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OZET

On bilgi ve Amag:

Liken planus (LP); patogenezi tam olarak bilinmeyen, kronik
seyirli,papulli skuamli, inflamatuvar bir dermatozdur. LP; derinin yani sira kil
folikulleri, tirnaklar ve mukozal yuzeyleri deetkiler. Bu calismada LP'nin
mukozal yuzeyleri tutma egilimi ve artan okuler LP olgu bildirimleri nedeniyle
LP tanisi almig, erigkin, gonullu hastalarda, saglkh gonallilerle
kargilastirmali olarak okuler yuzey degisikliklerinin sistematik olarak
arastiriimasi hedeflenmistir. LP olgularinda siddetli kutan6z kasinti iyi bilinen
bir semptomdur ve LP’de korneal duyarhlik bulunmasi olasi géruinmektedir.
Bu nedenle LP olgularinda buglne kadar arastirimamis bir 6zellik olarak

korneal duyarlihgin varliginin da ortaya konulmasi amaclanmigtir.

Hastalar, Materyal ve Metot:

Calismamiz; KUTF, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
poliklinige basvuraran, bilgilendiriimis gonulli olur formunu dolduran daha
onceden klinikopatolojik olarak liken planus tanisi dogrulanmis olan 30 liken
planuslu hasta ve kontrol grubu olarak liken planuslu hastalarla yas ve
cinsiyet uyumu sergileyen, bilinen dermatolojik ve oftalmolojik hastalik
oykusu olmayan 30 gonullu erigkin bireyler Uzerinde gerceklestirilmigtir.Hasta
grubundakiler ve gonillii erigkin olgular daha sonra KUTF Goz Hastaliklari
Anabilim Dali polikliniginde rutin oftalmolojik muayene kapsaminda
degerlendirilerek, invaziv-olmayan yontemler (en iyi diz gérme keskinlidi,
okuler biyomikroskopik muayene, fundus muayenesi, esteziyometre, gdozyasi
film kinlma zamani testi, Schirmer-1 testi, ultrasonografik pakimetre ile
korneal kalinhk Olgimu ve santral korneal mekanik sensitivite dlgimu ile
konjonktival impresyon sitolojisi) ile detayli degerlendirmeye alinmigtir. Elde

edilen verilerle, gruplar arasi farklar ve parametrelerin arasindaki iligki



acisindan istatistiksel analiz uygulanmig, istatistiksel anlamhlik sinir
(p<0.005) kabul edilmistir.

Bulgular:

Hasta grubu ile kontrol grubu en iyi diz gorme keskinligi, okuler
biyomikroskopik muayene, fundus muayenesi, esteziyometre, gozyasi film
kirllma zamani testi, Schirmer-1 testi, ultrasonografik pakimetre ile korneal
kalinlik 6lgimu ve santral korneal mekanik sensitivite olgimu ile konjonktival
impresyon sitolojisi ve OSDI skorlari yonunden karsilagtirildiginda ilgili
parametrelerden yalnizca impresyon sitoloji evreleri ve OSDI skorlari
yonunden LP hasta grubu ile kontrol grubu karsilastiriidiginda hasta

grubunda istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir (p<0.005).

Sonug:

Calismamiz sonucunda LP hastalarda impresyon sitolojisi evrelerinde
kontrollere gére daha yuksek skorlar oldugu belirlendi. OSDI skorlarinda
hasta grubunda yukseklik saptanmasi okuler yuzey tutulumunun LP’de
beklenen bir tutulum oldugunu ve OSDI skoru ile belirlenebilecegini ortaya
koymaktadir. Sonug olarak asemptomatik olgular dahil LP’de tim olgularda

oftalmolojik degerlendirme yapilmasi gereklidir.



INGILiIZCE OZET - SUMMARY

Aim and Scope:

Lichen planus (LP) is a chronic, inflammatory, papulosquamous,dermatosis
for which the exact pathogenesis is not clearly defined. LP effects the hair
follicles, the nails and the mucosal surfaces other than the skin surface. In
this study we aimed to systematically investigate the ocular surface changes
in patients with LP and compare the ocular findings of these Lp patients with
adult healthy volunteers without LP since LP is adisorder that tends to effect
mucosal surfaces and besides there is a steady increase in the cases of
ocular lichen planus. Severe cutaneous pruritus is a well-known symptom of
cutaneous LP so that the corneal hypersensitivity is an expected symptom of
ocular involvement in LP. Therefore we also aimed to search the presence
of corneal hypersensitivity in LP cases which is a parameter that has not

been investigated so far.

Patients Material and Methot:

Our study has been performed on patients group consisting of 30 patients
diagnosed as LP at the Dermatovenereology Department of Kirikkale
University School of Medicine after all the patients have given written concent
and 30 aged and sex matched adult healthy volunteers without any known
dermatologic and ophthalmologic diseases as the control group. Each case
including the patients and the controls were then gone through a routine
ophthalmologic evaluation with non-invasive methots including OSDI scores,
opthalmologic examination, the best visual acuity, ocular biomicroscopical
examination, esthesiometry, tear break up time, Schirmer 1 test, corneal
thickness measurement by ultrasonographic pachimetry and conjunctival

impression cytology. To evaluate the differences between patients with LP



and control group , statistical analysis was applied and limit of statistical
significance was adopted as (p<0,005).

Findings:

When the patient group was compared with the control group, differences
among the best visual acuity, ocular biomicroscopic findings, esthesiometry,
tear break up time, Schirmer-1 test, corneal thickness measurement by
ultrasonographic pachimetry, OSDI scores and grades of conjunctival
impression cytology; only OSDI scores and grades of conjunctival impression
cytology were found to be statistically significantly higher in LP patients than
the control subjects (p<0,005).

Conclusion

In our study, we have demonstrated that there were impaired ocular surface
changes in patients with LP by means of higher grades of conjunctival
impression cytology compared to the controls. OSDI scores which were
higher in the patients group; points out that ocular involvenet in LP patients is
a rather expected involvement and OSDI score can be valuable for revielling
the ocular involevement in LP patients. As a result all the LP patients
including the ones without any ocular symptom should be evaluated

ophthalomologically



KISALTMALAR ve SIMGELER DIziNi
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LIKEN PLANUS HASTALARINDA
OKULER YUZEY DEGISIKLIKLERI VE
KORNEALDUYARLILIGIN ARASTIRILMASI

GiRIS

Liken planus (LP);patogenezi tam olarak bilinmeyen, kronik
seyirli,papulli skuamli, inflamatuvarbir dermatozdur(1-12).LP; derinin yani
sira kil folikdlleri, tirnaklar ve mukozal yuzeyleri etkiler (3-9). LP’de siddetli
kasinti ve kozmetik gorinim bozuklugu baslica yakinmalari olusturur (1-8).
Genel populasyonda prevelansi ~%1 olarak kabul edilen LP; cinsiyet ve irk

ayirimi yapmaksizingenellikleorta yastaki eriskinleri etkilemektedir (1,4,10).

Klasik LP derilezyonlari;siklikla ekstremitelerin fleksor yuzeylerinde
yerlesimli,viyolaserenkli, diz ve parlak ylzeyli, poligonal sekilli, yassipapuller
ve plaklar ile karakterizedir(1-12). LP papdulleri Gzerindeki beyaz, ince,
retikller cizgilelenmeler‘Wickham c¢izgileri” adini alir ve LP i¢in oldukga
tipiktir (1,2). LP’nin klasik formu disinda; anuler, hipertrofik, atrofik, Glseratif,
bllléz, pigmente, eritodermik, invers, palmoplantar, lineer, Blaschkoid,
zosteriform, mukozal, ungual, folikller, aktinik, perforan ve gérinmez LP
olarak isimlendirilenvaryantlar tanimlanmigtir (1,4,9). Koebner’'in izomorfik
fenomeni pozitif olan LP’de lezyonlar gerilerken,6zellikle koyu ten rengine
sahip bireylerde belirgin postinflamatuvar hiperpigmentasyona neden olur
(2,6,10,13). LP klinik tanisinin dogrulanmasi icin gerekli
olanhistopatolojikincelemede;parakeratoz olmaksizin hiperkeratoz, bazal
tabakada destriksiyon, kolloid cisimcikler olarak izlenen Kkeratinosit
apopitozu, dermoepidermal bileskedeyogun band tarzi lenfositik infiltrat, fokal
hipergranulozun eslik ettigi testere disi seklinde duzensiz akantozve pigment
inkontinansi goérulur (1,2,13,14). LP; tanimlanan histopatolojik 6zellikleri ile

