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1. GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP) deriyi, miikoz membranlari, tirnaklari ve kil folikiillerini
etkileyebilen inflamatuvar bir mukokutan6z hastaliktir [1]. Kutandz liken planus, yogun
kasintiya neden olabilen, poligonal diiz tepeli, viyolase papiiller ve plaklarla karakterizedir.
Lezyonlar genellikle {ist ekstremitelerin fleksor yiizeylerinde, genital bolgede ve miikoz
membranlarda bulunur [2, 3]. Klinik veriler, liken planus ile bir dizi ekzojen faktdre (6rnegin,
viriisler, ilaglar ve kontakt allerjenler) maruziyet arasinda bir iliski olduguna isaret etmektedir
[4]. Liken planus deri lezyonlarinin, T hiicrelerini de i¢eren immiin aracilikli bir reaksiyon
sonucu olustugu diistinilmektedir, ¢iinkii liken planus histolojisi artmis sayida intraepitelyal
lenfositler ile yogun, subepitelyal lenfohistiyositik infiltrat ile karakterizedir [3].

Apoptoz, genetik olarak programlanmis hiicre 6liimii ile fizyolojik bir siirectir. Liken
planusun 6nemli bir belirtisi kolloid cisim seklinde ortaya ¢ikan apoptotik keratinositlerdir.
Liken planusta bazal keratinositlerdeki apoptozdan T hiicrelerinin infiltrasyonu sorumlu gibi
goriinmektedir [5]. Siklooksigenaz-2 (COX-2), arasidonik asitten prostaglandinlerin (PG’ler)
ve tromboksanlarin sentezinde kullanilan bir enzimdir. COX-2 geni, hipoksi, inflamatuvar
sitokinler, biiylime faktorleri ve diger stres faktorleri tarafindan indiiklenir [6]. COX-2 esas
olarak inflamatuvar ve mitojenik uyaranlara yanit olarak eksprese edilir [7]. Apoptoz
karmasik bir mekanizma ile diizenlenir. Apoptotik siiregte, Bcl-2, diizenleyici genlerden
biridir ve ekspresyonu, uzun omiirlii veya proliferatif aktiviteye sahip hiicre popiilasyonlar ile
smirlidir [8]. Ki-67, hiicre dongiisiiniin G1, S, G2 ve M evrelerinde etkili olan, hiicre
proliferasyonunu gosteren bir isarettir [9].

Liken planusun tedavi segenekleri arasinda sistemik steroidler ve asitretin de yer
almaktadir. Bu ¢alismanin amaci, liken planusta yogun lenfositik infiltrasyon sonucu hasara
ugrayan bazal tabaka hiicrelerinde apoptozisi; Ki-67, Cox-2 ve Bcl-2 proteinlerinin
apoptozisteki roliinii ve sistemik prednizolon tedavisi ile asitretin tedavisinin apoptozis

iizerindeki etkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Liken Planus

2.1.1. Tamim

Liken planus deri, miik6z membranlar, kil folikiilinii ve tirnaklari etkileyen sik
goriilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Yunancada Leichen kelimesi “aga¢ yosunu” ve
Latincede planus kelimesi yassi/diiz anlamlarina gelir. Liken planus, liken planus benzeri ya
da likenoid dermatozlarin goriiniimii, liken olarak bilinen simbiyotik bitkideki skuamli, tizeri
s1g oluklu, kuru ¢ikintilara benzetilir. Liken planus, kendine 6zgii renk ve morfolojiye sahip,
tipik yerlesim yerlerinde goriilen ve karakteristik gelisim paternleri olan prototip “likenoid”
papiiller ile ayirt edici Ozelliklere sahip farkli bir antitedir [10]. LP lezyonlar1 alti ‘P’
kullanilarak tanimlanmistir: Plan, purple (mor), pruritik, poligonal, papiil ve plak [11].

2.1.2. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

Daha 6nce Hebra tarafindan liken ruber olarak adlandirilan liken planus ilk olarak

1869 yilinda Erasmus Wilson tarafindan tamimlanmistir [12]. Liken planusun genel
popiilasyondaki yaygmligr % 0,1 ile % 2 arasinda degismektedir. [13]. LP hastalarinda
mukozal tutulum sikligi % 30-70’tir [14]. Olgularin en az iigte ikisi 30 ve 60 yaslar1 arasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Cinsiyetler arasinda belirgin bir fark yoktur. Kadinlarda genellikle 50° li
ve 60’ I1 yaslarda goriiliirken erkeklerde biraz daha erken ortaya c¢ikmaktadir. Cok geng
olanlarda ve yaslilarda hastalik sik degildir [10, 12]. Daha o6nce liken planus vakalarinin
yaklagik % 5’inin ¢ocukluk ¢aginda goriildiigii diistiniiliirken yeni ¢alismalar bu rakamin %
10-11 oldugunu gosterdi [15]. Ayrica % 1-2 oraninda ailesel olabilecegi bildirilmistir [16].
Familyal LP’ta HLA-B7, -Aw19, -B18, -Cw8 siklig1 artmigtir. HLA-B8 oral LP’li hastalarda
siktir. HLA-Bw35 ise kutandz LP ile daha giiclii iliskilidir [10].



2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Hastaligin etyolojisi bilinmemekle birlikte, liken planus gelisiminde immiin
mekanizmalarin rolii lizerinde durulmaktadir. Klinik veriler, liken planus ile bir dizi ekzojen
faktore (6rnegin, virtsler, ilaglar ve kontakt allerjenler) maruziyet arasinda bir iliski olduguna
isaret etmektedir. Virilislerin rolii, (6zellikle hepatit C viriisiiniin muhtemel rolii) liken planus
patogenezinde potansiyel rol oynayan bir¢ok ekzojen antijen arasinda dikkat ¢ekmektedir.
Hastaligin etyolojisini aydinlatmaya g¢alisan bir¢ok ¢aligsma sifiliz, amebiasis, helikobakter
pilori gibi infeksiyonlarin LP’deki 6nemini gostermistir [4, 17]. Hepatit C’nin LP ile iligkisi
belirginken hepatit B’nin, hepatit B asisindan sonra liken planus tanimlayan nadir olgular
disinda liken planus ile iliskisi gorinmemektedir [13]. TT (Transflizyon transmitted) virisii,
insan papilloma viriisii, insan herpes virtisii (HHV -7, HHV-6), herpes simpleks viriisii (HSV)
ve varisella zoster virlisii (VZV) liken planus ile iligkili diger virtislerdir [4].

Chang ve arkadaglari, oral LP'li hastalarda, saglikli kontrollere gore, antiniikleer
antikor (ANA), antitiroglobiilin (TGA) ve antitiroid mikrozomal otoantikorlari (TMA) da
iceren yiiksek oranda dolasan otoantikorlarin oldugunu goéstermistir [18]. LP ile metabolik
sendrom arasinda da iliski oldugu bulunmustur [19].

Buna ek olarak LP gelisimi stres ve sigara gibi faktorlerden etkilenebilir [20]. Cesitli
caligmalarda psikolojik faktorlerin LP gelisimindeki rolii arastirilmis ve bazi ¢alismalarda
hastaliktan once stresli yasamin % 10 ile 68 arasinda oldugunu gostermistir [21]. Bir¢ok ilag
(B-blokerler, nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar, metildopa, penisilamin ve antimalaryal
ilaglar vb.) LP'min patogenezinde rol oynar. Bu ilaclarin hastalifin baslamasinda ve
artmasinda endojen antijen olarak rol aldiklar1 diisiintilmektedir [22].

LP bazal keratinositlerin CD8 + lenfositler tarafindan otoimmiin yikimu ile iliskili bir
hastaliktir [23]. Antijenin hedef hiicrede (keratinosit) MHC-1'e baglanmasi, dogrudan CD8 +
sitotoksik T hiicresini aktive eder [24]. Patojen T lenfositleri ile bazal keratinositler arasindaki
etkilesim, bazal keratinositler tarafindan iiretilen interseliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1)
ile arttirilir, T helper 1 (Th-1)’in upregiilasyonu bazal keratinositlerde apoptosisi yonlendirir.
Liken planusla iliskili sitokinler interferon-y, tiimor nekroz faktorii-o’ya (TNF-a) ek olarak
niikleer faktor-kB (NF-kB) bagimli sitokinlerden interlokin-lo (IL-1a)), IL-6 ve IL-8 gibi
sitokinler ve diger Fas/Apo-1 ve Bcl-2 gibi apoptoz ile iliskili molekiillerdir [22]. NF-kB
aktivitesi inflamatuvar yanitin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. Keratinosit niikleusunda
NF-kB translokasyonu, inflamatuvar sitokinlerin ve inflamasyon bolgesine hiicrelerin

gociinde onemli bir rolii olan epitelyal adezyon molekiillerinin sentezlenmesini tetikler [25].



Aktive T hiicreleri tarafindan salinan sitokinler inflamatuvar hiicreleri bolgeye toplar
ve hiicresel sitotoksisite ile keratinositler yok edilir. Hasar goren keratinosit yakinindaki
lenfositik infiltratta c¢ogunlukla CD8 + T lenfositleri bulunur. LP'deki intraepitelyal
lenfositlerin cogu CD8 + sitotoksik T hiicreleridir ve bag dokusunda bulunan ¢ogu lenfosit
CD4 + yardime1 T hiicreleridir [26].

Bazal keratinositlerin apoptozisi
Apoptozis, keratinosit Oliimii mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir. Apoptozu

tetikleyen kesin mekanizma belirsizdir. Olas1 mekanizmalar sunlar olabilir:

1. T hiicresi tarafindan salgilanan TNF- a, keratinosit ylizeyindeki TNF- o R1
reseptoriine baglanir.

2. T hiicre yiizeyindeki CD95L (Fas ligandi), keratinosit ylizeyinde CD95'e
(Fas) baglanir.

3. T hiicresinden salgilanan granzim B, perforinle indiikklenen membran

gozenekleri yoluyla keratinosite girer [24].

2.1.4. Klinik Ozellikler

Liken planus (LP), deriyi, kil folikiillerini mukozay1 ve tirnaklar1 etkileyen, bir
hastaliktir. Klasik deri lezyonlari, parlak, kirmizi-mor renkli, diiz yiizeyli, yogun kasintili
paptiller ile karakterizedir ve bazen kiiglik bir merkezi ¢okiintii gosterir. Papiiller birlesip plak
da olusturabilir. Lezyonun iistiinde ince, seffaf ve yapiskan skuam bulunur. Iyi gelismis
papiillerin ylizeyi {lizerinde Wickham striasi olarak adlandirilan beyaz noktalar veya aglar
bulunabilir [2, 27, 28]. LP'nin predileksiyon bdolgeleri, iist ve alt ekstremiteleri, 6zellikle
bacaklardaki ekstansor yiizeyleri, bilekleri ve 6nkolun volar yiiziinii, gévde ve lomber bdlgeyi
icerir. Genelde yiiz tutulmaz. Intertrijindz bolgelerde olustufu zaman klasik morfolojisi
kaybolabilir. Izomorfik yanit veya kébner fenomeni LP'de gériilebilir. Ultraviyole 1sinlar1 ve
termal irritasyon da LP’nin alevlenmesinde yol agabilir. K&bner fenomeni akut hastalikta
hastalarin % 50’sinde pozitiftir [14]. Bir hafta sonra viicuda yayilmaya baslar. Tutulan alanin
genisligine ve liken planusun tipine bagl olarak kasint1 siddeti degisir [29]. Siddetli kasint1

olmasina ragmen ekskoryasyon, sekonder infeksiyon ve krutlar gibi fiziksel bulgulara nadir



rastlanir [30]. Oral lezyonlar asemptomatik olabilir, hafif yanma hissine sebep olabilir bazen
eroziv ilseratif likende oldugu gibi agr1 da yapabilir [29].

Miik6z membran tutulumu deri tutulumu olmayan hastalarda da goriiliir. Oral
tutulumda lezyonlar daha ¢ok yanaklarda ve dilde olur. Viyolase zeminde beyaz veya gri
renkte lineer veya retikiiler paternde ¢izgilenmeler en sik goriilen seklidir. Liken planusun
oral tutulumu eroziv, ilseratif, papiiler, biilloz, retikiiler, plak ve atrofik tip olarak
smiflandirilir. Ulseratif oral lezyonlar erkeklerde goriildiigiinde daha yiiksek malignite riski
tagir ve bu durum sigara i¢imi ve tiitlin kullanilmasi ile iligkili olabilir. Mukozal tutulum
konjonktiva, gastrointestinal traktus, vulva, vajina ve timpanik membranda da goriilebilir
[29]. Bhattacharya ve ark. kutan6z liken planuslu hastalarin % 16,8'inde oral mukoza lezyonu
ve % 5,2'sinde genital iilserler bildirmistir. Vulvovajinal-gingival sendrom, LP'nin sik goriilen
bir formu degildir. Eroziv genital lezyonlar kronik ve agrili olabilir. Skuamdz hiicreli
karsinom uzun zamandir devam eden genital lezyonlarin tizerinden geligebilir. Vulvovajinal-
gingival sendromun dogru tanis1 ve takibi Onemlidir. Vulvovajinit tablosu inat¢1 oldugu
zaman skumadz hiicreli karsinom agisindan multidisipliner yaklagim 6nerilmektedir [31].

Liken planopilaris (LPP) liken planusun, kil folikiillerinin tutulumu ile seyreden
skatrisyel alopesiye sebep olabilen bir seklidir. Kadinlar1 daha ¢ok etkiler. Klinik olarak,
parietal, frontal veya oksipital sacli deride skatrisyel alopesi ile seyreden diizensiz sekilli
yamalar goriiliir. Nadir goriilen LPP varyantlari, frontal fibrozan alopesi ve Graham-Little
sendromudur. Graham-Little sendromu sagh derinin sikatrisyel alopesisi, aksiller ve pubik
alanin nonskatrisyel alopesisi ve perifolikiiler keratotik papiiller ile seyreder. LPP’li hastalarin
% 28-50’sinde baska yerde de LP lezyonlar1 goriiliir. LPP'nin ayiric1 tanisina diskoid lupus
eritematozus, skatrisyel pemfigoid ve alopesi areata girer [22, 32].

