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OZET

Liken skleroz (LS) kronik inflamatuvar bir dermatozdur. Etyopatogenezi tam
olarak aydmlatilamamigtir. Otoimmiinite ve hormonal faktorlerin etki ettigi
bilinmektedir. Hastaligin kadinlarda Ostrojenin fizyolojik diizeylerinin en diisiik
oldugu donemde  goriilmesi patogenezde seks  hormonlarinin  roliinii
diistindiirmektedir. LS'de androjen ve Ostrojen reseptdrleri ile ilgili sinirli ¢aligma

yapilmustir.

Bu calismanin amaci LS'li kadin hastalarda seks hormonlar1 ve otoimmiinite
iliskisinin arastirilmasidir. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Kliniginde takip edilen LS tanili kadin hastalarin lezyonlarinda androjen reseptor
(AR), strojen reseptor alfa (OR a) ve dstrojen reseptdr beta (OR B) ekspresyonunun
belirlenmesi, kontrol grubuyla karsilagtirilmasi ve reseptor ekspresyonu ile hastalik

siddeti ve otoimmiinite iliskisinin degerlendirilmesi hedeflendi.

Ocak 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigine basvuran klinik ve histopatolojik olarak LS tanisi
konan 35 kadin hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak LS dis1 nedenlerle,
lezyonsuz normal deri alanini icerecek sekilde eksizyonel cerrahi yapilan yas grubu

ve biyopsi bolgeleri agisindan benzer 32 kadin hastanin saglam deri alan1 segildi.

LS hastalarmin  15'1  ekstragenital, 13'W  anogenital, 7'si ise
genital+ekstragenital yerlesimliydi. Hastalarin yas ortalamasi 49.1 idi. Tan1 sirasinda
LS  hastalarinin 21" postmenapozal ve 14'0 premenapozal donemdeydi.
Premenapozal donemdeki hastalarin 31 premenars donemdeydi. LS hastalarinin
14'inde (%40.0) en az bir otoantikor pozitifligi mevcuttu. Yirmiili¢ hastada (%60)
eslik eden bir otoimmiin hastalik Oykiisii mevcuttu. En sik eslik eden hastalik
otoimmiin tiroid hastaligiydi. Hastalarin %54'iinde aile dykiisiinde otoimmiin hastalik
mevcuttu. Vaka grubunda epidermis ve dermiste AR, OR o ve OR B ekspresyon
kayb1 kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha fazlaydi. Erken donem ve geg
donem lezyonlarda epidermis ve dermiste AR, OR o ve OR B ekspresyon kaybinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizda LS'de otoimmiin



hastaliklarin goriilme sikligimin artmasi ve AR, OR o ve OR B ekspresyonunda
anlaml kayip saptanmasi LS patogenezinde otoimmiinitenin ve seks hormonlarinin

rol oynadigini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Androjen reseptor, liken skleroz, otoimmiinite, dstrojen

reseptor
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SUMMARY

Lichen sclerosus (LS) is a chronic inflammatory dermatosis. Its
etiopathogenesis has not been exactly understood. It is known that autoimmunity and
hormonal factors play a role in the etiopathogenesis of the disease. The occurrence of
the disease at the time when the physiological levels of estrogen are lowest in women
suggests the role of sex hormones in the pathogenesis of the disease. There have

been a small number of studies on androgen and estrogen receptors performed in LS.

The aim of this study was to investigate the association between sex
hormones and autoimmunity in female LS patients. It was aimed to determine the
expression of androgen receptor (AR), estrogen receptor alpha (ER o) and beta (ER
f3) in lesions of female LS patients followed up in the dermatology clinic of Istanbul
Training and Research Hospital, to compare with control group and to evaluate the

relation of receptor expression between disease severity and autoimmunity.

Thirty-five patients who diagnosed clinically and histopathologically with LS
in the dermatology clinic of Istanbul Training and Research Hospital between
January 2014 and July 2017 were included in the study. Excisional biopsy specimens
with pathologically non-LS findings and with normal skin without lesions were

selected as the control group.

Of the 35 LS patients in the case group, in 15 patients the lesions were
located extragenitally, in 13 patients anogenitally, and in 7 patients genitally +
extragenitally. The median age of LS patients was 49.1 years. At the time of
diagnosis [121 of the LS patients were in the postmenopausal and 14 were in the
premenopausal period. Three of the patients in the premenopausal period were in
premenstrual period. At least one autoantibody positivity was present in 14 (40.0%)
of LS patients. Twenty-three (60%) patients had an autoimmune disease history. The
most common accompanying disease is autoimmune thyroid disease. 54% of the

patients had autoimmune disease in their family history.

AR, ER a and ER B expression in epidermis and dermis of case group were
significantly (p < 0.05) lower than the control group. There was no statistically

significant difference between AR, ER a and ER B expression loss in epidermis and

xii



dermis of early and late LS lesions. The frequency of autoimmune diseases in LS and
the significant loss of AR, ER o and ER B expression in our study suggest that

autoimmununity and sex hormones play a role in the pathogenesis of LS.

Key words: Androgen receptor, autoimmununity, estrogen receptor, lichen

sclerosus
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1. GIRIS VE AMAC

Liken skleroz (LS) kronik inflamatuvar bir dermatoz olup siklikla anogenital
bolgeyi etkiler. Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik,
immiinolojik, hormonal faktdrler, otoimmiinite ve enfeksiyon suglanmaktadir. LS
hastalarinda otoimmiin hastaliklarin gdriilme oran1 normal populasyona goére daha
yiiksektir. Kadinlarda 6-10 kat daha sik izlenir (1). Kadinlarda en sik prepubertal ve
postmenapozal donemde goriiliir. Hastaligin kadinlarda Gstrojenin  fizyolojik
diizeylerinin en diisiik oldugu donemlerde goriillmesi patogenezinde seks
hormonlarinin etkisini diislindiirmektedir. LS patogenezinde olasi hormonal etki
beraberinde hormon reseptdr ekspresyonunun normal dokuya gore farklilig1 sorusunu
giindeme getirmektedir. LS'de androjen ve Ostrojen reseptorleri ile sinirli ¢alisma

yapilmistir.

Bu ¢alismada Ocak 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigine basvuran histopatolojik ve klinik olarak
LS tanist konan kadin hastalarin LS lezyonlarinda androjen reseptor, Ostrojen
reseptor alfa ve beta ekspresyonunun belirlenmesi, kontrol grubuyla karsilastiriimasi
ve reseptor ekspresyonunun hastalik siddeti ve otoimmiinite ile iligkisinin

degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. LIKEN SKLEROZ
2.1.1. Tanim

Liken skleroz etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuvar bir
dermatozdur. Siklikla anogenital bolgeyi etkiler ve tipik klinik gortiinimii porselen

beyazi atrofik papiillerin birlesmesi ile olugan plaklardir (4).

2.1.2. Tarihce

Liken skleroz ilk kez Hallopeau tarafindan 1887 yilinda liken plan atrofik
adiyla tanimlanmistir. Histopatolojik tanimlanmasi liken plan skleruks adiyla Darier
tarafindan yapilmistir (6). Unna, Westberg ve Von Zumbusch farkli vaka
raporlarinda LS’ nin klinik 6zelliklerini tarif etmiglerdir. LS; kadinda genital bolgede
ilk kez Breisky tarafindan kserosis vulva olarak (7), erkekte genital bolgede Stiihmer
tarafindan balanitis kserotika obliterans olarak tanimlanmistir (8). Beyaz spot
hastalig1, guttat skleroderma, hipoplastik distrofi, Weiss ecken dermatozu ve liken
sklerozis atrofikus gibi farkli sinonimler kullanilmistir (6,9). Dermatoloji
literatiirtinde ¢ogunlukla liken skleroziz atrofikus olarak gegse de 1920 yilinda
Uluslararas1 Vulvar Hastaliklar Calisma Grubu tarafindan resmi olarak liken skleroz

olarak kabul edilmistir (6).

2.1.3. Epidemiyoloji

Liken skleroz siklikla anogenital bolgeyi etkileyen kronik inflamatuar bir
dermatozdur. Gergek prevelansi bilinmemektedir. Olgularin dermatoloji, jinekoloji,
tiroloji ve pediatri klinigi gibi farkli branglara dagilmasi, bazi vakalarin
asemptomatik seyretmesi, bazi vakalarin ise utanma, korku gibi nedenlerle saglik
kuruluglarina basvurmamasi prevalansinin tam olarak belirlenememesinde etken

olabilir (10).

Gergek prevelanst bilinmemekle birlikte genel jinekoloji klinigine bagvuran
hastalar arasinda kadinlarda 1:59, 60 yas lstii kadinlarda 1:30 oraninda bildirilmistir.
Dermatoloji klinigine bagvuranlarda ise 1:300 ile 1:1000 oraninda bildirilmistir

(11,12).



Liken skleroz wvakalarmin %85-98’1 anogenital bdlgeyi etkilemektedir.
Bununla birlikte ekstragenital tutulum LS vakalarin %15-20’sinde goriilmektedir
(13). Olgularin sadece %6-15’1 ekstragenital bolgeyi izole olarak etkilemektedir (1).
Ekstragenital LS olgulariin asemptomatik seyretmesi prevelansin  diisiik

saptanmasinda etken olabilir. Nadiren oral LS olgular1 da bildirilmistir (14,15).

Liken skleroz tiim yas gruplarinda izlenebilmekle birlikte kadinlarda
prepubertal ve postmenapozal dénemde iki pik gosterir (16). Ortalama tan1 yas1 kiz
¢ocuklarinda 7.6, kadinlarda ise 60’tir. Kadinlar 6-10:1 oranla erkeklerden daha sik
etkilenir. Kadinlarda siklikla postmenapozal donemde goriilmekle birlikte geng

kadinlar ve ¢ocuklar da etkilenebilmektedir (10).

Erkeklerde insidans %0.07 olarak tahmin edilmektedir (17). Puberta sonrasi
ve 3. dekad yetigkinlerde olmak {iizere bimodal yas dagilimi gosterir. 60 yas

sonrasinda ise insidans diismektedir (18).

Liken skleroz, farkli etnik gruplarda goriilmesine karsin beyaz irkta daha

siktir (19).

2.1.4. Etiyoloji

Liken sklerozun kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte bir¢cok faktor

suclanmaktadir.
Genetik

Ailesel LS olgulariin bildirilmesi ve monozigotik ikizlerde LS goriilmesi,
hastaligin etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.
Genetik faktorlerin etiyolojideki rolii ile yapilan ¢aligmalar, inflamatuar hastaliklara
yatkinlikta biiylik rol oynayan HLA kompleksi iizerinde yogunlasmistir (20,21).
Calismalarin biiytlik bir kismi kadinlar lizerinde yapilmistir. Bir ¢ok ¢alismada HLA
DQ7, daha az oranda DQ8 VE DQ9 ile iligkili bulunmustur (22). Erkek genital
LS’de HLA-DR11, -DR12 ve DQ7 artmis siklikta raporlanmistir (23).



Otoimmiinite

Bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi LS'de siklikla kadinlarda
goriilmektedir. LS hastalarinda otoimmiin hastaliklarin goriilme oraninin normal
populasyona gore yiiksek olmasi otoimmiin mekanizmalar ve immiin bozuklugun
etiyolojide rol aldigimni diistindiirmektedir (24,25). LS’li 350 kadin hastay1 igeren bir
calismada %?21.5 oraninda bir ya da daha fazla otoimmiin iliskili hastalik, %42’sinde
otoantikor pozitifligi (anti-tiroid, anti gastrik pariyetal hiicre, anti niikleer, anti diiz
kas veya antimitokondriyel antikor) ve %21’inde aile Oykiisiinde otoimmiin hastalik
varlig1 saptanmugtir (2). Eslik eden hastaliklar arasinda en sik goriilenler otoimmiin
tiroidit, alopesi areata, vitiligo, pernisiydz anemi ve diabetes mellitus (DM) tip 1’dir.
LS tamis1 konan hastalar eslik edebilen otoimmiin hastaliklar agisindan
sorgulanmalidir (2,26). Ek olarak az sayida olguda ¢olyak hastaligi ile birliktelik
tanimlanmistir (27,28).

Vulvar LS’li kadin hastalarda otoimmiin hastalik orani yiiksek bulunmustur.

En sik eslik eden otoimmiin hastlalik tiroid hastaligi olarak raporlanmistir (25).

LS'li kadin hastalarda tiroid hastalik prevelansi %30 bulunmustur. Anogenital
LS tanil1 prepubertal kadinlarda %6.6 oraninda iliskili otoimmiin hastalik (vitiligo ve

alopesi areata), %56’sinda aile dykiisii saptanmistir (20).

Erkeklerde otoimmiin hastalik iliskisi daha diisiiktiir. LS’1i erkek hastalarin
%6'sinda eslik eden otoimmiin hastalik ve %19’unda otoimmiin hastalik i¢in pozitif
aile oykiisti raporlanmistir (29). En sik eslik eden otoimmiin hastalik vitiligo ve
alopesi areatadir. DM, vitiligo, alopesi areata ve otoimmiin tiroid hastalik ve diger

otoimmiin hastalik aile dykiisii erkek LS i¢in risk faktorii olarak tanimlanmustir (30).

Sonug olarak LS’li kadin hastalar erkek hastalara kiyasla otoimmiin tiroid
hastaliklar1 basta olmak {izere daha yiiksek oranda otoimmiin hastalik iliskisine

sahiptir (3).

Anogenital LS’li kadin hastalarin %75 inde ekstraselliiler matriks protein 1’e
(ESMP-1) kars1 IgG yapisinda otoantikor saptanmustir (31). ESMP-1 otoreaktivitesi

1 yilin {izerinde olan hastalik siiresi ve/veya yaygin tutulum ile iligkili bulunmustur.



Ayrica LS’li erkeklerde de anti ESMP-1 antikorlar1 kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur (32). Genital LS’de bu antikorlarin varhig kimi yazarlar tarafindan
epifenomen olarak da degerlendirilmektedir. Duyarli epitelin idrar ile hasarlanmasi
sonucu agia ¢ikan antijenik Ozellikte yapilarin antikor iiretimine neden oldugu
diisiiniilmistiir (32,33). ESMP-1 hem kadin hem de erkek genital LS’de anlamli
diizeyde yiiksek saptanmis, ancak hastalig1 baglatan bir faktor olarak biitiintiyle kabul
gormemistir. Hastaligin gidisati sirasinda olustugu diisiiniilmiistiir. Sonug¢ olarak
ESMP-1 antikorlar1 ile hastalik patogenezi iligkisi i¢in ileri caligmalara ihtiyag

vardir.

Sherman ve arkadaglar1 (34) wvulvar LS ve liken planus hastalariin
%A40’1indan fazlasinda biilloz pemfigoid 180 antijeninin NCI6A bdlgesine karsi
reaktif T hiicreleri raporlamistir. Ancak diger ¢alismalarda hastalik aktivitesi ve

tedavi cevabi ile anlamli korelasyon saptanmamustir.
Infeksiyon

Aside direncli bakteriler, HPV, HCV, EBV gibi viral ajanlar ve bir spiroket
olan Borrelia Burgdorferi gibi birgcok infeksiyon ajani ile LS arasinda nedensel iligki
kurulmaya g¢aligilmistir. Liken sklerozun, akrodermatitis kronika atrofikansa klinik
ve histopatolojik benzerligi nedeniyle Borrelia Burgdorferi ile iliskilendirilmigse de
calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Bugiine kadar LS’yi tetikledigi bilenen
bir mikrobiyal etken bulunamamistir (19,35).

Travma ve kronik iritasyon

Genital LS cerrahi, genital pirsing kullanimi, girisimsel islemler, travma ve
biiylik anatomik anormallikler ile iligkilendirilmistir. Ayrica greft sonrasi tekrarladigi
gozlenmistir (36). Siinnetsiz erkeklerde, prepisyum altinda biriken epitelyal debris ve
sekresyonlarin kronik fiziksel irritasyon, kronik balanit veya subklinik travma ile
Koebner etkisi olusturabilecegi, ayrica, iiriner inkontinans ve navikulomeatal
disfonksiyona bagli idrara kronik maruz kalmanin irritan etki yaratabilecegi ileri
striilmiistiir. Dogumda stlinnet olan erkeklerde, hipospadias, cerrahi girisim ve

travma olmadik¢a LS’nin ¢ok nadir goriilmesi bu goriisii desteklemektedir (33).



Vulvektomi sonrasinda rekiirrenslerin sik goriilmesi Koebner fenomeni ile
iliskilendirilmistir (6). Ayrica LS’li vulva derisinin uyluga transplantasyonu
sonrasinda kendiliginden gerileme ve uyluk derisinden alinarak vulvaya yerlestirilen
split deri greftinde LS gelisimi bildirilmis, bu durum da Koebner fenomeni ile

iligkilendirilmistir (21).
Seks hormon metabolizmasi

LS'min kadinlarda 0strojen diizeyinin diisiik oldugu prepubertal ve
postmenapozal donemde sik goriilmesi, prepubertal kizlarda menars ile spontan
gerileme ve topikal testesteron ve progesteron tedavisine yanit alinmasi etiyolojide
hormonal faktorlerin rolii oldugunu diisiindiirmiistiir. Tedavi almamig LS’li
hastalarda serum dihidrotestesteron diizeyi diisilk, serum testesteron ve
androstenoidin diizeyi yiiksek bulunmustur (37). Bu sonucun androjenin periferik
metabolizmasinda énemli rol oynayan ve genital deride daha aktif olan 5 o rediiktaz

enzim diizeyindeki diisiikliik ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (37).

Clifton ve arkadaslar1 (38), genital ve ekstragenital LS lezyonlarinda androjen
reseptorlerinde azalma saptamis ve bunu LS patogenezinde seks hormonlarinin
sorumlu olmasi ile iligkilendirmis olup hastaligin progresyonu ile bu azalmanin daha
da belirginlestigini saptamistir. LS’de androjen reseptor kaybinin, lezyonlu deride
androjen seviyesinin azalmasi gibi lokal bir olay sonucunda androjen reseptorlerinin
rastgele inaktivasyonuna bagli gelisebilecegi disiiniilmiistiir. Bu rastgele
inaktivasyon, diisliik androjen seviyesinin devami halinde, reseptor kalmayincaya dek
devam edebilir. Bazi1 olgularin topikal testesteron tedavisine yanit verip, bazilarinin
ise cevapsiz kalmasii, erken evrede kullanilan topikal testesteronun kalan
reseptorleri baglamasi ile agiklamistir. LS’nin ilerlemesi ile androjen reseptor
kaybinin artacagi ve topikal testesteronu baglayacak reseptor kalmayacagi goriisi

one stirtilmistiir (38,39).

