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Kronik C Hepatitinin Bakılan Ama
Görülemeyeni: Liken Planus
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Kronik HCV enfeksiyonu, özellikle batı toplumlarında
HBV’ye karşı yürütülen düzenli aşı programları nede-
ni ile kronik hepatit, karaciğer yetmezliği, hepatoselü-

ler kanser gelişimi ve karaciğer transplantasyonu gerektiren
hastalarda en sık saptanan etken haline gelmiştir. (1)  Bin do-
kuz yüz doksan dokuz yılında dünya sağlık örgütü tarafından
yayımlanan rapora göre; dünya üzerinde 169,7 milyon kişi
HCV ile enfektedir. Bu vakaların 31,9’u Afrika’da, 21,3’ü
Doğu Akdeniz ülkelerinde, 32,3’ü Güney Asya’da, 62,2’si Ba-
tı Pasifik ülkelerin’dedir. (2). Prevalans İskandinav Ülkele-
ri’nde %0,15 iken Hindistan’ın kuzeyinde %38’lere ulaşmak-
tadır. 

Hepatit C virusu sadece karaciğer dokusunda bulunmaz,
özellikle lenfoid doku olmak üzere diğer birçok dokuda da
varlığı tespit edilmiştir. Hepatit C virüsünün oluşturduğu kro-
nik enfeksiyona bağlı olarak birçok ekstrahepatik bulguya
neden olduğu bilinmektedir. Farklı çalışmalarda HCV’ye bağ-
lı gelişen ekstrahepatik bulguların sıklığı %40-70 arasında ra-
por edilmiştir (3, 4).  Ekstrahepatik bulgular yaşlılarda, kadın
hastalarda, karaciğerde yoğun fibrozisin olduğu hastalarda ve
enfeksiyon yaşının fazla olduğu hastalarda daha sık görül-
mektedir (Tablo 1) (3). Hepatit C ye bağlı gelişen ekstrahe-
patik bulgular bazen karaciğer hastalığı ile ilişkili semptom-
lardan daha önce ortaya çıkmaktadır (5). Bu nedenle oluşa-
bilecek ekstrahepatik bulguların bilinmesi dikkatli bir mu-
ayene ile hastalığın varlığından erken dönemde şüphelenme-
mize yardımcı olabilir. Dermatolojik, nörolojik, renal ve ro-

matolojik bulgular ile seyreden mikst krioglobulinemi, HCV
ile ilişkisi ilk ve en güçlü şekilde kanıtlanan ekstrahepatik
bulgudur (5-7). Hepatit C’ye bağlı geliştiği düşünülen ekstra-
hepatik bulgular HCV ile ilişkisindeki kanıt gücüne göre 4
grupta sınıflandırılmıştır (Tablo 2) (7).

Hepatit C ile ilişkili olarak saptanan iki önemli cilt hastalığı
porfiria kutenea tarda ve liken planusdur. 

Liken planus cilt ve mukozalarda gelişen inflamatuvar bir has-
talıktır. Genel toplumda liken planus görülme sıklığı %1 ola-
rak bildirilmiştir (8). Kaşıntılı, menekşe-mor renkte, düz ve-
ya düzensiz yüzey yapısına sahip poligonal papül ve plak şek-
linde lezyonlar ile karakterizedir. Ciltte en sık tutulum yeri
ekstremiteler olup bunun dışında genital bölge, tırnaklar, ka-
fa derisi ve yüzde ortaya çıkabilirken; mukokutanöz lezyonlar
en sık bukkal mukozda, özofagusda, midede, nazal mukoza-
da, boğazda, vulva, vajina, glands penis ve mesanede buluna-
bilir (9-12) [(Şekil 1-3 (13, 14)].  Liken planus erkeklerde 20-
60 yaş arasında ve bu yaş aralığında her grupta eşit oranda

