirici tams: yapilmahidr.

Graft versus host hastahi@, mukozal pemfigoid ve liken planus VLS den daha agir
vara izi birakan hastaliklardir. Yine de ayirier tam da dislanmalar: gerekir.(28)
Liken planus ile ayrmi net yapilamayabilir

L.abia minorlerde siliklesme, vajinal introitusta daralma, kuruluk ve catlaklar
hormonal azalma vasanan peri ve post menopoz dineminde Kansturilabilir. Bu
dinemde siiphe duyulan her hasta cilt bivopsi ile dogrulanmahdir. hastalar ge¢ tam
alabilmektedir.

Vulvar Liken Skleroz Yonetimi

Vulvar liken skleroz kronik, tedavi edilmezse malignlesme potansiveli olan ve
hastamin fonksivonlarim ciddi derecede bozan bir cilt hastahigdw. Buna ragmen
kesin kiir saglayan bir tedavi sekli mevcut degildir.

Hastalar “hiperkeratozun derecesine gore tedavi edilmelidir™ fikri su an icin en
vavem kabul giren durumdur. (7) Medikal tedavinin temelini olusturan topikal
kortikosteroid (TCS) tedavileri bu derecelendirmeye gire planlanmaktadir.



VLS ban hastalarda iiriner ve cinsel fonksivon kayvbima vol acahilir. Labial
fiizvon, vajinal girisin daralmasi ve kahen vara izleri medikal tedaviye direncli hale
gelebilir. Bu gibi duromlarda cerrahi olarak bilgedeki atrofik alanlarin yeniden
vapilandirilmasi gerekebilir.

Vulvar Liken Skleroz Medikal Tedavi
VLS medikal tedavisi topikal ve sistemik olarak oygulanabilir. Sikhkla topikal
tedaviler énerilmektedir.

Topikal Tedavisi

VLS igin topikal medikal tedavi iki sekilde planlamir. Yasam boyu idame tedavisi
ve aralikhh remisvon tedavisi olarak TCS kullamihr. Hiperkeratozun agirhifina
gire TCS'nin tipi ve dozu avarlamir. En potent TCS olan *klobetazol propivonat
Yl.05" altm tedavi olarak son yavinlarda kabul edilmistir. Orta hiperkeratozun
eslik ettigi hastahkta “betametazon dipropivonat %0.05 veya mometazon furoat
Yo, 1™ etkin sekilde kullamimaktadir,

Hastalifin ciddivetine gire tedavi dnerilerine bakacak olursak(7);

*Ciddi hiperkeratotik hastahk (¢ok kalm, bevaz plak): Ultra giglu TCS
(klobetazol propivonat .05 merhem) kasinti gecene kadar giinde iki kez
{zenellikle

1-2 hafta) ardindan 6 haftalik giinde tek doz uvgulama ve 6.Haftada kontrol.
*Hiperkeratotik hastahk (orta derecede kalm beyaz plak): Siper gicla TCS
(Grnegin, betametazon dipropivonat %.0.05 veya mometazon fureat "w0,1) giinde
iki kez kasinti gecene kadar, ardindan 6 haftalik ginde tek doz wygulama ve
6.haftada kontrol.

*Yalmzea solukluk ve ¢ok az hiperkeratozla seyreden hafif hastahk: orta potensh
TCS (drnegin, triamsinolon asetonid “40.02, metilprednizolon aseponat”o(,1)
giinliik tek doz uygulama 6. Haftada kontrol.

Dhiger Topikal Tedaviler

Bolgesel kullamilan kortikosteroid tedavilerine alternatif topikal immunsiipresif
tedaviler (takrolimus, pimekrolimus) giindeme gelmistir. Tedavi basarisi TCS ile
benzer olmasina ragmen sistemik immunsupresyon etkilerivle malignite olusumunu
kolaylasoracaklar: belirtilmistir.(29)



Topikal tretionin ve topikal testesteron tedavileri ile veterli veri vokiur fakat
fayda goren hastalar bildirilmistir.(30,31)

Topikal estrojen tedavisi ozellikle postmenopozal donemdeki hastalarda tedaviyve
cklenmelidir. YLS'nin seyrini degistirdigi ile ilgili veterli veri voktur. Ancak
postmenopozal estrojen azhg altndaki dokularda atrofivi azalthdi, vajinal
kuruluk semptomlarina ivi geldigi ve genitoiiriner sendrom tedavisindeki etkinligi
kamtlanmstir,

Sistemik Ilac Tedavileri

VLS nin topikal tedavilere yamti iyi dizeydedir. Nadiren direncli hastalarda
sistemik tedavi ihtivac: vardir. Oral metotreksat, retinoik asit, hidroksiklorokin
tedavileri topikal steroidlerle beraber kullamlabilir. Sistemik tedavinin kesin kiir
sagladi@ soylenemez.(32)

Cerrrahi Tedavi Yontemleri

Tarihsel siirecte VLS tedavisinde cerrahi tedaviler hep denenmistir. Su an
kesinlikle kontrendike olan vulvektomi (vulvamn ¢ikartilmasi} bir donem boyunca
yvaptlmistir, Ancak buna ragmen hastah@n tekrarladii gorilmistir.

