giincel gastroenteroloji 12/3

Kronik C Hepatitinin Bakilan Ama
Gorulemeyeni: Liken Planus
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HBV'ye kars yiiriitiilen diizenli ast programlart nede-
iile kronik hepatit, karaciger yetmezligi, hepatoselii-
ler kanser gelisimi ve karaciger transplantasyonu gerektiren
hastalarda en sik saptanan etken haline gelmistir. (1) Bin do-
kuz yiiz doksan dokuz yilinda diinya saglik orgitii tarafindan
yayimlanan rapora gore; diinya tzerinde 169,7 milyon kisi
HCV ile enfektedir. Bu vakalarin 31,9'u Afrika’da, 21,3’u
Dogu Akdeniz iilkelerinde, 32,3’ii Gliney Asya'da, 62,2’si Ba-
u Pasifik {ilkelerin'dedir. (2). Prevalans Iskandinav Ulkele-
ri'nde %0,15 iken Hindistan'in kuzeyinde %38'lere ulagmak-
tadur.

Konik HCV enfeksiyonu, ozellikle bati toplumlarinda

Hepatit C virusu sadece karaciger dokusunda bulunmaz,
ozellikle lenfoid doku olmak iizere diger bircok dokuda da
varlig1 tespit edilmistir. Hepatit C virlisiiniin olusturdugu kro-
nik enfeksiyona baglt olarak bircok ekstrahepatik bulguya
neden oldugu bilinmektedir. Farkli calismalarda HCV'ye bag-
I gelisen ekstrahepatik bulgularin sikligt %40-70 arasinda ra-
por edilmistir (3, 4). Ekstrahepatik bulgular yaslilarda, kadin
hastalarda, karacigerde yogun fibrozisin oldugu hastalarda ve
enfeksiyon yasinin fazla oldugu hastalarda daha sik gortil-
mektedir (Tablo 1) (3). Hepatit C ye bagh gelisen ekstrahe-
patik bulgular bazen karaciger hastaligy ile iliskili semptom-
lardan daha Once ortaya ¢tkmaktadir (5). Bu nedenle oluga-
bilecek ekstrahepatik bulgularin bilinmesi dikkatli bir mu-
ayene ile hastaligin varligindan erken dénemde siiphelenme-
mize yardimct olabilir. Dermatolojik, norolojik, renal ve ro-

matolojik bulgular ile seyreden mikst krioglobulinemi, HCV
ile iligkisi ilk ve en giiclii sekilde kanitlanan ekstrahepatik
bulgudur (5-7). Hepatit C'ye bagli gelistigi diisiiniilen ekstra-
hepatik bulgular HCV ile iliskisindeki kanit giicline gore 4
grupta siniflandirlmsstir (Tablo 2) (7).

Hepatit C ile iliskili olarak saptanan iki onemli cilt hastaligt
porfiria kutenea tarda ve liken planusdur.

Liken planus cilt ve mukozalarda gelisen inflamatuvar bir has-
taliktir. Genel toplumda liken planus goriilme siklig %1 ola-
rak bildirilmistir (8). Kasintily, menekse-mor renkte, diiz ve-
ya diizensiz ylizey yapisina sahip poligonal papiil ve plak sek-
linde lezyonlar ile karakterizedir. Ciltte en sik tutulum yeri
ekstremiteler olup bunun diginda genital bolge, tirnaklar, ka-
fa derisi ve yiizde ortaya cikabilirken; mukokutanoz lezyonlar
en sik bukkal mukozda, 6zofagusda, midede, nazal mukoza-
da, bogazda, vulva, vajina, glands penis ve mesanede buluna-
bilir (9-12) [(Sekil 1-3 (13, 14)]. Liken planus erkeklerde 20-
60 yas arasinda ve bu yas araliginda her grupta esit oranda

Tablo 1. HCV enfeksiyonuna baglt ekstrahepatik bulgularin
goriilme sikligr ile iliskili risk faktorleri (3)

leri yas

Kadin cinsiyet

Karacigerdeki fibrozis evresinin yiiksek olmast
Enfeksiyon yasinin fazla olmasi




Tablo 2. HCV infeksiyonu iligkili ekstrahepatik bulgularin siniflandirilmast (7)