Baz1 ¢aligmalarda topikal testesteron tedavisi ile semptomlarin gerilemesi ve
klinik iyilesme yaninda deri elastikiyetinde ve epidermis kalinliginda artis ve

hiperkeratozda azalma gibi histolojik gerileme bulgular1 saptanmistir (40-42).



LS’nin goreceli olarak Ostrojen diizeylerinin diisiik oldugu donemlerde sik
goriilmesi  Ostrojen  metabolizmasindaki  degisikliklerinin  etiyolojide  rolii
olabilecegini akla getirmistir. Ancak topikal ve sistemik Ostrojenlerin tedavide etkisiz
olup gebelik, Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptif veya hormon

replasman tedavisi ile LS semptomlarinda gerileme olmamaktadir (21,43).
Bag dokusu degisiklikleri

LS’de dermal bag dokusunda bir¢ok degisiklik saptanmustir. Vulvar LS’li
hastalarda vulvar fibroblastlardan sentezlenen elastaz enzimi konnektif dokuda

hasara ve kollajen sentezinde artisla birlikte aktif rejenerasyona neden olur (44).

Keratin farklilasma belirteci olan keratin 6 ve 16 LS’de artmis hiicre
dongiisiiyle iliskili bulunmus bu da artmis hiperproliferatif durum ile
iligkilendirilmistir. Etkilenen vulvar deride genis proliferatif kapasite izlenir. p53
geninde degisiklikler epidermal hiicrelerde proliferasyon kapasitesinde farkliliga yol
acar. ESMP-1 antikorlar1 ise vulvar LS’li kadinlarin %75’inde hastaligin ilerlemesine

katkida bulunur (3).

Proteolitik bir enzim olan elastaz aktivitesinde artis gozlenmis ve LS’deki
elastik lif degisikliklerinin deneysel olarak elastaz ile elde edilen degisikliklere
benzer oldugu ortaya konmustur. Bu degisiklikler LS’ nin karakteristik bulgusu olan
dermal elastik doku kaybi ile uyumludur. Noétrofiller gibi inflamatuar hiicrelere ek
olarak insan vulvasindaki fibroblastlarin da elastaz aktivitesi oldugu gosterilmistir.
Fibroblastlarin, inflamatuar infiltrasyonun azaldigi eski LS lezyonlarinda, bag

dokusundaki degisikliklerden sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (21,45).

In vitro ¢aligmalarda, LS’de bag dokusunda dejenerasyon ile birlikte kollajen
ve glikozaminoglikan yapimimin belirgin olarak arttifi ve aktif bir rejenerasyon
stireci oldugu gosterilmistir. Ancak baska bazi ¢alismalarda ise kiiltiirde ¢ogaltilmig
LS’li fibroblastlarda kollajen yapim hizinda azalma saptanmistir. Ayrica LS’li
deriden saglanan hiicre kiiltiirlerinde in vitro olarak kollajenaz aktivitesinde azalma

oldugu one siiriilmiistiir (45).



LS’da iist dermiste sklerotik zon ile uyumlu bolgede ESM yapilari olan
tenaskin ve fibrinojenin artti§1, fibronektinin ise azaldig1 saptanmustir.
Metalloproteinazlarin tiretimini de uyaran bu yapilar, LS deki bag dokusu ve bazal
membran degisiklikleri ile lezyonlardaki skarlagsma ve frajilite artisin1 aciklayabilir

(45).

Bir baska calismada ise LS lezyonlarinda kollajen tip I ve III ile kontrol
dokularina gore daha homojen boyanma ve sklerotik zona uyan alanlarda elastin ve
fibrilin ile azalmig boyanma saptanmasi, LS’li derinin fiziksel 6zelliklerinden
fibrilin, kollajen ve elastindeki belirgin reorganizasyonun sorumlu olabilecegini
diistindiirmtistiir (45). Sklerotik alanda elastik liflerde kayip ve yeni iiretilen kollajen

demetleri ile dejenere kollajen demetleri bir arada goriilmektedir.

LS’de iist dermiste, sklerotik zonda hyaliinorik asit (HA) birikimi gosterilmis
ve bunun ekstraseliiler HA-baglayic1 proteinlerden olan inter-a-tripsin inhibitorii
(IT) ile iliskisi gdsterilmistir. ESM nin major komponenti olan HA, ESM yapisinin
organizasyonunda Onemli rol oynarken, hiicre ¢ogalmasi ve gociinii diizenler.
Anormal HA birikimi, HA {iretiminde artis veya HA yikiminda azalma sonucu
gelisebilir. Ancak inflamatuar uyarinin, olasilikla fibroblastlardan, HA iiretimini
arttirabilecegi ve ITI’nin lokal olarak asir1 iiretimi ile HA makromolekiiler
agregatlar1 olusabilecegi ve bu agregatlarin enzimatik yikima karsi direncgli

olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir (46).
immﬁnhistokimyasal Calismalar:

Immiinokimyasal tekniklerindeki gelismeler sonucu deri immiin sistem
elemanlarimin lokal ve sistemik degisikliklerine odaklanilmistir. Vulvar LS
lezyonlarinda dermiste CD1a+ hiicreler ile HLA-DR+T hiicre aktivasyonu iligkili

bulunmus ve LS’de T hiicre aktivasyonu oldugu diistiniilmiistiir (47).

Atrofik dermatozlarda epidermiste izlenen IL-6'nin LS'de de artmis izlenmesi,

IL 6'nin atrofik dermatoz patofizyolojisi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir

@1).



LS’li olgularin histopatolojisinde goriilen lenfosit infiltrasyonunun,
cogunlukla CD3+ (pan T hiicre belirteci) hiicreler ve az sayida CD20+ (B hiicre
belirteci) hiicrelerden olustugu gosterilmistir. Infiltrasyondaki T hiicrelerin ise esit

sayida CD4+ ve CD8+ lenfositlerden olustugu bildirilmistir (48-50).

LS lezyonlarinda ¢ok sayida goriilen epidermotrofik ve dermal CD57+
lenfositler; 16koderma ve dermal skleroz gelisiminin yanisira IL-4, IL-6, TGF-B gibi
fibrojenik sitokin {iretiminden ve IFN-y’nin diizeyindeki azalmadan sorumlu
olabilecegi One siiriilmiistiir (48,51). CD57 antijeni CD4+ ve CDS8+ lenfositlerin

mindr alt gruplarinda gosterilmistir.

LS’deki inflamatuar hiicreler ve keratinositler c¢evresinde HLA-DR
ekspresyonunun arttig1 saptanmistir. Psoriasis, lupus eritematozus, morfea, liken
planus ve kutandz T hiicreli lenfoma gibi ortak yonii dermal lenfositik infiltrasyon
olan diger inflamatuar dermatozlarda da keratinositlerde HLA-DR ekspresyonu
oldugu gosterilmistir (52). LS’de keratinositler tizerinde HLA-DR ekspresyonunun
gosterilmesi, keratinositlerin antijen sunumunda rol alabilecegini diistindiirmektedir

(21,53).

LS’nin dermal infiltrasyonunda bulunan aktive makrofajlar; IL-1, IL-4, IL-6
ve TGF-B gibi sitokin lretimine neden olmaktadir. Bu faktorler fibroblastlari
uyararak, kollajen, kollajenaz ve elastaz iiretimi aracilig1 ile LS’da dermal skleroz
gelisimine yol agabilir. LS’daki skleroz; elastik lif kaybi, yeni olusan ve dejenere

kollajen demetleri ile karakterizedir (51).

Yaygin sklerotik bant saptanan eski lezyonlarda dahi epidermiste CD4 ve
CDS8 boyanan hiicrelerin goriilmesi bazal membrandaki inflamatuar hasarmn, LS i¢in

onemli ve devam eden bir siire¢ oldugunu diistindiirmiistiir (53).

Sonu¢ olarak LS'de inflamasyonda T hiicreleri aktif rol oynamaktadir.
Makrofajlardan salgilanan IL-1, 1L-4, IL-6 VE TGF-B gibi fibrojenik sitokinler
fibroblastlardan kollajen, kollajenaz ve elastaz sentezini uyararak dermal skleroza

neden olmaktadir.



Oksidatif hasar

Bir¢ok otoimmiin ve malign hastalik patogenezinde sorumlu tutulan oksidatif
stresin LS’de otoimmiinite iliskisinde ve sekonder malignite gelisimde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Vulvar LS'li dokuda 6zellikle epidermisin bazal tabakasinda lipid
peroksidasyonu {irlinlerinde anlamli artig, tim biyopsilerde oksidatif DNA hasari,
enzimatik antioksidan savunmada bozulma ve dermiste skleroz ve inflamasyon
alaninda protein oksidasyonu anlamli olarak yiliksek bulunmugtur. LS hastalarinda
ESMP-1 proteinine kars1 antikorlar saptanmistir. Serbest oksijen radikallerine bagh
gelisen DNA hasarinin ESMP-1 proteininde makromolekiiler diizeyde degisiklige
yol acarak antikor gelisimine neden oldugu diisliniilmiistiir (54). Ek olarak apoptoz
kontroliinde bozukluk ve apopitotik hiicrelerin temizlenmesinde gecikme sonucu,
reaktif oksijen iriinleri ile apopitotik hiicre makromolekiillerinin etkilesiminin yeni
epitop olusumuna yol agabilecegi bunun da otoimmiinite gelisimi ile

sonuglanabilecegi diisiintilmiistiir (55).

Inflamasyon karsinogenezde kritik rol oynar. Kronik inflamasyon sonucu
olusan serbest radikaller ve aldehidler gen mutasyonu ve kanser iligkili proteinlerde
translasyon sonrast modifikasyona yol acar. Bu degisiklikler DNA onarimi ve
apoptozisde hasara yol acarak sekonder malignite gelisimine neden olabilir (56,57).
Bu bilgiler 1s5183inda LS’de kronik inflamasyonun oksidatif hasar ile yeni
otoantijenlerin olusumu ve sekonder malignitelere neden olabilecegi sOylenebilir

(58).

2.1.5. Klinik Ozellikler
LS kadinlarda siklikla anogenital bolgede izlenirken erkeklerde genital

bolgede sinirl kalir, perianal bolge tutulmaz.

Kadinlarda anogenital LS; interlabial sulkus, labia major, labia minor, klitoris
ve c¢evresinde, perine ve perineal bolge {lizerinde yerlesir. Vajina ve serviks
korunurken mukokutandz bileske yerinde (vestibulum) tutulum goriilebilir.
Vakalarin %30’unda perianal lezyonlar bulunur (10,19,35). Vulvar ve perianal

tutulum birlikte oldugunda anogenital bolgede 'sekiz harfi' goériintimii olusur (19,35).
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Gluteal ve genitokrural bolgelere yayilabilir. Koebnerizasyon nedeniyle LS

epizyotomi skari lizerinde goriilebilir.

Klasik vulvar LS porselen beyazi, birleserek plak olusturan papiillerden
olusur. Erken lezyonlarda apendisyal agikliklarin tikanmasina bagh folikiiler tikaglar
goriilebilir. Lezyonlar hemorajik, purpurik, hiperkeratotik, biilloz, erode veya {ilsere
olabilir (35). Fissiirler en sik arka forset, perianal, interlabial kivrimlarda ve klitoris
cevresinde izlenir. Introtus sart mumsu goriiniimde olabilir. Labia minorlerde
goriilebilen fordyce lekeleri kaybolur. Erken donemde 6dem en belirgin bulgu
olabilir (21). Kasimaya bagli anogenital bolgede ekskoriasyon ve hafif likenifikasyon
izlenebilir. Artmis deri frajilitesi nedeniyle kasima ya da cinsel iligki sonras1 kanama
veya petesi ve ekimoz goriilebilir. Erken donemlerde anatomik yapi korunurken
hastalik ilerledik¢e labia major ve labia minor ayrimu silinir, labia minor fiizyonu ve
klitoriste gdmiilme olusur. Intratus ve perianal biiziisme sonucu disparoni ve fissiirler

olusur. Hastaligin son asamasinda vulvar yapilar fiizyon nedeniyle siliklesir (13).

’ Istanbul EAH Dermatoloji Klinigi arsivi

Sekil 1: Vulvada atrofi, klitoris gémiilii, labia mindrler tamamen silinmis kadin hastada
genital LS ve ayni1 hastada perianal tutulum

En belirgin semptom kasintt olup siddetli ve inatg1 olabilir ya da uyku
diizenini etkileyecek sekilde geceleri artabilir. Diger semptomlar arasinda yanma-
agri1, iritasyon, disparoni, disliri, liriner ve fekal inkontinans, genital ya da anal
kanama, labial fiizyon yer alir. Cinsel iliski veya defekasyon sirasinda agrili fissiirler
gelisebilir. Ilerlemis hastalikta labia minérlerin iiretra iizerine fiizyonu ile diziiri ya

da idrar yapmada giicliik olabilir. Disparoni introital darliga bagl gelisen ge¢ bir
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semptomdur. Klitoris flizyonu seksiiel istekte azalma hatta anorgazmiye neden
olabilir. Disparoni LS’ye ek olarak postmenapozal kadinlarda azalmis Ostrojen
diizeyi ile de iligkili olabilir (3). Vakalarin %9’u asemptomatik olup klinik muayene

ile tan1 konur (59).

Istanbul EAH Dermatolgji Klinigi argivi

Sekil 2: 62 yas kadin hastada vulvada sklerotik kanamali-eroziv plak, labium mindrlerde kismi
fiizyonun izlendigi genital LS

Kiz ¢ocukta anogenital yerlesimli LS’ye, siklikla kasint1 ve yanma eslik eder.
Konstipasyon sik goriiliir (60). Ek olarak diziiri goriilebilir. Ekimoz belirgin olabilir,
bu durumda cinsel istismar ile karisabilir. Cinsel istismar varliginda koebnerizasyon
nedeniyle LS siddetli klinik seyir gosterebilir. Ge¢ prepubertal donemde ortaya
cikan, tedaviye iyi yanit alinamayan, cinsel yolla bulasan hastaliklarin eslik ettigi LS
ve istismara ait ek bulgular varliginda cinsel istismar akla gelmelidir. LS lezyonlarda
gecici olarak milia izlenebilmektedir (10,35). Kiz cocuklarinda perianal tutulum
siktir. Agrili fissurler konstipasyona neden olur (10,19). Puberte doneminde
kendiliginden 1iyilesen vakalar bildirilmesine karsin kronik seyir izleyebilir.
Semptomatik iyilesme olabilir ancak genellikle puberte ile tamamen gerileme olmaz.
Retrospektif bir ¢aligmada 21 postpubertal kiz degerlendirilmis, ¢ogunda hastalik
daha az aktif olsa da semptom ve bulgularin %76 hastada devam ettigi gézlenmistir
(61). 12 ¢ocugu kapsayan prospektif yapilan bir calismada hastalarin %25’inde
menars Oncesi tamamen iyilesme gozlenirken %75°1 pubertede devam etmis ve

yarisinda belirgin anatomik degisiklikler gdzlenmistir (62).

Erkeklerde genital yerlesimli LS’de en sik rastlanilan semptomlar kasinti,

yanma, stinnet derisini geri ¢ekmede giiclik ve idrar akimminda zayifliktir.
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Prepisyum, koronal sulkus ve glans penise yerlesir. Daha nadir olarak meatal/iiretral
tutulum izlenebilir. Penis saft1 ve skrotum nadiren tutulur (10,63). Soluk, atrofik ve
sklerotik plaklar izlenir. Prepisyumun ucunda sklerotik beyaz halka tipiktir.
Prepisyumda olusan darlik sonucu erektil disfonksiyon ve agrili ereksiyon
yakinmalar1 goriiliir. Yetiskin erkeklerde fimozisin sebebi %11-30 LS’dir. Siinnet
sikatriksi tizerinde niiksler olabilir. Perimeatal bolge tutuldugunda postinflamatuvar
sikatriks gelisimine ve obtriiksiyona yol agabilir (10). LS tanili erkeklerin sadece
%6’s1 stinnetli bulunmustur. LS silinnetsiz erkek hastaligi olarak kabul edilebilir.
Perianal tutulum erkeklerde ¢ok nadirdir. Ekstragenital tutulum erkeklerin %1.5’inde

izlenir (64).

Erkek ¢ocuklarda genital bolgede siklikla prepisyum tutulur ve en sik bulgu
fimozistir. LS, fimozisli ¢ocuklarda %14-100 oraninda bildirilmistir. Perianal
tutulum ¢ok nadir goriiliir (23). Asemptomatik seyredebilir. Siddetli tutulumda diziiri

ana semptom olabilir (65).

Ekstragenital LS siklikla gdévdenin iist kismi, boyun, meme alti, el bilekleri,
omuzlar ve aksiller bolgede yerlesir. Kadinlarda gluteal ve lateral femoral bolgelerde
de gortlebilir. Yiiz, sach deri, oral mukoza, el, ayak ve tirnaklara nadiren yerlesir
(19,35,66). Porselen beyazi, soluk, atrofik yama ve plaklar, follikiiler cukurlar tipik
ozelligidir. Ayrica biilloz, aniiler, blasko ¢izgilerini izleyen ve keratotik varyantlar da
goriilebilir. Ekstragenital yerlesimde koebnerizasyon siktir. Basi bolgelerinde, eski
cerrahi ve radyoterapi sikatrislerinde, travma bolgelerinde ortaya ¢ikma egilimi
gosterir (10,67). Her iki cinsiyette de genellikle asemptomatiktir. Nadiren kasintil
olabilir. Ekstragenital tutulum, anogenital belirtiler ile birlikte veya tek basina

goriilebilir (68).