Tirnak tutulumu olgularin % 1-10’unda gozlenmektedir. Nadiren kutandz ve mukozal
tutulum olmaksizin yalnizca tirnak tutulumu goriilebilmektedir. Siklig1 5. ve 6. dekadlarda
artar ve erkeklerde daha fazla goriliir. Tirnak matriksinin tutuldugu durumlarda tirnak plag:
defektleri (longitudinal ¢izgilenmeler, ayrilmalar, ince tirnak) olusurken, tirnak yataginin
etkilenmesi ile subungual hiperkeratoz ve distal onikolizis gibi tirnak degisiklikleri goriiliir.
Tirnak degisiklikleri arasinda longitudinal ¢izgilenmeler ve ayrilmalar (onikoreksis) tirnak
incelmesi ve frajilitesi, trakionisi, onikolizis, subungual hiperkeratoz, kirmizi lunula,
melanonisi, sart tirnak, ‘melek kanadi’ deformitesi, dorsal pterjium, onikopapilloma,
onikomadezis, kalict tirnak kaybi ve idyopatik onikoatrofi bulunmaktadir. Trakionisi tim

tirnaklarda olustugunda 20 tirnak distrofisi adim1 alir ve ¢ocuklarda bu durum daha sik



gozlenir [33, 34]. Tirnak degisikliklerinin ayirici tanisinda idyopatik onikoreksis, psoriyazis,

alopesi areata, tirnak-patella sendromu ya da onikomikoz vardir [22].

Resim 1: Liken planus (YYU Dermatoloji arsivinden)

2.1.5. Klinik Varyantlar

LP’nin bir¢ok klinik varyant1 olup bunlarin ayr1 hastaliklar m1 yoksa LP yelpazesinin
bir par¢ast m1 olduklar1 bilinmemektedir. Klinik tiplerin tiimii tipik LP histopatolojisini
gostermektedir. Ancak klinik goriiniimleri farkli oldugu i¢in bunlar ayr1 ayri tanimlanmistir
[16].

2.1.5.1.Sekline Gore

2.1.5.1.1. Lineer Liken Planus

Lineer LP, LP'li tiim hastalarin % 1'inden daha azini1 etkileyen nadir bir varyanttir.

Kobner fenomeni yoluyla ortaya cikabilir veya dermatomlar1 (zosteriform) ve Blaschko

cizgilerini izleyebilir. Cocuklarda ve adolesanlarda daha ¢ok goriiliir. Hastalarda izole lineer
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tutulum veya viicudun baska yerinde LP lezyonu ile birliktelik olabilir. Ipsilateral mukozal
tutulum da bildirilmistir. Ayirict taniya, inflamatuvar lineer verriikdz epidermal neviis
(ILVEN), liken striatus, lineer psoriyazis, Blaschkit ve lineer Darier-White gibi hastaliklar
girer [29, 35].

2.1.5.1.2. Aniiler Liken Planus

LP’li hastalarin yaklagik % 10’unda aniiler lezyonlar olusur ve genellikle daha tipik
lezyonlar arasia dagilmistir [12]. En sik penis olmak iizere gévdenin alt kisimlarini, dudaklar
ve bazen de yanak mukozasmni tutabilir [36]. Friedman ve Hashimoto, aniiler ve merkezi
atrofik yapilanmanin inflamatuvar hiicrelerin elastolitik aktivitesinden dolay1 sonug¢landigini

bildirmistir [37].

2.1.5.2. Morfolojisine Gore

2.1.5.2.1. Hipertrofik Liken Planus

Ozellikle alt ekstremitelerin ekstansor yiiziine yerlesen, asir1 kasintili, yiizeyi verriikoz
ve hiperkeratotik lezyonlarla seyreder. Kroniklesip skar yapabilir ve postinflamatuvar
hiperpigmentasyon birakabilir. Yillar i¢inde ilizerinden skuamdz hiicreli karsinom gelisebilir
[14, 29]. Hipertrofik LP, liken simpleks kronikus, prurigo nodiilaris ve liken amiloidozdan
ayirt edilmelidir [38].

2.1.5.2.2. Atrofik Liken Planus
Atrofik LP, aniiler LP ve hipertrofik LP’nin gerilemesiyle olusan birkac¢ lezyondan

olusur. Yuvarlak, oval, merkezi ¢okiik kahverengimsi mor renkte papiil ve plaklardan olusur
[14, 29].



Resim 2: Hipertrofik liken planus (YYU Dermatoloji arsivinden)

2.1.5.2.3. Vezikiilobuilloz Liken Planus

Biilloz LP, nadir goriilen bir LP varyanti olup liken lezyonlarinin {izerinde vezikiil ve
biil gelismesi ile karakterizedir. Lezyonlar uyluk, bacak, el ve ayak dorsumlari, {ist
ekstremiteler, govde ve mukozada goriilebilir [39]. Biilloz LP’de, biiller dermoepidermal

bileskedeki yogun infiltrasyonun likefaksiyon dejenerasyonu olusturmasi sonucu olusur [40].

2.1.5.2.4. Liken Planus Pigmentozus

Liken planus pigmentozus, siklikla kasik ve aksiller bolgeyi tutan pigmente papiillerle
seyreden nadir bir varyanttir. Kanwar ve arkadaslar1 Hintli 124 LPP’li hastanin % 8,9
oraninda koltuk altinda, % 6,5 oraninda derinin siirtiinen bolgelerinde, % 3,2 oraninda
inguinal boélgelerinde tutulum oldugunu ve popliteal bolgenin siklikla etkilendigini
bildirmislerdir. Liken planus pigmentosus inversus olarak da adlandirilir. LPP, liken planusa

benzer histopatolojik bulgularla beraber dermiste belirgin pigment inkontinansi da gosterir
[41, 42].



2.1.5.2.5. Eroziv/Ulseratif Liken Planus

Mukozal yiizeylerde veya daha once liken planus lezyonlarinin bulundugu bolgelerde
erozyon ve llserlerle seyreden bir varyanttir [29]. Govdede ve perianal bolgede goriilen
birka¢ vaka bildirilmistir [43]. Nadir olarak gozlenen eroziv 6zofagiyal hastalik, disfaji ve

stenoza yol agabilir [10].

2.1.5.2.6. Folikiiler Liken Planus

Liken planopilaris (LPP), liken planusun folikiiler tutulumu ile seyreden lenfosit
kaynakli nadir bir inflamatuvar bozukluktur. Genellikle verteks tutulumu yapmakla beraber
sacli deride herhangi bir bolgeyi tutabilir. LPP, folikiiler yikima ve dolayisiyla da skatrisyel
alopesiye yol agar [44].

2.1.5.3. Diger Formlar

2.1.5.3.1. Aktinik Liken Planus

LP'nin koyu renkli bireylerde ortaya ¢ikan bir varyantidir. Lezyonlar ¢ogunlukla alin,
yiiz, el dorsumu ve boyun gibi giinese maruz kalan alanlarda ortaya ¢ikar [45]. Liken planus
subtropikus, liken ruber planus tropikus, summertime aktinik likenoid ertlipsiyon, liken ruber
planus aktinikus, liken ruber planus atrofikus annularis ve likenoid melonadermatozis olarak
da isimlendirilmistir [10]. Aktinik LP bildirimleri koyu tenli Afrika, Ortadogu ve Hint
popiilasyonlarinda daha yaygindir; beyaz irkta ise ¢ok az vaka bildirilmistir [46].

2.1.5.3.2. Liken Planus Pemfigoides

Gergin biillerin hem liken planus lezyonlarmin iizerinde hem de saglam deride
olusabildigi otoimmiin biilléz, nadir goriilen bir LP varyantidir. Genellikle idyopatik olmakla
beraber kaptopril, ramipril, simvastatin, PUVA, antitiiberkiiloz ilaglar ile indiiklenebilir [47].
Liken planus pemfigoideste, serum otoantikorlari hemen hemen her zaman BP 180'in NC16A
parcasina karst gelisir [48]. Direkt immunfloresan incelemede, biilloz pemfigoid gibi

dermoepidermal bileskede lineer tarzda Ig G, Ig M, Ig A ve C3 depolanmasi izlenebilir [49].
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2.1.5.3.3. Eritrodermik Liken Planus

Eritrodermik LP, literatiirde ¢ok nadiren bildirilmistir. Morfolojik olarak, kirmizi veya
mor renkli papiiller skuamli veya skuamsiz genis infiltre eritemli plaklar goriliir. Erozyonlar

ve vezikiiller goriilebilir. Kasint1 siddetlidir ve genel durum bozulabilir [14].

2.1.5.3.4. invers Liken Planus

Tek basma nadir goriiliir. Kirmizi kahverengi papiiller ve nodiillerle seyreder.
Lezyonlar genellikle aksilla, meme alt1 ve kasikta, daha az olarak da popliteal ve antekiibital

alanlarda goriiliir. K&bnerizasyon goriilebilir [10].

2.1.5.3.5. invisible Liken Planus

Deri lezyonu bulunmaksizin olan kasintili bir durumdur. Wood 15181 muayenesi

lezyonlari ortaya ¢ikarabilir. Histopatolojide LP bulgulari vardir [22].

2.1.5.3.6. Liken Planus / Lupus Eritematozus Overlap Sendromu

Hem LP hem lupus eritematozusun klinik, histopatolojik ve immiinopatolojik
ozelliklerine sahip hastalik grubunu ifade etmektedir [30]. Kutandz lezyonlar ¢ogunlukla
kollarin distalini, bacaklari, yiizi ve govdeyi etkiler. Palmoplantar tutulum karakteristiktir.
Plaklar genellikle agrili, genis, merkezi atrofik ve mavimsi kirmizidan hipopigmente renge
degisen renklerde olabilir [50]. Her iki hastalik da benzer histopatolojik ve immiinopatolojik
bulgular1 gosterir. Tedavide topikal takrolimus % 0,1, sistemik retinoidler ve siklosporin etkili

bulunmustur [51].
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Resim 3: Liken planopilaris (YYU Dermatoloji arsivinden)

2.1.5.3.7. Palmoplantar Liken Planus

Palmoplantar LP, klasik LP'ye benzemez ve Wickham striasi ve tipik poligonal
goriiniim yoktur. Palmoplantar LP vakalarinin yaklagik dortte birinde tipik lezyonlar diger
deri bolgeleri ve mukozal yiizeylerde goriilebilir. Palmoplantar LP'nin, pitted plaklar, {ilsere
lezyonlar, vezikiil benzeri papiiller, gobekli papiiller, punktat keratoderma, perforan palmar
LP ve petesi benzeri lezyonlar gibi bir¢ok klinik varyanti tanimlanmigtir [52]. Ayirici tanisina
ekzema, psoriyazis, palmoplantar keratoderma, verruka, sekonder sifiliz, liken nitidus, arsenik

keratozu ve porokeratoz gibi hastaliklar girer [53].

2.1.5.3.8. Perfore Liken Planus

Klinik olarak keratotik papiiller ve plaklar ile karakterize, histopatolojide hem LP hem

de transepidermal eliminasyonun 6zelliklerini gésteren seyrek bir LP varyantidir [54].
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2.1.6. Tam

2.1.6.1. Histopatolojik Ozellikler

Klinik tablolar LP varyantlari ile farklilik gosterse de, histopatolojik bulgular karakteristiktir
ve LP tamsini dogrulamada yardimer olur [55]. En erken evrede epidermiste, epidermal antijenleri T
lenfositlerine sunmak i¢in islemden gecirdigine inanilan langerhans hiicreleri ¢ok sayida bulunur.
Bunu takiben lenfositler ve histiyositler perivaskiiler birikim gosterir. Bu inflamatuvar hiicre
birikimleri epidermal bolgede spongioz olusmasina neden olur. Bu siire¢ nekrotik keratinositler
birikmeye baglamadan hemen once, vakuoler degisikliklere ve dermoepidermal bileskede ayrilmalara
(max-joseph araliklar1) neden olur [56].

Istk mikroskobisinde epidermis, sinirlanmis kama seklinde hipergraniiloz, belirgin
hiperkeratoz ve rete sirtlarinda diizensiz testere disi benzeri akantoz gosterir. Dermisin iist kismi klasik
olarak, dermoepidermal bileskeyi gizleyebilecek yogun bir band benzeri lenfositik infiltrat igerir.
Civatte cisimleri epidermiste ve dermisin {ist kisminda goriilebilir ve bunlarin apoptotik keratinositler
oldugu varsayilmaktadir. Periodik asit Schiff pozitif olup yaklasik 20 um ¢apindadirlar. Bazal
keratinositlerin apoptozu sonucu, dermal melanofajlarda salinan melanin alimiyla pigment
inkontinans1 geligir. Direkt immiinfloresan incelemede, dermal papilla veya bazal membran
alanlarinda ¢ok sayida IgM ile boyanma gosteren sitoid cisim, LP'yi diisiindiiriir [10, 14, 55].
Dermoepidermal bileskede fibrinojenin kaba birikimi LP i¢in karakteristiktir. Yapilan
imminositokimyasal c¢alismalarda infiltrattaki hiicrelerin ¢ogunlugunu T lenfositlerin ve aralara
dagilmis B lenfositlerin olusturdugunu gosterir. 72 hasta {izerinde yapilan bir g¢alismada
dermoepidermal bileskede en yaygin depolananin fibrin (% 100) oldugu, sitoid cisimlerde ise en
yaygin depolananin Ig M (% 93) oldugu saptanmustir [57].

LP'nin histopatolojik paterni, varyantlarinda gesitli degisiklikler gdstermektedir. Ornegin,
akantoz ve hiperkeratoz Ozellikle hipertrofik liken planusta belirgin iken, atrofik liken planus
epidermisin belirgin atrofisi ve sadece hafif lenfositik infritrat ile karakterizedir. Liken planus
pigmentozus, bazal katmanda artmis melaninin yam sira dermal melanofaj birikimi ile pigment
inkontinans1 gosterir [14]. Folikiiler liken planusta, folikiil hasarina ve skarlasmasina neden olan
periinfundibiiler lenfositik infritrat ve miisinden zengin fibrozis gozlenir. Hipergraniiloz folikiil
agikliklarinda siklikla goriiliir [58]. Oral lezyonlar liken planusun birgok ozelliginden tipik
olarak yoksundur. Biitiinliigii bozulmayan beyaz bir alan biyopsi i¢in secilmelidir [59].