HCYV ile iliski derecesi

A- Kesin iliskili oldugu patogenetik ve birlikte bulunma sikligr ile
kanitlanmig

B- lliskisi kontrollere gore yiiksek birliktelik oranlari ile
tanimlanmig

C lligkisi dogrulanmus ve tanimlanmig

D- Anekdotal gzlem

Mligkili bulgu veya hastalik
Mikst krioglobulinemi

B hiicreli NHL
Monoklonal gammopati
Porfiria kutenea tarda

Liken planus

Otoimmun tiroidit

Tiroid kanseri

Sicca sendromu

Alveolit, pulmoner fibrozis
Diabetes mellitus

Aortik ateroskleroz

Non-krioglobulinemik nefropati

PsOriazis
Periferik/merkezi noropati
Kronik poliartrit
Romotoid artirit
Poliartiritis nodoza
Behcet Hastaligt
Polimyozit
Dermatomyozit
Fibromyalji

Kronik iirtiker

Kronik kasintt

Kaposi psodo sarkomu
Vitiligo

Kardiomyopati
Mooren korneal {ilser
Erektil disfonksiyon
Nekrolitik akral eritem

goriilmekte iken, kadinlarda goriilme sikligr yas ile birlikte
artmaktadir (15). Lezyonlar erken evrede eritemli gortiniim-
de iken, olgunlasan lezyonlar menekse-mor renk almaktadhr.
lleri donemlerde ve lezyonun iyilesmeye baslamast ile lezyon
hiperpigmente goriintimlii cilt lezyonu halini alir (15). Muko-
zal lezyonlar kronik seyir gdsterme egiliminde iken, cilt lez-
yonlart iyilestikten sonra %50 oraninda tekrarlama egilimin-
dedirler (15). Mukozal liken planus vakalarindan en stk gorti-
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leni oral liken planusdur (OLP). Oral liken planus vakalarinin
9%20'sinde ciltte de liken planus lezyonlart izlenmekedir (15).
Liken planus, lezyonlarin klinik goriiniimiine gore lineer
(zosteriform), anniiler, hipertrofik ve iilseratif (eroziv) olmak
tizere dort grupta degerlendirilir. Oral liken planus vakalari-
nin %50 kadarr eroziv liken planus karakterinde olup bir has-
tada aynt anda birden fazla form bir arada goriilebilmektedir

(15).
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Alman biyopsi 0rneklerinde dermisin Gst kisimlarinda bant
seklinde lenfositik infiltrasyon, epitelin bazal kisminda va-
kuoler dejenerasyon ve asidofilik cisimcikler izlenir (16).

Liken planus ile kronik karaciger arasindaki iliski ilk olarak
1978 yilinda tanimlanmugtir (17). Bin dokuz yiiz seksen do-
kuz yilinda HCV'nin kronik hepatit etkeni olarak tanimlan-
masindan sonra (18) liken planus ve HCV birlikteligi ile ilgili
cok sayida yaymn yapilmustir.

Liken planusun HCV ile iligkisini degerlendiren calismalarda
bu iliskinin cografik dagilima gore farkliliklar gosterdigi sap-
tanmustir. Fransa'da liken planusu olan hastalarin %4'iinde,
Japonya’ da %62’sinde HCV porzitifligi bildirilmistir (19). Ital-
ya'da HCV pozitif hastalarda oral liken planus (OLP) ile ilgili
yapilan bir calismada OLP goriilme sikliginin HLA-DRG ile ya-
kin iligkili oldugu rapor edilmistir. Bu makalenin tartigmasin-
da cografik dagilim farkliiginin genetik farkliliklardan kay-
naklanabilecegi yorumu yapilmigtir (20).

Liken planusun HCV ile enfekte hastalarda en sik goriilen ti-
pi OLP'dir. Bir caligmada OLP’si olan hastalarin %27 sinde
HCV poritifligi saptanmustir (21). Ayrica eroziv oral liken pla-
nus vakalarinda non-erozivlere gore HCV porzitifligi oranlart
cok daha yiiksek bulunmustur (21).