Giiniimiizde labial ve klitoris etrafindaki vapisikhklarim agilmasi icin cerrahi islem
onerilmektedir. Cerrahi islem sonrasi ivilesme tamamlanana dek topikal steroid de
uygulanmasi onerilmektedir.(33)

Vulvar Liken Skleroz Tedavisinde Yeni Yaklasimlar

Gilinimiizde vygolanan veni tedaviler VLS icin umut vadetmektedir. Bu veni
tedavi sekilleri; platetten zengin plazma (PRP), kok hiicre tedavisi, yag dolgusu
islemleri ve ablatif lazer uygulamalarim icerir.

Cok inat¢i hiperkeratotik VLS tedavisinde intralezvonel trombositten zengin
plazma (PRP) wygulamalarn vapilmaktadir. Tedavi etkinligini gisteren veterli
vavinlar heniiz meveut olmasa da hasta memnuniveti yviiksek olarak gosterilmistir.
(34)

Benzer sekilde lipo-enjeksivon, kik hiicre tedavileri de uvgulanmaya baslanmstir
ve viiz giildiiriicii sonuglar alinmaktadar.(35)
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Hiperkeratotik evrede olan ozellikle ciddi yapsikhklan ve disparonisi olan
hastalarda ablatif lazer tedavisi ile yapilan ¢ahsmalar meveuttur.(36) Tedavive
vardimcr olan bu enerji modaliteleri ile beraber topikal tedaviler ve PRP, kok
hiicre tedavileri kombine uygulanabilmektedir,

Fotodinamik terapi iceren fototerapinin VLS tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir.(37,38) Ancak genital bolgeye fototerapi uvgulamas: zordur ve her
zaman pratik olarak uygulanamaz, Ekstragenital LS tedavisinde dar bant UVEB
tedavisinin etkinligini gisteren ¢calsmalar meventtur.(39)

Yulvar Liken Skleroz Sevri

VLS diizenli ve yeterli tedavi almazsa siirec icinde kadmlarin ¢ofu valvar yvapsim
kaybedecek, bir ksimda ise lokal dedisiklikler olacaktir. Klitorisin gimiilmesi,
labia minoralarn silinmesi, labia majoralarda catlaklar ve kanama alanlari,
vajinal introitusta daralma, perineal skar ve fissiir olusumu geri doniisiimsiiz hale
eelebilmektedir.

Yasam boyu tedavi edilmeven ve yetersiz takip edilen olgularda malignlesme
ihtimali "42-6 arasindadwr. Vulvar intraepitelyal neoplazi, vulvamn malign
skuamdz hiicreli neoplarisi ve invaziv skuamiz hicreli Karsinoma diniisme
thtimali vardar.( 1.40)

Bu nedenle tam amndan itibaren tedavi baslanmasi, hastalarin diizenli takibe
cagrilmas: ve araliklarla biyopsi alinmasi dnerilmektedir. Erken tam ve veterli
tedavi ile kansere diiniisme ve Kaher vara iz hirakma ihtimali azaltidmaktador,
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OP. DR. FATMA OZLU AKKUS
GENITAL LIKEN SKLEROZUS TEDAVISI

Liken sklerozusta tedavi kasmt, agn, dizestezi, kanama, kuruluk gibi
vakinmalarin giderilmesi ayrica cinsel islev bozukluguna da sebep olabilen
anatomik bozukluk olusumu ve de komplikasvonlarnin engellenmesi amacivla
uyzulanmaktadir. Tedavi ile inflamatuvar siirecin baskilanarak malign donisimiin
engellenebilecedi heniiz kanitlanmans olmakla birlikte dn giriilmek tedir.

Nemlendiricili su bazh kremler, kremsi jeller, nitral sabunlar ile genital bolge
temizliginin yapilarak topikal irritanlan uwzaklasormak, dar, sika giysilerden
kacimmak ve nemlendirici kremleri dizenli kullanmak tedavive ek vardimer
uygulamalardir.(1,2.3)

Vulvar liken sklerozun medikal tedavisi vasam bovu devam eden idame tedavisi ve
aralikh uygulanan topikal kortikostreoidleri iceren remisyon tedavisi seklindedir.
Kortikosteroidler  likem  sklerozda  amti-inflamatuvar,  antipruritik  ve
varokonstriktil etki gosterir. Merhem formulasyonlar, kremlerden daha az
irritasyon olusturmalari nedeniyle tercih sebebidir.(2.4)

Hiperkeratoz bulgularimin agwhima gore; ciddi kalin bevaz plak seklinde ciddi
hiperkerotatik hastalarda cok gigli topikal kortikosteroid olan klobetazol
propionat %0.05 krem veya merhem ilk secenek tedavi olarak uygulanr.

Orta siddetli hiperkeratoz hastalarinda mometazon furoat "40.1 merhem veva
betametazon dipropivonat 0,05 krem uygulanabilirken hafif siddetli vakalarda
valmzca wvulvada solukluk va da hafif keratoz varhgmda triamsinolon asetonid
%al,02 veva metilprednisolon aseponat %%0,1 krem uygulanabilir.