likenoid dermatozlarin prototipi olarak kabul edilir. (1-3).
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LP'de mukozal yuzeylerin tutulumu %30-70 sikhkta bildirilmigtir (1,9).
En sik etkilenen mukoza oral mukozadir. LP’nin daha az siklkta; vajen,
O0zefagus, nazal ve otikmukoza, farinks, larinks ile Uretral ve anal mukoza
tutulumu yapabildigi bildirilmigtir (9,15). Kutan6z belirtiler genellikle 2-4 il
icinde kendiliginden gerileme egiliminde iken mukozal LP lezyonlar genellikle
daha uzun surerve tedaviye direnglidir (6,12). Ozellikle erozyonla seyreden
mukozal LP lezyonlarinda; adri, fibrozis ile skatrizasyon ve stenozlarin
gelismesi mukozal yerlesimde erken tani ve tedavinin 6nemini ortaya
koymaktadir (6,12). Oral LP’nin premalign bir durum oldugu, oral LP
olgularinda %1 insidansla skuamo6z hucreli karsinom (SHK) gelistigi rapor
edilmistir (6,9).

LP’nin okduler tutulumuna ait ¢ok sayidaolgu bildirimleri bulunmakla
birlikte bu olgularin biylk kismi g6z kapagindaki LP lezyonlarini icermektedir
(10,16-38).  Okuler LP olarak bildirilen diger klinik formlar; blefarit,
konjonktivit, keratit, keratokonjonktivitis sikka, lakrimal kanal obstriksiyonu,
punktat korneal erozyon ve opasiteler, displastik konjonktival lezyonlar,
iridosiklit, koryoretinit ve gérme kaybidir (6,10,13,16-40). izole okiler LP
tutulum c¢ok daha enderdir (34,37). LP’de okiler ylzey tutulumunu arastiran

kontrollu galismalar ise oldukga sinirhidir (22,23,33,39).

Bu calismada LP'nin mukozal yuzeyleri tutma egilimi ve artan okuler
LP olgu bildirimleri nedeniyle LP tanisi almig, erigkin, gonulli hastalarda,
saglikli gonullulerle karsilastirmali olarak okuler yuzey degisikliklerinin
sistematik olarak arastiriimasi hedeflenmistir. LP olgularinda siddetli kutan6z
kasintiiyi bilinen bir semptomdur ve LP’de korneal duyarlilik bulunmasi olasi
gorunmektedir. Bu nedenle LP olgularinda buglne kadar arastirimamis bir
Ozellik olarak korneal duyarliigin varhgininda ortaya konulmasi

amaclanmistir.

1. GENEL BILGILER
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1.1. LIiKEN PLANUS

1.1.1. Etimoloji ve Tarihce

Ik olarak Hebra tarafindan “Lichen ruber” olarak isimlendirilen hastalik; 1869
yihinda,Sir William James Erasmus Wilson tarafindan “Liken planus”
(LP)terimi kullanilarak tanimlanmistir (2,10,41-44). Etimolojik olarak:
“‘liken”s6zcigl Yunanca kokenli bir botanik terimi olup adac¢ ve kayalar
Uzerinde ¢ogalan, yavas buylyen, basit mantar tirand temsil eder. “planus”
ise Latince kokenli bir kelimedir ve yassi, duz yuzeyli anlamini tasir (1,45).
Dogada bulunan liken tlrlerine benzetilen LP papdlleri; diz yuzeyli, disuk
yukseltili kendine 6zgu gorinimlerive agregasyon goésterdiklerinden bu ismi
almistir (45). Oral LP lezyonlari 1885'teDr. Georges Thibierge tarafindan
sistematik olarak tanimlanmistir (45-47). Daha sonra 1895’de Dr. Louis-
Frédéric Wickham; LP papulleri Gzerindeki gri-beyaz renkli noktasal veya ag
benzeri cizgisel gorinima tanimlamis  ve bu karakteristik

gorunuime“Wickham cizgileri’ ismi verilmistir (48). Resim-| (49-51).

Resim- |. Liken planusun tanimlanmasinda rol alanbaslica bilim adamlari
(49-51)

& iy

Sir Erasmus WILSON Dr. Georges THIBIERGE Dr. Louis-Frédéric WICKHAM
1809-1884 1856-1926 1861-1913

1.1.2. Epidemiyoloji

LP'nin gergek insidansi ve prevalansi kesin olarak bilinmemektedir ancak

prevelansin genel populasyonda %1’e yakin oldugu tahmin edilmektedir (1).
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Cografi degisim sergilemekle birlikte, erigkin populasyonda, kutan6z LP
insidansi %0.2-1 arasinda bildirilmigtir (2,9). Kutandz LP’li olgularda %75
oraniyla en sik karsilasilan mukozal LP formu olan oral LP (OLP) insidansi
ise %1-4’e varan sikliktarapor edilmistir (2). OLP olarak baslangi¢ sergileyen
olgularin sadece %10-20’sinde sonradan kutan6z LP klinik tabloya
eklenmektedir (2). LP’de irksal yatkinlik g6zlenmemistir (1,2). Kadin/erkek
(K/E) hasta oranini hafif kadin predominansi (K/E: 1.2/1) ile bildiren nadir
calismalar bulunmakla birlikte kutanéz LP’nin cinsiyet ayirrmi yapmadigi
kabul edilmektedir (9).OLP’de ise kadin predominansi vardir ve K/E orani
1.2-2/1 arasinda bildirilmektedir (52,53). LP’nin baslangi¢ yasi siklikla 30-60
yaslari arasindadir (9). Cocukluk ¢aginda LP nadir olup olgularin %1-3’U
pediatrik yas grubundadir (9). Familiyal LP'ye dair bildiriler nadir olmasina
ragmen, gercekte daha sik oldugu disunulmektedir. Familial LP olgularinda
hastalik baslangicinin daha erken oldugu, daha yuksek relaps oranlari ve

daha sik oral mukozal tutulum gézlendigi bilinmektedir (2).

1.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Hastaligin etyopatogenezi halen tam olarak aciklanamamistir (1,3,4).
Bununla birlikte; LP’ninortaya c¢ikigi ile viris antijenleri, ilaglar, kontakt
alerjenler, kimyasal ajanlar, genetik 6zellikler ve psikolojik stres kaynaklari
basta gelmek Uzere pek c¢ok faktér arasinda etyolojik iliski olabilecegi

Uzerinde durulmaktadir (1-9).

Gunumuzde giderek artan sayidaki kanitlar gostermektedir ki LP
etyopatogenezinden, hicre ylzey antijenleri degisime ugramis hasarli bazal
keratinositleri hedef alan, T hucresi aracili otoimmunite sorumludur (2).
Bazal keratinositlerin ylzey antijenlerindeki degisimin virtsler veya ilaglar gibi
cesitli faktorler tarafindan modifiye edildigi dustnilmektedir (3). LP’de
patolojik slrece katilan inflamatuvar htcreler arasinda Tyardimer V€ Tsitotoksik
lenfositlere ek olarak; dogal oldurtcu (NK:Natural killer) hiicreleri ve dendritik

hdcreler bulunmaktadir (10). Bununla birlikte LP’de epitelde ve hasarli bazal
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keratinositlerin gevresindeki T lenfositik infiltratin blyik kismi CD8" aktif
sitotoksik T hucreleridir ve bu hucreler bazal keratinositlerde apoptozise yol
agmaktadir (1,10). Teorik olarak bu surecin, T hucreleri ve keratinositler
tarafindan baglatilan CXCR3 ve CCR5 aracil sinyalizasyon yolaklari
tarafindan induklendigi dusunulmektedir (10, 54).