Liken planusta goriilmeyip likenoid ilag erlipsiyonunda goriilebilen oOzellikler

sunlardir: Infiltratta bol sayida plazma hiicresi ve eozinofil bulunmasi, fokal parakeratoz ve
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hipograniiloz, stratum korneumun st kisimlarinda sitoid cisimciklerin goériilmesi. Likenoid
ilag erlipsiyonunda lenfositik infiltrasyon daha az yogun ve klasik liken planusta goriilen

derecede bant seklinde degildir [10].

2.1.7. Ayiric1 Tam

Ayirict tant liken planus tipine gore degiskenlik gosterir, histopatolojik ayirici tanilar
da ilgi ¢ekicidir [59]. Ekzantematdz yayillim gosteren akut LP'de, guttat psoriyazis, liken
nitidus, likenoid ilag¢ eriipsiyonlar1 ve papiiler sifiliz diglanmalidir. Digerlerinde Wickham
striast veya mukozal tutulum yoktur. Guttat psoriyaziste Kobner pozitifligi vardir ve LP’de
goriilmeyen diger psoriyazis bulgular1 goriiliir [14]. Likenoid ilag eriipsiyonlar1 daha ¢ok 151k
goren yerlerde olur ve lezyonlar yaygin skuamli birlesmeye meyillidir. Oral mukoza tutulumu
liken planusu diisiindiirmekle beraber likenoid ilag eriipsiyonlarinda da olabilir. Mukozal
lezyonlar 16koplazi, lupus eritematozus, plak miikéz, maligniteler, kandidiyaz, pemfigus ve
skatrisyel pemfigoid gibi diger otoimmiin biilloz dermatozlarin oral lezyonlari ile ayirici
taniya girer [16]. Liken striatus, pitriyazis rozea, eritema diskromikum perstans, likenoid graft
versus host hastaligit (GVHD) ve paraneoplastik pemfigus diglanmalidir. Liken planusun
vulvar tutulumunda liken sklerozus et atrofikusla ayirici tanist yapilmalidir [12].

Tirnak degisiklikleri olan hastalarda ayirici tan1 onikomikoz, psoriyazis, sari tirnak
sendromu, onikotillomani, ciddi infeksiyon veya bazi ilaglarin kullanimi nedeniyle Beau-Reil
capraz oluklari, Darier hastaligi diisiiniilmelidir [60]. Sa¢h derinin atrofik lezyonlari, lupus
eritematozus, folikiilitis dekalvans, Brocq’un psodopeladi gibi diger skatrisyel alopesi
sebepleriyle ayirici taniya girer. Hipertrofik LP, psoriyazis, Kaposi sarkomu, in situ skuamoz
hiicreli karsinomu taklit edebilir. Izole LP plaklari liken simpleks kronikusu taklit edebilir,

yogun sekilde pigment igeriyorsa fiks ilag erlipsiyonunu diistindiirebilir [16].

2.1.8. Tedavi

Birkag istisna disinda tim LP formlari aym sekilde tedavi edilir. Bulgularin
ciddiyetine gore topikal ve sistemik tedavi segcenekleri mevcuttur [14]. Hastalarin biiylik bir
kisminin bir yil igerisinde spontan remisyona girebilecegi unutulmamalidir. Liken planus

hastalarinda tedavi bireysel olmalidir [61].
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Tablo 1: Liken planusun varyantlari ve ayirici tanilari [ 14].

LP varyant

Klinik Ayiwrict Tanilar

Aniiler liken planus

Granuloma antilare

Hipertrofik liken planus

Liken simpleks kronikus

Atrofik liken planus

Eritema diskromikum perstans

Ulseratif liken planus

Kronik paronisi, Gram negatif parmak
aras1 infeksiyonu, trofik tilser

Liken planus pemfigoides

Biilloz pemfigoid

Liken planus pigmentosus

Intertrigo, morfea

Eritrodermik liken planus

Eritrodermalar

Invers liken planus

Intertrigo, invers psoriyazis

Lineer liken planus

Liken striatus, ILVEN

Folikiiler liken planus

Diskoid Lupus, Folikiilitis dekalvans

Aktinik liken planus

Kloazma, polimorf 1s1k erlipsiyonu

Sunulan siiflandirmada, lezyonlarin morfolojisi, topografik dagilimin 6zellikleri

ve bireysel vakalarda etyoloji g6z oniine alinmustir.

2.1.8.1. Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler arasinda ilk segenek tedavi okliizyonsuz veya okliizyonlu topikal
kortikosteroidlerdir. Genelde sinirli kutandz hastalikta tercih edilir. Intralezyonel triamsinolon
asetonid (5-10 mg/ml) hem oral hem kiitan6z liken planus tedavisinde etkilidir. Dort haftada
bir proksimal tirnak kivrimina yapilacak injeksiyonla tirnag: tutan liken planusta da bu tedavi
uygulanabilir. Lezyonlar 3-4 haftada geriler. Hipertrofik liken planusta daha yiiksek
intralezyonel glukokortikoid konsantrasyonlart (10-20mg/ml) gerekebilir. Atrofi veya lokalize
hipopigmentasyon gibi yan etkileri vardir [10]. Bir ¢alismada % 0,05 kalsipotriol, % 0,1
betametazon valerat merhem ile karsilastirllmis ve gruplar arasinda tedavi acisindan fark

bulunamamistir. Ancak kalsipotriol i¢in yan etki oraninin (tahris ve artmis kasinti siddeti)
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daha yiiksek bulunmustur. Topikal kalsinérin inhibitorlerinin (takrolimus veya
pimekrolimus) basarili bir sekilde kullanildigini bildiren raporlar da vardir [62].

Sagli deride kortikosteroidli losyonlar veya soliisyonlar en iyi segenektir. Oral
lezyonlar i¢in topikal kortikosteroidler kullanilabilir. Orobaz seklinde triamsinolon asetonid
piyasada bulunmaktadir. Topikal tretinoin yanmaya neden olsa da dikkatli kullanildiginda
faydali olabilir. Gargara seklinde siklosporin soliisyon yarar saglayabilir. Pimekrolimus ve

takrolimus oral lezyonlarda da topikal olarak kullanilabilir [59].

2.1.8.2. Sistemik Tedaviler

Tedaviye baslamadan Once hastanin 6z gec¢misi (diyabet, hipertansiyon, karaciger

hastalig1), fizyolojik durumu, tedaviye uyumu ve ilag etkilesimleri gézden gegirilmelidir [63].

2.1.8.2.1. Sistemik Kortikosteroid

Doz ve tedavi siiresi degismesine ragmen yaygin kutanoz liken planusta en yaygin
kullanilan tedavi se¢enegi sistemik kortikosteroidlerdir. Daha diisiik dozlarda oral prednizolon
ve intravendz metilprednizolonu da igeren diger kortikosteroidlerle basarili tedaviyi bildiren
caligmalar da vardir [61].

Membrana bagl fosfolipidlerin aragidonik asite donilisiimiinii saglayan fosfolipaz A2
enzimini inhibe ederek etki eder. Sonugta prostaglandinler, 16kotrienler ve serbest oksijen
radikallerinin olusumunu engelleyerek antiinflamatuvar etki gosterir [65].

Sistemik kortikosteroidler, 4-6 hafta boyunca verilip sonraki 4-6 haftada da diisiilerek
kesildigi dozlarda (30-80 mg/giin prednizolon) siklikla faydali ve etkilidir. 3-5 hafta boyunca
verilen 5-10 mg/giin prednizolon diger bir tedavi rejimidir. Semptomlar genellikle azalir ve
hastaligin erken evresindeki hastalar, hastaligin hafiflemesi veya progresyonunun sekteye
ugramasiyla belirgin yarar goriir. Bununla beraber tedavinin bitiminden sonra relaps orani
bilinmemektedir. Liken planopilariste en az 3 ay siireyle topikal kortikosteroidlerle beraber
30-40 mg/giin dozunda verilen oral kortikosteroidler basarili gibi gériinmektedir [10]. Bir kez
veya 6 hafta arayla iki kez intramiiskiiler olarak uygulanan 40 mg triamsinolon asetonid diger
bir yaklasimdir. Ancak tedavinin kesilmesinden sonra relaps tipiktir [59].

Uzun siire sistemik kortikosteroid kullanim1 ¢ogu olguda komplikasyonlar nedeniyle
dikkat gerektirmektedir [10]. Kortikosteroidlerin yan etkileri, kullanim siiresi ve doza

bagimlidir. Sistemik kortikosteroidlerin kullanimi nedeniyle diyabet, hipertansiyon, glokom,
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katarakt, osteoporoz, avaskiiler nekroz, peptik iilser, adrenal yetmezlik, elektrolit ve lipit

seviyelerinde anormallikler, psikoz, immiinosiipresyon, infeksiyonlara egilim gibi bir¢ok yan

etki gorilebilir [64].

2.1.8.2.2. Asitretin

Retinoidler vitamin A’nin dogal ve sentetik bilesikleridir. Hiicresel biiylimeyi,
farklilasmayi, immiinmodiilasyonu diizenler. Tiimor ilerlemesini, malign potansiyel hiicreleri
inhibe eder ve hiicresel yapisikligi degistirirler. Retinoidler biyolojik etkilerini DNA
transkripsiyonu {izerindeki etkileri sonucu gosterirler [66]. Bir retinoik asit tiirevi olan
asitretin, etretinatin major metaboliti ve farmakolojik olarak aktif bilesigidir [12]. Fizyolojik
etkisi RAR (retinoik asit reseptorleri) reseptorleri ile diizenlenir. Bu reseptor niikleer reseptor
ailesinden olup ligand bagimli transkripsiyonu diizenler. RAR reseptorlerinin bulundugu
niikleer reseptor ailesinde steroid, D3 vitamini, tiroid reseptor hormonlar1 yaninda peroksizom
proliferator aktive eden reseptorler bulunur ve bu reseptorler ligand aktive eden transkripsiyon
faktorleri olarak rol oynarlar [67]. Sentetik retinoidlerin major ciddi yan etkileri
teratojenitedir. Bu nedenle bu ilaclarin viicutta kalma siiresi oldukca Onemlidir. Etretinat
subkutan yag dokuda depolanir. Asitretin negatif yiiklii bir grup tasir, etretinat kadar lipofilik
degildir yag dokusunda depolanmaz ve bdylece viicuttan daha hizli atilir. FDA asitretin i¢in
en az 3 yillik bir terapdtik kontraseptif periyodu 6nermektedir [12].

Retinoidlerin LP tedavisinde hangi yolla terapotik etkiye sahip oldugunu agiklamak
icin immiinmodiilasyon, antiinflamasyon, antiproliferatif etkiler ve epidermal proliferasyon ve
farklilagmay1 diizenleyen cesitli potansiyel mekanizmalar Onerilmistir [52]. LP tedavisinde
asitretin kullanimi ile ilgili ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 8 haftalik 30 mg/giin
asitretinin plaseboya gore etkin oldugunu gosterildi. Ilaglarin plasebo grubuna aktarilmasiyla
hastalarin % 83'linde genel olarak olumlu bir yanit alindi. Bununla birlikte, asitretin ile
potansiyel olumsuz etkiler nedeniyle ¢ogu uygulayici, asitretini siddetli kutanéz LP
hastalarinda ikinci basamak tedavi olarak kullanimini Onermektedir. Ayrica diger
retinoidlerden etretinat, izotretinoin ve tretinoinin, kii¢iik olgu serilerinde kutandz LP icin
yararli oldugu bildirilmistir [22].

Asitretinin yan etkileri diger sistemik retinoidlere benzerdir. En 6nemli yan etkisi
teratojenitedir. Diger yan etkileri, keilit, kserozis, retinoid dermatiti, alopesi, onikoreksis,
myalji, artralji, psddotiimor serebridir. Prematiir epifizyal kapanma ¢ocuklarda goriilebilir. Bu

etkilere ek olarak hiperlipidemi, hepatotoksisite, laboratuar anormallikleri goriilebilir [68].
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Asitretin'in teratojenik yan etkileri, tedavi sirasinda yeterli kontrasepsiyon ve diizenli gebelik
testi gerektirir. Karaciger yan etkileri ve hiperlipidemiyi izlemek i¢in hastalarin karaciger

enzimlerinin ve lipid diizeylerinin her 3 ayda bir teste tabi tutulmalar1 6nerilir [69].

2.1.8.2.3. Fototerapi

Fototerapi jeneralize LP i¢in bir tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir. Retrospektif
randomize olmayan kontrollii bir ¢aligmada jeneralize LP'li hastalar PUVA veya dar band
UVB ile tedavi edildi. PUVA'nin dar band UVB'ye gore baslangigta daha iyi yanit vermesine
ragmen(% 100'e kars1 % 77), uzun donem izlemde iki grup arasinda niiks oranlar1 agisindan
anlamli bir farklilik yoktu. Dar band UVB ig¢in ciddi advers olaylar bildirilmemistir. Bununla
birlikte, PUVA ile tedavi edilen bazi hastalarda (8-MOP) bulant1 ve / veya kusma yan etkileri
goriildii [70]. Dar band UVB, langerhans hiicrelerinin azaltilmasi ve ICAM-1 siipresyonu
nedeniyle antiinflamatuvar etkilere sahiptir. Dar band UVB'nin, kortikosteroidler, asitretin
gibi sistemik ilaglarin hatta uzun siire boyunca kullanilan topikal gii¢lii steroidlerin aksine
tedaviye iliskin 6nemli yan etkileri yoktur. Kasintidan kurtulmanin yani sira iyilesme siirecini

hizlandirdigi i¢in, dar band UVB birinci basamak tedavisi olabilir [71].

2.1.8.2.4. Metotreksat

Bir calismada, 12 haftalik oral betametazon ile haftada 10 mg oral metotreksatin
etkinligi ve giivenilirligi karsilastirildi. Tam cevap oraninda gruplar arasi bir fark yoktu. Bazi

yan etki oranlar1 betametazon ile daha yiiksekti [62].

