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OZET

Amag: Liken sklerozus ve atrofikus (=LSA)lu hastalarda oto-
immun etyolojinin roll olup olmadigini arastirmak.

Calismanin Yapildigi Yer TSTV Tip Merkezi Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Servisi

Materyal ve Metod: LSA'lu 5 hastada Total T3, T4; TSH; Zn;
IgM, IgG, IgA diizeyleri 6lguldi. Aynoa hastalarda Tip Il Di-
abetes Mellitus, yas, menapoz durumu degerlendirilerek
LSAile iligkisine bakild1.

Bulgular: 5 hastadan 3'lUnde IgM, Tinde IgG artmis olarak bu-
lundu, t T3, tT4, TSH, Zn ve IgA degerleri normal idi. Has-
talann 4'U menapozda, yas ortalamasi 56 olarak bulundu.
3 hastada Tip Il Diabetes Mellitus (DM) tespit edildi.

Sonug: Sik rastlanmayan bir hastalik olan LSA'un etyolojisinde
otoimmun etyolojinin rolt olabilecedi, ancak calismanin
daha genis serilerde yapiimasi gerektigi sonucuna vanldi.

Anahtar kelimeler Liken sklerozus ve atrofikus, Otoimmdunite,
Immunglobulin, Etyoloji
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Liken sklerozus ve atrofikus (LSA), sik rast-
laniimayan, etyolojisi bilinmeyen, deride klguk bir veya
birkag alanda beyaz renkli, atrofi ile karakterize olan
vulva ve perianal bdlge hastahdidir. Hem erkek, hem de
kadinda meydana gelebilir, fakat post menopozal beyaz
kadinlarda bu hastalida en sik rastlanir. Irk ile ilgisi yok-
tur.

International Society for the Study of Vulvar Di-
sease'in tanimladigi sekilde en sik vulvar distrofi sek-
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SUMMARY

Objective: To investigate the role of autoimmunity in the eti-
ology of Lichen Sclerosus et Atrophicus (=LSA).

Institution: TSTV Medical Center Hospital, Department of Gyne-
cology and Obstetrics.

Materials and Methods: In the plasma total T3, total T4, TSH,
Zn, IgM, IgG and IgA levels were measured in 5 cases
with LSA. In addition, her ages, menopautic status, di-
abetes mellitus Type Il were evaluated and it is in-
vestigated that wheter or not there is a correlation bet-
ween these factors and LSA.

Results: The plasma IgM and IgG levels were Increased in 3
cases and 1 cases respectively. The plasma tT3, tT4,
TSH, Zn and IgA levels were found normal. There were
found Diabetes Mellitus Type Il in 3 cases. The mean age
were 56, and 4 case were menopautic.

Conclusion: There may be the role of autoimmunity in etiology
of LSA. But, the number of cases this preliminary report
are not enough. And the investigation should to be con-
tinued in wide series.

Keywords: Lichen Sclerosus et atrophicus, Autoimmunity

Immunoglobuline, Etiology
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linde goralur(1). Ancak simdi daha spesifik ve basit ta-
nimlamalarin yer aldidi hiperplastik distrofi, mikst form ve
LSA gruplamasi kullaniimaktadir(2).

En énemli semptom, 6zellikle gece artan kronik ve
inat¢i kasinmadir. Vulva kanserinde de kasinti olmasi bu
hastaligin ayirici tanisini ve énemini artirmaktadir.

Aklorhidriyle beraber olan LSA'da, artan gas-
trointestinal peptit hormon "urogastron'un HCL salgisini
inhibe ederken, epidermal biyime faktérinu stimile et-
tigi ve boylece deride hipertrofiye neden oldugu, so-
matostatinin artmasinin priritis ve atrofiyi baslatigi du-
stiniimektedir(2).

Bu bozuklugun temel sebebi bilinmemekle birlikte,
bircok faktérin bu durumu yaratabilecegi du-
slnilmektedir. ilk olarak 1971'de Wallace(3), 380 LSA'lu
hastanin 10 tanesinde ayni zamanda vitiligo da g6-
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rildigunld ve bunun otolmmun etyoloji i¢cin dnemli ol-
dugunu belirtmis, 1974'de de Goolamali ve ark. (4) has-
talarin %40'inda tiroid sitoplazmasina karsi, %44'inde
de gastrik parietal hiuicrelere karsi antikor bulduklarini bil-
dirmigler ve bu hastaligin etyolojisinde otoimmunitenin
roli olabilecegi fikri ortaya ¢ikmistir. Meyrick-Thomas ve
ark. (5) LSA'lu hastalarin %74'inde en azindan bir po-
zitif antikorun oldugunu ve bunlardan %20'sinde de
asikar otoimmun hastalik oldugunu ifade etmislerdir. Bu
bulgu Harrington ve Dunsmore"un(6) calismalarinda da
gosterilmistir. Buskell ve ark. (7) pozitif direk immunoflo-
resan teknigi ile LSA'lu hastalarin %75'inde Ust dermis
ve/veya dermoepidermal Junction'da fibrin birikimini,
Dickie ve ark. da (8) indirekt immunofloresan teknidi ile
LSA'lu deri drneklerinde epiderme' basal membran bo-
yunca IgM ve C3 birikimi oldugunu bulmuslardir.