LP etyopatogenezinde birgok potansiyel ekzojen antijen suglanmigtir.
Bunlar arasindan Uzerinde en ¢ok durulan virusler, 6zellikle de HepatitC
virisu (HCV) olmustur. Olgu-kontrol calismalarinda; HCV prevalansi,LP'li
hastalarda,belirgin olarak da OLP olgularinda kontrollere gore 2-13.5 kat
yluksek bulunmustur.Bununla birlikte glncel sistematik derlemeler ve
metaanalizler bu birlikteligin kiresel dizeyde sadece belirli bazi cografi
bolgelere 6zgi oldugunu gdstermistir (2). ilging olarak; HCV (+) OLP’li italyan
hastalarda HLA-DRG6 allel frekansinin, yiuksek oldugu saptanmistir (55). Bu
durum; HCV tarafindan kodlanan peptidlerin HLA-DR6 molekuline
baglanmasi sonucu bu kompleksi taniyarak aktiflesen CD4+ T hucrelerinin
LP patogenezine direkt katilmis olabilecegini dusundurmustir. HCV spesifik
CD4+ velveya CD8+ T hdicrelerinin  dolasimdakilere oranla OLP
lezyonlarinda daha  yuksek duzeyde saptanmasi bu olasiligi
desteklemektedir (55). HCV enfeksiyonunun LP patogenezine katilip
katilmadigi halen agiklanmayi beklemektedir (2).

LP patogenezi ile iligkilendirilen diger enfeksiyoz faktorler arasinda;
insan Herpesviriisii Tip-6 ve Tip-7 (HHV-6 ve HHV-7), Torque tenoviriis
(TTV), Varisella zoster viris (VZV), insan papilloma virisi (HPV)
enfeksiyonlari ile Hepatit B virisu (HBV) asilamasi yer almaktadir (10,56-60).
HBV-LP iligkisi ile ilgili olarak; HBV’ye karsi reaktif olan T lenfositlerin,
keratinositler Uzerinde eksprese edilen epitoplarla capraz reaksiyon vermis
olmasi olasiigi Uzerinde durulmustur (2,56-58).LP ile Helicobacter pylorii

enfeksiyonu arasinda ise anlamli iligki bulunmamistir (2).

OLP'de o6zellikle dental restorasyon malzemeleri ile gesitli metallerin
kontakt alerji yoluyla lezyonlarin olusumuna ya da alevlenmesine yolagtigi

gOzlenmigtir. TUkuruk icerisinde ¢dzlinerek dagilan alerjen, temas bolgesi
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digindaki mukozal alanlarda da reaksiyona neden olabilmektedir. OLP'yi
tetikleyen duyarlandirici metallerin baginda amalgam (civa), bakir ve altin yer
almaktadir. Bu metallerin ortamdan uzaklastiriimasini takiben hastalarin
~%95'inde lezyonlarda duzelme izlenmekte ve metallere kargi deri yama testi
duyarliligi negatif olan hastalarin da %75'inde diuzelme yasanmaktadir.
Dental restorasyon materyallerine ait metallere karsi gelisen kontakt aler;i
sonucu ortaya ¢ikan mukozal hasar yoluyla metallerin mukozaya daha kolay
penetrasyon  saglamasinin  LP  patogenezinden sorumlu  oldugu
disunulmektedir. Bunlara ek olarak amalgamin Koebner fenomeni

araciligiyla LP patogenezine katkisi oldugu ileri strtaimastir (2).

Hem klinik hem de histopatolojik bulgulari ile LP'ye benzer ya da
O0zdesozellikler tasiyan kutandz ertupsiyonlarin gelisimi ile gesitli ilaglar ve asi
uygulamalari arasinda baglanti oldugu farkedilmigtir. “Liken planus benzeri
erlpsiyon” ya da “likenoid (ilag)erlpsiyonu” terimleri genel olarak bu
fenomeni tariflemek icin kullaniimaktadir (61,62). Likenoid ila¢ ertpsiyonlari
etyolojisinde iligkili gok sayida ilag ve asI suclanmigsa da bu ajanlarla tekrar
provakasyon gerceklestirildiginde lezyonlarin nuks etmedigi dokumante
edilmistir (2). Likenoid doku reaksiyonu olusturmaya yatkin bireylerde bu
reaksiyonun nasil gelistigi tam olarak bilinmemektedir ancak LP ile benzer

oldugu dusunulmektedir (2).

LP olgularinin kiglik bir kisminda es zamanli, altta yatan neoplazm
varligi malignite tarafindan tetiklenen bir otoimmun reaksiyon oldugunu
dusundurmus ve paraneoplastik pemfiguslu olgularda goézlenen likenoid doku
reaksiyonu ile iligskilendirilmistir (2,63). Neoplazmin timor antijenlerine karsi
hicre aracili immin cevabi uyarmasi ve olusan otoreaktif T hicre klonunun
epidermal hucreler Uzerindeki antijenlerle c¢apraz reaksiyon verdigi one
surtlmastur (2). LP ile birlikte gosteren ¢ok sayida otoimmun hastalik olgu
bildirimi olmasina ragmen, genis ¢alismalarda, LP'li hastalarda otoimmun

hastaliklarin insidansinda artis olmadigi gosterilmistir (2).

LP ile spesifik HLA allelleri arasinda anlamli birliktelik bulundugunu
one sirilmis; ingiliz OLP olgularinda: HLA-B27, HLAB51, HLABW57;
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kutan6z LP ve OLP’de: HLA-DR1,; Cinli ve Japon OLP olgularinda: HLA-DR®9;
HCV (+) OLP'de: HLA-DR6 ekspresyonununda anlamh yukseklik
gosterilmistir (2). Bununla birlikte olgulardaki heterojenite ve cografi faktorler

nedeniyle iliskinin kesin olarak kanitlanmasi zordur (2).

LP ile ilgili yapilan fare modelinde, otoreaktif T hucrelerinin INF-y ve
TNF-a Uretme yetenegdine sahip oldugu gosterilmigtir (64). Singeneik farelerin
ayaklarina CD4+ otoreaktif T hicre klonlarinin intradermal enjeksiyonu ile
LP'ye benzer histolojik degisiklikler indiklenebilmektedir. Bu model otoreaktif
T hdcrelerinin makrofajlar ve Langerhans hucreleri Uzerinde eksprese olan
kendi HLA-II antijenlerine, reaksiyon vermesiyle epidermal hasarin
gercesebildiginigdstermektedir. Bu durum epidermal hucrelerinin antijenik
Ozelliklerinde herhangi bir degisiklik olmaksizin otoreaktif T hucreleri
araciligiyla, LP benzeri lezyonlarin indiklenebildigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte LP olgularinda ekzojen ajanlarin epidermal hucrelerin
antijenitesinde degisiklikleri indukleyerek, T hucrelerinin aktivasyonunu
tetikledigi ve hatta bu tir otoagresif reaksiyonlarin ekzojen ajanlarca
degisime ugramis anormal keratinositlerin eliminasyonunu sagladigi
dusundlmektedir (2). Baslangigta, ekzojen ajanlarca degisime ugramis
otoantijenlere cevap veren T hucreleri, zamanla bazi epitoplarla g¢apraz
reaksiyon gelismesi sonucu daha énceden ihmal edilen organizmanin kendi
epitoplarina  karsi, kronik olarak tekrarlayan otoimmin saldirilar
dizenlemektedir (64). Yaslanmislezyonlarda CD8+ T lenfositlerininfiltratta
hakimiyet kazandigi saptanmistir. LP’li lezyonel deriden izole edilen CD8+ T
hicrelerinin otolog lezyonel ve normal keratinositlere karsi spesifik sitotoksik
aktivite gosterdikleri gosterilmistir (65).Bu c¢alismada, CD8+ T hucre
klonlarinin, otolog antijen sunan hucrelerle kiltar sirasinda, otoreaktif T
hicrelerinin gelismesini ve/veya in-vitro seleksiyonunu yansitabilecegi de ileri
surdlmustur. Bazal hicre hasarina kanit olan apoptotik DNA fragmanlari en
yogun epidermiste bulunmustur. CD8+ T hicrelerince Uretilen [FN-y'nin
keratinositlerde Fas ekspresyonundaartisi indukledigi, bununda epidermal
hacreleri, Fas ligand Uzerinden T huacre aracili apoptoza duyarl kildigi

izlenmistir. Bu etkilesim intraselliler enzimatik reaksiyonlar kaskadini
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tetiklemekte ve DNA fragmantasyonuyla sonuglanmaktadir.Apoptotik surece
perforin ve granzimin katilimiyla hasar daha da siddetlenmektedir. IFN-y ve
TNF-a'nin hem CD4+ hem de CD8+ T hucrelerince salindigi ve
keratinositlerde bir adezyon molekuli olan ICAM-1 ekspresyonunu
indukledigi gosterilmistir. Bu yolla T hucrelerinin keratinositlere tutunmasi
artmakta, perforin ve granzim iceren granullerin ekzositozu kolaylagsmaktadir.
insan galismalarinda, CD4+ ve CD8+ T hiicresi aracilikli sitotoksisitede
Fas/Fas ligand sisteminden ¢ok, granul ekzositozunun daha temel yolak
oldugu gosterilmigtir (66). LP lezyonlarinda immun yanitlarin baglangicinda
kritik olay, Tpeiek hlcrelerinin dolasimdan ilgili deri boélgesine géc¢ etmesidir.
Aktiflesen plazmositoid dendritik hicreler ve keratinositlerden salinan IFN-a
gibi molekillerin efektdr Tpeiek hlicrelerinin deriye gégtinde kritik roli oldugu
dusunulmektedir. Patojenler ya da deri hasari yoluyla salinan endojen
ligandlar tarafindan plazmositoid dendritik hicreler ve keratinositler Gzerinde
eksprese olan Toll-benzeri reseptorlerin uyarimi en erken gergeklesen
olaylardan birisi olup, IFN yanitini indiklemekte yeterli oldugu
dusundlmektedir (67-69).