2.1.8.2.5. Siilfasalazin

Siilfasalazin ile plasebonun karsilastirildigi randomize kontrollii bir calismada, yaygin
kutandz liken planusun tedavisinde oral siilfasalazinin plaseboya kiyasla daha iyi bir yanit

(sirastyla % 80,7-% 7,6) verdigi ancak siilfasalazin grubundaki hastalarda bas agrisi, bulanti,

epigastrik agr1 ve hafif dokiintli gibi istenmeyen etkiler yasandig bildirilmistir [70].
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2.1.8.2.6. Griseofulvin

Literattirdeki veriler, griseofulvinin kutanéz LP tedavisinde etkinligi konusunda
tutarsizdir. Kontrolsiiz bir ¢alismada, Massa ve Rogers griseofulvin'in oral liken planus
lezyonlarin1 kutan6z lezyonlardan daha iyi iyilestirdigini belirtti. Bir ¢alismada griseofulvin
ile tedavi edilen hastalarin % 50'ye yakininda bas agrisi, yiiz agrisi, mide bulantisi, kusma ve

ishal oldugu bildirilmistir [70].

2.1.8.2.7. Hidroksiklorokin

400 mg/giin hidroksiklorokinin ile 500 mg/giin griseofulvin arasindaki 6 aylik tedavi

karsilastirmasinda, toplam yanit orani sirastyla % 70 ve % 42,5 olarak bulunmustur [70].

2.1.8.2.8. Diger tedaviler

Siddetli LP vakalarinda dapson 200 mg/giin, mikofenolat mofetil 2-3 gr/giin,
azotiyoplirin 50- 150 mg/giin, talidomid, interferon a-2b etkili tedavi segenekleri arasinda
olup, gerekirse sistemik steroidlerle birlikte steroid dozunu azaltict ajan olarak da
kullanilabilir. Siddetli kasintinin eslik ettigi durumlarda 6zellikle talidomid ¢ok etkilidir [30].
Haftalik 3 mg dozda heparin injeksiyonlar1 kaginti ve hastaligin aktivitesi lizerinde anlamli
diizelmeye neden olur. 4-6 doz heparin injeksiyonu 4-10 haftada lezyonlarin tam
regresyonunu uyarir [10]. Oral metronidazol ile 3 haftalik tedaviden sonra PUVASOL ve
topikal glukokortikoidlere gore daha diisiik klinik iyilesme saglanmistir [62].

2.1.9. Klinik Seyir ve Prognoz

LP tipik olarak 1-2 yil siiren ancak bazen kroniklesip yillarca relapslarla da gidebilen
bir hastaliktir. Siire lezyonlarin morfolojisine, tutulum bdlgesine ve yayginlifina gore
degismektedir. Jeneralize erlipsiyonlar hizli bir seyir izlemeye egilimlidir ve lokalize
hastaliktan daha hizli spontan iyilesme gosterir. Liken planopilaris kronik ve siklikla progresif
seyreder. Folikiiler inflamasyon ve yikimdan sonra yeniden sa¢ ¢ikma ihtimali ¢ok diisiiktiir

[72]. LP’nin hipertrofik, verriikdz ve oral tipleri en inatg¢1 tipleridir [59]. Oral liken planusta
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spontan regresyon nadir bir 6zelliktir. Oral liken planusun ortalama siiresi 5 yildir. Retikiiler
varyant1 spontan iyilesme gostermeyen eroziv varyanttan daha iyi bir prognoza sahiptir. Genel
olarak hastalik siiresi en kisadan en uzuna dogru sira su sekildedir: 1- Jeneralize, 2- Kutandz,
3- Kutandz+muko6z membran 4- miik6z membran ve 5-hipertrofik=liken planopilaris. Hastalik
olgularin % 15 ile % 20'sinde niiks edebilir ve ilk ataktaki gibi ayn1 yerde meydana gelmeye
meyillidir. Relapslar jeneralize liken planusta daha siktir ve genellikle kisa siirelidir. Malign
doniisiimler meydana gelebilir ve uzun donemli takiplerde skuamoz hiicreli karsinom siklikla

persistan oral muko6z lezyonlarin % 1'inden daha azinda gelisir [10].

2.2. Cox-2

Siklooksigenaz 2 (COX-2), prostaglandin iretimi i¢in gerekli olan 72 kDa'luk
indiiklenebilir bir enzimdir [73]. COX-2 geni insan kromozomu 1 iizerinde yerlesmistir [74].
Siklooksijenaz-2 (COX), baz1 dokularda ve bir takim organlarda yapisal olarak eksprese olur
[75]. COX-2, arasidonik asitten prostaglandinlerin (PG’ler) ve tromboksanlarin sentezinde
kullanilan bir enzimdir. COX-2 geni, hipoksi, inflamatuvar sitokinler, biiyiime faktorleri ve
diger stres faktorleri tarafindan indiiklenir. COX-2'nin artmis ekspresyonu inflamatuvar
stirecin bir parcasidir ve COX-2'nin bu siire¢ lizerinde hem arttirict hem de inhibitor etkileri
vardir [6]. COX-1, fizyolojik aktivitelere aracilik eden prostaglandin iireten bircok dokuda,
yapisal olarak eksprese edilirken, COX-2 esas olarak inflamatuvar ve mitojenik uyaranlara
yanit olarak eksprese edilir. COX-2, PGE2 biyosentezinde dnemli bir enzimdir [7].

COX-2 ve onun iirlinii olan PGE2’nin immiinmodiilator rolii vardir. PGE2, baslangicta
uyaricl bir immiin yanit1 tetikleyen, kolaylastiran ve giiclendiren ve daha sonra bu yaniti
modiile eden, sinirlayan ve bu yanitin inhibe edilmesine katkida bulunan ¢ift etkili bir ajan
olarak islev gorebilir. PGE2, dendritik hiicrelerin bolgesel lenf nodlarina gd¢ilinti arttirir ve
olgunlagmalarim1 hizlandirir, kostimiilatdor molekiillerin ekspresyonunu ve T hiicrelerini
uyarma yeteneklerini arttirir. COX-2, otoimmiin artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi
otoimmiin hastaliklarin  gelisimi ile iliskilidir [6]. COX-2 geninin ekspresyonu
glukokortikoidlerle ve IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinlerle bastirilabilir. COX-
2'nin glukokortikoidler ile transkripsiyonel diizenlenmesi arastirilmis ve bazi vakalarda COX-
2 ekspresyonu inhibe edilmistir. Inflamasyon sirasinda, COX-1 mRNA, protein ve aktivite

seviyeleri de8ismez, ancak COX-2 seviyeleri carpici bir sekilde artar ve sonug¢ olarak
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prostaglandin tiretimi artar. COX-2 geni Ozellikle inflamatuvar medyatorlere cevap verir.
Omegin, IL-1 alfa, IL-1 beta ve TNF alfa COX-2 geninin ekspresyonunu ve prostaglandin
tretimini arttirir [76]. COX-2 inflamasyon ve epitelyal onarim mediatoriidiir. Bagirsak
mukozas1 lizerine yapilan ¢alismalar hem epitelyal hiicrelerin hem de lamina propriadaki
makrofajlarin epitel hasarina cevap olarak COX-2'yi eksprese ettigini gostermistir. Basitce
belirtmek gerekirse, COX-2'den tiiretilen PGE2 muhtemelen progenitdr keratinositlerin ve
yeniden epitelizasyon ve anjiyogenez siirecini yonlendiren endotel hiicrelerinin migrasyonuna
ve ¢ogalmasina aracilik etmektedir. Buna bagli olarak, ilaglarla COX-2 etkinliginin
bastirilmasi, yara iyilesmesinde gecikmeye neden olur [7].

Cesitli kanserlerde ve ayni zamanda otoimmiin hastaliklarda ve oral liken planus(OLP)
lezyonlarinda COX-2 diizeylerinde artig bildirilmistir [6]. COX-2 indiiksiyonunun malign
transformasyona dahil edilmesi Onerilmektedir [73]. COX-1'in tiimor gelisimine nispeten
kiigiik bir katkisinin aksine COX-2, tiimor gelisimi ve tiimor biiyiimesinde islevseldir. Timor
hiicrelerinde COX-2'nin asir1 ekspresyonu, hiicrelerin apoptozdan kagmasina ve matrikse
invaze olmasina neden olur. COX-2'nin tiimor gelismesine katkisi esas olarak ii¢ sekilde olur:
(a) VEGF gibi anjiyogenik faktorlerin indiiklenmesi, (b) antiapoptoz (c) malignite gelisimi
[76]. Stroma hiicrelerinde ve oral skuamoz hiicreli karsinomun invaziv bolgesindeki kanserli
hiicrelerde yiiksek miktarda COX-2 ekspresyonu vardir. COX-2'nin lokal invazyon ve
metastaz slirecinde rol oynadigl 6ne siirtilmiistiir. Oral skuamoz hiicreli karsinomda COX-
2'nin artmis ekspresyonu, tedaviden sonra yiiksek bir niiks orani ile iligkilidir ve radyoterapiye

kotii yanit verir ve kotii prognozu gosterir [7].

2.3. Bcl-2

25 kDa agirhigindaki mitokondriyal proteini kodlayan Bcl-2, Bcl gen ailesinin bir
tiyesidir ve hiicreleri apoptozdan koruyan bir protoonkogendir. Bcl-2’nin asir1 sentezlenmesi,
hiicrenin apoptozise bagli 6liimden kagmasinda ve uzun siire inflamasyon durumunda 6nemli
bir rol oynamaktadir [77]. Normal deride Bcl-2 proteini eksprese eden hiicreler; bazal
keratinositler, olgun kil folikiiliiniin iist {igte birlik kismi sebase bezlerin terminal duktus
bolgesi ve ekrin bezlerdir. Keratinositlerin ve melanositlerin farklilagmasina bagli olarak Bcl-
2 proteininin ekspresyonu ve hiicresel oran ters orantili olarak azalmaktadir [78]. LP’ta

hasardan etkilenen bazal tabakadaki hiicreler, DNA onarimi igin hiicre dongiisiinii durdurmak,
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ciddi sekilde hasar gormiis DNA'l hiicreleri yok etmek icin apoptozu indiiklemek iizere
tasarlanmig bir dizi karmasik molekiiler mekanizmalar1 tetikler. Bununla birlikte, bazi
yazarlar LP'deki epitelyal hiicrelerin, genellikle hiicre proliferasyon oranlarini arttirarak bu
hasara cevap verdigini gostermistir. LP'ta apoptozu ve epidermal hiicre proliferasyonunu
uyaran mekanizmalar iyi anlagilmamustir. Keratinositlerin ¢ogalmasi, epidermisin sabit
kalinligim1 korumak i¢in apoptotik hiicre Oliimiiyle sinirlanir. Bu siirecin diizenlenmesi,
proapoptotik ve antiapoptotik proteinlerin arasinda dinamik bir etkilesimi icerir [79].

Apoptoz hiicre Oliimiinlin diizenlenmesi, immiinkompetanst muhafaza etmede ¢ok
onemlidir. Normal inflamatuvar yanitta, bagisiklik kazandiran hiicreler inflamasyonun akut
fazindan sonra apoptoz ile yok edilir, ancak bazi hastaliklarda inflamasyon tekrarlayan bir
temel lizerinde devam eder [80]. Bcl gen ailesinin gesitli proteinleri, ya apoptozu dnleyerek
(Bcl-2, Bcel-xL, Bcl-w, Mcl-1) ya da arttirarak (Bax, Bik, Bak, Bad, Bcl-xs), programlanmig
hiicre oliimiiniin diizenlenmesinde rol alir. Bu proteinlerin bir¢ogu ayni hiicrelerde birlikte
eksprese edildiginden antiapoptotik ve proapoptotik proteinlerin orani, bir hiicrenin apoptotik
sinyallere yanitini belirler [79].

Bcl-2 geni tarafindan kodlanan Bel-2 proteini, ¢esitli malign tiimorlerin olusmasinda
onemli bir role sahiptir. Bcl-2, hiicre proliferasyonunu desteklememekle birlikte, hiicresel
apoptozu uyaran Bad, Bid ve Bax gibi Bcl-2 ailesinin diger iiyelerinin aksine, apoptozu inhibe
eder. Bcl-2, ilk 6nce Tsujimoto ve arkadaslari tarafindan folikiiler non-Hodgkin lenfoma B
hiicrelerinden izole edilmistir ve en iyi arastirilan apoptoz diizenleyici genlerden biridir. Bcl-2
proteininin ekspresyonu c¢esitli normal dokularda ve lenfomalarda incelenmistir. McDonnell
ve arkadaglarinin Bcl-2 transgenik fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismanin sonuglari, Bcl-
2'nin yiiksek ekspresyonunun hiicrelerin apoptozunu inhibe edebildigini ortaya koymustur
[81, 82].

Bcl-2 proteininin, bazi otoimmiin inflamatuvar hastaliklarin etyopatogenezinde, ayrica akut
promiyelositik 16semide, B hiicreli lenfoma gibi hematopoetik malignitelerde ve beta hiicreli pankreas
kanseri gibi hematopoetik olmayan malignitelerde dnemli bir rol oynadigi gosterilmistir [80].

Bcl-2, hiicrenin sagkalimini arttirarak, mutasyonlarin ve malign transformasyonun kalici
olarak edinilmesini kolaylastirir. Hastaligin progresyonunu arttirir.  Ustelik, kanser
hiicrelerinde Bcl-2 ekspresyonunda artis, muhtemelen apoptoza karsi tiimor hiicresi direncini

yansitir ve kemoterapi-radyoterapi gibi tedavilere yanitsizli§ina sebep olabilir [83, 84].
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2.4. Ki-67

Ki-67, hiicre dongilisinin G1, S, G2 ve M evreleri esnasinda var olan, hiicre
proliferasyonunun gosteren bir isarettir [9].