Tedavinin uygulama sikhigi giinde 1 ya da 2 kez 6-12 haftabk siire ile olmasi
onerilmektedir. Giiclii topikal kortikosteroidlerin 12 haftahk kullammlan 30
oram gecmemelidir. Alt ay diizenli izlem ve tedavive ragmen yamt alinamivor ise
topikal kortikosteroidlerin kesilmesi gerekir.(1,2,3)
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Tedavide kullamlabilen topikal immunmodilatirler, takrolimus ve pimekrolimus,
kortikostreoidlere benzer etki gisterir. Uygulandiklan bilgede van etki olarak
vanma hissine neden olabilirler.

Atrofi, telenjiektazi gibi yan etki  olusturmazlar.(3) Topikal kalsinirin
inhibitorlerine bagh deri kanseri ve lenfoma gelisme riski nedeniyle malignite
potansiveli tasivan deri hastahklannda kullammlan dnerilmemektedir,

(Food and Drug Administration (FDA) 2006 vilinda bu ajanlarm kullanimm
simrlandiran bir uyan vayvinlamstir.) (5)

Onceleri vaygin kullanilan, topikal testosteron propionat, dihidrotestosteron ve
progesteron, az savida hasta ile viriitilen cabsmalarda plasebodan Gstiin
bulunmayan, liken skleroz tedavisinde etkin olduklar kamtlanmamus ajanlardir,

Klasik tedavive yamit alinamayan hastalarda UVAT1'in etkili oldugu bildirilmistir.
LVAI ekstragenital liken sklerozda etkili bulunurken, ileri vas kadinlarda ve vzun
stireli genital liken skleroz lezvonlarinda yvamtin daha az oldugu bildirilmistir.
(1,2,3,)

Cerrahi tedavi yintemler, komplikasyon gelistifinde ve malignite varhfnda
onerilir. Kadinlarda gomiili  klitorisin - diseksivonu, labial vampsikhn ve
introitusta olusan darh@n giderilmesi amaciyvla uyvgulamr,

Cerrahi islemi takiben vara ivilesmesi tamamlandiktan sonra niiksleri dnlemek
amacivla topikal kortikosteroidlerin kullamlmas: vararh olmaktadr.(1.2.6)

Genital liken sklerozda doku venilenmesini  saglamak, bad dokusunun
venilenmesini uyarmak ve kan dolasimim arttirmak amach; trombositten zengin

plazma enjeksivonu, fraksivone karbondioksit lazer uygulamalar,

SVF(stromal vaskiiler fraksivon) tedavisi, radyofrekans uwygulamasi, microfat
(vag dolgu) uvgulamalar gibi rejeneratif tedavi vontemleri de uygulanmaktadur,
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Asemptomatik hastalarda tedavi vaklasim acwsindan kesin veriler olmamakla
birlikie hastah@mn ilerlemesinin durdurularak komplikasyonlarin onlenmesi ve teorik
olarak malign doniisiimiin engellenmesi amacivla tedavi verilmesi onerilir,

Vulvar liken sklerozda asemptomatik nitks ve skar olusum riski nedeniyle ve skuamoz
hiicreli karsinom gelisimi acisindan 6 ayda bir izlem gerekmektedir.

Tedavi ve izlem siirecine hastamn etkin Kathmim saglayabilmek amacivla, hasta,
hastabhimimn bulundu@u ve tedaviyi wygulavacai anatomik bélgeler, tipik klinik
belirtiler, inatg ve atipik belirtilerin neler olabilece@i konularimda bilgilendirilmelidir.

Ek olarak, hastalara kendi kendilerini muayene etmeleri ogretilerek yakmmmalan
gecse de hastahk siirecinin devam edebilece&i bu nedenle tedavivi ve takiplerini
birakmamalan gerektigi aciklanmahdir.(1,7)
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OP. DR. CANAN TAPKAN
LIKEN SKLERQZUS TEDAVISINDE PRP VE
KOK HUCRENIN YERI

Liken sklerozus (LS): ¢cofunlukla genital ve perianal bilgedeki cildi etkileverek
lokalize olan kronik mukokiitantz immun aracih bir dermatolojik hastahkuor.
Menopoz sonrasi kadinlar en sik olarak etkilenirken daha az dlcide erkekler,
prepubertal cocuklar ve addlesanlar etkilenmektedir. Liken sklerozusun etyolojisi
net olmamakla birlikte travma, otoimmin hastahklar ve kadmlardaki vas
dagilimmin ozellikle diisiilk ostrojen durumu ile ortaya cikisma bagh hormonal
durum ile ihskilendirilmektedir. hasmhb, agn veva tahris en yaygmm semptomlar
olsa da vulvar liken sklerozus asemptomatik olarak da ortava cikabilir.