İleri yaş

Kadın cinsiyet

Karaciğerdeki fibrozis evresinin yüksek olması

Enfeksiyon yaşının fazla olması

Tablo 1. HCV enfeksiyonuna bağlı ekstrahepatik bulguların
görülme sıklığı ile ilişkili risk faktörleri (3)
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görülmekte iken, kadınlarda görülme sıklığı yaş ile birlikte
artmaktadır (15).  Lezyonlar erken evrede eritemli görünüm-
de iken, olgunlaşan lezyonlar menekşe-mor renk almaktadır.
İleri dönemlerde ve lezyonun iyileşmeye başlaması ile lezyon
hiperpigmente görünümlü cilt lezyonu halini alır (15). Muko-
zal lezyonlar kronik seyir gösterme eğiliminde iken, cilt lez-
yonları iyileştikten sonra %50 oranında tekrarlama eğilimin-
dedirler (15). Mukozal liken planus vakalarından en sık görü-

leni oral liken planusdur (OLP). Oral liken planus vakalarının
%20’sinde ciltte de liken planus lezyonları izlenmekedir (15).
Liken planus, lezyonların klinik görünümüne göre lineer
(zosteriform), annüler, hipertrofik ve ülseratif (eroziv) olmak
üzere dört grupta değerlendirilir. Oral liken planus vakaları-
nın %50 kadarı eroziv liken planus karakterinde olup bir has-
tada aynı anda birden fazla form bir arada görülebilmektedir
(15).

HCV ile ilişki derecesi

A- Kesin ilişkili olduğu patogenetik ve birlikte bulunma sıklığı ile
kanıtlanmış

B- İlişkisi kontrollere göre yüksek birliktelik oranları ile
tanımlanmış

C İlişkisi doğrulanmış ve tanımlanmış

D- Anekdotal gözlem

İlişkili bulgu veya hastalık

Mikst krioglobulinemi

B hücreli NHL

Monoklonal gammopati

Porfiria kutenea tarda 

Liken planus

Otoimmun tiroidit

Tiroid kanseri

Sicca sendromu

Alveolit, pulmoner fibrozis

Diabetes mellitus

Aortik ateroskleroz

Non-krioglobulinemik nefropati

Psöriazis

Periferik/merkezi nöropati

Kronik poliartrit

Romotoid artirit

Poliartiritis nodoza

Behçet Hastalığı

Polimyozit

Dermatomyozit

Fibromyalji

Kronik ürtiker

Kronik kaşıntı

Kaposi psödo sarkomu

Vitiligo

Kardiomyopati

Mooren korneal ülser

Erektil disfonksiyon

Nekrolitik akral eritem

Tablo 2. HCV infeksiyonu ilişkili ekstrahepatik bulguların sınıflandırılması (7)
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Alınan biyopsi örneklerinde dermisin üst kısımlarında bant
şeklinde lenfositik infiltrasyon, epitelin bazal kısmında va-
kuoler dejenerasyon ve asidofilik cisimcikler izlenir (16).

Liken planus ile kronik karaciğer arasındaki ilişki ilk olarak
1978 yılında tanımlanmıştır (17). Bin dokuz yüz seksen do-
kuz yılında HCV’nin kronik hepatit etkeni olarak tanımlan-
masından sonra (18) liken planus ve HCV birlikteliği ile ilgili
çok sayıda yayın yapılmıştır.  

Liken planusun HCV ile ilişkisini değerlendiren çalışmalarda
bu ilişkinin coğrafik dağılıma göre farklılıklar gösterdiği sap-
tanmıştır. Fransa’da liken planusu olan hastaların %4’ünde,
Japonya’ da %62’sinde HCV pozitifliği bildirilmiştir (19). İtal-
ya’da HCV pozitif hastalarda oral liken planus (OLP) ile ilgili
yapılan bir çalışmada OLP görülme sıklığının HLA-DR6 ile ya-
kın ilişkili olduğu rapor edilmiştir. Bu makalenin tartışmasın-
da coğrafik dağılım farklılığının genetik farklılıklardan kay-
naklanabileceği yorumu yapılmıştır (20).