LSA etyolojisindeki faktérlerden bir digeri he-
reditedir. 15 civarinda ailede anne ve kizlarinda bu has-
taligin ortaya c¢ikmasi hereditenin roli olabilecegini du-
stindurmektedir(9).

Etyolojideki Uglincu faktér, enzimatik defekt ola-
bilecedi, tedavi edilmemis hastalarda dihidrotestos-
teron ve androstenedionun serum seviyesinin anlaml
olarak dusuk bulundugu ve anormal enzimatik aktivenin
5-a-redlktaz olabilecegidir(10).

LSA'un, normal "myocutaneous-pedicle graft" in
vulvar golgeye transloke edilmesi sonrasi, bu alanda da
ortaya ¢ikmasi, lokal neurovaskuler olayin da etyolojik
faktor olabilecegini gdsterebilirdi).

Biz burada 5 LSA'lu hastada yaptigimiz galismay!
sunarak LSA ve otoimmunite iligkisini bulmaya c¢alistik.

MATERYEL VE METOD

Bir yil icinde vulvar pruritis sikayeti ile miracaat
eden hastalardan makroskopik olarak LSA'u du-
sindliren 5 hasta calismaya alindi. 4 hastadan yapilan
vulva biopsileri ile LSA patolojik olarak teyid edildi. Bu
hastalardan higbirinde atipi gérilmedi. 1 hasta biopsiyi
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olarak kabul edildi ve testosteron propionat lokal te-
davisi ile basari elde edilmesi LSA teshisimizi destekledi.
Tedavide, ulkemizde saf testosteron propionat (%2'lik)
olmadigi igin Sustanon ampulden hazirlanan-testosteron
propionat 30 mg, testosteron phenpropionate 60 mg,
testosteron isocaproate 60 mg, testosterondecanoate
100 mg=250 mg, vazelin iginde- preparat kullanildi. En
az 15 gun sure ile gunde 2 kez -sabah ve gece ya-
tarken- uygulandi. Kasintisi fazla olanlarda oral an-
tihistaminik ilave edildi. Ekskoriasyonlari olan hastalarda
tedaviye 6nce lokal kodikosteroid kullanimi ile baslanip,
sonra testosterona gegcildi. Sikayetleri azalinca doz 6nce
gunde bir kez, sonra haftada iki kez olmak Uzere azal-
tilarak idame tedavisine gecildi. Anamnezde si-
kayetlerinin birka¢ ay ile birka¢ hafta 6ncesinden bas-
ladig1, ancak kesin zamanini hatirlamadiklari 6grenildi.

Hastalardan o6nkol venasindan 5 cc deheparinize
kan alinarak tetkik yapilincaya kadar -20°C'de serumlari
santrifiijde ayrilarak saklandi. incelemede total Ta, Total
T», TSH, Zn, IgG, IgA, IgM degerlerine bakildi. tTa, m Di-
agnostic products corporation (DPC)'un RIA kiti ile, IgM,
IG, IgA ise behring'in radiol immunodiffusion metodu ile
olguldu.

Normal degerler Ts= 86-187 ng/dL, T4=4.5-12.5mg/
L, TSH=0.2-45 ulU/ml, Zn= 109-167 ug/dL, 1gG=800-
1600 ug/dL, IgM= 50-70 ug/dL, IgA=130-430 ug/dL ola-
rak alindi (Bu calismada kontrol grubu degerlerine, in-
celenen parametrelerin pahali olmasi dolayisi ile ba-
kilmadi. Ancak vaka sayisinin artirilmasi ve kontrol grubu
calismasi i¢in olanaklar zorlanmaktadir).

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 56 (range 47-64) idi. Bir
hasta diginda 4 hasta 7-18 yildan beri post menopozal
dénemde idiler. Hastalardan 3 tanesinde Tip Il Diabetes
Mellitus tespit edildi. Tim hastalarin tT3, fT1, TSH, Zn ve
IgA dlzeyleri normal c¢ikti. 3 hastada IgM, 1 hastada
hem IgM, hem IgG yuksek olarak tespit edildi (IgM icin
(+) deger %60, IgA igin %20). Bulgular Tablol'de g6s-
terildigi sekilde idi.