Liken sklerozusda dermiste, ozellikle kollajen I ve Ill'te artrmis Kollajen sentezi
olmasi ve sklerotik doku olusumuna neden olan miR-155"in artan ekspresyonun
olmasi fibroblast proliferasyvonuna neden olarak ciltte kaho degisiklige yol
agmaktadir.  Oksidatif  stres ve  inflamasyon, liken sklerozusta  bazal
keratinositlerde p33'in asin ekspresvonunu indiikleverek iskemik strese neden
olur. Baslangicta oval ve keskin simrh lezyonlar halindevken zamanla tedawvi
edilmediginde atrofi bulgulan, papil ve plaklara doniiserek hayat Kkalitesini
etkileyebilmektedir, Vulvar liken sklerozus yeterli ve wygun sekilde tedavi
edilmediginde vulvar skuamoz kanser (SCC) riski artoms olsa da bu riskin %45 den
az oldugu tahmin edilmektedir (1,2).

Liken sklerozus da mimkin oldugunda erken dinemde semptomlarm (kasinti,
agri) ve hastahk bulgularimn (hiperkeratoz, fissiir, ekimoz) ¢ozilmesi tedavinin
birincil hedefleridir. Deri atrofisi ve hipopigmentasyonun tedavive vamtlan
degiskenlik gisterebilir. Atrofik anatomik degisiklikler ve skar devam eder.
Vulvar alanda olusan plaklar zamanla disparoni, anal fissiir, rektal kanama ve
agrili defekasyona sebep olarak yvasam kalitesini distiirmektedir.(3).

Liken sklerozus icin kabul edilen birinci basamak tedavi, klobetasol propivonat
Yol 05 merhem gibi gicli topikal kortikosteroidlerin giinlik uygulamasidir (4.5).
Ancak vzun siireli topikal steroid kullammumn hasta uyumu zorlugu. daha fazla
cilt atrofisi ve steroide bagh dermatit gibi van etkiler nedeniyvle miimkiin
olmamakta tedavide veni secenekler giindeme gelmektedir (6).
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Topikal steroid tedavisine direncli hastalarda alternatif tedaviler (kalsinirin
inhibitirleri, retinoidler, sistemik immiinosupresanlar ve fototerapi) kullamlabilir,

Bu tedaviler zaman icinde diren¢ gelisimi velveya olumsuoz ilag etkilesimine neden
oldugu icin kullanimu Kisith olup daha fazla arastirmava ihtivag vardar (7).

Geleneksel cerrahi yaklasimin (rekonstruktif cerrahi ile greft, flep uygulamalar:)
vilksek komplikasvon olasihi nedenivle liken sklerozus da yenilikci yvaklasim ve
tedavi seceneklerinin uygulanmas: dzellikle hastalik siddeti artik¢a daha da 6nem
karanmaktadir.

Gintiimiizde artik otolog trombositten zengin plazma (PRP) ve kik hiicre liken
sklerozus tedavisi icin kullamlmakta ve bu tedavilerle ilgili cahsmalar devam
etmektedir, PRP uwygulamas: doko rejenerasyonu, vara hemostaz, kemik
greftlerinin biivittillmesi, tendinit tedavisi gibi bir¢ok alanda dzellikle rekonstrilktif
ve plastik cerrahi operasyonlarmda vayvgn olarak kullamlmaktadir (8,9).

PRP' nin kullanum ile artous epitelizasvon akut travmatik yaralarda ve kronik
divabetik yvaralarda gosterilmistir (9).

PRP'de vodun miktarda bulunan aktive trombositler hiicre  gociine,
farkhlasmasina, anjiogeneze ve uygun doku tipinin venilenmesine katkida bulunan
biiviime faktorlerini serbest birakir (10). PRP uygulamasi (ozellikler otolog PRFP)
nispeten invaziv olmamasi, vyveulama kolavhg, malivet ethkin olmasi ve viilksek
immiinolojik giivenlik seviyesi ile cogu hastada tercih edilebilir (11).

Yapilan c¢ahsmalarda PRP'nin normal doku anatomisinin restorasyonunu
desteklevebilecegini, potansivel olarak skar ve fibrozis riskini azaltabilecegin
gistermektedir (12).

Fibrotik degisiklikler anatomik degsikliklere yol acarak liken sklerozun

tedavisini zor ve karmasik hale getirecefinden fibrozisi azaltmak dnem
kazanmaktadir.
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PAynca PRP'nin  antiinflamatuar  ozelligi  kronik  inflamasvonu  azaltarak
hastah@in siddetini hafifletmeye katk) saglamaktadir. Topikal steroid tedavisine
vamt vermeyven ve PRP uygulanan (2 vil boyunea takip edilen) bir ¢alismada liken
sklerozus lezvonlarimn bovutunda klinik ivilesme saglandifi, hastalarm bir
kisminda tiim lezyonlarin ortadan kalktigy, cogunlugun da ek steroid tedavisine
gerek kalmadign ve semptomlarin ¢ofunda geriledigi saptanmmsor (13).

Medine ve ark. vaptifn postmenopozal kadmlarda PRP enjeksivonlarimn liken
sklerozus semptomlanm hafifletmesi iizerine etkisini klinik skorlama sistemi ile
degerlendiren ¢absmada, semptomlarda istatistiksel olarak anlamb iyilesmeler
oldugu ve etkisinin yil boyu devam ettifi bulunmustur (14).