Adi, orijinini aldig1 Kiel sehrinden ve 96 oyuklu orijinal klondan tiiretilmistir. Antijen
baslangicta karakterize edilmediginden esas olarak Ki-67 antijeni olarak adlandirilmistir [85].
Geni 10925 ter kromozomu iizerinde yerlesmistir. Kromozom iskelesi olarak bilinen non-
histon proteinlerle iligkilidir [86]. Ki-67, hiicre dongiisiiniin GO disindaki tiim asamalarinda
bulunan hiicrelerin proliferasyonla iliskili bir antijenidir [87]. Ki-67, ¢ogalan hiicrelerden
gelen proteinlerin immiinblotlarinda goriiniir molekiiler agirliklar: 395 ve 345 kD olan bir ¢ift
bant tespit eder. Proliferasyon belirteci olarak bilinir [88].

Ki-67 proteini, hiicre boliinme siklusu boyunca garpict bir uzamsal ve zamansal
diizenleme gosteren niikleer bir proteindir. Ki-67 proteini, G1 evresinde niikleoplazmanin,
niikleolusun ve niikleusun i¢inde boyanan ¢ok sayida kiigiik ayr1 odak bulundugunu gosterir.
S ve G2 evrelerinde, ¢ogunlukla niikleolusta lokalizedir; mitozda ise tiim kromozomlarda
bulunur ve perikromozomal katmanda retikiiler bir yapida bulunur [89].

Proliferatif hiicrelerdeki ekspresyon, Ki-67 proteinine karsi gelistirilen antikorlari,
kanser arastirmasinda hiicre proliferasyonunun degerlendirilmesi i¢in paha bigilemez bir arag
haline getirmistir ve ¢esitli malignitelerde tan1 ve prognostik belirteg¢ olarak kullanilmaktadir
[90]. Boliinen hiicrede eksprese edilir ve ekspresyonu meme, yumusak doku, akciger, serviks,
melanom, hepatoseliiler karsinom ve prostat gibi ¢esitli tiimor tiplerinden bagimsiz olarak

klinik prognoz ile iligkilidir [9].
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3. MATERYAL-METOT

3.1. Hasta Sec¢imi

Bu ¢alisma, Yiiziincii Y11 Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin
02.06.2015 tarihli ve B.30.2.YYU.0.01.00.00/90 sayili izni ile yapilmistir. Calismaya
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’'ne Haziran 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasinda
basvuran, klinik ve histopatolojik olarak LP tanisi konulan ve daha once liken planus ig¢in
sistemik tedavi (sistemik steroid, sistemik retinoik asit vs) almamis ve viicudun % 5’inden
fazla tutulum goriilen 60 hasta ile 15 inflamatuvar deri hastaligi veya sistemik hastalig
olmayan saglikli goniillii olgu alinip prospektif olarak degerlendirildi. Liken planus sebebiyle
sistemik tedavi almis olan, histopatolojik olarak tanist dogrulanmayan hastalar ile ¢calismaya

katilmay1 kabul etmeyen hasta ve saglikli goniilliiler calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

1. Liken planus tanis1 almis olmak

2. Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak

3. Sistemik ve metabolik hastalig1 bulunmamak

4. Sigara kullanmamak

5. 18-65 yas araliginda olmak

3.2. Hastalarin Toplanmasi ve Histopatolojik Degerlendirme

Ayr1 zamanlarda poliklinige bagvuran ve Klinik olarak LP diigiiniilen, sistemik tedavi

almayan 60 hastadan ve 15 saglikli goniilliden 4 mm ebath punch ile deri biyopsi 6rnegi

alinip noétral tamponlanmig % 10'luk formalin ¢ozeltisinde patoloji laboratuvarina teslim

edildi.

Deri biyopsi materyalleri 24 saat ndtral tamponlanmis % 10'luk formalin ¢ozeltisinde
fikse edildi. Isik mikroskobunda incelenmek iizere Leica ASP® 300 (Leica microsystems,
Germany) otomatik vakumlu doku takip cihazinda takip edildikten sonra parafin bloklara

gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan Leica RM® 2135 (Leica microsystems, Germany)
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marka rotary mikrotom cihazi ile 4 um kalinliginda kesitler alindi. Lamlara alinan bu kesitler
normal histopatolojik degerlendirme icin Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Liken
planus tanis1 alan hastalar tedavi baglanip immiinhistokimyasal boyama yapilmak {izere

gruplandirildi.

3.3. Immiinhistokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Immiinhistokimya(IHK)sal inceleme i¢in olgulara ait formalinle fikse edilmis-parafine
gdmilmiis bloklarin herbirinden polylisinli lamlara 4p’luk kesitler alindi. Primer antikor
olarak Ki-67 Rabbit monoklonal antikor (diliisyon: 1/150, Katalog no: RM-9106-S1, Thermo
Scientific, ABD), COX-2 (dilisyon: 1/75, Katalog no: RM-9121-S1, Thermo Scientific,
ABD) ve Bcl-2 alpha Ab-1 (diliisyon: 1/75, Katalog no: MS-123-P1, Thermo Scientific,
ABD) kullanildi. Ventana Benchmark XT immiinhistokimya otomatik boyama cihazi ile
Ventana Ultraview Dab Detection Kit kullanilarak uygun pozitif kontroller esliginde boyama

yapildi.

Degerlendirmeler, Olympus BXS53F (Olympus, Tokyo, Japan) marka 151k
mikroskobunda yapildi.

[HK ’sal incelemede bazal tabakada COX-2, Bcl-2 ve Ki-67 ile boyanan hiicre yiizdesi
bir patolog tarafindan hesaplandi. Boyanma yogunlugu goz ard: edildi.

Boyanma yiizdesi: En yogun boyanmanin gézlendigi 4 farkli alan secilerek, bazal
tabakadaki 100 adet hiicreye denk gelen alanda, boyanan hiicre sayilarak ortalama boyanma

ylizdesi hesaplandi.

Daha sonra Olympus E-330 (Olympus imaging corporation, China) fotograf makinasi
ile fotograflar ¢ekildi.

3.4. Tedavi Secimi-Tedavi Siireci ve Sonrasi

Histopatolojik olarak LP tanist alan 60 hastaya tedavi Oncesinde asitretin ve
prednizolon tedavisinin yan etkileri anlatildi, kadin hastalara etkili bir kontrasepsiyon
onerildi, 6ncesinde rutin hemogram, biyokimya, lipit profili, crp ve kadin hastalardan beta hcg
istendi. Bakilan tetkikler dogald1 ve beta hcg pozitifligi saptanmadi. Hastalardan yazili onam
formu alindi. Tedaviden 3 hafta 6nce kullanilan topikal steroidler stoplandi. Hastalar

prednizolon tedavisi 6ncesi-sonrasi grup ile asitretin tedavisi oncesi-sonrasi grup olarak 2 esit
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sayida gruba ayrildi. Ayrica 15 saglikli goniilliiden kontrol grubu olusturuldu. 30 hastaya
0,5mg/kg/glin dozunda asitretin, diger 30 hastaya ise 0,5mg/kg/giin dozunda sistemik
prednizolon tedavisi ayr1 zamanlarda baglandi. 0,5 mg/kg/giin dozunda 4 hafta verildikten
sonra 8 hafta igerisinde kesilecek sekilde dozu azaltildi. Tedaviye sadece oral
antihistaminikler ve nemlendiriciler eklendi. Her bir hasta aylik poliklinik kontroliine ¢agirildi
ve kontrollerde rutin kan tetkikleri istendi. Tedavilere verilen yanita ve hastalarin klinigine
gore asitretin ve prednizolon dozlar1 tedricen azaltildi. Her bir hasta i¢in tedavi siiresi 3 ay
olacak sekilde diizenlendi. 3 ayin sonunda klinik lezyonlar1 gerileyen hastalarin tedavisi
sonlandirildi, baz1 hastalarda tam cevap alinmadig: i¢in tedavi degisikligi yapild1 veya tedavi

suresi uzatildi.

Lezyonlarin tam olarak gerilemesi ve yerinde postinflamatuvar pigmentasyon kalmasi
kiir; lezyonlarda % 50’ye yakin gerileme olmasi veya saglt deri i¢in eritem, deskuamasyon
gibi bulgularin {i¢ aylik tedavi sonrasinda da kismen goriilmesi kismi iyilesme olarak
tanimlandi. Her bir hastadan 3 aylik tedavi siiresi ve takip sonrasinda tedavi 6ncesi alinan
biyopsi yerine yakin postinflamatuvar makiilden veya liken papiiliinden, kontrol amagli 4 mm
ebatli punch biyopsi alinip yukarda daha oOnce anlatildigi tlizere immiinhistokimyasal
degerlendirme yapilmak tizere patoloji laboratuarina teslim edildi. LP tanisi alan 60 hastanin
asitretin ve prednizolon tedavisi Oncesindeki ve bu ilaglarla 3 aylik tedavi sonrasindaki
biyopsi materyali ile saglikli goniillillerden alian 15 adet biyopsi materyali COX-2, Bcl-2 ve
Ki-67 ile immiinhistokimyasal inceleme i¢in yukarda anlatildigi sekilde kesit alinip ayri ayri
boyandi. Kesit alma islemi sirasinda prednizolon grubundaki 2 hastanin biyopsi dokusu bittigi
icin prednizolon tedavisi sonrasi immiinhistokimyasal degerlendirmeleri yapilamadi.
Prednizolon tedavisi oncesi-sonrasi gruptaki bu 2 hasta IHK’sal degerlendirmeye dahil

edilmedi.

Sonug olarak prednizolon tedavisi oncesi-sonrasi gruptaki 28 hasta ile asitretin tedavisi
oncesi-sonrast gruptaki 30 hasta i¢in immiinhistokimyasal degerlendirme yapildi. Tedavi
almadan onceki COX-2, Bcl-2 ve Ki-67 diizeyleri ile tedavi aldiktan sonraki COX-2, Bcl-2 ve
Ki-67 degerleri karsilastirildi. Her bir hasta i¢in asitretin ve prednizolon tedavilerinin dncesi
ve sonrasi, COX-2, Bcl-2 ve Ki-67 ile ayr1 ayr1, immiinhistokimyasal olarak bazal tabakada

ve boyanan hiicre yiizdesi sayisal olarak not edildi. Sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi.

25



3.5. istatistik Analiz

Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken, Kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan grup
ortalamalarini karsilagtirmada tek yonlii varyans analizi yapilmistir. Varyans analizini takiben
farkli gruplar1 belirlemede Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanilmigtir. Bu degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayr1 olmak {izere Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanmistir. Ayrica, gruplarda ayri1 ayri olmak iizere tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi
degerleri karsilastirmada Es yapma t testi kullanilmistir. Tim analizlerde p degeri 0.05’in
altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve hesaplamalar icin SPSS

istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan klinik ve histopatolojik olarak tanisi dogrulanmis 58 liken planus
hastasinin 27’°si kadin (% 46,6) (ortalama yas 47,63 + 12,46), 31’1 ise erkekti (% 53,4)
(ortalama yas 40,16 + 12,36). Hastalarin yaslar1 18-65 yas arasinda degismekte olup,
ortalama yas 43,64 + 12,86 idi. Kontrol grubunu ise 8’i kadin (% 53,3) (ortalama yas 38,50 +
10,86), 7’si erkek (% 46,7) (ortalama yas 53,29 + 11,70) olmak {izere toplam 15 kisi
olusturuyordu. Kontrol grubunun yaslar1 20-65 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 45,40
+ 13,26 idi. Liken planus hasta grubuyla kontrol grubu yas ortalamasi ve cinsiyetleri arasinda
anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 2: Liken planus ve kontrol grubuna ait demografik veriler

Cinsiyet - :
0 Erkek Kadm Mlg;nsum Mal;zlr;]um Ortalama Yas
(n) (n)
Prednizolon | g 15 13 18 65 38,50 = 12,52
Grubu
Asitretin | 44 | g 14 21 65 48,43 + 11,39
Grubu
Kontrol 15 7 8 20 65 45,40 + 13,26

Calismaya alinan hastalarin 47’sinde ( % 81) klasik LP, 7’sinde (% 12,1) hipertrofik
LP, 4’iinde (% 6,9) ise liken planopilaris vardi. Oral mukozal tutulum, hastalarin 19’unda (%
32,7), tirnak tutulumu ise hastalarin 11’inde (% 18,9) mevcuttu. Longitudinal ¢izgilenme
tirnak tutulumu olan hastalarin tamaminda mevcutken bir hastada ek olarak melanonisi striata
bulunuyordu. Klasik LP olgularini 24 kadin 23 erkek, liken planopilaris olgularini 3 erkek 1
kadin, hipertrofik LP olgularini 5 erkek 2 kadin olusturuyordu.

Prednizolon baslanan 28 hastanin 13’1 kadin 15’1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
38.50 + 12.52 (min:18, max:65) idi. 3 aylik izlem sonunda klasik LP olan 22 hastanin

tamaminda kiir saglanirken, liken planopilarisli 4 hasta ve hipertrofik LP’li 2 hastada kismi
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iyilesme oldu. Klasik LP’li hastalarda prednizolon tedavisiyle 3 aylik izlem sonunda anlamli
derecede iyilesme saglandi (p<0,001). Prednizolon tedavisinin en sik gdriilen yan etkisi
cushingoid goriinim (% 83) idi. Tedaviye bagl diyabet, adrenal yetmezlik, hipertansiyon,
peptik {lser, psikoz, aseptik nekroz, immiinosiipresyon ve infeksiyon, stria, hipertrikoz gibi

yan etkiler gozlenmedi.

Asitretin baslanan 30 hastanin 14’1 kadin 16’s1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
48,43 + 11,39 idi. Klasik LP olan 25 hastanin 23’linde (% 92) 3 aylik izlem sonunda kiir
saglanirken, hipertrofik LP’li 4 olguda (%80) kiir 1’inde ise kismi iyilesme gozlendi. Asitretin
tedavisi baglanan hipertrofik LP’li ve klasik LP’li hastalar arasinda 3 aylik izlem sonunda
gozlenen iyilesme oranlari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).  Asitretin
tedavisine bagli en fazla goriilen yan etki keilit (% 90) idi. Bir hastada tedavinin 2. ayindan

sonra asitretine bagli AST ve ALT bazale gore 3 kata yakin yiikselme gosterdi.