13



istanbul EAH Dermatoloji Klinigi arsivi

Sekil 3: 16 yas kadin hastada ayak bilegi medialinde beyaz sklerotik papiil ve plaklarla karakterize
ekstragenital LS

i stanbul EAH Dermatoloji Klinigi arsivi

Sekil 4: 77 yasinda kadin hastada genital LS'ye eslik eden ekstragenital tutulum

istanbul EAH Dermatoloji Klinigi argivi

Sekil 5: 47 yasinda kadin hastada lumbosakral bolgede periferi beyaz sklerotik, merkezinde kalin
cidarl biil izlenen ekstragenital LS
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2.1.6. Histopatolojik Ozellikler

Liken sklerozun kendine has histopatolojik 6zellikleri mevcuttur. Biyopsi
yapilmasi ile hem malign degisiklikler dislanmis olur hem de eroziv liken planus,
sikatrisyel pemfigoid, liken simpleks kronikus ve morfea gibi ayirici taniya giren

hastaliklar ile ayrimi yapilir (13).

Liken skleroz histolojik 6zellikleri genel olarak epidermal atrofi, dermiste
kalinlasma, T hiicrelerinden olusan inflamatuvar infiltrasyon ve skleroz ile

karakterizedir (35).

Lezyonun evresine gore patolojik dzellikler farklilik gdsterir. Erken donemde
bazal tabakada vakuoler dejenerasyon ve yiizeyel dermiste histiyosit ve plazma
hiicrelerinin eslik ettigi band tarzi lenfositik infiltrasyon dikkat ¢eker. Vakuoler
dejenerasyon siddetli oldugunda biil formasyonu goriilebilir (13). Akantoz (liken
simpleks kronikus’un eslik ettigi olgular digsinda) ve hiicresel atipi beklenen bir
ozellik degildir (69,70). Kornifiye plaklara bagh folikiiler okliizyon atrofi ve deri
eklerinde kayip ile sonuclanir (71). Lezyon eskidikge, rete sirtlari silinerek epidermal
atrofi ve hiperkeratoz belirgin hale gelir. En dikkat ¢ceken 6zellikler papiller dermiste
izlenir. Erken donemde izlenen 6dem ve homojenizasyon ge¢ donemde yerini
hyalinizasyon ve skleroza birakir (6). Papiller dermiste elastik lifler kaybolur.
Baslangigta dermoepidermal bileskede (DEB) izlenen inflamatuar infiltrat dermise

dogru kayar. Ilerleyen siirecte fibrozis gelisir.

Ge¢ donemde izlenen tipik histopatolojik bulgular epidermal atrofi,
hiperkeratoz, bazal membranda kalinlagsma, hiyalinize alan seklinde gozlenen seyrek
elastik lifleri ve sismis kollajen lifleri barindiran subepidermal 6dem ve bu bolgenin
hemen altinda belli belirsiz lenfositik infiltrasyondur. Konnektif doku
degisikliklerinin izlendigi hyalinize alan ile dermal infiltrat arasinda dilate kan
damarlar1 yer alir. Sklerotik bolgede esit oranda CD4 (+) ve CDS8 (+) T hiicreleriyle
beraber makrofajlar, mast hiicreleri bulunur. Artmis mast hiicreleri inflamasyon,
ekstraselliiler matriks degisiklikleri ve kasintiyr agiklayabilir (13). LS’ de hastalarin

ticte birinde epidermiste atrofi yerine diffiiz skuamoéz hiperplazi bulgusuna
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rastlanilmaktadir. Skuamoz hiperplazi genellikle kronik kasintiya baghdir. Yine de
goriildiiginde malignite riski agisindan takip gerektirir (13,35,63).

Istanbul EAH Patoloji Bélimi arsivi

Sekil 6: Epidermiste hiperkeratoz, bazal membranda vakuoler degisiklikler, yiizeyel dermiste
homojenizasyon ve telenjiektazi ile orta dermiste lenfohistiyositik infiltrasyonun izlendigi LS

histopatolojisi

Yiizeyel dermiste izlenen  hyalinizasyon  ekstraseliller =~ matriks
kompozisyonunda degisikliklerle beraberdir. Ekstraseliiler matriksteki degisiklikler
LS etiyolojisine dair ipucu olabilir (6). Bu bolgede kollajen I, III, elastin, fibrilin,
tenaskin, fibrinojen ve fibronektinin dagilimi degismistir. Ekstraseliiler matriks
kompozisyonundaki bu degisikliklerin LS’ de sikatris siirecini baslattig1 ve derinin
incelmesine yol ag¢tig1 diisiiniilmiistiir (72). Elektron mikroskobik incelemede,
kollajen liflerinde matiirasyon kaybi, ¢apraz ¢izgilenme kaybi1 ve hiicre iginde matiir
kollajen kiimeleri izlenir (13,35). Statik ve tedavi almamis LS’de aktif kollajen
dejenerasyon ve rejenerasyon dongiisiine dair kanitlar mevcuttur. Bu yikim ve yapim
dongiisiiniin ge¢ donem lezyonlarda izlenen skleroza neden oldugu diisliniilmektedir
(6). Immiinohistokimyasal incelemede, iist dermiste elastin ve fibrilin liflerinde
parcalanma ve azalma goriiliir (13,35). Ust dermiste bir antiadezyon molekiilii olan
tenaskinde artig izlenir. Tenaskin tiimérlerde ve yara iyilesmesinde de artar.

Fibronektin ekpresyonu papiller dermiste azalirken derin dermiste artar (45).

2.1.7. Liken Skleroz Ve Morfea
Morfea klinik ve histopatolojik bulgulariyla LS ile karisabilen kronik selim
bir deri hastaligidir. LS ve morfea ayni hastaligin farkli tezahiirleri olarak

degerlendirilebildigi gibi tamamen farkli iki antite olarak da kabul edilebilmektedir
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(13). Morfeanin klasik klinik goriiniimii lividi ya da kahverenginde endure kenarlara
sahip ylizeyi parlak oval plaklar seklindedir (73). Morfea histopatolojisinde erken
evre inflamatuar lezyonlarda perivaskiiler ve intertisyel lenfositten baskin histiyosit
ve plasma hiicresinden olusan yogun hiicre infiltrasyonu izlenirken sklerotik fazda
dermal infiltrasyon azalir, retikiiler dermis ve daha derine uzanan kalinlagmisg
kollajen lifleri ve skleroz izlenir (74). Baz1 otorler LS ve morfeanin patolojik olarak
ayrilabilecegini  diislinlirken bazilar1 aym1 hastada beraber goriilebilecegini
diisiinmektedir. Bir ¢ok calismada LS ile morfea birlikteligi gosterilmistir (75-77).
Wallace (1), 380 LS hastasinin 13’iinde morfea birlikteligini raporlamistir. Sonraki
calismalarda LS ile morfea ayni1 bolgede ayn1 biyopsi materyalinde izlenmistir (76).

Bu calismalarda 6zellikle ekstragenital liken skleroz ile birliktelik saptanmistir.

Bu caligsmalar LS ile morfea arasinda olasi bir iligkiyi glindeme getirmektedir.
Winkelmann (78) LS ve morfeanin ayn1 hastaligin spektrumu oldugunu ve LS’in bir
subepidermal morfea oldugunu diistinmektedir. Bazi1 otorler ise tamamen farkli
durumlar oldugunu diistinmektedir. Patterson ve Ackerman (79) LS ve morfea
birlikteligi olarak diisliniilen 24 hastay1 histopatolojik olarak tekrar degerlendirmis,
epidermis ve papiller dermiste LS benzeri degisiklikler olsa bile bu vakalarda
DEB’de vakuoler dejenerasyonun az olmasi ve likenoid infiltrasyonun olmamasi, ek
olarak retikiiler dermiste inflamatuar infiltrat ve sklerozun olmasi nedeniyle bu

vakalar1 sadece morfea ile uyumlu bulmustur.

Stiphede kalinan olgularda LS ile morfeay1 ayirmak i¢in bazi histopatolojik
teknikler Onerilmistir. Yiizeyel dermiste elastin boyamasinin belirgin olarak az
olmas1 ya da tamamen kaybolmasi LS lehine bir bulgu olarak diisiiniilmiistiir (80,81).
Kollajen sentezi morfeada artmis bulunurken LS’de azalmis ya da artmis olmakla
beraber daha belirsizdir (44,82,83). In vitro fibroblast drneklerinde morfeada daha
belirgin olmak {tizere her iki hastalikta da kollajen sentezi artmis bulunurken

glikozaminglikan sentezi sadece LS’de artmig bulunmustur (84).
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Sekil 8: Bazal tabakada fokal alanda vakuoler degisiklikler, subepidermal alanda dermiste bir zon
halinde 6dem ve hyalinizasyon; derin dermiste kollajen liflerinde sis-kaba-cozinofilik goriiniim ile
sklerozun izlendigi LS ve morfea birlikteligi

2.1.8. LS Ve Malignite Tliskisi

Vulvar ve penil LS'de SHK riski artmigstir. Literatlirde yalnizca 1 vakada
ekstragenital LS iliskili SHK bildirilmis olup ekstragenital LS’de risk yok kabul
edilir (85).

Genital LS, yaklasik %3 ile 7 oraninda malign doniisiim riski ile SHK’a
ilerleyebilir (86). Dikkatli bir histopatolojik inceleme ile vulvar SHK 6rneklerinin
%60’1nda LS bulgular1 saptanmaktadir (10). 976 vakalik retrospektif bir ¢calismada
vulvar LS’li hastalarda SHK riski %3.8 bulunmustur (87). Finlandiya’da 1970-2012
yillar1 arasinda kayith 7.616 LS’li kadin hastanin 182’sinde (%2.3) vulvar SHK

saptanmistir. Normal populasyona gore vulvar SHK riski artmis bulunmustur. Yine 4
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hastada vajinal kanser gelismis ve iliskili bulunmustur. Ayn1 ¢alismada serviks ve

akciger kanseri riski ise normal populasyona gore diisiik bulunmustur (88).

LS'de vulvar SHK diferansiye vulvar intraepitelyal neoplazi 3 (dVIN 3)
tizerinden gelisir. Diferansiye form, VIN vakalarinin %2-10“unu olusturur. LS, dVIN
icin bir predispozan faktordiir (89). DVIN; klasik-HPV iliskili VIN’e gore daha
yuksek malignite riskine sahip olup daha kisa siirede ilerleme gosterir (90).
Molekiiler diizeyde dVIN 6zellikle p53 geninde yliksek oranda mutasyona sahiptir.
DVIN c¢ogunlukla bitisik LS ve/veya kronik inflamatuar dermatozlarla beraberdir.
Klinik olarak fokal gri-beyaz renkte yiizeyi piiriizli, smirlari silik kalin plak
seklindedir (91).

Skuamoz hiicreli karsinoma ilerleyen liken skleroz drneklerinde parakeratoz,
displazi, hiperplazi ve bazal hiicre atipisi izlenmis olup bu bulgularin izlendigi LS
hastalarinin  SHK’ya doniisiimii acisindan yakin takipte olmasi gerektigi

vurgulanmistir (92).

Literatiirde, LS ve penil SHK ile ilgili daha az veri bulunur. Erkeklerde LS
iligkili penil SHK oran1 %4 ile 50 arasinda degismektedir (93). Penil SHK tanili
hastalarda histolojik kesitler incelendiginde %32-50 oraninda LS bulgularina
rastlanilmistir. VIN kategorisine benzer sekilde penil intraepitelyal neoplazi (PeIN)-2
ve PeIN-3 one siiriilmiigtiir. LS ile iliskili diferansiye PeIN’de histopatolojik olarak
akantoz ve ortokeratotik hiperkeratoz (skuamoz hiicre hiperplazisi) goriiliir. LS

tanisindan SHK geligimine uzanan siire 14 ile 30 yil arasinda degisir (93).

Literatiirde LS ve verriikoz karsinom birlikteligi (diger adiyla Buschke
Lowenstein tiimorii); 12’si vulvada, 17’si peniste olmak iizere toplam 29 hastada
bildirilmistir. LS ve verriikéz karsinom gelisime dair mekanizmalar net
bilinmemekle birlikte etiyolojide HPV, p53 gen mutasyonu, kronik inflamasyon,

oksidatif stres gibi faktorler 6ne stiriilmiistiir (19).

Literatliirde anogenital LS ve bazal hiicreli karsinom (BHK), melanom,

Merkel hiicreli karsinom ile birliktelikler vaka bildirileri seklinde sinirlidir. LS’ nin
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bu malignitelerin gelisimindeki rolii hakkinda veya bu hastaliklarda daha sik

goriildiigline dair yeterli kanit yoktur (10,19).

Sonug olarak LS hastalarinda normal populasyona gére SHK riski artmustir.
Liken skleroz hastalarinin kanser gelisimi riski agisindan bilgilendirilmesi ve belli
araliklarla takip edilmesi onemlidir. Siipheli iilseratif veya kabarik lezyonlardan
biyopsi alinmali ayrica hem hasta hem de doktor tarafindan anogenital LS lezyonlari

takip edilmelidir (43).

2.1.9. Tam

Tani ayrintili dermatolojik muayene ile klinik olarak konabilir. Ancak klinik
tan1y1 dogrulamak ve ayirici taniya giren diger hastaliklar1 dislamak amaciyla cogu
zaman biyopsi alinir (94). Biyopsi lezyon kenarindan alinmalidir (43). Tipik klinik
goriiniimlii olgularda, 6zellikle de ¢ocuk hastalarda biyopsi sart degildir. Tanida
glicliik yaratan atipik goriinimlii veya neoplazik degisim siiphesi uyandiran
lezyonlarda biyopsi mutlaka alinmalhdir. Izlem sirasinda inat¢1 erozyon, eritem,
hiperkeratotik papiil ve plaklarin olmasi, yeni verriik6z papiiler lezyonlarin olugsmasi
durumunda olast neoplaziler acisindan biyopsi tekrart yapilmalidir. Morfea ile
birliktelik diisiiniilen olgularda da biyopsi yapilmalidir. LS'de biopsi alma
endikasyonlari tablo 1'de gosterilmistir (10,13,68,94).

Histopatolojik incelemede epidermiste incelme, hiperkeratoz, folikiiler tikag,
bazal tabakada vakuoler degisiklikler ve bant tarzinda lenfosit infiltrasyonu izlenir.
Erken donemde subepidermal 6dem, lezyon eskidik¢e kollajen hyalinizasyonu ve

skleroz izlenir (3).
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Tablo 1: Liken Sklerozda Biyopsi Alma Endikasyonlari

Liken Sklerozusda Biyopsi Alma Endikasyonlari

0 Inatg1 erozyon, eritem, hiperkeratotik papiil veya plak varligi
0 Verriikoz papiillerin belirmesi

0 Tedaviye yanit alinamamasi

0 Tedavi degisikligi planlanlanmas1

0 Pigmente lezyon varliginda

Dermoskopide erken lezyonlarda izlenen sarimtrak renkte komedo benzeri
acikliklar histopatolojik olarak folikiiler tikaglara isaret eder (95,96). Ge¢ donem
lezyonlarda ise beyaz krizalit benzeri yapilar izlenir. Bu yapilar histopatolojik olarak
kollajen homojenizasyonuna karsilik gelir (97). Beyaz yapisiz alanlar hiperkeratoz ve
epidermal atrofi, lineer ve noktasal damarlar ise epidermal atrofiyle beraber

genislemis kan damarlarin1 gosterir (97,98).

Eroziv LS’de rutin mikrobiyolojik kiiltiir alinmas1 gerekli degildir. Kandida
ve herpes simpleks enfeksiyonunu dislamak amaciyla ya da LS ile birlikteligi
nedeniyle, belirtilerin siddetlendigi veya tedaviye yanitsizlik durumunda ve ayrica

vajinal akint1 varliginda kiiltiir alinmasi 6nerilir (10).
Kadinlarda en sik vulvar pruritus sebepleri (68,94) Tablo 2'de yer almaktadir.

Tablo 2: Kadinlarda En Sik Vulvar Pruritus Sebepleri

AKUT

KRONIK

o Kontakt dermatit
-Allerjik
-Irritan
o Enfeksiyonlar
-Fungal
Vulvovajinal kandidiyaz
Tinea kruris
-Bakteriyel
Bakteriyel vajinozis
-Viral
Human papilloma virus
-Diger
Trikomoniyaz
Skabiyez

o0 Kontakt dermatit

-Allerjik
-Irritan

o0 Dermatozlar

-Liken sklerozus

-Liken simpleks kronikus
-Liken planus

-Psoriazis

o Neoplazi

-Vulvar kanser
-Meme dis1 paget hastaligi

o Enfeksiyonlar

- Human papilloma virus,
-Kronik-tekrarlayan kandida

O Vajinal atrofi
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2.1.10 Tedavi

Liken sklerozda tam kiir genellikle miimkiin degildir ve uzun dénem takip
gereklidir. Ancak tedavi ile siklikla kontrol altina alinir. Tedavide amag kasinti, agri,
dizestezi gibi yakinmalar1 gidermek, anatomik bozukluk ve komplikasyon gelisimini
onlemek ve heniiz kanitlanamamis olsa da malign donilisiimiin Oniline ge¢mektir
(35,94,99). Tedaviye olabildigince erken baslanmalidir. Anogenital LS tedavi
secenekleri Tablo 3'te 6zetlenmistir. LS tedavisinde ilk secenek ¢ok giiclii etkili
topikal kortikosterodlerdir. KS tedavisinin etkili olmadig1 durumlara yaklagim Tablo

4'te verilmistir.