1.1.4. Klinik Ozellikler
1.1.4.1. Klasik Kutanoz Liken Planus

LP'nin klasikderi lezyonlari; kirmizi-mor renkli, tepeleri diiz, yassi, parlak
yuzyli, keskin sinirli, poligonal sekilli, birkag milimetre boyutlarindapapullerdir
(1-10). Papullerin uzerinde “Wickham cizgileri” adi verilen, ince, beyaz
gizgilerden olusan ag formunda ya da klguk gri-beyaz noktaciklar seklinde
yapi izlenir. Wickham cizgileri histolojik olarak graniler tabakadaki fokal
kalinlasmalari temsil etmektedir (10 (Resim II). Papuller yaygin ve daginik
ekzematdz formda olabilir ya da gruplasir, daha buyuk plaklar meydana
getirebilir (9). LP genellikle siddetli kasinti ile seyreder. Koebner’in izomorfik
yaniti (Koebner fenomeni, kdbnerizasyon)LP’de pozitiftir. Koebner fenomeni
travmaya ugrayan saglam deri alaninda, travmadan 1-2 hafta sonra

travmatize hat boyunca c¢ogunlukla lineer dizilimli yeni lezyonlar ortaya
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cikmasi olarak tanimlanir (9). LP lezyonlarinin en sik yerlesim gdsterdigi
bolgeler; el bilekleri ve 6n kolun fleksural ylGzeyleri, ellerin dorsal yuzu,

bacaklarin anterior kismi, boyun ve presakral alanlardir (3,4,10).

Resim Il.Liken planusta klinik gérinim: a.-b.Tipik yerlesim bdlgelerinde
klasik kutan6z (papuler) liken planus lezyonlari, c. Wickham gizgileri, d. Oral
liken planus: bukkal mukozda retikiler lezyonlar; tirnak bulgusu: longitudinal
gizgilenme (¥).

(Resimler: KU Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD - Dr AAK arsivinden alintidir.)

1.1.4.2. Liken Planus Alt Tipleri

LP'nin alt tipleri ya da varyantlari; LP lezyonlarinintutulum bdlgesi, morfolojisi
ve dizilim sekli ile histopatolojik 6zellikleri agisindan klasik kutan6éz LP’den
ayrilan, kendilerine 6zgu Ozellikleri ile buyluk cesitlililk sergileyen,
siniflandirma konusunda fikir birligi bulunmayan bir grup LP formudur. LP’nin

baslica alt tipleri Tablo 1'de 6zetlenmektedir (1-10).

Tablo 1. Liken planus alt tipleri (1-10).

LIKEN PLANUS (LP) ALT TIiPLERI SINONIMLERI \

Aktinik LP LP aktinikus, LP subtropikus, LP tropikus
Likenoid melanodermatitis

Akut egzantemato6z LP ErGptif LP

Antiler LP

Atrofik LP
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Biilléz LP Vezikilobulléz LP

LP pemfigoides LP-Bill6z pemfigod overlap sendromu

Eritrodermik LP

Follikiiler LP ve varyantlari Liken planopilaris, LP akuminatus ve
Graham Little — Piccardi - Lassueur
sendromu, frontal fibrozan alopesi

Hipertrofik LP LP verrukozus, LP hiperkratozis

invers LP

LP pigmentozus

Lineer LP Zosteriform LP, Blaschkoid LP

Palmoplantar LP

Ulseratif LP

LP Lupus eritematoozus overlap sendromu

ilagla indiiklenen LP Likenoid ilag Erupsiyonu (LIE)*

Mukoazal LP

Ungual LP

* LIE gogu kaynakta LP ayirici tanisinda yer almaktadir

Aktinik LP: Tipik olarak ilkbahar-yaz aylarinda, glnes iginlarina sunuk kalan
yuz, eller ve 6n kollar gibi deri alanlarinin etkilendigi LP alt tipidir (9,10).
Hastalarin ¢cogunlugu genc eriskinler ya da ¢ocuklardir (9,10,70,71). Cinsiyet
ayirimi gostermez (10). Koyu ten rengine sahip bireylerde ve Afrikali
Amerikali, Kizilderililer ile Ortadogulu kigilerde daha sik rastlanir (9). Klinikte:
anuler sekilli, hiperpigmente merkezi gevreleyen hipopigmente halo ile gevrili
namduler yamalar veya plaklarla karakterizedir (10). Cok siddetli olgularda

bile kasinti eslik etmeyebilir (9).

Akut (Egzantematdz) LP: Lezyonlar genellikle genis dagilm gostermekte ve

hizla dagiimaktadirlar. Govde, el bileklerinin i¢ ylzleri ve ayaklarin dorsal
yuzl en sik tutulan alanlardir. Literatirde bu forma dair bildiriler muhtemelen
likenoid ilag erupsiyonlarini da kapsamaktadir. Klinik seyri genellikle kendi
kendini sinirlamakta ve genellikle 3-9 ay iginde hiperpigmentasyon birakarak

iyilesmektedir (10).

Anuler LP: Hem mukozalarda (6zellikle erkek genital bolgesinde) hem de
deride (govde ve ekstremitelerde) sik karsilasilan bir formdur (9). Klasik LP
lezyonlari genellikle kasintili iken, anuler form &zellikle genital alanda
goruldigunde siklikla asemptomatiktir (10). Anuler LP’a ait tipik klinik
gorunuimun;LP papdulleri perifere dogru yayilirken, merkezinde rezolusyon

gerceklesmesi ile ortaya ciktigr dusunulmektedir (10). Anuler kenar hafifce
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kabarik ve tipik olarak mor-beyaz renkte izlenirken, merkezi kismi
hiperpigmente ya da deri rengindedir (9,10,72). Bazi olgularda regresyon

santral atrofi ile sonlanabilir (9).

Atrofik LP: LP'nin genellikle alt ekstremitelerde ortaya c¢ikan nadir bir
formudur (9, 10). Papduller biraraya gelerek énce daha buyik kahverengi-mor
plaklar olusturmakta, daha sonra merkezi kisimlari deprese goérunum
kazanmakta, reziduel hiperpigmentasyonla atrofi olusturmaktadir (9,10).
Atrofik LP bagimsiz bir varyant olabilecegi gibi, LP’nin diger alt tiplerinin (an
uler LP, hipertrofik LP gibi) klinik sonlanim noktasini da temsil ediyor olabilir,

bu iki durumun ayiriminda giglik yasanmaktadir (9,73).

Bulloz LP _ve LP Pemfigoides: Bulléz LP;genellikle alt ekstremitede uzun

suredir var olan LP lezyonlari uzerinde bulloz lezyonlarin orataya ¢ikmasi ile
karakterizedir. Bulloz LP; yodun likenoid infiltrasyonunun sonucu daha da
blylyen Max-Joseph araliklari nedeniyle olusmaktadir (9,10,74). LP
pemfigoides'te ise idyopatik bulléz pemfigoid'te oldugu gibi 180 kDa BP
antiiene (BPAG2, Tip 17 kollajene) karsi IgG otoantikorlari bulunmasi
nedeniyle blller gelismektedir (9,10,74,75). LP pemfigoides'te LP’ye ait
likenoid infiltrat tarafindan bazal tabakada gelisen hasarin, gizli antijenleri
ortaya cikarmasi (epitop sacilmasi fenomeni), sonucuotoantikorlarin gelisimi
subepidermal bullere yol agmaktadir.LP pemfigoides’te LP’ye ek olarak
bllléz pemfigoidin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur ve buller daha gelisigizel
tarzda LP lezyonu olmayan deri alanlarinda da gelisir (10,74,75). LP
pemfigoideste direkt immunofloresans (DIF) bulgulari bulléz pemfigoiddeki
gibidir ve tanisaldir (9,74).