16 -/
14 -/
12 -
10 -
8 - H Kadin
6 - M Erkek
4 -
7 -
0 . . -
Prednizolon Asitretin Kontrol
Grubu Grubu Grubu

Grafik 1. Calismaya alinan hasta gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Lezyonlarin baglangig siiresi ve cinsiyet ile 3 aylik izlem sonucunda alinan cevap arasinda her

iki tedavi grubunda da anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Prednizolon kullanan grupla asitretin kullanan grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark
yoktu (p>0,05).
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Klasik LP’li hastalarin 45’1 (% 95,7) kiir, 2’si (% 4,3) kismi iyilesme, hipertrofik LP’1i
hastalarin 4’1 (% 57,1) kiir 3’1 (% 42,9) kismi iyilesme, liken planopilarisli hastalarin 4’iinde
(% 100) ise kismi iyilesme oldu. Klasik LP’li hastalarda 3 aylik izlem sonunda anlamli
derecede iyilesme saglandi (p<0,001). Toplamda kiir saglanan hasta sayis1 49 (% 84,5) kismi

iyilesme saglanan hasta sayisi ise 9 (% 15,5) idi.

4.1. TEDAVI ONCESI

4.1.1. Liken Planus Grubu- Kontrol Grubu

COX-2 ile prednizolon tedavisi oncesi drneklerin (10/28) % 36’s1 pozitif boyanirken
tedavi sonrasinda ise bu oran (4/28) % 14°tii. Asitretin tedavisi 6ncesi 6rneklerin  (9/30) %
30’u pozitif boyanirken tedavi sonrasi bu oran (4/30) % 13’tii. Kontrol grubunda ise bu oran
(2/15) % 13’tii. Her iki tedavi grubu 6ncesi COX-2 ekspresyonu gosteren ornek sayist % 31
iken tedavi sonrasinda bu oran % 14’e diistli. Tedavi dncesinde ve sonrasinda gruplar arasinda
ekspresyon gosteren preparat sayilari agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). COX-2 ile
ekspresyon gosteren preparat sayilari tedavi sonrasinda her iki grup i¢in de anlamli olarak

diistii (p<0,05).

Bcl-2 ile prednizolon tedavisi oncesi 6rneklerin (28/28) % 100’1 pozitif boyanirken
tedavi sonrasinda ise bu oran (27/28) % 96 idi. Asitretin tedavisi dncesi Orneklerin  (30/30)
%1001 pozitif boyanirken tedavi sonrasi bu oran (30/30) % 100°dii. Kontrol grubunda ise bu
oran (12/15) % 80°di. Tedavi dncesinde ve sonrasinda gruplar arasinda ekspresyon gosteren

preparat sayilart agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Ki-67 ile prednizolon tedavisi 6ncesi orneklerin (28/28) % 100’# pozitif boyanirken
tedavi sonrasinda da bu oran (28/28) % 100 idi. Asitretin tedavisi oncesi olan gruptaki
orneklerin (30/30) % 100’1 pozitif boyanirken tedavi sonrast bu oran (30/30) % 100°d.
Kontrol grubunda da bu oran (15/15) % 100°dii. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda gruplar

arasinda ekspresyon gosteren preparat sayilar1 agisindan anlamh farklilik yoktu (p>0,05).
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Resim 4: Kontrol grubunda bazal tabakada COX-2 ekspresyonu gosteren keratinositler (x400)

Resim 5: Kontrol grubunda bazal tabakada Bcl-2 ekspresyonu gosteren keratinositler (x400)



Resim 6: Kontrol grubunda bazal tabakada Ki-67 ekspresyonu gosteren keratinositler (x400)

Resim 7: Prednizolon tedavisi dncesinde bazal tabakada COX-2 ekspresyonu gdsteren
keratinositler



Resim 8: Prednizolon tedavisi sonrasinda bazal tabakada COX-2 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)

Resim 9: Asitretin tedavisi oncesinde bazal tabakada COX-2 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)



Resim 10: Asitretin tedavisi sonrasinda bazal tabakada COX-2 ekspresyonu gdsteren
keratinositler (x400)

Resim 11: Prednizolon tedavisi 6ncesinde bazal tabakada Bcl-2 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)



Resim 12: Prednizolon tedavisi sonrasinda bazal tabakada Bcl-2 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)

Resim 13: Asitretin tedavisi oncesinde bazal tabakada Bcl-2 ekspresyonu gdsteren
keratinositler (x400)



Resim 14: Asitretin tedavisi sonrasinda bazal tabakada Bcl-2 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)

Resim 15: Prednizolon tedavisi 6ncesinde bazal tabakada Ki-67 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)



Resim 16: Prednizolon tedavisi sonrasinda bazal tabakada Ki-67 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)

Resim 17: Asitretin tedavisi oncesinde bazal tabakada Ki-67 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)



Resim 18: Asitretin tedavisi sonrasinda bazal tabakada Ki-67 ekspresyonu gosteren
keratinositler (x400)
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Tablo 3: Prednizolon ve asitretin gruplarin tedavi dncesi-sonrasi ve kontrol grubu ile
Ki-67, Bcl-2, COX-2 ekspresyonlari

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Prednizolon | Asitretin Prednizolon Asitretin Kontrol
Proteinler Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu p
n=28 n=30 n=28 n=30 n=15
. (28/28) % (30/30) % (28/28) % (30/30) % | (15/15) %
K67 (%) 100 100 100 100 100 | 0%
Py (28/28) % (30/30) % 0 (30/30) % | (12/15) %
Bcl-2 (n-%) 100 100 (27/28) % 96 100 80 P>0,05
(2/15) %
COX-2 (n-%) (10/28) % 36 | (9/30) % 30 | (4/28) % 14 | (4/30) % 13 13 P<0,05

vV @ =Yy

Kontrol Grubu Derisinde;

Liken Planuslu Hastalarin Derisinde;

Ki-67 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 50,66 + 23,37
Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 4,29 + 2,87
COX-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 0,36 + 0,55 idi.

1. Ki-67 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 10,80 + 8,69

2. Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 0,93 + 0,59

3. COX-2 ile bazal tabakada boyanma ytizdesi: 0,13 + 0,55 idi.

Ki-67 ve Bcl-2 ile bazal tabakada boyanan hiicre yiizdesi liken planuslu biitiin

hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

COX-2 ile bazal tabakada boyanan hiicre yiizdesi, liken planuslu hastalar ile kontrol

grubu arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).
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Tablo 4: Ki-67, Bcl-2 ve COX-2 ile tedavi dncesi grupla kontrol hastalarinin boyanma

yiizdeleri
Liken Planus Grubu Kontrol Grubu
Proteinler p
n= 58 n= 15
Ki-67 (%0) 50,66+23,37 10,80+8,69 p<0,001
Bcl-2 (%) 4,29+2 87 0,93+0,59 p<0,001
COX-2 (%) 0,36+0,55 0,13+0,55 p>0,05

4.1.2. Prednizolon Grubu-Asitretin Grubu

w N P Y

Asitretin Grubu

w N Y

Ki-67, Bcl-2, COX-2 ile bazal tabakada boyanan hiicre yiizdesi prednizolon grubu ile

Prednizolon Grubu
Ki-67 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 51,79 + 25,01
Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 4,79 + 2,47
COX-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 0,36 + 0,49 idi.

Ki-67 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 49,60 + 22,10
Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 3,83 + 3,17
COX-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 0,37 + 0,61 idi.

asitretin grubu arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05).
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4.2. TEDAVI SONRASI

4.2.1. Prednizolon Grubu

1. Ki-67 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 18,75 + 13,14
2. Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 1,93 + 1,59
3. COX-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 0,14 £ 0,36 idi.

Prednizolon tedavisi sonras1 Ki-67 ve Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi
anlamli azalma gosterdi (p<0,001). COX-2 ile bazal tabakada boyanan hiicre yiizdesi ise

tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

4.2.2. Asitretin Grubu

1. Ki-67 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 32,67 &+ 25,50
2. Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 1,80 + 1,37
3. COX-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi: 0,17 + 0,46 idi.

Asitretin tedavisi sonrast Ki-67 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi anlamli
azalma gosterdi (p<0,05). Bcl-2 ile bazal tabakada boyanma yiizdesi anlamli azalma
gosterdi (p<0,001). COX-2 ile bazal tabakada boyanan hiicre yiizdesi ise tedavi
sonrasinda Oncesine gore azalmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamhi

bulunmadi (p>0,05).
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4.2.3. Prednizolon- Asitretin Grubu

Prednizolon ve asitretin tedavisi sonrasinda Ki-67 ile boyanma yiizdesi her iki grup i¢in

anlamli derecede azalma gostermesine ragmen gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (Her

iki grup i¢in sirasiyla p<0,001 ve p<0,05).

Prednizolon ve asitretin tedavisi sonrasinda Bcl-2 ile boyanma yiizdesi her iki grup igin

anlamli derecede azalma gOstermesine ragmen gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (Her

iki grup i¢in p<0,001).

Prednizolon ve asitretin tedavisi sonrasinda COX-2 ile bazal tabakada boyanan hiicre

yiizdesi azalmasma ragmen, bu fark gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Tablo 5: Tedavi gruplarinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Prednizolon Asitretin

Proteinler Grubu Gruby

P degeri

Ki-67 (%) | 51,79425,01 49,60+22,10  p>0,05

Bcl-2 (%) | 4,7942,47 3834317  p>0,05

COX-2

(%) 0,36+0,49 0,37+0,61 p>0,05

Prednizolon Asitretin
Grubu Grubu

18,75+13,14 32,67+25,50

1,93+1,59 1,80+1,37

0,14+0,36 0,17+0,46

4.2 4. Tedavi Sonrasi Liken Planus Grubu- Kontrol Grubu

p<0,05

p>0,05

p>0,05

Tedavi sonrasinda iyilesen LP’li deri, saglikli kontrollerin derisine gore anlamli derecede

yiiksek oranda Ki-67 ve Bcl-2 eksprese ederken (p<0,05); COX-2 ekspresyonunda gruplar

arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 6: Tedavi sonrasi liken planus ile kontrol karsilastiriimasi

Immiinhistokimyasal = Tedavi Sonras: Liken

boyalar Planuslu Deri NISITIEL (DE0T p

Bcl-2 (%) 1,86+1,47 0,93+0,59 p<0,05
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TARTISMA

Literatiirden farkli olarak c¢alismaya alinan hastalarda erkek orani daha fazlaydi.
Calismamizda goriilen mukozal tutulum orani literatiirlerde bildirilen oranla benzerdi.

Hastalarin tirnak tutulum orani literatiirde bildirilen oranlardan daha yiiksekti.

Hepatit C’nin LP ile iligkisi belirginken hepatit B nin, hepatit B asisindan sonra liken
planus tamimlayan nadir olgular disinda liken planus ile iligkili goriinmemektedir [13].

Calismamizda yer alan higbir hastada hepatit B ve hepatit C ile infeksiyon saptanmadi.

Kutanéz LP’de asitretin ve prednizolon tedavileri verilerek COX-2, Bcl-2 ve Ki-67

diizeylerini karsilastiran bu ¢alismayi ilk defa biz yaptik.

Normal epidermiste apoptoz sadece stratum korneum'da tanimlanir; epidermisin
yiizeyel tabakasindaki keratinositler apoptozise ugrar ve bazal hiicre tabakasindaki hiicrelerin
cogalmasin1 diizenler veya dengeler. Dahasi, normal epidermisteki germinatif bdlmedeki
fizyolojik apoptoz varligi gosterilmistir [8]. Apoptotik keratinositler psériyazis ve liken
planus gibi hastaliklarda gortilebilir [5]. LP bazal keratinositlerin CD8 + lenfositler
tarafindan otoimmiin yikimi ile iliskili bir hastaliktir [23]. Sonugta bazal keratinositlerin
dejenerasyonu, homojen eozinofilik globiiller seklinde goriinen kolloid (Civatte, hiyalin,
sitoid) cisimler olusturur [3].

Insan derisinde Bcl-2, bazal hiicre tabakasinda lokalizedir, suprabazal katmanlarda
bulunmaz. Aktif olarak ¢ogalan hiicreler, kendilerini apoptotik uyaranlara kars1 koruyan Bcl-
2'yi eksprese eder [8].

Keratinositlerin biiylimesi, Bcl-2, p53 gibi hiicre molekiilleri arasindaki hassas bir
denge ile diizenlenir. Bcl-2, p53'le ters iliskili olan anti-apoptotik bir molekiildiir, ¢linkii
ekspresyonu, hiicresel apoptozisi Onler [80]. Bcl-2 keratinositlerin kok hiicrelerinin
korunmasinda Onemli bir role sahiptir ve epitel hiicrelerini 6liimden korur. Suprabazal
katmanlarda olmamasi, Bcl-2'nin farklilagsma siirecinin tamamlanmasi i¢in gerekli olmadigini

gosterir [8].

Abdel-Latif ve arkadasglarmin LP’li 25 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada Bel-2'nin bazal
hiicrelerdeki ekspresyonu % 72 olguda negatifti; LP'li hastalar ile kontroller arasinda anlamli
fark yoktu. LP’li 15 vakada (% 60) Bcl-2 inflamatuvar infiltrasyonda eksprese edildi ve 12
olguda hafif ekspresyon mevcuttu (% 48). Kutanoz LP ile karsilagtirildiginda, oral LP’de
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epitel hiicreleri tarafindan Bcl-2 ekspresyonunda anlamli farklilik goriilmedi. LP hastalari ile

kontrol hastalarinin Bel-2 ekspresyonu arasinda anlamli farklilik bulunmamstir [79].

Calismamizda liken planuslu hastalarda kontrol grubuna gore Bcl-2 diizeyi istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti. Abdel-Latif ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hasta sayist 25

iken calismamizda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 58 hasta ile ¢alisildi.

Bcl-2'nin asir1 ekspresyonu, fizyolojik olarak apoptozisi engeller [91]. Boyd ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Bcl-2’nin epidermal ekspresyonu Lp’de diisiik bulunmus, ancak
infiltrattaki lenfositlerde belirgin gézlenmistir [92].