Giintimiizde vapilan cabsmalara ve uyveulamalara rafmen PRP'nin Gzellikle
genital liken skleroz icin etkinligine iliskin meveut veriler halen simrh olup, vzun
vadeli favdalarim ve giivenligini belirlemek icin daha biiyiik, ivi tasarlanms, erkek
hastalar da igeren klinik ¢ahsmalara ihtiva¢ duyulmaktadar,

PRP ile tedavide ivilesmenin derecesi kisiden kisive deisiklik gisterebilir ve her
hasta aym diizevde bir klinik diizelme saglamavabilir.

Giintimiizde daha kesin olarak mezenkimal kok hicreler (MSC) olarak
tammlanan hiicreler: mezenkimal kilkenli dokularda bulunan multipotent hiicreler
olup, coklu potansivelleriyle in vitro olarak adipositlere, Kkondrositlere ve
osteositlere  farkhlasma veteneklerinin olmasi, avnca lenfositler, dendritik
hiicreler ve makrofajlarla etkilesime girerek sitokin sekresvonunu modiile
etmesivle liken sklerozus tedavisinde dnem kazanmaktadir (15,16).

Bunlar arasinda adipozdan tiiretilmis kik hiicreler (ADSC'ler), terapitik hir
hiicre kavnag olarak kemik iligi stromal hiicrelere gire potansivel avantajlan ve
izolasvon isleminin daha giivenli olmasi nedeniyle klinik kullammmlarn agisindan ilgi
cekicidir (17).

ADSC tedavisinin bagisikhk tepkisini modiile etmeve, iltihab azaltmava ve dokuo
ivilesmesini desteklemesi ile liken sklerozusdaki vavgin semptomlara katkuda
bulunan kronik inflamasyonun hafifletilmesine katk: saglamaktadir (18). Ozellikle
vulvar bilee anatomisinin dizeltilmesine katkisi (fibrozisi azaltarak) hem fiziksel
hem de psikolojik sagh@in korunmasi agisindan dnemlidir (18).
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Mevcut literatiir, ADSC'lerin, #@ncelikle anjivogenik ve trofik dzelliklerinden
dolay1 vulvar distrofilerin tedavisinde wiiz giildiiriicii  sonuglarn  oldugunuo
vistermektedir (19).

Boero ve ark. liken sklerozlu 36 hasta dzerinde yapti@ prospektif bir calismada;
hastalarin %94"liniin valvar cilt ve mukozal ivilesme saglandif, " 75"inin vajinal
giris capumn ve elastikiyetinin - artti@im,  %50sinin - klitoris  gomulmesinin
azaldifaim, “83'iintin labia majora ve mindr hacminin artbgum, %94'inde
kasmmmann tamamen kayboldufunu gisterdiler (20).

Bunlara ¢k olarak hastalarm “95'inin artik topikal Kortikosteroidlerin rutin
Kullammmina ihtivac: kalmadi. Aym calisma grubu liken sklerozun wzun donem
tedavisinde ADSC enjeksivonu etkinligini baska bir calisma ile dogrulad: (21).

Liken skleroz icin ADSC tedavisine iliskin cahsmalar umut verici olsa da,
arastrmamn hala erken asamada oldugunu kabul etmek onemlidir. Mevcut
calsmalar nispeten kicik dlcekli olup ve genellikle vrun vadeli takip verileri
voniinden eksiktir,

Bu nedenle, ADSC tedavisi bir tedavi secenegi olarak potansiyvele sahip olsa da
liken sklerozun neden oldugu ¢ok vinli zorluklara vinelik etkinligini, giivenligini
ve optimal protokolleri belirlemek igin iyi tasarlanms daha fazla klinik arastirma
vapilmas: gerekmektedir.

Genital liken sklerozun tedavisinde PRP ve ADSC bazh tedavilerin etkinligi kadin
dogum ve dermatoloji alamnda giderek artan bir ilgi konusuduor,

Meveut sonuclar komorbiditelerin varhg gibi belirli klinik odzelliklerde bir
teknigin  digerine tercih edilip edilmevecegini  belirtmemize olanak
saglamamaktadir.

Her iki tedavi de nispeten yenidir ve bu karmasik ve kronik cilt durumunun

tedavisinde uzun vadeli etkinlik, giivenlik ve optimal protokollerin belirlenmesi icin
daha kapsamh arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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OP. DR. BURCU AKDAG OZKOK
GENITAL LIKEN SKLEROZUS HASTALIGINDA LAZER TEDAVISI

Liken sklerozus, genellikle anogenital bilgevi tutan kronik inflamatuar bir cilt
hastah@idir, En sik postmenopozal donemde gorilse de, reprodiiktif donemdcki
kadinlarda ve hatta ¢cocukluk dineminde de goriillebilmektedir. Liken sklerozusun
giriillme sikhin "43-7 olarak kabul edilse de, bu oramn ashnda ¢ok daha viiksek
oldugunu ancak hastalar asemptomatik oldugu icin tam almadiklarim iddia eden
vavinlar da bulunmaktadir.