Tablo 3: Anogenital Liken Skleroz Tedavi Yaklasimi

Anogenital liken sklerozis tedavi yaklagimi

e Iritanlardan ve idrar temasindan kac¢inilmali, sabun kullanimi azaltilmali

e Nemlendirici kullanilmal

o Enfeksiyonlar tedavi edilmeli

o (Cok giiclii ya da giiclii topikal kortikosteroidlerin 4 hafta her gece, 4 hafta
giin asir1 ve 4 hafta haftada 2 giin kullanimi, devam eden inflamatuar siireci
baskilamak i¢in idame tedavisi

o Kortikosteroidlere diren¢li olgularda erkeklere siinnet onerilmeli, topikal
kalsinérin inhibitorleri, fototerapi, hiperkeratotik lezyonlarda topikal
retinoidler, sistemik retinoidler kullanilmali ya da fotodinamik tedavi
uygulanmali

e Intraepitelyal neoplazi, karsinom ve komplikasyonlarda cerrahi tedavi

e 6 aylik araliklarla uzun siireli takip

Tablo 4: Kortikosteroid Tedavisinin Etkili Olmadig1 Durumlara Yaklagim

Kortikosteroid Tedavisinin Etkili Olmadigi Durumlara Y aklagim
0 Tedaviyi dogru dozda ve siklikta kullanimi sorgulanmali

Siiperenfeksiyon diglanmali

Intralezyoner kortikosteroid tedavisi gerekliligi degerlendirilmeli

Topikal ajana kars1 olasi alerjik reaksiyon agisindan degerlendirilmeli

Taniy1 teyit etmek ve maligniteyi dislamak i¢in biyopsi alinmali

O O O OO

Postmenapozal vulvovajinal atrofi gibi diger nedenler aragtirilmali
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2.2. SEKS HORMON RESEPTORLERI

Ostrojen ve androjenler steroid hormon grubunda olup esas olarak adrenal
bez, over, testis, plesentadan salgilanarak spesifik hiicre ici reseptorleri araciligiyla
etki gosterir. Seks hormonlar1 tireme organlarindaki 6nemli etkileri yanisira farkli
dokularda fizyolojik ve patolojik siireclerde rol oynar. Seks hormonlarinin deri

tizerinde de bircok etkisi vardir.

2.2.1. Ostrojen Reseptorleri

Ostrojen, tiim memelilerin fizyolojisinde dnemli rol oynayan steroid yapida
bir seks hormonudur. Ostrojen sentezinin en énemli kaynagi overler olmakla birlikte
son yayinlar farkli bircok dokuda da sentezlendigini ve lokal gii¢lii etkileri oldugunu
gostermistir (100,101). Ostrojenlerin epidermal keratinosit, dermal fibroblast ve
epidermal/folikiiler melanositler iizerinde onemli etkileri vardir. Ek olarak kil
folikiilli, sebase bezler ve ter bezleri gibi deri eklerinde de diizenleyici etkisi vardir.
Osterojenler deri yaslanmasi, pigmentasyon, sebum {iretimi ve deri kanserinde de
onemli diizenleyici rol oynar. Ostrojenlerin bu etkileri iki hiicre i¢i (&strojen reseptor

a ve BB) ve bir hiicre ylizey reseptorii araciligiyla gergeklestirdigi gosterilmistir (102).

Klasik 6strojen reseptorii ilk kez 1986 yilinda tanimlanmis olup tek dstrojen
reseptorli olarak kabul gormiistiir. Ancak 1996 yilinda sigan prostati (103) ve insan
testisinde (104) ikinci bir Ostrojen reseptorii kodlayan gen bulundu. Klasik dstrojen
reseptorii Ostrojen reseptdr a, yeni bulunan reseptdér de OR B olarak adlandirildi. Bu
iki reseptdr aynmi genin farkli transkripsiyon boélgeleri olmayip farkli kromozom
lizerindeki farkli genlerle kodlanmaktadir. OR B geni 14. kromozomda, OR « ise 7.
kromozomda yer alir (105). OR o ve B steroid reseptdr siiper ailesinde yer alir ve
hiicre i¢i reseptorler olup uzun siireli transkripsiyon etkisi vardir. 17 B 6stradiol her
iki reseptére benzer baglanma profili gosterir. Dokulardaki dagilimlari,
transkripsiyon aktiviteleri ve eksikliklerinde fenotipik ozellikler farklilik gosterir
(106). OR a kadm ve erkek iireme organlarinda, kadin meme dokusunda, her iki
cinsiyette kardiovaskiiler sistem, kemik ve beyinde bulunur. OR B ise daha yaygimn
olup iireme organlarina ek olarak akciger, kalp, mesane, adrenal bez, timus, bobrek,
hipofiz bezi, hipotalamusda eksprese edilir (107). Overde OR B'nin belirgin

ekpsresyonu izlenirken uterusta OR o baskindir (100). Ayrica erkek {iireme
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organlarida OR B, AR ekspresyonuna paralellik gdsterir ve prostat dokusunda giiclii
bir sekilde eksprese edilir (108). Bu farkli ekspresyon paterni bu iki reseptoriin
hiicreye 6zel farkli rolleri oldugu fikrini destekler. Ayrica bazi dokularda her iki
reseptoriin de eksprese edilmesi iki reseptOriin birbirini etkiledigini gosterebilir.
Ostrojenin klasik genomik yolaga ek olarak baz1 dokulardaki hizli etkileri dstrojenin
OR a ve B haricinde baska reseptdrii oldugunu diisiindiirmiistiir. Yapilan
caligmalarda Ostrojenin bu hizli etkilerinin G protein bagli membran reseptorii

aracilifiyla oldugu gosterilmistir (101).

1966 yilinda siganlarda Gstrojenin kollajen sentez, maturasyon ve dongiisiinii
uyardig1 gosterilmistir (109). Ayrica fare derisinde hyaliironik asit sentezini ve
epidermiste mitotik aktiviteyi Onemli Olgiide artirdigi bilinmektedir (110,111).
Sicanlarda uzun siireli uygulanmasi ise epidermis kalinligin1 azaltmistir (110,112).
1970 yilinda yapilan otoradyografik c¢alismalarda farelerde Ostrojen enjeksiyonu
sonras1 Ostrojenin deride lokalize oldugu gosterilmistir. Radyoaktivitede epidermis,
dermal fibroblastlar ve kil folikiillerinde lokalizasyon saptanmistir. Bu da 6strojenin
deride hedef dokularini isaret etmektedir (113). Gonadektomili farelerde Gstradiol
tedavisi her iki cinsiyette de epidermal kalinligi arttirmistir (114). Ostrojenin
kadinlarda epidermiste mitotik aktiviteyi artirdig1 gdsterilmistir. Son ¢alismalar OR
o, OR B ve her iki reseptorii eksik farelerde Ostrojenin epidermal keratinositler
lizerindeki etkilerinin OR a ile iliskili oldugunu gdstermistir (115). Bazi ¢alismalarda
epidermal keratinositlerde sadece OR B ekpresyonu gosterilse de (116,117) sonraki
calismalarda her iki reseptdriin de ekprese edildigi gdsterilmistir (118). Ostrojen
keratinosit proliferasyonu arttirmakla birlikte granulosit makrofaj koloni stimiilan
faktor sentezini de artirir (119). Bu faktdr yara kenarindaki keratinositlerden
sentezlenip endotel hiicre migrasyon ile neovaskiilarizasyon ve reepitelizasyonu
uyarir (120). Ostrojenin bcl-2 ekspresyonu yoluyla epidermal keratinosit kiiltiiriinde
hidrojen peroksite bagli apoptozisi engelledigi gosterilmistir (121). Ostrojenin
psoriasis gibi inflamatuar hastaliklarin gelisimini baskiladigi diistintilmektedir.
Kanda ve Watanabe (122) 6strojenin bu etkisini monosit kemotaktan protein 1

(MCP-1) sentezini inhibe ederek gdsterdigini savunmaktadir.
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Ostrojenin  deri fotoyaslanmas1 iizerine koruyucu etkileri oldugu
disiiniilmektedir. Overektomi nedeniyle Ostrojen diizeyi azalan sicanlarda UVB
duyarliligi artmaktadir, buna paralel olarak fotoyaslanma hizlanmakta, derin
cizgilerde artis, deri elastikiyetinde azalma ve dermal elastik liflerde hasar

1zlenmektedir (123).

Ostrojen epidermal karsinogenez ile iliskilidir. Uzun siireli uygulama sonrasi
farelerde SHK, si¢anlarda BHK riski artmaktadir. Ayn1 ¢alismada hipofizektomi ve

gonadektomi karsinogenezis ilerleyisini inhibe etmistir (124).

Insan derisinde Ostrojen; kollajen igerigini ve kalitesini, deri kalinhigini ve
damarlanmay1 artirir (125). Postmenapozal hormon replasman tedavisi almayan
kadinlarda kollajen iceriginde her yil %2 oraminda azalma saptanmistir (126).
Topikal o6stradiol tedavisi ile hidroksiprolin diizeyi ©6nemli o6l¢iide artmustir.
Mikroskopik incelemede kollajen ve elastik liflerde morfolojik iyilesme izlenmistir
(127). Son zamanlarda Gstrojen ile yara iyilesme hizi ve kalitesi iliskili bulunmustur.
Her iki cinsiyette yaslilikta azalan yara iyilesmesinde topikal Ostrojen tedavisi ile
diizelme saglanmistir (128). Insan dermal fibroblast kiiltiirlerinde OR o ve B mRNA
ve protein ekspresyonu gosterilmistir. OR B baskin olarak niikleusta yer alirken iken
OR o'nin ise hem sitozolde hem de niikleuste ekpresyonu gdsterilmistir (129). Ancak
OR B'nin mRNA diizeyleri OR a'dan yiiksek saptanmistir. Postmenapozal kadinlarda
dermal fibroblast kiiltiirlerinde dstradiol ile OR B ekspreyonunda artis izlenmistir. Bu
da OR a ile B oranm degistirir (130). Kanser gibi baz1 patolojilerde OR o ve B
dengesi degismistir (131,132). Ostrojenin iki farkli hiicre i¢i sinyal yolag1 ve

bunlarin ayni1 hiicredeki oraninin 6nemi heniiz tam olarak agiklanmis degildir.

2.2.2. Androjen Reptorleri

Deri, androjenleri hem de novo kolesterolden hem de icerdigi spesifik
enzimlerle adrenal prekiirsorleri kullanarak sentezleyebilir. Testesteron deride 5 o
rediiktaz enzimi araciligiyla dihidrotestesterona (DHT) doniistiiriilebilir. DHT diger
androjenlerin aksine aromatizasyon ile Ostrojene doniisemez ve androjen reseptoriine
daha giiclii afinite gosterir. Deride androjenler kil biiylimesi, sebum {retimi ve
salgilanmasi, yara iyilesmesi ve deri bariyeri lizerinde etkilidir (133). AR ligand

bagimli niikleer transkripsiyon faktorii olup steroid, vitamin D ve retinoik asit
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reseptorlerin de dahil oldugu niikleer reseptor siiper ailesi i¢cinde yer alir. Andojen
reseptorleri niikleer proteinler olup degisik dokularda farkli oranlarda eksprese edilir
(134). Androjen reseptorlerinin deride epidermal ve folikiiler keratinositler,
sebositler, ter bezi hiicreleri, dermal papilla hiicreleri, dermal fibroblastlar, vaskiiler
endotel hiicreleri ve genital bolgede melanositlerde eksprese edildigi gosterilmistir

(135).

Erkek farelerde yara iyilesmesi siirecinde keratinositler, makrofajlar ve
fibroblastlarda AR ekspresyonu gosterilmistir (136). Yara iyilesmesi erken
donemindeki AR ekspresyonu reepitelizasyon ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile
iliskilidir. Kastrasyon daha hizli yara iyilesmesine neden olup inflamatuvar cevabin
ozellikle de TNF- o'min azalmasi ile iliskilendirilmistir. Benzer bulgular AR
antagonisti flutamid tedavisi ile de gosterilmistir. Paralel olarak endojen testesteron
makrafajlardan proinflamatuar sitokin sentezini artirarak yara iyilesmesini inhibe

eder (136).

Yara iyilesmesindeki etkilerine ek olarak androjenler deri bariyer foksiyonu
tizerinde de rol oynar (137). Bozulmus bariyer formasyonuna neden olan
transepidermal sivi kaybi erkek fetal sicanlarda disiye gore daha yiiksektir. Gebe
annelere dstrojen dietilstilbestrol verilmesi ile fetal deri bariyeri hem morfolojik hem
fonksiyonel olarak geligmistir. Ote yandan DHT eklenmesi fetal bariyer gelisimini
geciktirmistir. Flutamid tedavisi ile cinsiyet arasi farkliliklar izlenmemistir.
Androjenin bariyer fonksiyonuna etkisi insan derisinde de benzerdir (138).
Androjenlerin bu etkisi lipid sentez farkliligindan ziyade epidermal lameller cisim

formasyonu tizerinden oldugu diisiiniilmektedir (133).

Androjenler deride kollajen sentezinde de rol oynar. Markova ve arkadaslari
(139) erkek farelerde disilere gore kollajen miktar1 ve deri kalinliginin daha belirgin
oldugunu gostermislerdir. Ayni1 zamanda hidroksiprolin diizeyinde de erkekler ve
kadinlarda anlamli farklilik izlenmistir. Aym1 ¢alismada androjen duyarsizlig: ile

karakterize testikiiler feminizasyonda kollajen igerigi daha az bulunmustur (139).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada genital ve ekstragenital LS tanili kadin hastalarin lezyonlarinda
androjen reseptOrii, Ostrojen reseptOrii o ve Ostrojen reseptorii B ekspresyonu,
dagilim1 ve yogunlugunun belirlenmesi ve hastaligin klinik siddet ve otoimmiinite ile

iliskisinin arastirilmasi amaclandi.

3.1. CALISMA PROTOKOLU OLUSTURULMASI

Liken skleroz tanis1 alan kadin hastalarin lezyonlarinda androjen reseptorii,
Ostrojen reseptorii a ve dstrojen reseptorii B ekspresyonu, dagilimi ve yogunlugunun
belirlenmesi, kontrol grubuyla karsilastirilmasi ve androjen reseptorii, Ostrojen
reseptorii o ve Ostrojen reseptorii B ekspresyonunun hastalik siddeti ve eslik eden
otoimmiin hastaliklarla iliskisinin arastirilmasin1 amaglayan retrospektif ¢aligma

planlanda.

Calismaya baslamadan 6nce hasta ve kontrol grubu i¢in ¢alismaya alinma ve
calisma dig1 birakilma kriterleri belirlendi. Biyopsi Orneklerin hangi teknikle ve
boyayla degerlendirilecegi, hastalik siddetinin nasil Olgililecegi ve eslik eden
otoimmiin hastaliklarin nasil saptanacagi belirlendi. Hasta se¢imi, calismaya alinma
kriterleri, caligmadan ¢ikarilma kriterleri ve ¢alismaya son verme kriterleri arastirma
protokoliinde belirtildi. FElde edilen verilerin hangi istatistiksel yontemle
degerlendirilecegi istatistik uzmanina danisilarak belirlendi. Bu arastirma protokolii
esas almarak Istanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kuruluna'na bagvurularak etik kurul onay1 alind1 (EK 1).

Calisma igin gerekli olan mali destek Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi

Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu tarafindan karsilandi.

3.2. CALISMA GRUBU OLUSTURULMASI

Olgular Ocak 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigine bagvuran klinik ve histopatolojik olarak
LS tanis1 konan ve klinigimizde takip edilen kadin hastalar bilgisayar sisteminden

taranarak belirlendi. Boylelikle toplam 43 kadin hasta saptandi. LS dis1 nedenlerle
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genital ve ekstragenital lezyonsuz normal deri alaninmi igerecek sekilde eksizyonel
cerrahi yapilan benzer yas grubu kadin hastalarin bloklar1 kontrol grubu olarak
alindi. Bu amagcla Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik ve Rekonstriiktif
Cerrahi ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Dogum ve
Jinekoloji Boliimii tarafindan genital ve ekstragenital deri eksizyonu yapilan kadin
hastalar bilgisayar sisteminden tarandi. Liken skleroz bulgusu igermeyen ve parafin
bloklar1 boyamaya elverisli lezyonsuz normal deri alanini igeren 32 kadin hastanin

bloklar1 kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.2.1. Cahismaya Alinma Kriterleri

Klinik ve histopatolojik bulgularla LS tanisi konan, tani sirasinda alinan
mevcut biyopsi 6rneginde hormon reseptdr boyasi uygulanacak parafin blokta uygun
doku 6rneginin elde edildigi klinigimizce takip edilen kadin hastalar ¢calismaya dahil
edildi. Patolojik olarak LS bulgusu olmayan ve lezyonsuz normal deri alanini
icerecek sekilde eksizyonel cerrahi uygulanan biyopsi materyalleri kontrol grubu

olarak secildi.

3.2.2. Callsmaya Alinmama Kriterleri

Klinik ve histopatolojik olarak LS tanisi dogrulanamayan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi.

3.2.3. Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

Androjen reseptorili, Ostrojen reseptdrii o ve Ostrojen reseptorii B antikor
boyas1 uygulanacak parafin blokta uygun doku o6rneginin elde edilemedigi olgular

calismadan ¢ikarildi.

3.3. CALISMA VERITABANININ HAZIRLANMASI

Calismaya dahil edilen kadin hastalarin adi, soyadi, yasi, hastaligin baslangig
yasl, siiresi, siddeti kaydedildi. Hastalik siiresi 12 ay ve daha kisa olanlar kisa, 12
aydan uzun siireli olanlar uzun olarak ayrildi. LS'ye eslik edebilecek diger otoimmiin
hastaliklarin (alopesi areata (AA), vitiligo, otoimmiin tiroid hastaliklari, tip 1 DM,

pernisiy0z anemi, psoriasis, morfea, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit)
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kisisel ve aile Oykiisii kaydedildi. Labratuvar tetkikleri incelendi, eksik olanlar
kontrol sirasinda istenerek TSH, T4, anti TPO, anti TG, antiniikleer antikor (ANA),
romatoid faktoér (RF), anti siklin sitriilinlenmis peptid (CCP), anti borrelia IgG ve
anti borrelia IgM tetkikleri kaydedildi.

Calismaya dahil edilen tiim LS hastalar1 aranarak kontrole ¢agrildi. Tiim deri
muayenesi yapilarak eksik olan tetkikleri istendi. Hastane sisteminde dosyalarinda
eksik olan bilgileri sorgulanarak kaydedildi. Tim hastalara hastaligin takibi

ac¢isindan kontrol randevusu verildi.

Liken skleroz hastalar1 tutulum bolgesine goére sadece genital bolgede
lezyonu olanlar genital LS, sadece esktragenitalde olanlar ekstragenital LS ve hem
genital hem de ekstragenital tutulumu olanlar genital+ekstragenital LS olarak

siiflandirildi.