reddetmekle beraber makroskopik goérinimu ile LSA

Tablo 1. Vakalar ve elde edilen veriler

Table 1. Cases and abtained datas

Tipli t t

No Hasta Menstruasyon Yas Parfte. Diabet T3 T4 TSH Zn [e[€] IgM IgA Patoloji

1 SA + 48  3Q3P 1319 87 16 102 1130 319* 210 Biobsi(-)

2 SK 18 yildir 64 2Q2 P 1849 11.0 22 120 1760* 200* 319 hiperplastik
menapoz V.D.

3 SB 13 yildir 60 4G4P + 1621 109 5.0 130 1310  299* 419 Atrofik
menapoz V.D.

4 ME 7 yildir 47 4G4 P + 1191 91 14 115 1250 116 309 Hiperplastik
menapoz V.D.

5 FM 10 yildir 61 11GS.P + 1339 102 3.3 135 1250 130 296 Hipertroflk
menapoz V.D.

* Patolojik degerler
VD: Vulvar Distrofi
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TARTISMA

VVallace''n 1971'de LSA'lu | astalarda %2.6 ora-
ninda vitiligo tespit etmesi ve otoimmunitenin séz ko-
nusu olabilecegini belirtmesinden sonra yapilan ¢a-
ligmalarda bu hastaligin gergekten de bir otoimmin
bozukluk olabilecedi yolunda deliller elde edilmistir(3).
Goolamali ve ark. 26 (25 kadin, 1 erkek) LSA'lu hastada
troid sitoplazma, tiroglobdlin, gastrik parietal hicre, int-
rinsik faktor tip 1, antinlklear faktoér ve mitokondrial an-
tikorlari incelemigler ve kontrol grubuna goére tiroid si-
toplazmasina kargi organ spesifik antikoru %40, gastrik
parietal hiicreye karsi antikoru %44 oraninda pozitif bul-
muslardir. Bu sonuclar kontrol grubu ile karsilastirilinca
istatistiksel olarak ylksek bulunmus, ancak bu an-
tikorlarin varligi veya yoklugunun hastaligin siddeti ile il-
gisinin olmadigi sonucuna variimistir(4). Harrington ve
ark. ise 50 LSA'lu hastada pernisiydz anemi, hi-
potiroidizm, tirotoksizokozis, alopecia areata, Diabetes
ve vitiligo'yu arastirmislar, bu otoimmun hastaliklardan
herhangi bir tanesini LSA'lu grupta 17, kontrol grubunda
2 kiside goérmusler (p<0.001), en sik olarak da pernisiy6z
anemi (5 vaka, kontol grubu 0 vaka, p<0.03) tespit et-
mislerdir. Ancak Goolamali'nin aks'.ie LSA baslama yasi,
slresi ve lezyon yeri ile diger otoimmun hastalik in-
sidenslini iliskili olarak bulmuslardir(6).

Sik rastlanilmayan bir hastalik olan LSA'da 1 yil
icinde tespit ettigimiz 5 vaka ¢ok kisitli olmakla birlikte
otoimmun bir etyoloji olabilecegine dair bilgi veren
IgM'in %60 hastada (3 vaka) mevcut olusu, 1 hastada
IgG'nin (+)'ligi bize de otoimmiin etyoloji konusunda fikir
vermektedir. Tip |l Diabet pozitifligi her ne kadar has-
talarin ileri yasta olmasi dolayisi ile normal po-
pulasyonda da sik rastlanilan bir hastalik da olsa, 6zel-
likle Tip Il Diabetin etyolojisinde otoimmunitenin rolu
hakkindaki bilgiler (hlcre aracili ve humoral islet hiicre
antikorlari), bizim igin bu bulgunun anlamli oldugunu di-
stindirmektedir®). Bizim hastalarimizin hi¢ birinde per-
nisiydbz anemi, alopecia areata, tirotoksikoz, hipotiroidi
ve vitiligo tespit edilmedi. Ayrica total Ts, total T4 ve TSH
degerleri de normal cikti.

Biz bu calismaya diger arastiricilardan farkh olarak
kan c¢inko (Zn) duzeylerini de ilave ettik. Cinko de-
fektlerinin immin sistem Uzerine olan negatif etkisi ve
otoantikor yapimindaki degisikliklerin c¢inko eksikliginde
gorilmesi, beslenme ve otoimmunite arasindaki iligki bil-
hassa akrodermatitis enteropatika'li hastalarda la-
boratuar olarak otoimmunite ile ilgili markerlerin bu-
lunmasi ve bu hastaligin hipocinkemia ile birlikte
seyretmesi bir otoimmun hastalik olabilecegi dusunilen
LSA'da da ginkonun kan seviyesinde degisiklik ile be-
raber bulunabilecegi fikrini bize verdi (13,14,15,16).
Ancak incelememizde Zn degerleri tim hastalarimizda
normal olarak bulundu.

LSA ve otoimmiinite konusunda fazla calisma tes-
pit edemedidimiz igin galismamizi son literaturlerle de
desteklemek imkanini bulamadik.

Sonugta, bu 6n calismamizdaki hasta sayisi sinirh
olmakla beraber, otoimmun bir bozuklugun etyolojide rol
oynayabilecegini dusunduk. Farkli merkezlerle igbirligi
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yapilarak vaka sayisinin artiriilmasi ve daha ileri tet-
kiklerin yapilmasi fikrine sahip oldugumuz bu c¢alisma
halen devam etmektedir.
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