Liken planusun HCV ile enfekte hastalarda en sık görülen ti-
pi OLP’dir. Bir çalışmada OLP’si olan hastaların %27 sinde
HCV pozitifliği saptanmıştır (21). Ayrıca eroziv oral liken pla-
nus vakalarında non-erozivlere göre HCV pozitifliği oranları
çok daha yüksek bulunmuştur (21). 

HCV ile liken planus arasındaki ilişkinin patogenetik meka-
nizması tam olarak açıklanabilmiş değildir. Hepatit C virusu
enfeksiyonu ile ilişkili viral faktörler araştırılmış ancak liken
planus ile HCV viral yükü ya da HCV genotipi arasında ilişki
saptanmamıştır (22-28). Bunun yanında HCV pozitif ve nega-
tif liken planus vakalarında hastalık seyri açısından fark sap-
tanmamıştır(15). Oral liken planusu olan hastalarda lezyon
bölgesinden alınan biyopsi örneklerinde ve tükrüklerinde
PCR ile HCV virusu saptanmış olması virusun direk etkisini
veya virus antijenlerine karşı gelişen immun cevaba bağlı ol-
duğunu düşündürmektedir (21). HCV pozitif OLP’li hastala-
rın lezyon bölgesinden alınan biopsi örnekleri ayrıca bu böl-
gede HCV spesifik T lenfositlerin yoğun olarak bulunduğunu
göstermiştir (29). Buna karşın bazı çalışmalar oluşan lezyo-
nun virusun kendisine veya lezyon içindeki virus antijenleri-
ne karşı gelişen immun yanıta bağlı olmaktan çok, kronik en-
feksiyon sonucu immun sistemde oluşan  uzun süreli uyarı-
nın zamanla patolojik sonuçlara neden olacak şekilde deği-
şikliğe uğramasından kaynaklanabileceğini öne sürmüşlerdir
(26, 27). Oral liken planusda olduğu kadar birlikteliği sık ta-
nımlanmasa da kutanöz liken planus da HCV’li hastalarda sık

Resim 1. Kutanöz liken planus (13)

Resim 2. Hepatit C li hastada dil üzerinde liken planus (14)

Resim 3. Hepatit C’ye bağlı sirozlu bir hastada bukkal mukozada
liken planus (14)



olarak görülmektedir. Lazaro ve arkadaşları kutanöz liken
planus lezyonlarından alınan biyopsilerde enfekte keratino-
sitler içerisinde HCV virüsünü göstermişlerdir (30). Ancak
kutenöz  liken planusda biyopsi örneklerinde virus varlığının
gösterilemediği çalışmalar da bulunmaktadır. Bu çalışmalar-
da oluşan liken planus lezyonları kronik enfeksiyona bağlı or-
taya çıkan patolojik immun cevaba bağlanmıştır (31).

Yapılan bazı çalışmalarla HCV’ye bağlı gelişen oral liken pla-
nus vakalarının immuno-histokimyasal olarak HCV’ye bağlı
olmayan OLP vakalarına göre farklılıklar gösterdiği saptan-
mıştır. Bu konuda Mega ve arkadaşları yaptıkları çalışma so-
nucunda OLP’yi 3 alt tipe ayırmışlardır (32). Bunlar; OLP-
HCV (HCV ile ilişkili OLP), OLCSR (oral liken-contact sensiti-
vity reaction), ve IOLP (idiopatik oral liken planus) (Tablo 3)
olup histolojik olarak benzer yapıdadırlar. Ancak immuno-
histokimyasal olarak incelendiğinde bazı farklılıklar saptan-
mıştır. Her üç tipte de lamina propriada CD4+ hücre dağılı-
mı benzer bulunmasına karşın, OLCSR’de konnektif dokuda
CD4+ hücre infiltrasyonun daha yoğun olduğu görülmüş-
tür. CD4+ hücrelerin aksine CD8+ hücrelerin lamina prop-
riada dağılımı OLP-HCV’de IOLP’ye göre belirgin olarak daha
yoğun bulunmuş, konnektif dokulardaki CD8+ hücre dağı-
lımının ise IOLP de daha fazla olduğu görülmüştür. Bunun
yanında bazı araştırmacılar OLP-HCV’de sadece lenfositlerin
değil, antijen sunumunda önemli role sahip olan langerhans
hücrelerinin de sayı ve aktivitelerinin arttığını göstermişler-
dir (33, 34). 