Eritrodermik LP:cok nadir rapor edilmis bir alt tiptir.Vicut ylzey alaninin

genis kisminda (>%80), kirmizi mor renkli papuller, yaygin infiltre, skuamh
veya skuamsiz eritemli plaklar vardir. Belirli alanlarda bll ve erozyonlar

gorulebilir, kaginti eslik eder, hastanin genel sagligi etkilenmistir (9)

Folliktler LP:Follikiler LP; klinik ve histolojik olarak kil foliktllerinde tutulum
gorulmektedir (2). Kil folliktllerinin bulundugu herhangi bir deri bolgesi
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tutulabilirse de en sik sagl deride tutulum gdosterir (2). Kadinlarda daha siktir
(9). Klinik olarak follikller acikliklar,dar viyolase bir sinirla ¢evrili, multipl
keratotik tikaclar seklinde goérulir, bu bulgular trikoskopik olarak da
tanimlanmistir (2,9,10,76). inflamatuvar sirec folikiiler yapilarin kaybi ve
skarlasmayla kalici alopesiye yolagabilir. Zamanla sikatrisyel alopesinin diger
nedenlerinden ayirtedilemez hale gelir.Tek bagina gorilebilecegi gibi,
birbagka deri bolgesinde klasik LP lezyonlariyla birliktelikte gdsterebilir.
Graham Little-Piccardi-Lassueur sendromu; (i) Pubik ve aksiller killarin
sikatrisyel-olmayan alopesisi ile dissemine spin6z folikuler papduller, (ii) Klasik
kutan6z veya mukozal LP (iii) Sagh deride atrofi ile birlikte veya atrofi
olmaksizin skatrizan alopesi triadi ile karakterizedir (2). Bu &zelliklerin
hepsinin es zamanli bulunmasi gerekliligi yoktur. Daha yakin zamanda
tanimlanmis LP'nin bir baska varyanti olan “sacli derinin frontal fibrozan

alopesisi” primer olarak yagsli kadinlarda gorulmektedir (2, 77).

Hiperertrofik LP:Simetrik sekilde o6zellikle tibia 6n ydzleri ve interfalangeal

eklemler Uzerinde daha nadiren kollar ve govdede yerlesim gosteren,
foliktler belirginlesmenin oldugu,verriikéz veya hiperkeratotik, yuzeyli, sert,
kalin, kirmizi-kahverengi ya da mor-gri inflamatuvar plaklarla karakterizedir
(1,9,10,78). Hipertrofik LP’yi diger tiplerden ayirt ettirici 6zelligin lezyonlarin
volkandan puskuren kayaya benzemesi oldugu bildirilmistir (78). Lezyonlar
cok siddetli kasintidir ve uzun (ortalama 6 yil) stirmektedir (2,9). Yillar-
dekatlar suren lezyonlar Uzerinde skuam6z hucreli karsinom (SHK)
gelisebildigi bildirilmistir (9, 79).

invers LP: Nadir olan bu varyantta, invers dagiim paterni gériimektedir

(9,10,80). Pembe-viyolase papul ve plaklar en sik aksillada takiben, inguinal

kivrimlar, memealti katlantilarinda, popliteal ve antekubital fossalarda
gO6zlenir. Klinikte yogun eritemli, keskin olmayan sinirlari ve likenifikasyon
alanlari iceren lezyonlar izlenir (9). Bu lezyonlar keratotik papul ve erozyonlar
iceren garip sekiller sergileyebilir (9). Hiperpigmentasyon genellikle bulunur,
bazen tek bulgu olabilir ve dermoskopik ipuglari tanida faydali olabilir
(9,10,80,81).
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LP Pigmentozus: Tipik olarak deri fototipi Ill ve IV olan bireylerde, 4.-

5.dekatta ortaya ¢ikar (2,9). YUz, eller ve boyun gibi gines goren alanlarda,
bilateral yerlesimli, kahverengi veya  gri-kahverengi makauller
vepapullerkarakteristiktir (2,9,10). Genellikle 6ncesinde eritem bulunmaz ve
siklikla diffiz  ya da retikiler pigmentasyona ilerler (2). Baz
olgularda;intertrigin6ztutulum, lumbar bdlge tutulumu, yaygin tutulum,
perifolikiler, lineer, zosteriform veya Blaschkoid dagilim paterni
gOrulebilmektedir (2,9,82,83). Olgularin ~%20'sinde klasik LP lezyonlari
tabloya eslik edebilmektedir (2).

Lineer LP:LP’de Kdbnerizasyon sonucu kasima veya travma
bolgelerindesiklikla lineer lezyonlar meydana gelse de, lineer LP terimi
primer olarak Blaschko cizgileri Uzerinde spontan olarak meydana gelen
lezyonlar i¢in kullaniimaktadir. Dagilimi dermatomal olmamasina karsin bu
forma “Zosteriform LP”’de denilmektedir. Siklikla 20'li yaslarin sonu, 30'lu
yaglarin basinda tani alan lineer LP, 1.-8. dekatlar arasinda baslangi¢

gosterebilmektedir (84).

Ulseratif ve Palmoplantar LP: Ozellikle ayak tabanlarinda ve interdijital

alanda olmak uUzere LP'nin palmoplantar lezyonlari Uzerinde gelisen,agrili,
tek veya coklu, keskin sinirli, diizensiz sekilli, bazen elave sinirlar ve kafes
benzeri |6koplakinin eslik ettigi Ulserasyonlarla karkterizedir (2,9).
Nadirengdvde ve perianal bolgede yerlesim gdstermektedir (9). Palmoplantar
LP'nin onceleri disundldigu kadar nadir olmadigi anlasiimistir. Genellikle
hayatin 3.-5.dekatlari arasinda gorulmektedir. Palmoplantar LP; erkeklerde
daha sik bildirilmesine karsin, Ulseratif LP kadinlarda daha sik gérilmektedir.
Beraberinde vicudun diger alanlarinda klasik LP lezyonlari da bulunabilir.
Ulserler oldukga agrih ve genellikle konvansiyonel tedaviye direnglidir (85).

Kronik Ulseratif lezyonlarda SHK gelisme riski de bulunmaktadir (2,9,85).

LP-Lupus Eritematozus Overlap Sendromu: LP ve lupus eritematozusa

(LE’ye) ait klinik, histopatolojik ve DIF bulgularini birlikte sergileyen olgulari
kapsar. Bu olgularda lezyonlar siklikla akral bolgelerde lokalizedir. Yuksek

ANA titreleri gibi sistemik immunolojik anormalliklerin varligi tartismali olup;
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olgularin bir kisminin LE spektrumunun kutandz ucunda yer aldigi, bir kismi

ise sistemik LE kriterlerini kargiladigi bildirilmistir(2).

Likenoid ilac _Erupsiyonu — llacla indiiklenen LP:LP ve likenoid ilag

erupsiyonu (LIE) arasinda anlamli diizeyde cakismalar olsa da, hem Kklinik
olarak hem de histolojik olarak bazi ipuglar tanisal ayrimda yardimci
olmaktadir (86). LIE ¢ogu kaynakta LP ayirici tanisinda yer almaktadir. LIE
ile idiyopatik LP arasindaki ayirt ettirici 0zellikler Tablo 2’de 6zetlenmistir
(2,86-88). LIE'de ilacin alinimi ile kutandz eriipsiyonun ortaya ¢ikisi arasinda
aylar suren (ortalama 12ay) bir latent periyod bulunmaktadir(87). Latent
periyodun suresi; ilacin tura (penisilamin i¢in 2 ay-3 yil, beta blokorler:~1 yil,
kinakrin: 4-6 hafta gibi), uygulama sikligi, dozaji ve ilaca kargi hastanin
bireysel reaksiyon gelistirme potansiyeline baghdir (2). Morbiliform ilag
erupsiyonlarinin aksine, LIE'de ilacin kesilmesiyle lezyonlarin gerilemesi

arasinda da haftalar, aylar gibi uzun streler gegmektedir.(2).