Liken sklerozus birbirinden farkh kliniklerle karsimiza gikabilmektedir. En sik
karsilasilan semptomlar; tutulumun oldugu bilgede kasinti, yanma ve ciltte
incelme/atrofidir. Hipopigmente, asin incelmis bir cilt gorimimi ¢ogu hastada
patognomiktir (sigara kagudi goriintimii). Kimi hastada ise bu durumun aksine
hiperkeratoz durumu izlenebilmektedir,

Atrofik ciltte kasimava veya travmaya bagh erozyon, fissirasyon, kanama vs sik
girillmektedir. Cinsel iliski sirasinda aci, vanma, kuruluk ve virtilma hastalan en
¢ok zorlayan semptomlardandir. Bir siire sonra tutulan béolgelerde adhezyonlar da
mevdana gelebilmektedir. Labial fiizvon ve Kklitoral fimozis sonucunda cinsel
iliskive girmede zorluk veva iliskive girememe, haz problemleri, iiretral orifis
etrafimn tutulumu ile diziiri, posterior Fourchette tutulumu (introital stenoz)
nedeniyle de disparoni ve penetrasyon sonrasi yirtilma/kanama giriilebilmektedir.
Liken sklerozus hem varatti@n semptomlar, hem de ortava c¢ikan fiziksel ve
anatomik problemler nedenivle kadwlarn bhayat kalitesini, iliski saghgm ve
psikolojisini ciddi boyutta etkilemektedir.

Liken sklerozusun patofizyvolojisine baktifimizda. tiim Kronik inflamatuar
hastahklarda oldugu gibi net bir etyvoloji bulunamadig gorilmektedir. Otoimmiin
zeminde gelistigi disinillmekle birlikte tam bir otoimmiin mekanirma da
saptanamamistir. Ancak liken sklerozusu olan hastalann ©220-30sinde en sik
Hashimato tiroiditi ve vitiligo olmak iizere baska otoimmiin hastahiklarin da
oldugu eiriillmektedir. Bu durum otoimmiin teoriyi desteklemektedir, Etyolojide
genefik ve cevresel faktirler de izlenmektedir.
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Sonug olarak liken sklerozusun etyolojisi multifaktoriveldir denilebilmektedir.
Liken skleromms ile ilgili dnemli bir diger nokta lezyvonlarda malign
transformasyon gelisebilme ihtimalidir. Tedavi olmamis ve takipte olmavan
hastalarin "wS'inde vulvar skuvamdz hicreli karsinom gelistigi izlenmistir. Buo
nedenle hastalann dizenli takibi biayilk onem tasimaktadir,

Liken Sklerozus Tedavisi

Liken sklerozus kronik inflamatuar bir cilt hastah@ oldugu igin tedavideki ilk
amacg, inflamasyonu gerive cevirererek hem semptomlann hem de olusabilecek
anatomik degisiklikleri engellemektir. Bu amagla kullamlan ilk basamak tedavi
potent kortikosteridlerdir. Liken sklerozus tedavisinde ilk secenek olarak
kullamlan kortikosteroid klobetazol propionatir.

12 haftahk sirekli kollamoun  hem  hastah@ns  remisyona  soktogu, hem de
steroidlerin yvan etkilerinin ortava ¢ikmadign giivenli bir kullamm siiresi olarak
izlenmistir. Bu sirecin  sonunda tedavinin  devaminda farkh  gorisler
bulunmaktadir.

Kimi otirler tedavinin devamna gerek olmadifim savunsa da, ban vaklasimlar
havat boyo haftada 1-2 gin steroid Kullammumn relapslan ve malign
transformasyonu engelleyecegdini savunmakiadir. Klobetazol propivonat disinda
mometazon furoat da kullamlan bir diger kortikosteroiddir,

Her ne kadar steroid tedavisinin kullamom giivenli bulunsa da, relaps yasayvan
hastalarin semptom kontrolii nedenivle steroidleri olmas: gerekenden daha vzun
siire kullanmasi ciddi van etkilere vol acabilmektedir. Steroidler etki mekanizmasi
nedenivle cildin - venilenmesine engel olarak ilerleven dinemlerde atrofivi
derinlestirebilmek tedir.

Avm zamanda immiin mekanizmayr da bozdugu icin infeksiyvonlara vatkimhk da
artmaktadir. Potent steroidlerin ciltten emilmesi sonucu sistemik yan etkiler dahi
viriilebilmektedir.

Tedavide steroidler disinda  tacrolimus  gibi immiinmodillatior  kremler  de
kullamlabilmektedir. Kullamlan bir diger ajan ise hormonal kremlerdir. Hastalifin
vogun olarak postmenopozal dinemde ¢kt@  disiinildiginde hormonlarla
baglants: kagimimazdir.



Yapilan ban cabsmalar estradiol, estriol ve %2 testosteron iceren kremlerin
sempiomlarda onemli dlciide rahatlama sagladigr ve cilt rejenerasyonuna katkida
bulundugunu gostermistir.

Yapsikhk gelisen hastalarda cerrahi vontemler biyviik nem tasimaktadwr., Labial
fiizyon ve klitoral fimozis nedenivle ciddi anatomik problemler yasavan hastalarda
normal fizyvolojinin devam igin cerrahi miidahaleler nygulanmaktadir, i!;;lemll:rden
sonra ortalama 1 ay siirevle potent bir steroid krem wygulanmasi, tekrar
vapisikh@n dnlenmesi icin cok onemlidir.