Hastalarin tan1 esnasindaki menstrual durumlar1 premenars, premenapozal ve

postmenapozal donemlere gore kaydedildi.

Klinik ve histopatolojik degerlendirmede LS ve morfea bulgularinin ikisinin

de saptandig1 hastalar LS+morfea birlikteligi olarak degerlendirildi.

3.4. DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN PARAMETRELER

3.4.1. Hastalik Siddetinin Belirlenmesi

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi LS polikliniginde
diizenli araliklarla takip edilen hastalarin tan1 aninda ve takipleri sirasinda g¢ekilen
fotograflari, klinik bulgular ve hastalik siddeti dosyalar1 taranarak saptandi. Hastalik
siddeti degerlendirilirken "Investigator’s Global Assessment" (IGA) skor kullanildi.

"Investigator’s Global Assessment" (IGA) skor 4 noktali Likert skalasi ile
degerlendirilir (Tablo 5).
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Tablo 5: Hastalik Siddeti Degerlendirilmesi

Investigator’s Global Assessment (I GA) skor

0: Hastalik yok, inlamasyon bulgusu yok

1:Hafif hastalik, hafif eritem, infiltrasyon, likenifikasyon, ekskoriasyon
2:0rta hastalik, orta eritem, infiltrasyon, likenifikasyon,ekskoriasyon

3:Siddetli hastalik, siddetli eritem, infiltrasyon, likenifikasyon, ekskoriasyon

IGA skoru 0 ve 1 olanlar hafif, 2 ve 3 olanlar siddetli klinik tutulum olarak
siniflandirildi.

3.4.2. Laboratuvar Tetkiklerinin Degerlendirilmesi

Klinik ve histopatolojik olarak LS tanist konan ve parafin bloklar
degerlendirmeye uygun olan hastalarin tan1 sonrast ve takiplerinde istenen
laboratuvar tetkikleri hastanemiz bilgisayar dosya sistemi taranarak belirlendi. LS
tanis1 konulan hastalarda eslik edebilecek otoimmiin hastaliklart tespit etmek
amaciyla tan1 sonrasi veya kontrollerinde bakilan TSH, T4, anti TPO, anti TG,

hemogram, RF, ANA degerleri kaydedildi.

Laboratuvar tetkiklerini degerlendirirken TSH 0.34-5.6 ulU/mL ve T4 0.61-
1.12 ulU/mL aralig1 normal kabul edildi. Anti TPO 9 IU/mL, anti TG 4 IU/mL {istii
degerler pozitif kabul edildi. RF 14 TU/mL iistii, anti CCP antikoru 0.40 IU/mL {istii
degerler pozitif kabul edildi. ANA 1/100 ve iistii degerler pozitif kabul edildi.

Elisa yontemi kullanilarak degerlendirilen serum Borrelia burdogferi IgM ve
IgG 12 IU/mL'nin altindaki degerler negatif kabul edildi. 12-18 IU/mL aras1 degerler
sinirda pozitif olarak degerlendirilerek 4 hafta sonra tekrar calisildi. 18 TU/mL {istii

degerler pozitif kabul edilerek westernblot yontemi ile dogrulama testi yapildi.

3.4.3. Eslik Eden Otoimmiin Hastaliklarin Degerlendirilmesi
Calismaya dahil edilen LS tanili kadin hastalar eslik edebilecek otoimmiin
hastaliklar agisindan sorgulandi. Otoimmiin tiroid hastaligi1 (Graves ya da Hashimato

hastalig1), pernisiydz anemi, vitiligo, alopesi areata, psoriasis, morfea, RA, sistemik
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lupus eritematozus ve tip 1 DM agisindan kisisel ve aile Oykiisii sorgulanarak

kaydedildi.

3.4.4. Androjen Reseptor, Ostrojen Reseptor Alfa Ve Beta
Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

Ocak 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigine bagvuran klinik olarak LS disiiniilen ve
histopatolojik olarak LS tanisi dogrulanan kadin hastalar bilgisayar sisteminden
tarandi. Toplam 43 kadin hasta saptandi. Bu 43 kadin hastanin parafin bloklari
arsivden ¢ikarildi. Histopatolojik inceleme icin uygun doku O&rneginin elde

edilemedigi 8 olgu calismadan ¢ikarildi.

Kontrol grubu; LS dis1 nedenlerlerle, lezyonsuz normal deri alanini i¢erecek
sekilde eksizyonel cerrahi yapilan yas grubu ve biyopsi bolgeleri agisindan benzer
kadin hastalarin bloklar1 olarak belirlendi. Bu amagla Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum ve Jinekoloji Boliimii tarafindan genital ve ekstragenital deri
eksizyonu yapilan kadin hastalar bilgisayar sisteminden tarandi. Liken skleroz
bulgusu icermeyen ve lezyonsuz normal deri alanini igeren, parafin bloklar
boyamaya elverisli 32 kadin hastanin bloklar1 kontrol grubu olarak calismaya dahil
edildi.

LS ve kontrol grubu olgularinin immiinhistokimyasal incelemesi igin,
formalin tesbitli, parafine gomiilii dokulardan hazirlanan 4 pm kalinliktaki kesitler
kullanildi. Doku kesitleri, elektrostatik yiiklii lamlara (isoterm marka) alindi ve
70°C'da en az 1 saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma islemleri
de dahil olmak iizere tiim immiinhistokimyasal boyama siireci tam otomatik
immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana BenchMark XT, Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ) gergeklestirildi. Islem igin cihaza uygun, biyotinsiz, HRP
multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorit
(DAB) kromojeni iceren hazir kit (ultraView™ Universal DAB Detection Kit,
Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanildi.

Immiinhistokimyasal antikor paneli (iiretici firma ve diliisyon oranlariyla); ER Beta
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(EMRO02, Leica, 1:25), ER Alpha (ID5, Dako, kullanima hazir) ve Androjen Reseptor
(Sp107, Cell Marque, 1:100) icermekteydi (Tablo 6). Zit boyamasi boyama
cihazinda, hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile tamamlanan kesitlerin
dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel ile kapatilmasi agamalar1 elde

yapilarak islem sonlandirildi.

Tablo 6: immiinohistokimyasal Calismada Kullanilan Antikorlar

Antikor Firma Klon Dillisyon

OR a Dako 1D5 Kullanima hazir
OR B Leica EMRO02 1:25

AR Cell marque | Sp107 1:100

Immiinohistokimyasal degerlendirme igin AR, OR o ve OR B antikoru ile

boyanan vaka ve kontrol preperatlari 151k mikroskopunda incelendi.

Vaka ve kontrol grubunda AR, OR a ve OR B'nin epidermis (epidermal
keratinositlerde) ve dermiste (dermal fibroblastlarda) ekspresyonunun olup olmadigi
degerlendirildi. Boyanma yayginlig1 %10'un altinda olanlar negatif, %50'nin altinda
olanlar fokal, %50 ve listiinde olanlar yaygin olarak degerlendirildi. Boyanma siddeti

zay1f ve siddetli olarak 2 sekilde degerlendirildi.

3.5. KULLANILAN iSTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov Test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test
kosullart saglanmadiginda Fischer Test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullanilmustir.
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Demografik bulgular1 degerlendirmede t test, biyopsi lokalizasyonlarini
karsilastirmada ise ki-kare test kullanilmistir. Epidermis ve dermiste androjen
reseptor, Ostrojen reseptor alfa ve beta ekspresyonu ve yaygmliginin kontrol
grubuyla karsilastirilmasinda ki-kare test kullanilmistir. Reseptdr ekspresyonu ile
hastalik siddeti, menapozal durum ve otoimmiinite iliskisinin degerlendirilmesinde

ise Fischer Test kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Ocak 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigine bagvuran klinik ve histopatolojik olarak LS tanisi
konan 43 kadin hastadan 35 hasta ve biopsi 0rnekleri ¢alismaya dahil edildi. LS dist
nedenlerle histopatolojik olarak genital ve ekstragenital lezyonsuz normal deri
alanim icerecek sekilde eksizyonel cerrahi yapilan, biyopsi lokalizayonu ve yas
aralig1 benzer, parafin bloklar1 boyamaya elverisli 32 kadin hastanin anogenital ve

ekstragenital normal deri dokusu iceren bloklar1 kontrol grubu olarak alindu.

Hastalarin yas ortalamasi 49.1£19.0 (minimum 13, maksimum 88), kontrol
grubunun yag ortalamasi ise 51.6+21.5 (minimum 18, maksimum 89) idi. Vaka ve
kontrol grubunda hastalarin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05)
farklilik saptanmadi. Vaka grubunda hastaligin ortalama baslangi¢ yast 46.0+18.2
(minimum 8, maksimum 86) idi. Ortalama hastalik siiresi (ay) 42.2+72.8 (en kisa 1
ay, en uzun 380 ay) idi (Tablo 7). Hastalik siiresi 19 hastada 12 ay ve altinda iken 16
hastada 12 ay iizerindeydi.

Anogenital LS'li 13 hastanin yas ortalamasi 60.3 olup en geng hasta 26, en
yasl hasta 88 yasindaydi. Bu 13 hastanin hastaliginin baslangi¢ yas ortalamasi 53.8
olup 10'u postmenapozal, sadece 3'i premenapozal donemdeydi. Ekstragenital LS
hastalarinin yas ortalamasi ise 36.5 olup en geng¢ hasta 13, en yasl hasta 63
yasindaydi. Hastalik baslangi¢ yas ortalamasi ise 35 ve hastalarin 5'1 postmenapozal,

10'u premenapozal donemde idi.

Premenapozal donemdeki 3 hasta premenars donemdeydi.
Genital+ekstragenital tutulumu olan 7 hastanin yas ortalamast 55.0, hastalik
baslangic yas ortalamasi ise 54.7 olup 6'st postmenapozal, 1'i premenapozal
donemde idi. Genital LS yas ortalamasi ekstragenital LS yas ortalamasindan

biiyliktii. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
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Tablo 7: Vaka ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ort.ts.s./n-%  Medyan  Ort.ts.s./n-%  Medyan P
Yas 49,1 + 19,0 55,0 51,6 £ 215 53,5 0,623 "
Hastalik Baslangig Yasi 46,0 £ 18,2 52,0
Hastalik Suresi (ay) 42,2 + 72,8 12,0
"t test

Vaka grubundaki 35 LS hastasiin 15'i ekstragenital, 13'ii anogenital, 7'si ise
genital+ekstragenital yerlesimliydi. Anogenital LS hastalariin 2'sinde sadece
perianal tutulum mevcuttu. Hem genital hem de ekstragenital tutulumu olan 7
hastanin 3'inde biyopsi anogenital bolgeden; 4'linde ise ekstragenital bolgeden
alinmisti. Kontrol grubunda 15 ekstragenital, 17 genital bolge tutulumu mevcuttu.
Vaka ve kontrol grubunda genital-ekstragenital dagilimi istatistiksel olarak anlamli

(p>0.05) farklilik gostermedi.

Tablo 8: Vaka ve Kontrol Grubunda Biyopsi Lokalizasyonlari

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % p
Ekstragenital 19 54,3% 15 46,9% 0.544 ¥
Genital 16 45,7% 17 53,1% ’

Vaka ve kontrol grubunda biyopsilerin alindig1 bolgeler benzerdi (Tablo 9).

Tablo 9: Vaka ve Kontrol Grubunda Biyopsilerin Alindig1 Bolgeler

Vaka Grubu Kontrol Grubu

L okalizasyon Sayi L okalizasyon Sayi
Genital 16 Genital 17
Meme 6 Meme 9

Sirt 3 Sirt 2
Kasik 2 Gluteal Bolge 2
Karin Alt Kadran 1 Karin Alt Kadran 1
Ekstremite 7 Ekstremite 1
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Vaka grubunda hastalik baslangicinda 21 (%60.0) hasta postmenapozal
donemde, 14 (%40.0) hasta premenapozal donemde idi. Postmenapozal donemdeki
hastalarin ortalama menapoz yast 45.9+44 (en erken 38, en ge¢c 55) idi.

Premenapozal 14 hastanin 3'i premenars donemde idi.

LS hastalarin 6'sinda (%17) morfea ile birliktelik mevcuttu. 6 hastanin 4'd
ekstragenital, 2'si genital+ekstragenital tutulumlu LS idi. Morfeanin eslik ettigi
olgularin 5'inde ayn1 lezyonda LS ve morfea birikteligi izlenirken 1 hastada morfea
ve LS farkli lezyonlarda mevcuttu. LS'nin eslik ettigi morfea hastalarinin 2'si plak

tip, 4'li ise jeneralize tip morfeaydi.

Calismamizda 10 LS hastasinda ELISA yoéntemi anti Borrelia burgdorferi
antikorlarinda pozitiflik saptandi, bu hastalardan 2'sinde (%5.7) Westren Blot

dogrulama testi ile anti Borrelia burgdorferi IgG pozitifligi mevcuttu.

4.2. OTOIMMUN HASTALIK ILiSKiSi

LS hastalarinin 14'tinde (%40.0) en az bir otoantikor (ANA, anti TPO, anti
TG, RF) pozitifligi mevcuttu. 10 hastada antitiroid antikor, 4 hastada ANA, 1 hastada
RF pozitifligi mevcuttu (Tablo 10). Bir hastada hem antitiroid antikor hem de ANA

pozitifligi mevcuttu.

Yirmiili¢ hastada (%65) eslik eden en az bir otoimmiin hastalik Oykiisii
mevcuttu. En sik eslik eden hastalik 8 hasta ile otoimmiin tiroid hastalig: idi. Eslik
eden ikinci en sik hastalik 6 hasta ile morfeaydi. Eslik eden otoimmiin hastaliklar

Tablo 10'da yer almaktadir.

Hastalarin %54'tinde aile dykiisiinde en az bir otoimmiin hastalik mevcuttu.
Aile dykiisiinde yer alan otoimmiin hastaliklarin listesi Tablo 10'da verilmistir. Aile
oykiisiinde en sik otoimmiin hastalik alopesi areata idi. Ikinci en sik hastalik ise

tiroid hastalig1 idi.
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Tablo 10: Hastalarda Otoantikor Pozitifligi, Eslik Eden Otoimmiin Hastalik ve Aile
Oykiisii

Ort.£s.5./n-%

Negatif 21 60,0%

Pozitif 14 40,0%

Otoantikor Antitiroid Antikor* 10 28,6%

ANA 4 6.0%

RF 1 2,9%

Eslik Otoimmiin Yok 12 34,3%

Eden Hastalik Var 23 65,7%

Alopesi Areata 2 5,7%

Otoimmiin Tiroid Hastaligi 7 20,0%

Vitiligo 2 5,7%

AA+Primer Biliyer Siroz 1 2,9%

RA 1 2,9%

Morfea 5 14,3%

Psoriasis 1 2,9%

AA+Tiroid hastaligt 1 2,9%

Morfea+Psoriasis 1 2,9%

Liken Planus 1 2,9%

Vitiligo+Liken Planus+Dermatitis 1 2,9%

Herpetiformis

Ailede Yok 16 45,7%

Otoimmun 19 54,3%
Hastalik Oykiisii ~ Var

Alopesi Areata 6 17,1%

Tiroid Hastalilk 4 11,4%

Vitiligo 3 8,6%

Psoriasis 2 5,7%

AA+Tiroid Hastalign 2 5,7%

AA+Vitiligo 1 2,9%

Psoriasis+Tiroid Hastalign 1 2,9%

Bir hastada hem ANA hem de antitiroid antikor pozitifligi mevcuttu.
*. Anti TPO ve/veya Anti TG pozitifligi

Eslik eden otoimmiin hastaliklar anogenital ve ekstragenital LS hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi. Ancak morfea
siklikla ekstragenital LS hastalarina; AA, tiroid hastaliklar1 ve vitiligo ise siklikla

anogenital LS hastalarina eslik etmekteydi.

4.3. HASTALIK SIDDET INDEKSI (IGA)

Hastalik siddeti 11 hastada IGA 1, 19 hastada IGA 2, 5 hastada IGA 3
Olciildii. IGA skoru 1 olanlar hafif, IGA skoru 2 ve 3 olanlar siddetli grup olarak
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degerlendirildi. On bir hasta klinik olarak hafif (IGA 1), 24 hasta ise siddetli grupta
yer almaktaydi.

4.4. ANDROJEN RESEPTOR EKSPRESYONU, YAYGINLIGI VE
YOGUNLUGU

4.4.1. Epidermiste Androjen Reseptor Ekpresyonu, Yayginhg: ve
Yogunlugu

Vaka grubunda epidermiste AR ekspresyonu kaybi kontrol grubundan daha
fazlaydi. Aradaki fark istatistiksel olarak (p=0.000) anlamliydi (Tablo 11). Vaka
grubunda AR ekspresyon pozitifligi olan grupta fokal ve zayif boyanma 6n planda
iken kontrol grubunda yaygin ve kuvvetli boyanma 6n plandaydi. Ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) degildi (Tablo 11).

Tablo 11: Epidermiste Androjen Reseptorii Ekspresyon, Yayginlik ve Siddetinin
Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu

n % n % P
Epidermiste AR* Negatif 24 68,6% 3 9,4% 0.000 ©
Ekspresyonu Pozitif 11 31,4% 29 90,6% ’
Epidermiste AR Fokal 7 63,6% 9 31,0% 0.060 ©
Yayginlig Yaygin 4 36,4% 20 69,0% ’
Epidermiste AR Zayif 7 63,6% 11 37,9% 0.145 ©
Siddeti Kuvvetli 4 36,4% 18 62,1% ’

X Ki-kare test
*:Androjen Reseptorii

Sekil 9: LS'de lezyonlu deride epidermiste AR'nin zay1f ve fokal ekspresyonu
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Sekil 10: Kontrol grubunda epidermiste yaygin ve siddetli AR ekspresyonu

4.4.2. Dermiste Androjen Reseptor Ekpresyonu, Yayginhgi ve
Yogunlugu

Vaka grubunda dermiste AR ekspresyon kaybi kontrol grubundan daha
fazlaydi. Aradaki fark istatistiksel olarak (p=0,000) anlamliydi (Tablo 12).