Mukozal Liken Planus

LP’li olgularda mukozal tutulum sikhgr %30-70 arasinda bildirlmistir (1-9)
LP’nin en sik etkiledigi mukoza oral mukozadir. LP’nin etkiledigi diger
mukozal alanlar; vajen, 6zefagus, nazal, otik ve okuler mukoza, farinks,

larinks ile Uretral ve anal mukozadir (9,15).

Tablo 2. Likenoid ila¢ Eriipsiyonu (LIE) ile idiyopatik Liken Planusun (LP)
Ayirt Edici Ozellikleri (2,86-88)

Likenoid llag Eriipsiyonu (LIE) ile idiyopatik Liken Planusun (LP) Ayirt Edici Ozellikleri

Ozellik LIE LP

Ortalama yas 66 yas 50 yas

Yerlesm yeri Daha jeneralize Klasik yerlesim bolgeleri: el
Genellikle klaisk yerlesim bilekleri, kollarin fleksor yuzleri,
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bdlgelerini tutmaz presakral alan, bacak, genital bélge

Fotodistriibisyon Siktir Olagan degildir
Morfoloji Daha egzematize, Parlak, yassi, poligonal
Psoriaziform lezyonlar viyolase klasik paptller
Wickham gizgileri Olagan degildir Olagandir
Hiperpigmentasyon Olagan degildir Olagandir
Mukozal tutulum Genellikle etkilenmez Genellikle etkilenir
Histolojik bulgular o Degisken derecede eozinofil . Olagan degildir

+ plazmositer infiltrat

e Derin dermal infiltrat 3 Yogun bant-tarzi lenfositik
infiltrat
e Parakeratozis ° Parakeratoz goérilmez

Oral liken planusta (OLP’de) klinik morfoloji ve topografik dagilim
oldukga degiskendir (9). OLP’nin en sik (~%15) tutulum bodlgesi bukkal
mukozadir (9, 53). OLP’de farkli klinik formlar tanimlanmistir (). Bunlar: (i)
retikller, (ii) plak-benzeri, (iii) atrofik, (iv) papuler, (v) eroziv ve (vi) bulléz
formardir (89). Retikller ve eroziv formlar en sik goérilen formlardir (9,41,
90). Dil dorsumu ve lateral kisimlarina yerlesme egilimi gosteren plak tipi
OLP disinda diger formlarda herhangi bir alanda yerlesebilmektedir. Eroziv
ve atrofil OLP genellikle agizda yanma yakinmasina neden olmakta ve bu
yakinma bazi besinlerle (eksi, baharatli, sicak besinler gibi) artabilmektedir.
Diger OLP formlarinda subjektif yakinma az veya hi¢ yoktur. OLP lezyonlari
faklltatif prekanser6z lezyonlardir. gesitli  calismalarda  malign
transformasyon orani %0.4-5.3 arasinda bildiriimektedir (53,91,92). Son
yillarda LP’de 6zellikle kadin hastalarda disfaji ve odontofaji ile karakterize
Ozefagial tutulumun varligi Uzerinde durulmakta bu olgularin bir kismi
OLP’nin mukozal devamliligi seklinde bir kismi ise tamamen soliter olarak
ortaya ¢cikmaktadir (93, 94). Kadinlarda daha sik gorilen ve tanisi genellikle
atlanan ya da raporlanmayan bir antitedir (10). Bu nedenle LP hastalarinda
Ozellikle disfaji, odinofaji, kilo kaybi ya da diger 6zofageal semptomlar

varli§inda (st GIS endoskopisi yapilmasi dnerilmektedir (10,94).
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Mukoza LP’de erkeklerde genital lezyonlar oldukga tipiktir. Ozellikle
glans peniste anuler lezyonlar seklinde izlenmektedir (9). Kadinlarda vulva
daha az oranda da vajen etkilenebilmekte, cogunlukla (%33-70) eroziv
seyretmektedir (9,95. Eroziv vulvar LP ile ilgili kesin veriler bulunmamamkla
birlikte SHK gelisme riski “duguk riskli” (%2,4) olarak bildirilmistir (96,97).
Kadin oral ve genital mukoza tutulumu birlikteligi  vulvo-vajinal-jinjival
sendrom olarak adlandriimakta ve HLA DQB1*0201 geni ile iligkili olabilecegi
Uzerinde durulmaktadir. (9,98). Vulvovajinal LP'nin sekeli olarak skarlasma
meydana gelebildigi icin aktif hastaligin rezolisyonu sonrasi donem dahil

malignite gelisimi agisindan dikkatle takip edilmeleri dnerilmektedir (10).

Laringeal LP oldukga nadirdir, bir kag olgu bidirimi vardir (99-101). Ilk
olgu ses kisikligi olan, izole laringeal LP'li beyaz erkek bir hastadir (99). ikinci
olgu agiz, konjonktiva ve larinkste mukozal LP'si olan 18 yasinda erkek
hastadir (100). Laringeal tutulumlu 8 mukozal LP’li en genis olgu serisinde
epiglottik ve ariepiglottik katlantilarda tutulumun varhigina karsin vokal
kordlarda tutulum olmadigi gézlenmigtir (101). LP’de otik tutulum ise yeni

tanimlanmis sinirli sayida olgu bulunan bir mukozal tutulum bélgesidir (102).

LP’nin okuler tutulumuna ait ¢ok sayida olgu bildirimi mevcuttur ancak
bildirimlerin 6nemli bir kismi g6z kapagindaki LP lezyonlarini icermektedir
(10,16-38).  Okuller LP olarak bildirilen diger klinik formlar; blefarit,
konjonktivit, keratit, keratokonjonktivitis sikka, lakrimal kanal obstruksiyonu,
punktat korneal erozyon ve opasiteler, displastik konjonktival lezyonlar,
iridosiklit, koryoretinit ve gérme kaybidir (6,10,13,16-40, 100, 103). Okdler
LP olgularinda; soliter tutulum bildiriimisse de diger mukozal Lp formlari veya
kutan6z LP’ye eslik etmasi olasidir (100, 103 LP’de okuler yuzey tutulumunu

arastiran kontrollli ¢calismalar oldukga sinirlidir (22,23,33,39).

Unqual Liken Planus

LP’de erigkin olgularda %1-10 siklikta ve genellikle tirnaklarin birkaginda
tutulum gorulmektedir (10). LP’ye 6zgu tirnak bulgulari; tirnak palginda
Ozellikle lateral incelme, longitudinal sirtlanma ve fisslrlerdir (10). Bu
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degisiklikler esas olarak matriks tutulumu ve hasarinin bulgular olup,
tedavisiz birakilirsa skar ve dorsal pterjium gelisimine ilerleyebilir (10). Tirnak
yataginin spesifik olmayan degisiklikleri: sari renk degisikligi, onikolizis,
onikokreksis, koylonisi, kromonisi, onikomadesis, trakionisi ve subungual
hiperkeratoz olarak siralanablir (9,10). Ozellikle gocuklarda bazen izole yirmi

tirnak distrofisi gorulebilir (10).

1.1.5. Histopatolojik Ozellikler

Cok cesitli klinik bulgulara ragmen, LP'nin histopatolojisi olduk¢a uniformdur
(2). LP histopatolojisinin temel &zellikleri: parakeratoz olmaksizin
hiperkeratoz; granuler hicre tabakasinda kama benzeri fokal artiglar; testere
disi gorunumunde duzensiz akantoz; bazal tabaka hucrelerinde likefaksiyon
dejenerasyonu ve dermoepidermal bileskede band tarzi lenfositik
infiltrasyonu kapsar (2,). Genellikle epidermisin alt kisimlari ve ylzeyel
dermiste bulunan apoptotik ya da diskeratotik keratinositleri temsil eden
kolloid cisimcikler Civatte ya da sitoid cisimcikler adlariyla da anilirlar. Bazal
tabakadaki vakuoler degisiklikler biraraya gelerek epidermis ile dermis
arasinda kuguk ayrilmalara neden olur ve bu alanlara “Max-Joseph araliklari”
denir. LP’de siklikla ¢ok sayida dermal melanofajlarla pigment inkontinansi

da goralur.