Tim kronik inflamatuar hastahiklarda oldugu gibi liken sklerozus da relaps ve
remisyonlarla gitmektedir. Sik relaps geciren hastalar veva potent steroidlere dahi
tedavi direnci gosteren hastalar icin farkh tedavi vintemleri arayvisi ortaya
cikmustir.

Genital lazer uvgulamalari, PRP ve SVFEF ovgulamalar gibi uvgulamalar bu
arayisin sonunda uygulanmaya baslayan tedavi yimtemlerinden olmuslardr. Etki
mekanizmas: “rejenerasvon™ olan genital lazer vygulamalanimn genital liken
sklerozus tedavisinde etkili olabilecegi disiincesi ile weun yilardir pek ¢ok ¢ahisma
vapumstir.

Genital Liken Skleroz Tedavisinde Lazer Tedavisi
Lazerin Dokuodaki Etki Mekanizmas: Nasildwr?

Lager, 200071 villarim basindan beri tipta pek cok alanda oldugu gibi jinekolojik
hastahklarin tedavisinde de kullamlmaya baslanmstir. Jinekoloji pratiginde
Kullanim alam ilk etapta servikal lezyonlarm ve kondilomlarm tedavisinde sirh
oibi goriilse de; vapilan cahsmalar lazerin rejeneratif etkisi nedenivle pek ¢ok
farkh kronik inflamatuar hastab@n tedavisinde etkili oldufunu gistermistir (5).

Lazerin temel mekanizmas) dokuda termal hasar varatmasihir. Bu hasar, lazer
isiimin ozellikleri nedeniyle (kolimasyon, koherans, transmisyon, refleksivon ve
absorbsiyon) suurh bir alanda olusturulabilmektedir. Sinirh bir alanda olusturulan
termal hasar, kontrol edilebilir bir inflamasyon meydana getirmektedir. Bu durum
da dokunun yeniden sekillenme vani remodeling siirecini tetiklemektedir (5).
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Lazer 1s1 etkisi ile ilk etapta yiizeyvdeki dokunun ablasyonunun saglarken avm
zamanda da derin dokoda = birtkimi mevdana getirir. Bu durum kolajen ve
clastik fiberlerde remodeling, glikojen sentezinde artma gibi etkiler yaratir. Derin
dokuda artan s, “mikroburning effect™ ile *Heat Shock Protein™ (HSPs)
salimmna vol acar.

Biylelikle hem proteoglikan ve glikozaminoglikan gibi ekstraselliiller matriks
komponentlerinin diretiminde artis, hem de TGF-beta, EGF ve FGF iiretimi ile
anjiogenezde artma meydana gelir (5.6).

Lazer Tedavisi Liken Skleroz Hastahfinda Nasil Favda Saglar?

Lazer tedavileri anestezi gerektirmemeleri, kisa sirede uygulanabilmeleri, sadece
minimal lokal van etkilere sahip olmalar1 ve dokuda venilenme varatabilmeleri
acisindan hem hastalar hem de klinisyenler tarafindan giderek daha fazla tercih
edilen tedavi yontemlerinden birisi olmustur.

Etvopatolojisini tam olarak bilmedigimiz gibi, kiiratif bir tedavisinin de
bulunmadigy liken skleroz hastahfmda: hastalarm havat kalitesinin artirmasi ve
semptomlarin - azalmas:  tedavilerin - ana  amacim  olusturmaktadw. Lazer
tedavilerinin etk mekanizmasim bilmek, liken tedavisindeki sonuclanm da daha
ivi anlamamz saglamakiadir.

Liken skleroz hastah@mm histopatolojisine baktigmmzda inflamasvon zemininde
ortaya ¢ikan  hyalinizasyon dikkat c¢ekmektedir. Bu  inflamasyon  dermis
sevivesinde mevdana gelmektedir (3). Klinikic karsmmza c¢kan ver ver
hiperkeratotik plaklar, ver ver ise atrofik alanlar bu mekanizma ile olusmaktadir.
Avm patofizvoloji ve histopatoloji klinikte karsimmza farkh semptomatolojiler ile
gikabilmektedir (3.4).

Klinikte yayzn olarak kullamlan steroid tedavileri gibi tedaviler liken skleroz
hastah@nda semptomlan baskilavip hastalarn rahatlatmakta ancak kok sebebi
tedavi etmemektedir.

Avm ramanda vzun sireli steroid kullammi deride asin atrofi ve semptomlarda
kotillesme gibi durumlara da sebep olabilmektedir (2). Lazer tedavilerinde
rejeneratif etki ile dermal inflamasyonu ortadan Kaldirarak veni ve saghkh bir
cpitelizasyon meydana gelmesi hedeflenmektedir.
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Liken skleroz tedavisinde farkh lazer tiirleri ile tedaviler denenmektedir. Genital
bolge tedavilerinde kullamilan lazerlerin kromoforu sudur. Farkhhlan ise sahip
olduklar: dalga boylar, dokuya penetrasvon derinlikleri ve fototermal etkileri gibi
alanlarda olmaktadir. Liken skleroz tedavisinde vapilan ¢cahsmalarda sikhkla
kullamilan lazer tirlerinden olan fraksivonel CO2 lazer, hem ablatif etkisi ile
hiperkeratotik  dokuyu azaltmakta hem de dermis uzerinde termal etk
gistermektedir (6.7).