Gonzalez ve arkadaslari, Oral LP lezyonlarinin bazal epitel tabakasindaki Ki-67 ve
inflamatuvar infiltrattaki Bcl-2 arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulmuslardir ki bu
epiteldeki proliferatif olaylarin ve infiltrattaki antiapoptotik olaylarin patojenik Gnemini
belirtmektedir [93]. Piattelli ve arkadaslarinin izotretinoin ile tedavi edilen oral liken planusta
izotretinoinin apoptotik siire¢ lizerine etkisini arastirdigi ¢ift kor bir ¢alismada, biyopsi ile
kanitlanmis OLP'li on hastaya 4 ay boyunca % 0,1 izotretinoin jel ve on hastaya ise plasebo
tedavisi verildi. Lezyonlar histolojik ve immiinohistokimyasal olarak Bcl-2 ve Ki-67'ye karsi
uygulanan antikorlar ile analiz edildi. Ozellikle bazal tabakada Ki-67 ve Bcl-2, tedaviden
sonra Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli olarak artarken, apoptotik cisimlerin azaldig:
tespit edilmistir [94]. Oral liken planusta kutandz forma gore hiicresel apoptozis belirgin
sekilde yiiksek bulunmustur. Abdel-Latif ve arkadaslar1 oral LP'de daha yiiksek sitotoksik
molekiil ekspresyonunun ya da antiapoptotik faktdrlerin daha diisiik seviyelerde olmasinin bu
durum ile ilgili olabilecegini bildirmistir [79].

Kutan6z liken planusta tedavi sonucunda Ki-67 ve Bcl-2’nin azalmasi ve oral liken
planusta tedavi ile artmasi liken planus varyantlarmin farkli histopatolojik davranisiyla ilgili
olabilir. Tlacin topikal uygulamasiyla hiicre iizerinde daha yiiksek konsantrasyon elde edilmesi

ile ilgili ila¢ etkisinden oldugu seklinde de degerlendirilebilir.

Tekrarlayan aftoz iilserasyonda apoptoz diizenleyici protein Bcl-2’nin ekspresyonu ile
ilgili Pinto Rodrigues ve arkadaslarmin 30 hastada ve 6 saglikli goniilliide yaptiklari
caligmada Bcl-2 gruplar arasinda belirgin farkliliklar gostermedi [95]. Hussein ve
arkadaglarinin ¢alismasinda liken planuslu deride Bcl-2 ekspresyonu calismamiza benzer
sekilde normal deriden daha fazla bulunmustur [96]. Domyati ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada topikal kalsipotriol tedavisinden sonra, psoriyatik deri keratinositlerinde Bel-2'nin

ekspresyonunun arttigini bildirmislerdir [97].
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Shailaja ve arkadaglarinin yaptigi, oral epitelyal displazi ve oral liken planus
vakalarinda Ki-67, Bcl-2 belirteglerinin immiinhistokimyasal ekspresyonu ile malign
transformasyon oraninin degerlendirildigi 60 hastadan alinan biyopsi ornegi ile saglikli
mukozadan alinan 10 6rnegin incelendigi ¢alismada; Ki-67, Bcl-2 ekspresyonu saglikli oral
mukoza i¢in % 22,5 pozitif iken, oral LP’ta (% 54,9) ve oral epitelyal displazide (% 64,9)
anlamli derecede pozitiflik oran1 daha yiiksek bulunmustur [83]. Calismamizda da benzer
sekilde Ki-67 ve Bcl-2 ekspresyonu kutandz LP’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha yiiksekti.

Kocak ve arkadaslarimin yaptifi psoriyazisi olan 26 hastanin lezyonlu biyopsi
ornekleri ile 5 kontrolden alinan biyopsi Orneklerinin  Bcl-2  ekspresyonunun
immiinhistokimyasal yontemle incelendigi ¢aligmada, normal deri ile karsilagtirildiginda
psoriyazisli deride Bcl-2 ekspresyonu onemli Ol¢iide azdi [91]. Calismamizda Bcl-2
ekspresyonu LP’li hastalarda normal deriye gore daha yiiksekti ve tedavi sonrasinda diisiis
gosterdi. Liken planusta tedavi sonrasinda lezyonlarin diizelmesi apoptozisin durdugunu ya da
azaldigint diislindiiriir Ancak tedavi sonrasinda diisiik Bcl-2 ekspresyonu beklenmedik bir
bulgudur ve bunun liken planusta apoptozisi diger mekanizmalar kadar etkilemedigini ve Bcl-
2'nin 6nemli bir antiapoptotik katkisinin olmadigini diisiindiirebilir. Ayn1 zamanda LP’nin
hiperproliferasyonla seyredebilecegini savunan galigsmalari da destekleyicidir.

Ki-67 proteini hiicre proliferasyonu igin gereklidir ve proliferasyon belirteci olarak
yaygin kullanilir. Normal deride Ki-67 eksprese eden hiicreler % 1-3'tiir ve ¢ogunlukla bazal
ve suprabazal tabakalarda bulunur [8].

Kupnicka ve arkadaslarinin plak tip psoriyaziste fototerapinin Ki-67 ekspresyonu
tizerine etkisini arastirdigi 10 hastay1 igeren ¢alismada fototerapi sonrast Ki-67 ekspresyonu
oncesine gore anlamli derecede diisiis gostermistir [98]. Kutandz liken planusta yaptigimiz
calisgmada da benzer sonuc¢ elde edildi. Tedavide verilen ilaclarin antiproliferatif ve
antiinflamatuvar etkileriyle kutanoz liken planustaki Ki-67 ve Bcl-2 ekspresyonunu azalttigi
diistiniildii.

Chang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada akut generalize ekzantematdz piistiiloz
ile pistiiler psoriyazis’te Ki-67 antijen diizeyinin artmis olarak bildirilmistir [9]. Oral LP'de
Ki-67 diizeyinin yiiksek olmasi, muhtemelen, hiicrelerin siklik par¢alanmasinin ¢ogalmaya
yol agmasi nedeniyle, ikincil bir proliferatif bozukluga sahip olabilecegini teyit eder [99].
Inflamatuvar infiltrat, makrofaj inhibisyon faktdrii(MIP), RANTES ve COX-2 araciligiyla
apoptoz inhibisyonu ve artmis epitel hiicre proliferasyonundan sorumlu olabilmektedir [100].

Liken planusun hipertrofik formu ve oral formu premalign olarak kabul edilmesine ragmen
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hastaligin diger formlarinin malign 6zelliginin olmadigi diistiniilmektedir. Ki-67 ve Bcl-2
diizeyinin liken planusta bazal tabakada artmis olmasinin sebebi, kutandz liken planusun oral
liken planusta oldugu gibi hiicre hasarina sekonder proliferatif bir hastalik olabilecegini
diistindiirr.

Adisen ve arkadaslar1 psoriyazisli hastalarda metilprednizolon aseponat ve
kalsipotriyol tedavilerinden sonra Ki-67 diizeyinin azaldigini ve Bcl-2’nin ise arttigini
bildirdiler [8].

Siklooksijenaz 2 (COX-2), inflamasyonda ve Kkarsinogenezde Onemli bir rol
oynamaktadir. COX-2'nin asir1 ekspresyonu, tiimoér gelisiminde, metastazda, anjiyogenezde
ve apoptozun inhibisyonunda o6nemlidir [101]. COX-2 geninin  ekspresyonu
glukokortikoidlerle ve IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerle bastirilabilir [76].
Normal epitel ile karsilastirildiginda COX-2 ekspresyonu oral LP epitelinde belirgin sekilde
artmig ve bu durum, hastalik siddetiyle korele bulunmustur [73].

El-Rifaie ve arkadaglari kutan6z LP hastalarindan lezyonel ve nonlezyonel
biyopsilerde COX-2 ekspresyonu diizeyinin, normal deri ile karsilastirildiginda anlaml

diizeyde arttigin1 gostermistir [6]. Calismamiz bu durumu desteklememistir.

Arreaza ve arkadaslariin 34’ti OLR(oral likenoid reaksiyon) tanili ve 31’1 OLP(oral
liken planus) tanili toplam 65 olguda COX-2 ve Bcl-2 ekspresyonlarini arastirdiklar
retrospektif calismada OLR tanili hastalarin % 53'linde (18/34) COX-2 pozitifti, OLP
grubunda oOrneklerin % 81'i (25/31) COX-2 ig¢in pozitif boyandi. Bcl-2 proteininin
ekspresyonu ile ilgili olarak, drneklerin % 76's1 (26/34) OLR'de pozitif iken, OLP'li grupta %
97 (30/31) pozitifti [80].

Caligmamizda COX-2 ile ekspresyon gosteren preparat sayilari tedavi sonrasinda her
iki grup icin de anlamli olarak diistii. Tedavi sonucunda; kontrol grubuyla COX-2
ekspresyonu gosteren preparat sayist arasinda anlamli farklilik yoktu. Ama COX-2 ile
ekspresyon gosteren hiicre yiizdeleri her iki tedavi grubunda da anlamli diisiis gostermedi.
COX-2 ekspresyon diizeyinin oral liken planus patolojisinde rol aldig1 gdsterilmistir; kutanoz
LP’de de rol oynayabilir.

Retinoidler biyolojik etkilerini DNA transkripsiyonu tizerindeki etkileri sonucu
gosterirler [66]. Retinoidlerin LP tedavisinde hangi yolla terapdtik etkiye sahip oldugunu
aciklamak i¢in immiinmodiilasyon, antiinflamasyon, antiproliferatif etkiler ve epidermal
proliferasyon ve farklilagmay1 diizenleyen ¢esitli potansiyel mekanizmalar onerilmistir [52].

Yazarlar, kutanéz LP'de asitretini birinci basamak tedavisi olarak Oneriyorlar. Asitretin,
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LP'nin hiperkeratotik varyantinda keratinizasyon {izerinde modiile edici etkisi nedeniyle de
tercih edilebilir [69].

Retinoidlerin hastalarda deri kanserine kars1 profilaktik olarak kullanimi ile ilgili ¢ok
sayida rapor bildirilmistir [69]. Calismamizda asitretinin hipertrofik LP’de % 80 kiir
saglamas1 ve Ki-67 ile Bcl-2 diizeyini disiirdiigiinii goz oniine aldigimizda, asitretinin
hipertrofik LP’deki malign potansiyeli engelleyebilecegi diisiiniilebilir. Dahasi, tedavi verilen
biitiin hastalarda ciddi yan etki yaratmamasi ve % 90 oraninda kiir saglamas1 sebebiyle uygun
hastalarda birinci basamak tedavi olarak 6nerilebilir.

Sistemik kortikosteroidler 4-6 hafta boyunca verilip sonraki 4-6 haftada da diisiilerek
kesildigi dozlarda (30-80 mg/glin prednizolon)  siklikla faydali ve etkilidir [10].
Calismamizda da 0,5 mg/kg/gilin dozda 4 hafta baslanip sonrasinda 8 haftada kesilecek sekilde
dozu azaltilan hastalarda % 86 oraninda kiir sagladi. Klasik LP’de % 100 yanit alinirken,
liken pilanopilariste ve hipertrofik LP’de cok etkili bulunmadi. 3 aylik tedavide gilivenle
kullanildi.

Laurberg ve arkadaglarinin 65 hasta ile yaptig ¢ift kor plasebo kontrollii kutanéz LP
iizerindeki randomize ¢alismada, 8 hafta giinliikk 30 mg asitretin plaseboya gore daha etkili
bulunmugtur. Asitretin grubundaki 32 hastanin 21'inde (% 65,6) ve plasebo grubunda 33
hastanin 8'inde (% 24,2) klinik diizelme goriildiigi bildirilmistir [102]. Calismamizda,
asitretin tedavisi ile 3 aylik izlem sonunda, klasik LP’li 25 hastanin % 92’sinde, hipertrofik
LP’1i 5 hastanin % 80’inde kiir gézlendi.

Sonug olarak sistemik steroid ve asitretin tedavileri verilerek COX-2, Bcl-2 ve Ki-67
diizeylerinin immiinhistokimyasal olarak incelendigi bu calismada steroid ve asitretin
tedavileri, Bcl-2 ve Ki-67 diizeyini anlamli derecede diistirip COX-2 fiizerinde anlamli bir
azalma saglamamistir. Elde edilen sonuglarin, liken planusun tedavisinde kullanilan baska

ajanlarla da elde edilip edilemeyecegi hususunda farkli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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SONUC

1. Liken planusta Ki-67 ve Bcl-2 diizeyleri yiiksektir (p<0.001). Bu durum, Ki-67
ve Bcl-2’nin hastaligin patogenezinde rol aldigini distindiiriir. Ki-67 ve Bcl-2
yiiksekligi apoptoz kadar hiperproliferasyonun da LP patogenezinde Onemli
oldugunu diisiindiirdi.

2. COX-2 diizeyi kutanoz liken planusta anlamli artis gostermemistir (P>0,05).
Kutanoz liken planusun patogenezindeki roliinii agiklamak igin ileri ¢aligmalar
yapilabilir.

3. Prednizolon ve asitretin tedavilerinin Ki-67 ve Bcl-2 diizeyini anlamli derecede
distirdiigii goriildii. Bu tedavilerin LP’de apoptozdan ziyade hiperproliferasyonu
engelleyerek etkili olabilecegi diisliniildii. Asitretinin bazi deri hastaliklarinda
profilaktik olarak kullaniminin malignite gelisimini engellemesi bu mekanizma ile
agiklanabilir.

4. Prednizolon ve asitretin tedavilerinin liken planusta COX-2, Bcl-2 ve Ki-67
diizeylerine etkisi arasinda fark bulunmamustir.