Aktif LP lezyonlarinda epidermal Langerhans hicresi sayisi artmigtir.
inflamatuvar infiltrattaki hicrelerin cogunlu CD3+ T lenfositleridir ancak
genellikle epidermise ekzositoz gostermezler. Plazma hucreleri, makrofajlar

ya da eozinofiller dermiste sik olmasa da izlenebilirler.

idiyopatik ve ilacla indiiklenen LP’nin histopatolojik ayirminda kesin kriterler

bulunmamakla birlikte yol gosterici olabilacak genellikle karsilsilan 6zellikler

sunlardir: i) Eozinofiller ilagla induklenen LP'de daha sik goérular. ii) Sitoid
cisimcikler idiyopatik LP'de daha c¢ok epidermisin alt tabakalarinda

yerlesimliyken, likenoid ilag erupsiyonlarinda spindz ya da granuler tabakada
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izlenir. iii) Idiyopatik LP'de bant tarzi infiltrat genellikle papiller dermisle
sinirliyken, likenoid ilag eripsiyonunda derin vaskuler pleksusa kadar tutulum
gosterir.iv) Likenoid ilag erupsiyonund fokal parakeratoz ve grantler

tabakada fokal kesintilerin gorulir.

LP’da direkt immunofloresan incelemede bazi olgularda bazal membran
zonda lineer fibrinojen ya da fibrin depositleri izlenebilirse de, cogu zaman
immuan boyanma negatiftir. Kolloid cisimcikler, fibrin, IgM, C3, C4 ve keratinle

boyanma gosterebilir.

1.1.6. Tani ve Ayirici Tani

Hastanin oykusuU, etyolojik faktorlerin varligi, kasintt semptomunun
olmasi, tipik mukokutandz lezyonlar ile tirnak ve/veya kil folikiline ait
lezyonlarin olmasi genellikle LP'nin klinik tanisi i¢in yeterli olmaktadir.
Bununla birlikte lezyonel deri veya mukozaya ait biyopsi oOrneginde
histopatolojik inceleme yapilmasi klinik diger lezyonlardan ayrimi igin
onerilmektedir.Cok cesitli klinik alt tipleri ve tutulum alanlari sergileyebilen
LP’de klinik ayirici tani genistir. LP ayirici tanisinda yer alan baslica

hastaliklar Tablo 3 de 6zetlenmistir. (1-10I).

Son yillarda LP tani ve ayirici tasinda invaziv olmayan bir yontem
olarak dermoskopi-trikoskopinin kullanimi giindeme gelmistir. Giderek daha
iyi tanimlanmaya caligilan dermoskopik-trikoskopik 6zgun kriterler sayesinde
Ozellikle folikiler LP ve LP pigmentozusun ayirici tanisinda dermoskopi ve
trikoskopi alternatif bir yontem olarak ginumuzde deger kazanmaktadir (76,
104,105).

Tablo 3. Liken planus ayirici tanisi
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KUTANOZ LiIKEN PLANUS

Papiiler (Klasik) liken Psoriasis,kronik kutandz lupus eritematozus,liken simpleks

planus kronikus,graft-versus-host hastaligi,sekonder sifiliz,pitriasis
rozea,likenoid mikozis fungoides

Aniiler liken planus Granililoma annulare,tinea

Lineer liken planus Liken striatus,inflamatuar lineer verrikdz epidermal
nevis(ILVEN),lineer psoriasis,lineer Darier-White hastaligi,nevus
unius lateris

Hipertrofik liken planus | Psoriasis,prurigo nodularis,likenoid kutan6z amiloidosis,Kaposi
sarkomu,liken simpleks kronikus,staz dermatiti

Biill6z liken planus Liken planus pemfigoides,biilléz pemfigoid,pemfigus vulgaris
Liken planus Ashy dermatozu

pigmentosus liken

planus

Atrofik liken planus Liken sklerosus et atrofikus,lupus,ashy dermatozu

Jeneralize liken planus | Liken nitidus,ilag erupsiyonlari,guttat psoriasis,viral ekzantemler

DERi EKLERININ LIKEN PLANUSU
Folikiiler Kutanoz Liken = Liken spinulosus

Planus

Liken planopilarisle Brocq'un psédopeladi,folikiiler dejenerasyon

indiiklenmis skatrisyel | sendromu,androgenetik alopesi,kronik kutanoz lupus

alopesi eritematozus

Tirnak kutanoz liken Kirillgan tirnaklar,liken striatus,graft versus host hastaligl,sistemik

planusu amiloidozis,travma,diskeratozis konjenita

Tirnaklarin idiopatik Herediter anonisi,bozulmus periferal sirkiilasyon,epidermolizis

atrofisi billoza

Trakionisi Alopesi areata ve psoriasis

Ayak tirnagi liken Sari tirnak sendromu

planusu

Eroziv tirnak liken Biill6z hastalik tirnak tutulumu

planusu

MUKOZAL LIKEN PLANUS

Oral liken planus Lokoplaki,kandidiazis,eritema multiforme,pemfigus
vulgaris,biill6z pemfigoid, liken sklerozus,sekonder sifiliz,isirmaya
bagl travma,liken sklerozos et atrofikus,lupus,ashy dermatozu

Vulvar liken planus Liken sklerozis,vulvovajinal biill6z hastaliklar

1.1.7. Liken Planusta Tedavi

LP’de farkh klinik formlarin bulunmasi her bir form igin etkin tedavinin
belirlenebilmesini gliglestirmektedir (2). Ustelik kullanilagelmekte olan tedavi
ajanlarinin bir kismi anektodal raporlara dayal seceneklerdir (2,106,107).

Bunlara ek olarak Ozellikle kutan6z LP’de spontan remisyon sansi yuksektir
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(2). Buna karsin Ozellikle oral ve eroziv LP daha direnglidir ve malignite
gelisme riski tagsmaktadir (9). Tedavi Oncesi hastayla tetikleyici faktorlerin
ortadan kaldirilmasi, spontan remisyon, komplikasyon ve malignite riski ,
tedavi segenekleri ve yan etkileri konusunda goérusulmellidir (2). LP’de tedavi

secenekleri tablo 4'de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Liken planusta tedevi segenekleri (1,2,9,10)

ILAG TEDAVISIi SECENEKLERI

Kortikosteroidler
e Klas Il -1V (Neider siniflamasi)
Alternatif topikal tedaviler
e Topikal Kalsinérin inhibitérleri (Takrolimus, Pimekrolimus)
e Siklosporin
e Retinoid
e Rapamisin
Kortikosteroidler
e Prednizolon 0.5-1 mg/kg/glin po

TOPIKAL TEDAVI
AJANLARI

Alternatif / endike ise kombine edilebilen tedavi ajanlari
e Asitretin 30 g/glin po
e Antimalaryal ajanlarHidroksiklorakin 2x200mg/giin po

SISTEMIK TEDAVI Daha az basvurulan alternatifler
AJANLARI e Siklosporin

e Metotreksat

¢ Mikofenolat mofetil

e Griseofulvin

e Metranidazol

e Sulfasalazin

e TNF-a inhibitérleri

FOTO e Darbant UVB
(KEMO) e PUVA

TERAPI e UVA-1
DESTEKLEYiCi e Gunesten koruyucular
TEDAVILER e Emolyentler

e Sedatif antihistaminler

1.2 OKULER YUZEY VE GOZYASI FiZYOLOJiSi

Okuler yuzey goézin dis ortam ile iligkisini saglayan en dnemli anatomik
alandir (108-113). Okuler ylzeye ait komponentlerin saglikli olmasi, kaliteli
bir kirma yuzeyi olusturma, yaralanmalarin kolay iyilesmesi ve dis ortamdan

gelecek etkilere kargi koruyuculuk agisindan énemlidir (108).
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Okuler ylzeyde yer alan fonksiyonel birimleri olusturan yapilar sunlardir
(108-113):

1-Gozyas! tabakasi

2-Kornea epitel

3-Limbus epiteli

4-Konjonktival epitel hucreleri
5-Konjonktivadaki goblet hicreleri
6-Kapagin mukoepidermal birlesim yeri
7-Meibomian bezleri

8-Lakrimal bez

1.2.1. Okiiler Yiizey Anatomi ve Histolojisi

1.2.1.1. Konjonktiva

Konjonktiva korneoskleral limbustan baslar, g6z kapadr marjinleri ve
karinkule dogru uzanim gosteren bir mukozal yizeydir. Anatomik olarak

asagidaki 3 kisima ayrilir (110):