Tablo 12: Dermiste Androjen Reseptdr Ekspresyon, Yayginlik ve Siddetinin Kontrol
Grubuyla Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
Dermiste AR* Negatif 34 97,1% 18 56,3% 0.000 ¥
Ekspresyonu Pozitif 1 2,9% 14 43.8% '
Dermiste AR Fokal 1 100,0% 8 57,1%
Yayginligt Yaygin 6 42,9%
. . . Zayif 1 100,0% 9 64,3%
Dermiste AR Siddeti Kuvvetli 5 35.7%

*Ki-kare test
*:Androjen Reseptorii

.’

Sekil 11: LS'de lezyonlu deride dermiste AR ekspresyon kayb1
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Sekil 12: Kontrol grubunda epidermis ve dermiste AR ekspresyonu

4.5. (")STISOJEN RESEPTOR ALFA EKSPRESYONU, YAYGINLIGI
VE YOGUNLUGU

4.5.1. Epidermiste Ostrojen Reseptor Alfa Ekpresyonu, Yayginhgi ve
Yogunlugu

Vaka grubunda epidermiste OR o ekspresyon kaybi kontrol grubundan daha
fazlaydi. Aradaki fark istatistiksel olarak (p=0.008) anlamliydi. Vaka ve kontrol
grubunda epidermiste OR o dagihminin yaygmhg anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Epidermiste OR o dagilim siddeti vaka ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 13).

Tablo 13: Epidermiste Ostrojen Reseptor Alfa Ekspresyon, Yayginlik ve Siddetinin
Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu

n % n % P
Epidermiste OR* o Negatif 16 45,7% 5 15,6% 0,008 *
Ekspresyonu Pozitif 19 54,3% 27 84,4% ’
Epidermiste OR o Fokal 8 42.1% 10 37,0% 0.729 ¥
Yayginligt Yaygin 11 57,9% 17 63,0% ’
Epidermiste OR a Zayif 13 68.,4% 14 51,9% 0261 ©
Siddeti Kuvvetli 6 31,6% 13 48,1% ’

X Ki-kare test
*:Ostroien Reseptorii
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Sekil 13: Kontrol g;ubuﬁda épidermis.tle" yaygin OR o ekspresyonu

Sekil 14: Kontrol grubunda epidermiste kuvvetli OR o ekspresyonu

4.5.2. Dermiste Ostrojen Reseptor Alfa Ekpresyonu, Yayginhgi ve
Yogunlugu

Vaka grubunda dermiste OR o ekspresyon kaybi kontrol grubundan daha
fazlaydi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Vaka grubunda
dermiste OR a'nin yaygmliginda fokal dagilim kontrol grubuyla karsilastirildiginda
fazlayd: ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Vaka ve kontrol
grubunda dermiste OR a eskpresyon siddeti istatistiksel olarak anlamli (p>0.05)
farklilik gostermedi (Tablo 14).
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Sekil 15: LS'de lezyonda epidermis ve dermiste OR a ekspresyon kaybi

Tablo 14: Dermiste Ostrojen Reseptér Alfa Ekspresyon, Yaygimlik ve Siddetinin

Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
Dermiste OR* « Negatif 24 68,6% 10 31,3% 0.001 ¥
Ekspresyonu Pozitif 11 31,4% 22 68,8% ’
Dermiste OR Fokal 10 90,9% 12 54,5% 0,037 *
Yayginhig Yaygin 1 9,1% 10 45,5% ’
c o e, Layif 9 81,8% 16 72, 7% .
Dermiste OR Siddeti Kuvvetli ) 18.2% 6 27.3% 0,566

X Ki-kare test
*:Ostrojen Reseptorii

4.6. (")STISOJEN RESEPTOR BETA EKSPRESYONU, YAYGINLIGI
VE YOGUNLUGU

4.6.1. Epidermiste Ostrojen Reseptor Beta Ekpresyonu, Yayginhgi ve
Yogunlugu

Vaka grubunda epidermiste OR B ekspresyon kaybi kontrol grubundan daha
fazlaydi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydr (p<0.05). Vaka ve kontrol
grubunda epidermiste OR B yaygmligi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
Vaka ve kontrol grubunda epidermiste OR B ekspresyon siddeti anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir (Tablo 15).
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Sekil 16: LS'de lezyonlu deride epidermiste fokal ve zayif OR B ekspresyonu

Sekil 17: Kontrol grubunda epidermiste kuvvetli OR B ekspresyonu

Tablo 15: Epidermiste Ostrojen Reseptdr Beta Ekspresyon, Yayginlik ve Siddetinin
Kontrol Grubuyla Karsilagtirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu

n % n % P
Epidermiste OR B* Negatif 7 20,0% | 3,1% 0033 ©
Ekspresyonu Pozitif 28 80,0% 31 96,9% '
Epidermiste OR B Fokal 5 17,9% 8 25,8% 0.462 ©
Yayginligi Yaygin 23 82,1% 23 74,2% ’
Epidermiste ORB Zayif 19 67,9% 25 80,6% 0.260 ©
Siddeti Kuvvetli 9 32,1% 6 19,4% ’

*Ki-kare test
*: Ostrojen Reseptorii

4.6.2. Dermiste Ostrojen Reseptor Beta Ekpresyonu, Yayginhg ve Yogunlugu

Vaka grubunda dermiste OR B ekspresyon kaybi kontrol grubundan fazlayd.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Vaka ve kontrol grubunda
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dermiste  OR B yaygmhg istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda dermiste OR B ekspresyon siddeti

istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 16).

Tablo 16: Dermiste Ostrojen Reseptdr Beta Ekspresyon, Yayginlik ve
Siddetinin Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
n % n % P
Dermiste OR B* Negatif 9 25.7% 2 6,3% 0032 ¥
Ekspresyonu Pozitif 26 74,3% 30 93,8% ’
Dermiste OR B Fokal 14 53.8% 19 63,3% 0472 ¥
Yayginligi Yaygin 12 46,2% 11 36,7% ’
Lo . . Zayif 13 50,0% 22 73,3% Xz
Dermiste OR B Siddeti Kuvvetli 3 50.0% g 26.7% 0,072

X Ki-kare test
*:Ostrojen Reseptori

4.7. HORMON RESEPTOR EKSPRESYONU VE ESLiK EDEN
OTOIMMUN HASTALIK ILiSKiSI

Eslik eden otoimmiin hastalig1 olan ve olmayan grupta epidermis ve dermiste
AR pozitiflik orant anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Eslik eden otoimmiin
hastalig1 olan ve olmayan grupta epidermiste ve dermiste Ostrojen reseptor alfa
pozitiflik orani istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Benzer
sekilde eslik eden otoimmiin hastalig1 olan ve olmayan grupta epidermis ve dermiste
Ostrojen reseptor beta pozitiflik orani istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir.

4.8. ANDROJEN RESEPTOR, OSTROJEN RESEPTOR ALFA VE
BETA EKSPRESYONU ILE OTOANTIKOR POZITIFLIGI ILISKISI

Otoantikor (-) ve (+) olan grupta epidermis ve dermisde androjen reseptor
ekspresyonu anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Otoantikor (-) ve (+) olan
grupta epidermis ve dermiste Ostrojen reseptor alfa ekspresyonu anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Otoantikor (-) ve (+) olan grupta epidermis ve dermiste

Ostrojen reseptor beta ekspresyonu anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.
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4.9. ANDROJEN RESEPTORU, OSTROJEN RESEPTOR ALFA VE
BETA EKSPRESYONU iLE HASTALIK SIDDET INDEKSI ILiSKiSi

Hastalik siddeti hafif ve siddetli olan grupta epidermis ve dermisde androjen
reseptor ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
Hastalik siddeti hafif ve siddetli olan grupta epidermis ve dermiste dstrojen reseptor
alfa ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilhik gostermemistir.
Hastalik siddeti hafif ve siddetli olan grupta epidermis ve dermiste dstrojen reseptor

beta ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

4.10. PREMENAPOZAL VE POSTMENAPOZAL GRUPTA
ANDROJEN RESEPTORU, OSTROJEN RESEPTOR ALFA VE BETA
EKSPRESYONU

Premenapozal ve postmenapozal grupta epidermis ve dermiste androjen
reseptor ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.
Premenapozal ve postmenapozal grupta epidermis ve dermiste Ostrojen alfa
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir.
Premenapozal ve postmenapozal grupta epidermis ve dermiste Ostrojen reseptor beta

eskpresyonu anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

4.11. HASTALIK SURESI iLE ANDROJEN RESEPTOR, OSTROJEN
RESEPTOR ALFA VE BETA EKSPRESYONU ILISKISI

Hastalik siiresi uzun (12 aydan uzun siireli) ve kisa (12 ay ve kisa siireli) olan
grupta epidermis ve dermiste androjen reseptor pozitiflik orani istatistiksel olarak
anlamh (p>0.05) farklilik gostermemistir. Hastalik siiresi uzun ve kisa olan grupta
epidermis ve dermiste Ostrojen reseptor alfa pozitiflik orani istatistiksel olarak
anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Hastalik siiresi uzun ve kisa olan grupta
epidermis ve dermiste Ostrojen reseptor beta pozitiflik orani istatistiksel olarak

anlaml (p>0.05) farklilik géstermemistir.
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Tablo 17: Hastalik Siiresi [le Androjen Reseptor, Ostrojen Reseptdr Alfa ve

Beta Ekspresyonu Iliskisi

Hastalik Siiresi

Kisa Uzun p
n % n %
Epidermiste AR Negatif 11 57,9% 13 81,3% 0138 X
Ekspresyonu Pozitif 8 42,1% 3 18,8% ’
Dermiste AR Negatif 18 94, 7% 16 100,0% 1.000 X
Ekspresyonu Pozitif 1 5,3% 0 0,0% ’
Epidermiste OR o Negatif 9 47,4% 7 43,8% 0.830 ¥
Ekspresyonu Pozitif 10 52,6% 9 56,3% i
Dermiste OR Negatif 15 78,9% 10 62,5% 0283 X
Ekspresyonu Pozitif 4 21,1% 6 37,5% ’
Epidermiste OR B Negatif 4 21,1% 3 18.8% 865 ¥
Ekspresyonu Pozitif 15 78.9% 13 813%
Dermiste OR B Negatif 14 73,7% 12 750% 999 ¥
Ekspresyonu Pozitif 5 26.3% 4 25.0% ’

X Ki-kare test (Fischer test)
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5. TARTISMA

Bu calismada anogenital ve ekstragenital LS tanili kadin hastalarin
lezyonlarinda androjen reseptdrii, Ostrojen reseptorii o ve Ostrojen reseptorii B
ekspresyonu, dagilimi ve yogunlugunun belirlenmesi ve kontrol grubuyla
karsilastirilmasi, hormon reseptér ekspresyonu ile hastalifin klinik siddeti ve
otoimmiinite iliskisinin arastirilmast amacglandi. Liken skleroz lezyonlarinda
epidermis ve dermiste AR, OR o ve OR B ekspresyon kaybi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Anogenital LS her yasta goriilmekle birlikte en sik postmenapozal donemde
50-70 yas arasinda izlenir (59). Calismamizda LS hastalarinin yas ortalamasi 49.1
idi. Anogenital LS'li 13 hastanin yas ortalamasi 60.3 olup en geng hasta 26, en yaslh
hasta 88 yasindaydi. Bu 13 hastada hastaligin baslangi¢ yas ortalamasi1 53.8 olup 10'u
postmenapozal, sadece 3'li premenapozal donemdeydi. Ekstragenital LS hastalarinin
yas ortalamasi ise 36.5 olup en geng hasta 13, en yaslh hasta 63 yasindaydi. Hastalik
baslangi¢ yas ortalamasi ise 35 ve hastalarin 5'i postmenapozal, 10'u premenapozal
donemde idi. Premenapozal doénemdeki 3 hasta premenars donemdeydi.
Ekstragenital LS, olgularin yaklasik %15-20'sini olusturmakta ve siklikla yetiskin
kadinlarda goriildiigi bildirilmektedir (10,13). Ancak literatiirde ekstragenital LS ile
ilgili epidemiyolojik veriler yetersizdir. Calismamizda ektragenital LS hastalarinin
yas ortalamasi genital LS yas ortalamasindan daha kiiciiktii (p<0.05). Anogenital
LSmin ekstragenital LS'ye goére daha sik postmenapozal donemde goriilmesi
hormonal faktorlerin  Ozellikle anogenital LS patogenezinde rol aldigini
diisiindiirmektedir. Genital+ekstragenital tutulumu olan 7 hastanin yas ortalamasi
55.0, hastalik baglangic yas ortalamisi ise 54.7 olup 6'st1 postmenapozal, 1'i
premenapozal donemde idi. Genital+ekstragenital tutulumlu LS hastalarinin

epidemiyolojik verileri anogenital LS hastalarina benzerdi.

Liken skleroz %85-98 oraninda anogenital bdlgede izlenirken ekstragenital
tutulum LS vakalarinin %15-20’sinde goriilmektedir (13). Olgularin sadece %6-15’1
ekstragenital bolgeyi izole olarak etkilemektedir (1). Ekstragenital LS olgularinin
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asemptomatik seyretmesinin prevelansin diisiik saptanmasinda etken olabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda ise 35 LS tanili hastanin 15'1 ekstragenital, 13"
anogenital ve 7'si genital+ekstragenital yerlesimliydi. Liibnan'dan yapilan bir
calismada da 60 LS hastasinin 41'"i ekstragenital, 16'st genital ve 3"
genital+ekstragenital tutulumlu olarak bildirilmistir (140). Ektragenital/genital
oranindaki artis genital LS'nin asemptomatik seyrettigi durumlarda farkedilmemesi
veya utanma, korku gibi nedenlerle saglik kuruluslarina bagvurulmamasi nedeniyle
olabilir. Bu durum ekstragenital LS prevelansinin tahmin edilenden daha fazla

olmasi ile de iliskili olabilir.

Liken skleroz bir otoimmiin hastalik olarak kabul edilmektedir ve diger
otoimmiin hastaliklarla iligkisi bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Calismamizda 23
hastada (%65) eslik eden en az bir otoimmiin hastalik dykiisii mevcuttu. En sik eslik
eden otoimmiin hastalik otoimmiin tiroid hastalig1 olup hastalarin %28'inde saptandi.
Eslik eden ikinci en sik hastalik morfeaydi (%17). 2 hastada alopesi areata, 2 hastada
vitiligo, 1 hastada psoriasis, 1 hastada liken planus, 1 hastada RA; 1 hastada
AA+primer biliyer siroz, 1 hastada morfea+psoriasis, 1 hastada AA+tiroid hastaligi,
1 hastada vitiligo+liken planus+dermatitis herpetiformis mevcuttu. Hastalariin
14'inde (%40.0) en az bir otoantikor (ANA, anti TPO, anti TG, RF) pozitifligi
mevcuttu. On hastada antitiroid antikor, 4 hastada ANA, 1 hastada RF pozitifligi
mevcuttu. Antitiroid antikor pozitifligi olan bir hastada ANA pozitifligi de mevcuttu.
Hastalarin %354'iinde aile Oykiisiinde en az bir otoimmiin hastalilk mevcuttu.
Hastalarin 6'sinda AA, 4'linde tiroid hastaligi, 3'inde vitiligo, 2'sinde psoriasis; 2
hastada AA ve tiroid hastali§i, 1'inde AA ve vitiligo, 1'inde psoriasis ve tiroid
hastalig1 i¢in pozitif aile dykiisii mevcuttu. Aile dykiisiinde en sik otoimmiin hastalik
alopesi areata idi. Ikinci en sik hastalik ise tiroid hastaligi idi. LS ile otoimmiinite
iligkisi bircok calismada gosterilmistir. Tiroid hastaligi (en sik), vitiligo, AA,
otoimmiin barsak hastaliklari, RA, primer biliyer siroz, pernisiy6z anemi, sistemik
lupus eritematozus ve multipl skleroz anogenital LS ile birlikteligi en sik tanimlanan
otoimmiin hastaliklardir. Bu iligki kadinlarda (%19 ile 54 oraninda) erkeklere oranla
(%3 ile 5 oraninda) daha sik izlenir (18). LS’li 350 kadin hastay1 iceren bir ¢calismada
%?21.5 oraninda bir ya da daha fazla otoimmiin iliskili hastalik, %42’sinde otoantikor

pozitifligi (anti-tiroid, anti gastrik pariyetal hiicre, anti niikleer, anti diiz kas veya
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antimitokondriyel antikor) ve %?21’inde aile dykiisiinde otoimmiin hastalik varlig
saptanmustir (2). Eslik eden hastaliklar arasinda en sik goriilenler otoimmiin tiroidit,
AA, vitiligo, pernisiydz anemi ve diabetes mellitus (DM) tip 1'dir. Ek olarak az
sayida olguda ¢olyak hastaligi ile birliktelik tanimlanmistir (27,28). Vulvar LS’li 190
kadin hasta ve 922 kadin kontrol grubunu igeren bir baska ¢alismada vulvar LS’de
(%28) kontrol grubuna oranla (%9) otoimmiin hastalik orani1 yiiksek bulunmustur.
Bu calismada en sik eslik eden otoimmiin hastalik tiroid hastaligi olarak
raporlanmistir (25). Birenbaum ve Young (141) 211 kadin hastada tiroid hastalik
prevelansini %30 bulmustur. Bir baska ¢alismada anogenital LS’li 30 prepubertal
kadinin %6.6'sinda iligkili otoimmiin hastalik (vitiligo ve alopesi areata), %56’sinda
aile Oykiisii saptanmistir (20). Calismamizda LS'ye eslik eden otoimmiin hastalik
orani (%65) normal populasyondan (%7.6-9.4) (142) daha yiiksekti. Daha onceki
caligmalara benzer olarak en sik otoimmiin hastalik otoimmiin tiroid hastaligrydi. LS
etiyolojisinde altta yatan immiin fonksiyon bozukluguna bagli olarak artmis
otoantikor pozitifligi ve otoantikor hastalik iliskisi diisiiniilmektedir. Calismamizda
hastalarda eslik eden otoimmiin antikor pozitifligi ve kisisel ve aile dykiisiinde artmis
otoimmiin hastaligin goriilmesi LS etiyolojisinde otoimmiinitenin yer aldigini
destekler niteliktedir. Ayrica erkeklerde otoimmiin hastalik iliskisinin daha diisiik
olmast  seks hormonlarinin  otoimmniinite  iliskisinde rolii  oldugunu
diisiindiirmektedir. Caligmamizda eslik eden otoimmiin hastaliklar anogenital ve
ekstragenital LS hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik
gostermedi. Ancak morfea siklikla ekstragenital LS hastalarina; AA, tiroid

hastaliklar1 ve vitiligo ise siklikla anogenital LS hastalarina eslik etmekteydi.