HCV ile liken planus arasindaki iligkinin patogenetik meka-
nizmast tam olarak agiklanabilmis degildir. Hepatit C virusu
enfeksiyonu ile iligkili viral faktorler arastirilmig ancak liken
planus ile HCV viral yiikii ya da HCV genotipi arasinda iligki
saptanmamustir (22-28). Bunun yaninda HCV pozitif ve nega-
tif liken planus vakalarinda hastalik seyri acisindan fark sap-
tanmamugtir(15). Oral liken planusu olan hastalarda lezyon
bolgesinden alinan biyopsi Orneklerinde ve tiikriiklerinde
PCR ile HCV virusu saptanmig olmast virusun direk etkisini
veya virus antijenlerine karst gelisen immun cevaba bagl ol-
dugunu disiindiirmektedir (21). HCV pozitif OLP’li hastala-
rin lezyon bolgesinden alinan biopsi drnekleri ayrica bu bol-
gede HCV spesifik T lenfositlerin yogun olarak bulundugunu
gostermistir (29). Buna karsin bazi ¢alismalar olusan lezyo-
nun virusun kendisine veya lezyon icindeki virus antijenleri-
ne karst gelisen immun yanita bagli olmaktan ¢ok, kronik en-
feksiyon sonucu immun sistemde olusan uzun siireli uyari-
nin zamanla patolojik sonuglara neden olacak sekilde degi-
siklige ugramasindan kaynaklanabilecegini 6ne stirmiiglerdir
Resim 3. Hepatit C'ye bagl sirozlu bir hastada bukkal mukozada (26, 27). Oral liken planusda oldugu kadar birlikteligi sik ta-
liken planus (14) nimlanmasa da kutanoz liken planus da HCV'li hastalarda sik
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olarak goriilmektedir. Lazaro ve arkadaslar1 kutanoz liken
planus lezyonlarindan alinan biyopsilerde enfekte keratino-
sitler icerisinde HCV virlisiinii gostermislerdir (30). Ancak
kutendz liken planusda biyopsi 6rneklerinde virus varliginin
gosterilemedigi caligmalar da bulunmaktadir. Bu calismalar-
da olusan liken planus lezyonlar1 kronik enfeksiyona bagl or-
taya ¢ikan patolojik immun cevaba baglanmustir (31).

Yapilan bazi caligmalarla HCV'ye baglt gelisen oral liken pla-
nus vakalarinin immuno-histokimyasal olarak HCV’ye baglt
olmayan OLP vakalarina gore farkliliklar gosterdigi saptan-
mugtir. Bu konuda Mega ve arkadaslari yaptiklari ¢alisma so-
nucunda OLPi 3 alt tipe ayirmuglardir (32). Bunlar; OLP-
HCV (HCV ile iligkili OLP), OLCSR (oral liken-contact sensiti-
vity reaction), ve IOLP (idiopatik oral liken planus) (Tablo 3)
olup histolojik olarak benzer yapidadirlar. Ancak immuno-
histokimyasal olarak incelendiginde bazt farkliliklar saptan-
mugtir. Her (g tipte de lamina propriada CD4+ hiicre dagili-
mi1 benzer bulunmasina karsin, OLCSR'de konnektif dokuda
CD4+ hiicre infiltrasyonun daha yogun oldugu gorilmiis-
tiir. CD4+ hiicrelerin aksine CD8+ hiicrelerin lamina prop-
riada dagilimi OLP-HCV'de IOLP’ye gore belirgin olarak daha
yogun bulunmus, konnektif dokulardaki CD8+ hiicre dag-
liminin ise IOLP de daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bunun
yaninda bazi arastirmacilar OLP-HCV'de sadece lenfositlerin
degil, antijen sunumunda 6nemli role sahip olan langerhans
hiicrelerinin de say1 ve aktivitelerinin arttigint gostermisler-

dir (33, 34).

Hepatit C enfeksiyonu ile liken planus arasindaki iligkinin pa-
togenetik temelini arastiran calismalarda liken planusun HCV
ve herpes virus enfeksiyonlart gibi tip I interferon iligkili has-

Tablo 3. Oral liken planusun immuno-histokimyasal olarak
belirlenmis {ig tipi (32)

HCV infeksiyonu ile iligkili OLP (OLP-HCV)

Kontak reaksiyonu ile iligkili OLP (OLCSR)

Idiopatik OLP (IOLP)
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Liken planus, kronik seyri ve sik tekrar edebilme 0zelligi ne-
deni ile tedavisi zor bir hastaliktir.

Liken planusun tedavisinde hastaligin lokalizasyonuna ve ya-
yihimina gore sistemik, lokal veya intralezyonel steroid uygu-
lamalar1 Onerilmektedir. Diistik molekiil agirlikli heparinin
ciltteki liken planus lezyonlarinda etkili olabilecegi ancak
oral lezyonlara etkili olmadig1 gosterilmistir. Oral lezyonlar
icin ise en etkili tedavi lokal uygulanabilen steroid preparat-
lar1 gibi goriilmektedir (15).

Cevap vermeyen vakalarda etkinligi tam olarak kanitlanmamig
olmastna karsin immunsupresif ilaclar denenebilmektedir (15).
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