5. Prednizolon 0,5mg/kg/giin 3 aylik kullanimi klasik LP’de oldukga etkili ve
giivenilir bulunmustur.

6. Asitretinin 0,5mg/kg/giin dozunda 3 aylik kullanimi liken planus tedavisinde
oldukgca etkilidir ve hipertrofik liken planusta sistemik prednizolondan daha etkili
bulunmustur. Asitretin, klasik LP’li uygun hastalarda birinci tedavi segenegi olarak

tercih edilebilir.
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OZET

Giris: Liken planus, deriyi, mukozalari, kil folikiillerini ve tirnaklar1 etkileyen
inflamatuvar bir hastaliktir. COX-2, inflamasyonda artan antiapoptotik bir proteindir. Bcl-2,
hiicreleri apoptozdan koruyan bir protoonkogendir. Ki-67, hiicre dongiisiiniin GO disindaki
tim asamalarinda bulunan hiicrelerin proliferasyonuyla iligkili bir antijendir. Liken planusta

bazal keratinositlerdeki apoptozdan T hiicrelerinin infiltrasyonu sorumlu gibi goriinmektedir.

Amag: Bu ¢alismada amacimiz liken planus tanili hastalarda prednizolon ve asitretin
tedavilerinin COX-2, Bcl-2 ve Ki-67 ekspresyonlarina etkisi incelenerek, yogun lenfositik
infiltrasyon sonucu hasara ugrayan bazal tabaka hiicrelerinde apoptozisi; COX-2, Bcl-2 ve Ki-
67 proteinlerinin apoptozisteki roliinii ve sistemik prednizolon tedavisi ile asitretin tedavisinin

apoptozis tizerindeki etkisini arastirmaktir.

Materyal Metot: Bu calismaya; Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali’na basvuran, klinik ve histopatolojik olarak liken planus tanisi
alan 60 hasta ile saglikli bireylerden kontrol grubu olarak olusturulan 15 birey alindi. Liken
planus hastalar1 iki esit sayida gruba bdliinerek 0,5mg/kg/giin dozunda prednizolon ve
0,5mg/kg/gilin dozunda asitretin ile 3 ay tedavi edildikten sonra alinan biyopsileri ve tedavi
oncesi biyopsileri COX-2, Bcl-2 ve Ki-67 ile immiinhistokimyasal olarak boyandi.
Prednizolon grubundaki hastalarin 2’sinde tedavi sonrasi biyopsilerden kesit alinirken, teknik
sorunlardan dolay1 kesitler incelenemedi. 28 hasta incelendi. Boyanan hiicrelerin yiizde

hesaplamas1 yapildi ve kaydedildi. Sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Tedavi d6ncesinde bazal tabakada boyanan keratinosit yiizdesi: Ki-67 i¢in %
50,66 + 23,37, Bcl-2 i¢in % 4,29 + 2,87, COX-2 i¢in % 0,36 + 0,55 idi. Kontrol grubunda Ki-
67 i¢in % 10,80 + 8,69, Bcl-2 i¢in % 0,93 + 0,59, COX-2 igin % 0,13 + 0,55 idi. Ki-67 ve
Bcl-2 ile boyanma yiizdesi, tedavi oncesi liken planuslu biitiin hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). COX-2 ile boyanma, liken planuslu hastalar ile
kontrol grubu arasinda farklilik gostermedi (p>0,05). Prednizolon tedavisi sonrasi Ki-67 ve
Bcl-2 ile boyanma yiizdesi anlamli azalma gosterirken (herbiri i¢in p<0,001), COX-2 ile
boyanma yiizdesinde anlamli degisiklik olmadi. Asitretin tedavisi sonras1 Ki-67 ve Bcl-2 ile
boyanma yiizdesi anlamli azalma gosterirken (herbiri i¢in sirastyla p<0,05 ve p<0,001), COX-
2 ile boyanma yiizdesinde anlamli degisiklik olmadi (p>0,05). Prednizolon ve asitretin ile 3
aylik tedavi sonrasinda Ki-67 ve Bcl-2 ile boyanma yiizdesi her iki grup i¢in anlamli azalma

gostermesine ragmen gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p<0,05). Prednizolon ve
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asitretin tedavisi sonrasinda COX-2 ile bazal tabakada boyanan hiicre ylizdesi azaldi. Ancak
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Iyilesen LP’li deri, saglikli
kontrollerin derisine gore anlamli derecede yiiksek oranda Ki-67 ve Bcl-2 eksprese ederken

(p<0,05), COX-2 ekspresyonunda gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Sonug¢: Bu calismayla; kutanoz liken planusta prednizolon ve asitretin tedavilerinin
Bcl-2 ve Ki-67 diizeylerini distirdiigii ve COX-2 diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir. Bu
sonuglarin, kutandz liken planusta etkili herhangi bir tedavide elde edilip edilemeyecegi

acikliga kavusturulmalidir.

Anahtar sozciikler: Liken planus, COX-2, Bcl-2, Ki-67, prednizolon, asitretin
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ABSTRACT

Introduction: Lichen planus is an inflammatory disease that affects skin, mucous
membranes, hair follicles and nails. COX-2 is an antiapoptotic protein that increases in
inflammation. Bcl-2 is a protooncogene that protects cells from apoptosis. Ki-67 is an antigen
associated with the proliferation of cells in all stages of cell cycle except GO. The infiltration

of T cells in lichen planus seems to be responsible in the apoptosis of the basal keratinocytes.

Objective: The aim of this study was to investigate the effects of prednisolone and
acitretin treatments on COX-2, Bcl-2 and Ki-67 expression in patients with lichen planus,
apoptosis in basal layer cells damaged with intense lymphocytic infiltration, the role of COX-
2 Bcl-2 and Ki-67 proteins in apoptosis, and the effect of systemic prednisolone therapy and

acitretin therapy on apoptosis.

Material method: Sixty patients who were clinically and histopathologically
diagnosed as lichen planus and 15 patients who were formed as a control group from healthy
subjects who were admitted to Van Yuzuncu Yil University Medical Faculty Dermatology
Department were included in this study. Lichen planus patients were divided into two equal
numbers of groups; pre-treatment biopsies and biopsies taken after treatment with
prednisolone at 0,5 mg/kg/day dose and acitretin at 0,5 mg/kg/day dose for 3 months are
immunohistochemically stained with COX-2, Bcl-2 and Ki-67. Two of the patients in the
prednisolone group were taken from the biopsies after the treatment but the sections could not
be examined due to technical problems. Twenty-eight patients were studied. The percentage

of the stained cells were calculated and recorded. The results were analyzed statistically.

Results: Percentage of keratinocyte stained in the basal layer before treatment was
50,66 + 23,37% for Ki-67, 4,29 + 2,87% for Bcl-2 and 0,36 + 0,55% for COX-2. In the
control group, 10,80 + 8,69% for Ki-67, 0,93 + 0,59% for Bcl-2 and 0,13 £+ 0,55% for COX-2.
The percentage of staining with Ki-67 and Bcl-2 was significantly higher in all patients with
lichen planus before treatment compared to the control group(p<0,001). Staining with COX-2
did not differ between the lichen planus patients and the control group (p> 0.05). There was
no significant change in percentage of staining with COX-2, while the percentage of staining
with Ki-67 and Bcl-2 showed a significant decrease (p <0.001 for each) after prednisolone
treatment. There was no significant change in the percentage of staining with COX-2, while
the percentage of staining with Ki-67 and Bcl-2 decreased significantly after acitretin
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treatment (p <0.05 and p <0.001, respectively). Although the percentage of staining with Ki-
67 and Bcl-2 after 3 months of treatment with prednisolone and acitretin showed a significant
decrease in both groups, there was no significant difference between the groups (p <0.05).
The percentage of cells stained in the basal layer decreased with COX-2 after prednisolone
and acitretin treatment. However, there was no statistically significant difference between the
groups (p> 0.05). While healing LP skin expressed significantly higher Ki-67 and Bcl-2 level
than healthy controls (p <0.05), there was no significant difference between the groups in
COX-2 expression (p> 0.05).

Conclusion: With this study; in cutaneous lichen planus, prednisolone and acitretin
treatments reduced Bcl-2 and Ki-67 levels and did not effect COX-2 levels. It should be
clarified whether these results can be obtained with any treatment effective in cutaneous

lichen planus.

Key words: Lichen planus, COX-2, Bcl-2, Ki-67, prednisolone, acitretin
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EKLER

Yiiziincii il Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi

ARASTIRMA iCiN BiLGILENDIRiLMiS OLUR FORMU

Sayin hasta /katilimci

Latfen, elinize verilen bu belgeyi dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili detayli bilgi belgede var
olmakla birlikte s6zli olarak da verilecektir. Bu belgede haklariniz, arastirmanin yararlari ve riskleri
konusunda detayli bilgi yer almaktadir. Bu aciklamalarin amaci saghginiz ile ilgili konularda sizi
bilgilendirmek ve bu sirece sizi daha bilingli bir bicimde ortak etmektir. Liitfen, anlamadiginiz
hususlari belirtin. Arastirmamiza katildiginiz icin tesekkiir ederiz.

Arastirmanin adi: : Liken Planuslu hastalarda asitretin ve sistemik steroid tedavisinin ki-67, bcl-2 ve
cox-2 diizeylerine etkisinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi

Arastirmanin konusu, amaci, kullanilacak yontem, siire ve siire¢: Arastirmamiz Liken Planus adi
verilen deri hastaligi hakkindadir. Liken Planus hastaligi sebebi bilinmeyen, ilerde kot huylu
timorlere (ur) déntsme ihtimali olan bir deri hastaligidir. Bu tlimorlere doniisiim alinan pargalarda
bakilan ki-67, bcl-2 ve cox-2 gibi bazi maddelerin boyanmasiyla anlasilabilmektedir.

Calismamizda Liken Planus hastalarinin derisinden alinan biyopsilerde , uygun dozlarda sistemik
steroid ve asitretin tedavisinden dnce ve sonra ,bu maddelerin ne kadar oldugu tespit edilecektir. Bu
amacla hastalardan deri biyopsisi alinip formaldehit icinde saklanacaktir.

Arastirmayla ilgili 6nerilen islem /siire¢: | | Arastirmamiz icin 6nerdigimiz islem/siireg

Dermatoloji Klinigine basvuran liken planus tanisi almis 60 hastadan ve bu siipheyle klinige basvuran
ancak yapilan incelemeler sonucunda bu hastaligi bulunmayan 15 saglikh bireylerden biyopsi
alinacak.

Arastirma kapsaminda hastalara fazladan bir islem yapilmayacaktir. Hastalarin tanisini dogrulamak
amaciyla en az 1 deri biyopsisi mutlaka alinmaktadir. Bu alinan biyopsi pargasinin bir kismi saklanarak
arastirma amaciyla degerlendirilecektir.

[ Arastirma kapsaminda hastalara fazladan bir islem yapilmayacaktir. Hastalardan tani ve tedavi
amaciyla deri biyopsi alinmaktadir.

[] Arastirma sirasinda olusabilecek zararlar veya olasi riskler: [ Arastirmamizin riski yoktur /
Arastirmamizin riskleri: Deri biyopsisi alinirken hastada kanama ve yara yerinde infeksiyon
gelisebilmektedir. Bu nedenle hasta bilgilendirilecek ve antibakteriyel pomad verilecektir.
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|| Arastirma sirasinda olusabilecek arastirmaya 6zel riskler: [ | [1Arastirmaya yonelik dzel bir risk
bulunmamaktadir. Zaten bu hastaligin tanisi igin biyopsi alinmaktadir.

Arastirmanin saglayacagi olasi yararlar: Arastirmamiz size/ topluma su yararlari sunacaktir.

| Bulunacak sonuglarin bilime katkisinin bulunmasi ve tedavi konusunda gelistirilecek yeni

calismalara 1sik tutmasi beklenmektedir. []

Anestezi:

Arastirmanin finansi: Bu arastirmaya katildiginiz icin sizden ek bir Ucret talep edilmeyecek ve size
herhangi bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sayin hasta/ katilimc/.......,, litfen, asagida yer alan yazilar dikkatle okuyunuz ve ilgili_boslugu
doldurun ya da ilgili kutucugu isaretleyin.

1.Arastirma ile ilgili agik ve sade bir ifade ile anlatilan 6n bilgileri aldiktan ve elimdeki olur formunu

okuduktan sonra arastirmaya davet edildim. S6z konusu daveti; [0 Kabul ettim. [ Kabul

etmedim.

2. Arastirmada dikkat edilecek hususlari okudum ve dinledim. Arastirma ile ilgili aklima takilan

sorularimi sordum. Gereken aydinlatici cevaplari I aldim, anladim. O almadim, anlamadim.

3.Kimligimin gizli tutulmasi ve yalnizca egitim ve arastirma amach kullaniimasi kosulu ile bana
uygulanacak girisim/tedavi sirasinda fotograf cekilmesine ya da kayit yapilmasina;

I veriyorum O ... vermiyorum.

4. Tanisal girisimlerin, tibbi ve cerrahi tedavilerin yararlarini ve olasi risklerini 6grendim, yapilacak
islemleri ............ ediyorum. .. etmiyorum.

5.Arastirma bilgilendirme slrecine okuma/yazmam olmadigi veya tek basima karar vermek
istemedigim igin ...................... katildi.

6. Arastirma ile ilgili tarafimdan alinan verilerin gizli tutulacagini, [ biliyorum 0 bilmiyorum

7.Arastirmadan istedigim zaman ¢ekilme hakkimin oldugunu, O biliyorum [ bilmiyorum

8.Arastirma sonucunda herhangi ticret almayacagimi/vermeyecegimi;J biliyorum [ bilmiyorum

9.Tibbi bir risk ortaya c¢ikarsa (icretsiz tibbi tedavi yapilacagini O biliyorum 0 bilmiyorum

10. Arastirma sonucunun olasi faydalari konusunu detayli O biliyorum O bilmiyorum
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Tarih: oo Arastirmadan Sorumlu

Katilimcinin Ad-Soyadi: ....cooeeeeeiiiececices Hekimin Adi-Soyadi:Yrd Dog Dr Géknur
Ozaydin Yavuz

Tel. 0505 4753362

Dogum Tarihi: ..o Kurum Sicil No
AAFESI: e Imza
Tel. NO: oo

Acil Durumlarda Olur Alinacak Yasal Temsilcisinin
AdI-Soyadi: .o

AATESI e

Kanuni Yeterliligi Olmayan Hastalar icin Veli / Vasinin Adi-Soyadi:......cooooeeveeieeiennns
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