Calismamizda hastalarin 2'sinde (%5.7) psoriasis saptanmigtir. Liken skleroz
ve psoriasis birlikteligi az sayida olguda bildirilmistir. Eberz ve arkadaslar1 (143)
jinekoloji klinigine bagvuran 2.800 kadinmi iceren bir caligmada LS tanili kadin
hastalarda psoriasis prevelansint %7.5, LS olmayan grupta ise %]1.6 olarak
bildirmistir. Bir baska c¢alismada LS'li hastalarda %17 oraninda psoriasis
bildirilmistir (144). Bizim calismamizda literatiirde bildirilenden daha az oranda,

hastalarin 2'sinde (%5.7) psoriasis saptanmustir.
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Calismamizda 35 LS hastasinin 6'sinda (%17) morfea birlikteligi saptandi.
Alt1 hastanin 4'i ekstragenital yerlesimli iken 2'si genital+ekstragenital yerlesimliydi.
Bes hastada morfea ve LS ekstragenital bolgede ayni lokalizasyonda ve ayni biopsi
orneginde saptandi; 1'inde ise ektragenital bolgede farkli lokalizasyondan alinan
farkli biopsilerde saptandi. LS'nin eslik ettigi morfea hastalarinin 2'si plak tip, 4'i ise
jeneralize tip morfeaydi. Bir ¢ok calismada LS ile morfea birlikteligi gosterilmistir
(76,77). Wallace (1), 380 LS hastasinin 13’linde morfea birlikteligini raporlamistir.
Sonraki calismalarda LS ile morfea ayni boélgede ayni biyopsi materyalinde
izlenmistir (76). Bu calismalarda 6zellikle ekstragenital liken skleroz ile birliktelik
saptanmustir. Farrel ve arkadaglar1 (73) vulvar LS’li 6 kadin hasta ve LS'li 1 erkek
hastada eslik eden morfea birlikteligini raporlamistir. Yetmisalti morfea hastasinin
dahil oldugu prospektif bir ¢aligmada ise hastalarin %38’inde eslik eden vulvar LS
saptanmig olup en sik birliktelik plak tip morfeada gdzlenmistir (145). Kreuter ve
arkadaglar1 (146) 472 morfea hastasimin 27'sinde (%5.7) LS birlikteligi (19
ektragenital, 8 genital yerlesimli) bildirmistir. LS en sik plak tip ve jeneralize tip
morfeada goriilmiistiir. Calismamizda en sik ekstragenital LS ile birliktelik izlendi.
Bu hastalarda jeneralize tip morfea daha fazlaydi. Morfea hastalarinda LS artmis
siklikta izlenmektedir. Tam1 aninda ya da sonrasinda ekstragenital veya daha az
siklikla genital LS geligebilir. Genital LS'nin malign potansiyeli diisiiniildiigiinde
morfea hastalarinda genital muayene ve uzun siireli takibi Oonem tasimaktadir.
Calismamizda aile dykiisiinde morfea olan hasta yoktu. Bu sonu¢ morfeanin LS'ye
eslik eden diger otoimmiin hastaliklara kiyasla LS'nin aile Oykiisiinde daha az
goriildiigli anlamina gelebilir. Diger bir etken de toplumda morfea hastaliinin iyi
bilinmemesi nedeniyle hastalarin morfea hastaligini tanimlayamamasma bagh

olabilir.

Calismamizda 10 LS hastasinda ELISA yontemi anti Borrelia Burgdorferi
antikorlarinda pozitiflik saptandi, bu hastalardan 2'sinde (%5.7) Westren Blot
dogrulama testi ile anti Borrelia Burgdorferi 1gG pozitifligi mevcuttu. Morfea ve
LS'nin klinik 6zellikleri borreliyozisin kronik formu olarak bilinen akrodermatits
kronika atrofikansa benzerligi nedeniyle bu hastaliklarda etiyolojide borrelianin rolii
tizerine birgok calisma yapilmistir. LS ve Borrelia Burgdorferi iligkisine dair yapilan

serolojik testler, kiiltiir, immiinohistokimya ve polimeraz zincir reaksiyonlarinda
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(PZR) celigkili sonuglar elde edilmistir. Edmonds ve arkadaslar1 (147) genital LS
tanili 30 erigskin hastanin hig¢birinde western blot ile IgG pozitifligi saptamamustir.
Aberer ve arkadaglar1 (148) ise immiinperoksidaz reaksiyonu ile LS lezyonlarinin
%47'sinde Borrelia Burgdorferi etkeni saptamistir. Bir baska calismada 'focus-
floating microscopy (FFM)' yontemi ile LS lezyonlarmmin %63'tinde Borrelia
Burgdorferi saptanirken pozitif kontrol borreliozisde %90, negatif kontrolde ise %0
saptanmistir. Erken, belirgin inflamatuar lezyonlarda (%80) ge¢ zayif inflamatuar
lezyonlara (%33) oranla daha yiiksek oranda pozitiflik raporlanmistir (149).
Zollinger'in yaptig1 calismada 15 LS biyopsisinde PZR yoOntemi ile sadece 1 hastada
Borrelia Burgdorferi saptanmis olup iligkili bulunmamistir (150). Benzer sekilde
Kuzey Amerika'dan yapilan bir ¢alismada 10 LS hastasinin biopsisinde PZR ile
pozitiflik saptanmamis ve etiyolojide Borrelia Burgdorferi iliskisi diisliniilmemistir.
Ross (151) yaptig1 calismada 25 morfeali hastanin 10'unda ve 21 LS hastasinin
10'unda biopsi 6rneklerinde Borrelia Burgdorferi saptamis olup agirlikli olarak erken
lezyonlarda pozitiflik raporlamistir. Ulkemizden yapilan bir ¢aliymada da PZR
yontemi ile 12 LS biopsisinin 6'sinda Borrelia Burgdorferi DNA's1 raporlanmigtir
(152). Ulkemizde Borrelia Burgdorferi seroprevelansma yonelik yapilan
calismalarda Samsun'da 419 hastanin 14'linde (%3.3'linde) western blot ile pozitiflik
saptanmigtir (153). Diizce'den yapilan bir c¢alismada orman isgisi ve ¢iftgilerden
olusan 349 kisinin 38'inde (%10.9) western blot ile pozitiflik saptanirken 193 kisiden
olusan kontrol grubunun S5'inde (%2.6) pozitiflik saptanmistir (154). Parlak ve
arkadaglar1 (155) Van'da 446 saglikli hastanin 4'linde (%0.9) western blot ile
seropozitiflik saptamigtir. Bucak ve arkadaslar1 (156) Bolu'da western blot ile
Borrelia Burgdorferi seropozitifligini %4.6 bildirmistir. Istanbul'da seropozitiflik
oranina dair veri yoktur. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin 2'sinde seropozitiflik
saptandi. Ancak LS ile iliskisini degerlendirmek icin daha fazla hastayla ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda vaka grubunda epidermiste AR ekspresyon kaybi kontrol
grubundan anlamh (p=0.00) farklilik gostermekteydi. AR ekspresyonu olan
vakalarda kontrol grubuna gore fokal ve zayif ekspresyon 6n plandaydi. Erken (<1
yil) donem ve ge¢ (>1 yil) donem lezyonlarinda ekspresyon kaybinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik yoktu. Literatiirde LS'de androjen ve AR'nin roliina dair az
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sayida calismaya yapilmis olup topikal testesteron tedavisi ile semptomlarda
hafifleme (41) yan1 sira deri elastikiyetinde artma, epidermis kalinliginda artma ve
hiperkeratozda azalma gibi hafif histopatolojik diizelmeler izlenmistir (42). Ancak
bazi ¢alismalarda topikal testesteron etkisiz bulunmustur (41,157,158) ve giiniimiizde
LS tedavisinde kullanilmamaktadir. Friedrich (37) tedavisiz LS hastalarinda DHT'nin
serum diizeyini disik saptamistir. Giinthert ve arkadaslarinin calismasinda (159)
premenapozal donemde erken baslangicli LS'de kontrol grubuna gore antiandrojen
etkili oral kontraseptif kullanimini1 daha yaygin saptanmistir. Androjen diizeyindeki
degisikliklerin ozellikle erken baslangigcli LS igin tetikleyici olabilecegi sonucuna
varilmistir. Clifton (38) genital ve ekstragenital LS lezyonunda kontrole gore AR
ekspresyonunda, 6zellikle ge¢ donem lezyonlarda erken dénem lezyonlara gore daha
belirgin azalma raporlamistir. Clifton (38) AR ekspresyonundaki azalmay1
inflamasyona sekonder olmaktan ziyade lokal androjen diizeylerinde azalmaya bagl
oldugunu diisiinmiistiir. Baz1 ¢alismalarda androjen tedavisinin etkisiz (41,157,158)
olup baz1 calismalarda ise etkili olmasini (41,42) gec lezyonlarda erken lezyonlara
oranla AR ekspresyonun belirgin diisiik olmasi nedeniyle tedavinin uygulandig:
donemin tedavi yanitini etkileyebildigini ileri slirmiistiir. Bizim g¢alismamizda LS
lezyonlarinin %68'inde AR ekspresyon kaybinin izlenmesi, bu kaybin erken donem
lezyonlarinda da belirgin olmasi beraberinde eskpresyon izlenen vakalarda fokal ve
zay1f ekspresyonun 6n planda olmast AR ekspresyon kaybinin LS patogenezinde rol
oynadigin1 gostermekle birlikte birgok calismada topikal testesteron tedavisinin
neden etkili olmadigimi agiklayabilir. Calismamizda dermiste de AR ekspresyon
kayb1 kontrol grubundan anlamli (p=0.00) farklilik gostermekteydi. Bildigimiz
kadariyla dermiste (dermal fibroblastlarda) AR'nin LS'deki roliine dair yapilmig bir
calisma yoktur. Bununla birlikte androjen ve AR'nin deride kollajen sentezi
tizerindeki etkilerine dair ¢alismalar yapilmistir. Androjen reseptor duyarsizligi olan
erkek farelerde mutasyonsuz erkek farelere oranla kollajen miktar1 belirgin olarak
diistik saptanmistir. Androjen reseptdr duyarsizligi olan disi farelerde ise
mutasyonsuz disi farelere oranla kollajen miktarinda hafif diistikliik saptanmustir.
Androjen reseptor duyarsizligi olan erkek farelerde mutasyonsuz disi farelere benzer
oranda deri hidroksiprolin diizeyi 6l¢iilmiistiir (139). Bu calismada androjen reseptor

foksiyon kaybinin 6zellikle yetiskin erkek farelerde deri kollajen iceriginde anlamli
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diisiikliige yol agtig1 raporlanmistir. Ancak disi farelerde bu etki daha az belirgindir.
LS'de kollajen rejenerasyonu ve kollajen diizeyinin artmasi kadinlarda dermiste
AR'lerin kollajen sentezinde etkisinin az olmasi ile agiklanabilir. Bu sonu¢ LS'de
goriilen kollajen artiginda androjen reseptorleri disinda ek baska faktorlerin etken
oldugunu disiindiirmektedir. Ancak topikal testesteron tedavisi ile epidermis
kalinliginda artma ve hiperkeratozda azalma gibi histopatolojik diizelmelerin
izlenmesi (42) epidermiste AR ekspresyon kaybinin LS'de epidermal atrofi gelisime

katkida bulundugunu disiindiirebilir.

LS hastalarinda epidermis ve dermiste OR a ekspresyon kaybi kontrol
grubundan anlamli (p=0.008 ve p=0.001) farklilik gostermekteydi. Vaka grubunda
dermiste OR o yaygmliginda fokal dagilim kontrol grubuna gore anlamli olarak
fazlaydi (p<0.05). Epidermis ve dermiste OR B ekspresyon kaybi ise daha az belirgin
olmakla birlikte kontrol grubundan anlamhi (p < 0.05) farklilik gostermistir.
Literatiirde LS'de 6strojen ve OR a ve OR B ekspresyonu ile ilgili az sayida ¢aligma
vardir. Taylor (160) LS lezyonlarinda fibrovaskiiler tabakada OR B ve Ki-67
ekspresyonunu OR a ekspresyonu ile iliskili bulmustur. Fibromiiskiiler tabakada OR
o ekspresyon kaybi izlenirken OR B ekspresyonu normal dokuya gore yiiksek
saptanmigtir. Potter (161) meme kanseri eksizyonu sonrasi aromataz inhibitor
tedavisi baslanan kadin hastada siddetli LS gelisimi bildirmistir. LS'nin diisiik
Ostrojen diizeylerinde goriilmesi, aromataz inhibitorlerin diisilk Ostrojen diizeyine
neden olarak LS gelisimini tetikleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da
ozellikle OR o ekspresyonunda azalma izlenmistir. Ostrojenin serum diizeylerinin
diisiik oldugu premenars ve postmenapozal dénemler LS'de OR reseptor kaybi
nedeniyle tetikleyici rol oynuyor olabilir. Bildigimiz kadariyla dstrojen ve OR'lerinin
LS patogenezindeki roliine dair yapilmis bir ¢alisma yoktur. Ancak sklerodermada
yapilan bir caligmada Ostrojen, normal fibroblast kiiltiiriinde prokollajen tip 3
sentezini inhibe ederken skleroderma lezyonunda bu etki gozlenmemistir. Ek olarak
skleroderma lezyonununda fibroblast kiiltiiriinde OR diizeyi normalden 1.9 kat daha
diisiik saptanmustir. OR kaybinin fibroblastlarda aktivite artis1 ve fibrozis gelisimini
tetikledigi sonucuna varilmustir (162). LS'de klinik olarak artmis frajilite, sikatris;
histopatolojik olarak epidermiste atroji, yiizeyel dermiste ekstraselliiler matriks

proteinlerinde yeniden sekillenme (remodelling) ve rejenerasyon izlenir.
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Gonadektomili farelerde Ostradiol tedavisi her iki cinsiyette de epidermal kalinlig
arttirmistir (114). Moverare ve arkadaglar1 (115) Gstrojenin kadinlarda epidermiste
mitotik aktiviteyi artirdigini gostermistir. Ancak Ostrojenin epidermal keratinositler
tizerindeki etkilerinin hangi Ostrojen reseptorii araciligiyla oldugu tartismalidir
(115,163). Calismamizda epidermiste OR a daha belirgin olmak iizere her iki OR
ekspresyonundaki azalma LS'de izlenen epidermal atrofi ve deri frajilitesindeki artisa

katkida bulunuyor olabilir. Ancak ek caligmalara gereksinim vardir.

Farrel (45) LS'de ylizeyel dermiste tip 1 ve tip 3 kollajende homojenizasyon,
fibrilin ve elastinde azalma saptamistir. Ekstraselliiler matriks protein dagilimindaki
degisimin LS'de skar, atrofi ve frajiliteye katkida bulunabilecegini savunmustur.
Overektomi nedeniyle Ostrojen diizeyi azalan siganlarda deri elastikiyetinde azalma
ve dermal elastik liflerde hasar izlenmektedir (123). Insan derisinde Ostrojen;
kollajen igerigini ve kalitesini, deri kalinligin1 ve damarlanmayi artirir (125).
OR'lerinin ESM sentezindeki rolleri ise tam olarak anlasilamamustir. Keratinositlerde
ve dermal fibroblastlarda OR a ve OR B ekspresyonunun oldugu bilinmektedir.
Dermal fibroblastlarda her iki Ostrojen reseptoriiniin de olmasi Ostrojenin
fibroblastlarda kollajen metabolizmasin1 bu reseptorler araciligiyla etkiledigini
diisiindiirmektedir (116,129,164). Onceki calismalar OR o ve OR B'nin ortiisen
rolleri yaninda farkli rolleri oldugunu gostermistir (165,166). Markiewicz ve
arkadaslar1 (167) OR o eksik farelerde deride kollajen miktarinin artigini, OR B eksik
farelerde ise kollajen sentezinin artmasma ragmen kollajen miktarinin hafifce
azaldigini saptanustir. Ek olarak OR B eksik farelerde lumikan ve dekorin gibi kiigiik
16sin zengin proteoglikan ekspresyonunda anlamli azalma, OR o eksik farelerde ise
lumikan ve decorin diizeyinde artis saptanmistir. OR a eksik farelerde kollajen
diizensiz sekil ve biiyiikliikte iken OR B eksik farelerde kollajen seyrek ve daginik
saptanmistir. Her iki reseptor eksikliginde de kollajen fibrillerinde bozuklugun
izlenmesi  kiigiikk 10sin  zengin proteoglikan  diizeyindeki degisikliklerle
iliskilendirilmistir. OR o eksik farelerde MMP 15 azalirken, OR B eksik farelerde
MMP 8 ve 15 artmis saptanmistir. OR B eksik farelerde azalmis kollajen igerigi
kollajen sentezindeki azalmadan ziyade lumikan, dekorinde azalmaya bagl kollajen
fibrillerinde dejenerasyon ve MMP ekspresyonunda artis ile iliskilendirilmistir (167).
Ozetle OR a eksikliginde kollajen miktarinda belirgin artis, farkli sekil ve
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biiyiikliikte kollajen izlenirken OR B eksikliginde ise kollajen miktarinda hafif
azalma ve daginik yerlesim saptanmustir. Yani her iki OR eksikliginde de kollajen
dongiisiinde bozukluk saptanmistir. Bizim ¢alismamizda izlenen her iki Ostrojen
reseptor ekspresyonu kaybi LS'de izlenen ESM degisiklikleri ile iligkili
goriinmektedir. Kiiciik 16sin zengin proteoglikanlar diizeylerindeki degisiklikler deri
frajilitesini artirmaktadir. Izumi ve arkadaslar1 (168) morfeada dekorin mRNA
diizeylerini kontrol grubundan anlamli yiiksek bulmustur. Gambichler ve arkadaslar
(169) ise morfeada lezyonlu deride bazal decorin diizeylerini lezyonsuz deri ve
saglikli kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulmus, ultraviyole Al fototerapi
sonrasi ise decorin diizeyinde artis saptamistir. Correa ve arkadaslar1 (170) normal
vulvar deride dekorin saptamazken LS'de hyalinize zonda dekorin birikimi
saptamistir. Ancak morfea ya da LS'de OR ve decorin iliskisi heniiz
bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda her iki OR ekspresyonunda kontrol grubuna
gore anlaml reseptdr kaybinin saptanmasi OR'lerinin kollajen metabolizmasindaki
etkileri  diisiiniildiiglinde bu  reseptor kaybinin LS'de izlenen ESM
organizasyonundaki farkliklikta rol oynadigi diisiiniilebilir. Ozellikle OR «
ekspresyonundaki belirgin diisiikliik kollajen miktarini ve MMP, lumikan ve dekorin
diizeyinde degisikliklere yol agarak deri frajilitesini artirtyor olabilir. Ancak LS'de
OR ve kollajen miktari, kiigiik 16sin zengin proteoglikan iliskisi ve ESM
organizasyonuna olasi etkisini gosterebilmek i¢in ek caligmalara gereksinim vardir.
Benzer sekilde Markiewicz ve arkadaslar1 (171) gonadektomili disi farelerde kollajen
iceriginde belirgin farklililk saptamazken lumikan, decorin, fibromodolin gibi
kollajen fibrilogenezinde rol oynayan kiiciik 16sin zengin proteoglikanlarda azalma

ve kollajen ¢oziiniirliigiinde degisiklik saptamistir.