Bu termal etki ile uvgunsuz fonksivon gosteren dermal-epidermal zon yerine
normal fonksivon gisteren veni bir zonun olustugu izlenmistir, Bivlelikle asir
epitelyal migrasyon ile olusan hiperkeratozun da oniine gecilerek saghkh bir re-
epitelizasyon sirecinin basladigy izlenmistir (6,7). Reepitelizasyonun yamsira neo-
kollajenizasyon ve neo-vaskillarizasyon da saghkh ve canhi bir dokunun olusumuna
vardimar olmaktadwr (7,8.9).

Son villarda liken skleroz hastah@ tedavisinde lazer kullamm ile ilgili pek ¢ok
calisma vapiloustir.

Bu ¢absmalarm bir kisminda tedavinin dokunda yarathgi histopatolojik degisim
incelenirken buyik cogunlugu olusturan bir diger kissunda ise lazer tedavisi
sonrasi  hastalarin - semptomlanindaki  degisimler-ivilesmeler  incelenmistir.
Ozellikle uzun siireli viiksek doz kortikosteroid tedavisine direncli hastalar ve
liken skleroz nedenivie cinsel disfonksivon vasayan hastalar cahsmalara dahil
edilmistir (9,10,11).

2020 senesinde vapilan prospektif bir ¢cabsmada liken skleroza bagh ciddi
semptomlar yasavan, havat kaliteleri ve cinsel fonksivonlan etkilenen ve potent
steroidlere direngli olan 40 hastaya 30 gin arahklarla 2 defa mikroablatif
fraksivonel lazer uygulanmas: yapilomstir.

Hastalardaki vulvar kasmti, vulvar kuruluk, viizevel disparoni, iliski sirasimdaki
duyarhihik ve vulvodini seviveleri lazer uygulamas: dncesi ve uyvgulamalardan 3 ay
sonra degerlendirilmistir. 2 seans fraksivomel CO2 lazer wygulamasi sonras
vulvodini haric tiim semptomlara istatistiksel olarak anlaml defisim meyvdana
celdigi izlenmistir (p<0,001) (9).
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2018 senesinde Er:Yag lazer ile 28 hasta uzerinde yapilan bir ¢cahsmada, klasik
tedavilerden vamit almamavan 28 hastava 4 hafta araliklarla 3 defa lazer
uvgulamas: vapilmus ve 14 farkh parametre tedavi dncesi ve sonras) dinemde
degerlendirilmistir. Lazer tedavisinden sonra vulvar kasinti, valvar agn ve ekimoz
semptomlarinda istatistiksel olarak anlamh ivilesme gorillmistir. Hiperkeratoz,
intrakoital agr., hipopigmentasyon gibi semptomlarda ise ivilesme izlense de
istatistiksel olarak anlamh bulunmamesior (10).

Lazer tedavilerindeki soru isaretlerinden bir tanesi hangi dozda ve sikhkta
uyvgulanmasi gerektiidir. Bu soruva cevap bulabilmek icin vapilan randomize cift
kior bir ¢absmada 67 hasta ¢ahsmaya dahil edilmis, hastalarin kasinma-yanma-
agri1 semptomlari ile ¥ AS (visual analog scale) skorlamalarn yapilomstir.

Hastalarm vansma normal dozda lazer wygulamas: vapilirken kalan yarsina
diisiik dozda lazer uygulamas: vamlonstir. Sonuclar sasirtier bir sekilde her 2
grupta da VAS skorunda istatistiksel olarak anlamb bir ivilesme oldugunu
gistermistir. Bu calisma, dozdan bafimsiz olarak lazer uygulamasinin rejeneratif
etkisi ile liken skleroz tedavisinde etkili oldugunu disimdiirmistiir (11).

Liken skleroz tedavisinde larer tedavisinin etkinligi ve wygulama yontemleri ile
ilgili pek ¢ok cahsma olsa da hala netlife kavosmamus pek cok nokta
bulunmaktadir. Her ne kadar cahsmalarin biiviik cogunlugunda lazerin olumln
etkisi izlense de, etkinlifin net gisterilemedigi cahsmalar da yapilmistir, Bu
nedenle daha fazla randomize calismava ihtivac duyulmaktadir (8).

Liken skleroz oto-inflamatuar bir hastabk oldugu icin tedavide sadece dokuyu
degil kisiyi bir biitiin olarak ele almak gerekmektedir. Ayrica PRP, SVF gibi
vintemlerin de liken skleroz tedavisinde etkin oldugu ile ilgili calismalar
vapilmaktadir (12).

Bu cabsmalar siginda Kkombine tedavilerin daha etkili bir tedavi yintemi
olabilecegi ile ilgili diisimceler olusmakta ve bu yonde ¢ahsmalar vapilmaktadir.
Kisilerin hayat Kalitesini ve dokularin fonksivonlarim ciddi dlgiide bozabilen liken
skleroz hastabfimn rejeneratif vontemlerle tedavisi hastalar igin biivilk umut
tasimaktadr (12).
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