Hepatit C enfeksiyonu ile liken planus arasındaki ilişkinin pa-
togenetik temelini araştıran çalışmalarda liken planusun HCV
ve herpes virus enfeksiyonları gibi tip I interferon ilişkili has-

talıklar olduğu, bu nedenle HCV enfeksiyonu ve melanaoma
gibi tedavisinde interferon α kullanılan hastalıklarda tedavi
sırasında liken planusun ortaya çıkabildiği veya var olan lez-
yonların kötüleşebildiği bildirilmiştir (35, 36). Tip I interfe-
ronların (İnterferon α/β) CXCR3 ligantları olan CXCL9,
CXCL10 ve CXCL11’in ekspresyonunu arttırdığı, bu artışın
Th1 üzerinden sitotoksik T lenfositlerin ciltteki lezyon bölge-
sinde toplanmasına neden olduğu gösterilmiştir (37-39). 

Hepatit C’ye bağlı oral liken planusun klinik olarak en önem-
li özelliklerinden biri malign transformasyon gösterebilmesi-
dir. Özellikle dilin arka kısmında oluşan eroziv, atrofik ya da
plak şekilinde ortaya çıkan OLP vakalarında  malignensi riski
fazladır (40). Oral liken planuslu hastalarda ağız içi squamöz
hücreli kanser gelişim sıklığı %0,5 olarak bildirilmiş olup, oral
liken planuslu bir hastada 3 yıllık takipte squamöz hücreli
kanser gelişme riski %1 olarak hesaplanmıştır (15). Kutanöz
liken planus vakalarında ise malignensi gelişim riskinde belir-
gin artış saptanmamıştır. Bunun yanında liken planus saptan-
masının diğer organ sistemlerinde artmış malignensi riski ile
ilişkisi olmadığı görülmüştür (15). Liken planusun interferon
tedavisi ile ilişkisine dair vaka takdimlerinde tedavi sırasında
liken planus vakalarında düzelme, daha önce var olan lezyon-
larda kötüleşme veya daha önce liken planus tanımlanmamış
hastalarda liken planusun ortaya çıkması gibi sonuçlar bildi-
rilmektedir (41-47).

Liken planus, kronik seyri ve sık tekrar edebilme özelliği ne-
deni ile tedavisi zor bir hastalıktır.

Liken planusun tedavisinde hastalığın lokalizasyonuna ve ya-
yılımına göre sistemik, lokal veya intralezyonel steroid uygu-
lamaları önerilmektedir. Düşük molekül ağırlıklı heparinin
ciltteki liken planus lezyonlarında etkili olabileceği ancak
oral lezyonlara etkili olmadığı gösterilmiştir. Oral lezyonlar
için ise en etkili tedavi lokal uygulanabilen steroid preparat-
ları gibi görülmektedir (15). 

Cevap vermeyen vakalarda etkinliği tam olarak kanıtlanmamış
olmasına karşın immunsupresif ilaçlar denenebilmektedir (15).

HCV infeksiyonu ile ilişkili OLP (OLP-HCV )

Kontak reaksiyonu ile ilişkili OLP (OLCSR)

İdiopatik OLP  (IOLP)

Tablo 3. Oral liken planusun immuno-histokimyasal olarak
belirlenmiş üç tipi (32)
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