Sonug olarak 6zellikle OR kayb1 ve OR o/OR B oranindaki degisiklikler
LS'de gozlenen epidermal ve dermal degisikliklerin olusumuna katkida bulunuyor
olabilir. Calismamizda AR, OR a ve OR B ekspresyonunda erken dénem ve geg
donem lezyonlarinda anlamli farklilik saptanmamistir. Erken donemden itibaren
reseptor ekspresyonunda kayip olmasi reseptdr kaybinin LS'de histopatolojik
degisiklik sonrasinda meydana gelmesinden ziyade erken donemde izlenip LS
patogenezinde rol oynadigim1 disiindiirmektedir. Ayrica Ostrojenin  serum

diizeylerinin diisiik oldugu premenars ve postmenapozal donemler; OR reseptor
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kayb1 nedeniyle tetikleyici rol oynayarak LS'nin bu dénemlerde sik goriilmesiyle
iliskili olabilir. LS'de wvajinal atrofi varliginda topikal Gstrojen tedavisi
onerilmektedir. Histopatolojik incelemede OR ekspresyon kaybi olmayan LS
hastalar1 topikal Ostrojen tedavisinden fayda gorebilecegi diislinililebilir. Ancak

bunun i¢in ek caligmalara gereksinim vardir.

LS'de AR, OR a ve OR B ekspresyonunu ile hastalik siddeti ve eslik eden
otoimmiin hastaliklarla iligkisine dair yapilan ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda eslik eden otoimmiin hastaliklar ve reseptdr ekspresyonu arasinda
anlamli farklilik izlenmemistir. Ayrica hastalik siddeti ve reseptor ekspresyonu
arasinda da anlamli farklilik izlenmemistir. Bu da hastalifin ilerlemesi ve
otoimmiinite iliskisinde AR, OR a ve OR B disinda baska faktorlerin rol aldigini

diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

1-Ocak 2014-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigine basvuran klinik ve histopatolojik olarak LS tanisi
konan 43 kadin hastadan biyopsi preperatlar1 incelemeye elverisli 35 hasta ¢caligmaya
dahil edildi. Kontrol grubu olarak LS dis1 nedenlerlerle histopatolojik olarak genital
ve ekstragenital lezyonsuz normal deri alanini icerecek sekilde eksizyonel cerrahi
yapilan biyopsi lokalizayonu ve yas aralii benzer, parafin bloklar1 boyamaya

elverisli 32 kadin hastanin bloklar1 alindi.

2-Hastalarin yas ortalamasi 49.1£19.0 (minimum 13, maksimum 88), kontrol
grubunun yag ortalamasi ise 51.6+21.5 (minimum 18, maksimum 89) idi. Vaka ve

kontrol grubunda hastalarin yaglari anlamli (p > 0.05) farklilik géstermedi.

3-Vaka grubundaki 35 LS hastasinin 15'i ekstragenital, 13" anogenital, 7'si
ise genital+ekstragenital yerlesimliydi. Hem genital hem de ekstragenital tutulumu
olan 7 hastanin 3'{inde biyopsi anogenital bolgeden 4'linde ise ekstragenital bolgeden
almmisti. Kontrol grubunda 15 ekstragenital, 17 genital bolge tutulumu mevcuttu.

Anogenital LS hastalarinin 2'sinde sadece perianal tutulum mevcuttu.

4-Vaka grubunda 35 hastanin hastalik baslangincinda 21'1  (%60.0)
postmenapozal donemde, 14"l (%40.0) premenapozal donemdeydi. Postmenapozal
donemdeki hastalarin ortalama menapoz yasi 45.9+4.4 idi. Premenapozal 14 hastanin

3'li premenars donemde idi.

5-Vaka grubunda hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 46.0+18.2 (minimum 8§,
maksimum 86) idi. Ortalama hastalik siiresi (ay) 42.2+72.8 (en kisa 1 ay, en uzun

380 ay) idi.

On dokuz hastada hastalik siiresi 12 ay ve altinda iken 16 hastada 12 ay

lizerindeydi.

6- LS hastalarinin 14'iinde (40.0) en az bir otoantikor (ANA, anti TPO, anti
TG, RF) pozitifligi mevcuttu. 10 hastada antitiroid antikor , 4 hastada ANA, 1
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hastada RF pozitifligi mevcuttu. Bir hastada hem ANA hem de antitiroid antikor

pozitifligi izlendi.

7- Yirmili¢ hastada eslik eden en az bir otoimmiin hastalik dykiisii mevcuttu.
En sik eslik eden hastalik otoimmiin tiroid hastaligi idi. Eslik eden ikinci en sik
hastalik morfeaydi. 2 hastada alopesi areata, 2 hastada vitiligo, 1 hastada psoriasis, 1
hastada liken planus, 1 hastada RA; 1 hastada AA-+primer biliyer siroz, 1 hastada
morfeatpsoriasis, 1 hastada AA-+tiroid hastali§i, 1 hastada vitiligo+liken

planus+dermatitis herpetiformis mevcuttu.

8- Hastalarin %>54'nde aile Oykiisiinde en az bir otoimmiin hastalik
mevcuttu. Hastalarin 6'sinda sadece AA, 4'linde tiroid hastaligi, 3'linde vitiligo,
2'sinde psoriasis; 2 hastada AA ve tiroid hastaligi, 1'inde AA ve vitiligo, 1'inde
psoriasis ve tiroid hastalig1 i¢in pozitif aile dykiisii mevcuttu. Aile dykiisiinde en sik

otoimmiin hastalik alopesi areata idi. Ikinci en sik hastalik ise tiroid hastalig1 idi.

9-Hastalik siddeti 11 hastada IGA 1, 19 hastada IGA 2, 5 hastada IGA 3
ol¢iildii. IGA skoru 1 olanlar hafif, IGA skoru 2 ve 3 olanlar siddetli grup olarak
degerlendirildi. On bir hasta klinik olarak hafif siddette , 24 hasta ise siddetli grupta
yer almaktaydi

10-Vaka grubunda epidermiste ve dermiste AR ekspresyonu kontrol

grubundan anlamli (p< 0.05) olarak daha diisiiktii.

11- Vaka grubunda epidermis ve dermiste OR o ekspresyonu kontrol

grubundan anlamli (p< 0.05) olarak daha diisiiktii.

12- Vaka grubunda epidermis ve dermiste OR B ekspresyonu kontrol

grubundan anlamli (p< 0.05) olarak daha diisiiktii

13-Vaka grubunda AR, OR a ve OR B ekspresyonu ile hastalik siddeti,

menapozal durum ve eslik eden otoimmiin hastaliklar ile iligkisi anlamli bulunmadi.
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1-Tez Bashgi/Konusu:
Liken Sklerozisde ostrojen ve androjen reseptor ekspresyonu ile klinik siddet ve
otoimmunite iligkisinin degerlendirilmesi

2-Arastirma sorusu:
Liken Sklerozisde Ostrojen reseptor alfa/dstrojen reseptor beta ekspresyon orani ve
androjen reseptor ekspresyonu ile otoimmunite iligkisi?

3-Arastirmanin amaci:

Genital/ ekstragenital liken sklerozisde Ostrojen reseptorii alfa/beta ve androjen
reseptor ekspresyonunu belirlemek-kontrol grubu 6rnekleriyle karsilastirma ve
klinik siddet, histopatolojik korelasyonunu arastirmak, eslik edebilecek otoimmun
hastaliklarla iliskisini belirlemek

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Dosya taramasi ile Ocak 2014-Nisan 2017 tarihleri arasinda histopatolojik ve klinik
olarak Liken Sklerozis tanisi alan 40 kadin hasta tespit edildi. Bu hastalarin
calismaya alinmasi planlandi. Hastalarin mevcut biopsi materyallerinde hormon
reseptor ekspresyonunun kontrol grubu ile karsilagtirilmasi, hormon reseptor
ekspresyonu ile klinik, histopatolojik korelasyonunu, eslik edebilecek otoimmun
hastalik iligkisinin degerlendirilmesi planlandi.

Kontrol grubu; Hastane arsivinden taranarak Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Plastik Cerrahi ve Rekonstriiksiyon ve Dermatoloji boliimiince saglam
deriyi iceren eksizyonel cerrahi yapilmis benzer yas grubundaki esit sayida-40 kadin
hasta olarak- planlanda.

Mevcut biopsi materyalleri patoloji arsivinden ¢ikarilacak. Biopsi materyallerinin
prospektif olarak Ostrojen alfa/beta ve androjen reseptorii boyalariyla
immunohistokimyasal olarak incelenmesi ve degerlendirilmesi Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji boliimiinden Dr. Cem Leblebici tarafindan yapilacaktir

5-Dahil etme ve hari¢ tutma Kriterleri:

Dahil Etme kriterleri: Ocak 2014- Nisan 2017 tarihleri arasinda IEAH dermatoloji
klinigine bagvurmus, histopatolojik ve klinik olarak liken sklerozis tanis1 almis
kadin hastalar alinacaktir

Hari¢c Tutma Kriterleri: Histopatolojik veya klinik olarak tanis1 siipheli olanlar;
patoloji arsivinden ¢ikarilarak 6zel boya uygulanacak parafin blokta uygun doku
orneginin elde edilemedigi olgular calismadan ¢ikarilacaktir

6-Arastirmanin birincil sonuc¢ degiskenleri:

-Liken sklerozisde Ostrojen reseptor alfa/beta ve androjen reseptor ekspresyonu,
orani ve dagilim

-Kontrol grubuna kiyasla anlamli olup olmadigi

-Klinik, histopatolojik 6zellikleri; eslik edebilecek otoimmun hastaliklari ile korele
olup olmadigini degerlendirmek
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7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi: Prospektif kontrollii randomize ¢alisma
(Hastalar hastane arsivi dosyalar1 taranarak belirlenecek, parafin bloklar1 hormon
reseptorleri boyasi ile prospektif olarak boyanacak ve degerlendirilecektir)

8- Arastirma hipotezi:

Liken sklerozisde Ostrojen reseptor alfa/dstrojen reseptor beta ekspresyon oraninin
ve androjen reseptOriiniin normal popiilasyona gore azaldigi, buna korele olarak
otoimmun hastalik insidansinin ise artmis olacagi hipotezi kuruldu

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi:
Ocak 2014- Nisan 2017 tarihleri arasinda IEAH dermatoloji klinigine bagvurmus,
histopatolojik ve klinik olarak liken sklerozis tanis1 almis kadin hastalar alinacaktir

10-Arastirmada kullanmilacak istatistik yontemler:

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik,
en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilacaktir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢iilecektir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
bagimsiz orneklem t test, mann-whitney u test kullanilacaktir. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test
kullanilacaktir. Korelasyon analizinde pearson ve spearman korelasyon analizi
kullanilacaktir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilacaktir

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisimin aciklamasi:

Liken Sklerozis; benign, kronik inflamatuar bir dermatoz olup tiim viicut
alanlarinda izlenebilmekle beraber siklikla anogenital bolgede izlenir. Kadinlar
erkeklerden daha sik etkilenmektedir. Kadinlarda premenars ve
perimenapozal/postmenapozal donemde en yiiksek insidansa sahiptir. Etyolojisi net
bilinmemekle beraber genetik, lokal faktorler, immunolojik faktdrler ve hormonal
faktorler suclanmaktadir. Ayrica liken sklerozis ile otoimmun hastaliklar ve
otoimmun antikor pozitifligi de sik goriilmektedir. Klinik olarak anogenital ya da
ekstragenital bolgede kasintili atrofik beyaz papiil ve plaklar izlenir. Hastaligin
kadinlarda 6strojenin fizyolojik diizeylerinin en diisiik oldugu donemlerde
goriilmesi ve beraberinde eslik eden otoimmun hastaliklarin olmasi patogenezinde
olas1 seks hormonlarinin etkilerini diisiindiirmiistiir. Ayrica tedavi secenekleri
arasinda topikal androjenler de yer almaktadir. Bu konuda yeterli ¢calisma olmamasi
hastaligin patogenezinde seks hormon reseptorlerinin roliiyle ilgili ek ¢aligmalara
ithtiya¢ duyuldugunu diistindiirmiistiir. Bu calismada Ocak 2014- Nisan 2017
tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji klinigine
bagvurmus, histopatolojik ve klinik olarak Liken Sklerozis tanisi alan kadin
hastalarin tani sirasinda alinan mevcut biopsi materyallerine seks hormon reseptor
boyalariyla immunohistokimyasal boyanarak Ostrojen reseptorii alfa, Ostrojen
reseptoril beta ve androjen reseptoriiniin ekspresyonu, dagilimi ve oraninin
belirlenmesi, kontrol grubuyla karsilastiriimasi( kontrol grubu olarak saglam deriyi
iceren eksizyonel cerrahi yapilmis benzer yas grubundaki esit sayida-40 kadin hasta
olarak-planlandi); hastalarin retrospektif olarak dosyalar1 taranarak klinik,
laboratuvar ve histopatolojik bulgulariyla korelasyonun arastirilmasi, eslik
edebilecek otoimmun hastaliklar ile iligkisinin belirlenmesi planlanda.

12-Ac¢iklamak istediginiz diger konular:
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INCELENECEK PARAMETRELER

1-Hastalarin yas, menapoz durumu, lezyon baglangici ile menapoz yast iliskisi,
obezite, BMI

2- Hastaligin baslangi¢ yasi,siiresi,klinik siddeti

3-Tani sirasinda bakilmig olan laboratuvar degerleri (TSH, Anti TPO, Anti TG,
ANA, vit B 12, RF)

4-Mevcut biopsi materyallerinde dstrojen reseptorii alfa, beta ve androjen reseptorii
ekspresyonu, orani, dagilimi ve saglam deri alani1 igeren eksizyon materyalini iceren
kontrol grubu ile karsilastirilmas1 (Mevcut biopsi materyalleri patoloji arsivinden
¢cikarilacak, biopsi materyallerinin boyanmasi ve degerlendirilmesi Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji boliimiinden Dr Cem Leblebici tarafindan
yapilacaktir)

5-Seks hormon reseptdr diizeyi ile hastaligin klinik, histopatolojik korelasyonu ve
eslik edebilecek otoimmun hastaliklari ile iligkisi

*Formu bilgisayar ortaminda doldurunuz.
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Dogum yeri ve tarihi: Diyarbakir/ 25.01.1986

Uyrugu: TC

Medeni durumu: Evli

[letisim Adresi: Silivri Kap1 Cad. Silivri Kapt Mah. Yeni Cesme Sok. No:78 Bilgin
Apt. Daire: 4 Fatih/Istanbul, Mail: fatosdicle0302@hotmail.com
Yabanci Dili: Ingilizce

2-Egitim

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi:2013
Dicle Univesitesi Tip Fakiiltesi 2003-2009

Nevzat Ayaz Anadolu Lisesi 1999-2003

Yunus Emre ilkogretim Okulu: 1992-1999

3-Mesleki Deneyim

Gaziantep Oguzeli Ilge Hastanesi Acil servisinde pratisyen hekimlik
Gaziantep Tekirsin ASM ve Yesildere ASM'de aile hekimligi

4-Bilimsel Etkinlikler

Dermatoloji Bahar sempozyumu Nisan 2015

XXII.Prof. Dr. Liitfii Tat Sempozyumu Kasim 2015

Eular Vasculitis Course Nisan 2016

11. Cukurova Dermatoloji Giinleri Dermatolojide tedavi Haziran 2016

Dicleli F, Tellal ES, Karahall1 F, Gurel MS, Leblebici C, Lupus miliaris disseminatus faciei,
EADYV 2014 (poster)

Kiremit¢i U, Ozkur E, Dicleli F, Leblebici C, Gurel MS, Verrocous Hemangioma, EADV
2014 (poster)

Dicleli F, Leblebici C, Gurel MS, Erdemir A, Karahall1 F, Pitiriazis Rubra Plaris Olgu Serisi

Dermatoloji Bahar Sempozyumu Nisan 2015 (poster)
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Tellal ES, Erdil DY, Dicleli F, Dil SCC, Dermatoloji Bahar Sempozyumu; Nisan 2015

(poster)

Leblebici C, Dicleli F, Erdil DY, Erdemir A, Kiremit¢i U, Plasma cell cheilitis, EADV
2015 (poster)

Karahall1 F, Erdil DY, Leblebici C, Dicleli F, Gurel MS, Tellal ES; Phakomatosis

pigmentovascularis; EADV 2015 (poster)
Dicleli F, Karahalli F, Leblebici C; Tirnak Tiimérleri Olgu Serisi Ulusal Dermatoloji

Kongresi 2016 (poster)
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