Bulbar Konjonktiva:Keratinize-olmayangok katli yassi epitelle déselidir. Epitel

hicrelerinin arasina daginik halde, konjonktiva epiteli bazal hucrelerinin %5-
10'unu olusturan apokrin yapidaki “goblet hicreleri’yer almaktadir. Goblet
hicrelerinin en yodun bulunduklari yer, inferonazal bulbar konjonktiva ve
tarsal konjonktivadir (110,114,115). Goblet hucreleri apikal kisimlarinda
kolalize olan ve blyuk yiginlar halindeki musin granullerinin varhgiile
tanimlanabilir. Gézyasi filminin mikoz tabakasinin ana maddesi,jel olusturan
musin  MUCS5AC olup, goblet hicreleri tarafindan sentezlenip sekrete
edilmektedir. MUC5AC, yaklasik 600 kDa agirliginda bir molekuldir, 4 adet
sisteinden zengin domain igerir. Bu domainler mukdz tabakanin c¢atisini
olusturan ¢ok sayidaki MUC5AC molekulleri arasinda disulfid baglari
araciligiyla capraz baglar olusmasina olanak saglamaktadir (112, 116-118).
Sekresyon urunleri; Alcian mavisi-periyodik asid boyasi, Ulex europeaus
agglutinin-1(UEA-1) ve Helix pomatia agglutinin(HPA) ile MUC5AC'ye karsi

antikorlar kullanilarak goérundr hale getirilebimektedir (112).
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Konjonktiva epitelinin altinda bazal membran ile daha derinde vaskuler,
gevsek bag dokusu yapisindaki substansiya propria bulunmaktadir.
Substansiya propria; limbal konjonktivada ince ve kompakttir(114,115,119).
Bulbar konjonktivagoreceli olarak gevsek bir sekilde altinda yerlesmis Tenon
kapsulune baghdir. Konjonktiva ve Tenon fasiyasi limbus komgulugundaki ilk
birka¢c milimetrelik bolgede daha az mobildir ve limbusta i1ginsal tarzda
katlantilar seklinde fark edilen “Vogt palizadlari’olarak adlandirilan bdlgede
korneanin kdk hucreleri bulunmaktadir (110,114,115).

Bulbar konjonktiva vaskularitesi anterior siliyer arterler ve g6z kapaklarinin
periferik tarsal arklarindan saglanmaktadir. Arterler limbusa yakin boélgede
anastomoz yaparak arteriolar pleksus olustururlar. Vendz drenaj, anterior
siliyer venler ve ¢ok sayida periferik konjonktival venlere olmakta daha sonra
superior ve inferior oftalmik venlere drene olmadan énce g6z kapaklarinin
vendz pleksusuyla baglanti yapmaktadirlar (110,114).Nazal bulbar
konjonktivanin lenfatik drenaji submandibuler lenf nodlarina, temporal bulbar
konjonktivanin lenfatik drenaji preaurikuler lenf nodlarina olmaktadir.
Trigeminal sinirin oftalmik dali bulbar konjonktivanin duyusal afferentlerini
saglarken, otonomik efferent sinirler damarlarin, aksesuar lakrimal bezlerin

ve epitelin innervasyonunu saglamaktadir (110,114).

Forniks Konjonktivasi: Bulbar ve palpebral konjonktivalar arasindaki

bolimdur. Keratinize-olmayan, cok katliyassi epitel yapisindadir. Epitel
icerisinde  goblet hucreleri, melanositler ve dendritik hicrelerde
bulunmaktadir. Substansiya proprianin en kalin oldugu kisimdir. Anatomik
olarak superfisiyal lenfoid ve derin fibroz tabaka olmak Uzere 2 tabakaya
ayrilmaktadir. Superfisiyel lenfoid tabaka mikroskopide;lenfositler, mast
hicreleri, plasma hucreleri ve nétrofiller iceren gevsek bad dokusundan
olusmustur. Derin fibréz tabaka damarlar, sinirler ve Krause bezlerinden
olusmustur. Krause bezleri; ana lakrimal bez gibi gézyas filmiak6z kisminin
yapimina katki saglayan, aksesuar bezlerdir (110,114,115). Perfizyon,
innervasyon ve lenfatik drenaji bulbar konjonktivadakine benzerdir.Duyusal

afferent lifler trigeminal sinirin maksiller dali kokenlidir (110,114).
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Palpebral Konjonktiva: Gozkapaklarinin i¢ yuzinu doser ve goz kapak

mukokutanoz bileske sinirindan fornikslere dogru uzanim gosterir (110,114).
Go6z kapaginin keratinize ¢ok katli yassi epiteli, palpebral konjonktivanin
keratinize-olmayan ¢ok katl yassi epiteli ile devam eder. Substansiya propria

ince ve kompakt olup kapaklara sikica yapismistir(110, 114,115,119,120).

Palpebral konjonktiva; matrjinal, tarsal ve orbital konjonktiva olarak bolumlere
ayrilir. Marjinal konjonktiva;~2mm genigliktedir, mukokutandz bileskeden
subtarsal oluga dogru uzanim gosterir. Goz kapagl marjininin keratinize-
olmayancok katli epitelinden tarsal konjonktivanin kuboidal epiteline gegis bu
bdlgede meydana gelmektedir (110,114).Tarsal konjonktiva; ince, vaskuler
bir yapida olup tarsal dokuya sikica yapigiktir. Bu siki adezyon duz bir tarsal
yuzey saglamakta ve kornea ile yakin iligkisine bagli olarak kritik bir
fonksiyon Ustlenmektedir. Palpebral konjonktiva; aksesuar lakrimal bezler ile
Wolfring bezleri olarak adlandirilan tarsus iginde ve Ustlinde lokalize yapilari
icermektedir. Henle'nin psddoglandlari ve bol miktarda goblet hiicreleri iceren
epitelyal katlantilarda bu bolgede yerlesmistir (110,114). Orbital konjonktiva
tarsal plagin arka kenarindan fornikse dogru uzanir. Palpebral konjonktivanin
dual kanlanmasi mevcuttur. Ana vaskullarite oftalmik arterin terminal
dallarindan; dorsal, nazal, frontal, supraorbital ve lakrimal arterlerden
saglanmaktadir. Fasiyal arterin; fasiyal, superfisiyal,temporal ve infraorbital
dallari da katki saglamaktadir. Venodz drenaj, goz kapaklarinin post-tarsal
venleri,anterior fasiyal venin derin fasiyal dallari ve pterigoid pleksus
araciligiyla gerceklesir (110,114).Palpebral konjonktivanin lenfatikleri goz
kapak lenfatiklerine katilmakta ve medialde submandibular, lateralde
preaurikular  lenf  nodlarina  dokulmektedir  (110,114).Bulbar  ve
fornikskonjonktivasina benzer gekilde palpebral konjonktiva da primer olarak

trigeminal sinirin oftalmik dallarindan innerve olmaktadir. (110,114).

1.1.2. Kornea Anatomisi ve Fizyolojisi

Kornea gb6zin en oOnde vyer alan bolumuddr,iris ve pupilin onunde
yerlesimlidir.Organizmada; en yogun innerve olan dokudur.Korneal sinir

liflerinin bUyuk ¢ogunlugu duyusal sinirler olup,trigeminal sinirin oftalmik
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dalindan kaynaklanmaktadir(121, 122).Erigkinlerde ortalama korneal
horizontal ¢ap:11.5mm iken vertikal ¢ap:10.5mm'dir(123).Korneanin
merkezinde yer alan “Optik zon”(pre-pupiller kornea) 1s1g1 kirma
fonksiyonunda en buyUk paya sahiptir ve4mm c¢apindadir. Kornea avaskuler
yapida olup,anterior silier arterin dallari limbusta sona
ermektedir(121,124).insan korneasinda ayirt edilebilir 5 tabaka: Epitel
tabakasi,Bowman membrani,stroma, desme membrani ve
endoteldir(121,125).

Korneal epitel ylzeyi gdzyasi filmiyle kapl olup,ytzeyi kimyasal,toksik veya
yabanci cisim hasarindan ve mikrobiyal invazyona karsi korumaktadir.Ayni
zamanda epitel yuzeyindeki mikro duzensizlikleri kaplayarak dizgln bir
yuzey olusturmasina katkida bulunur(125).Go6zyas! filminin dis kisminda lipid
tabakasi,ic kismindaise epitelle etkilesen sulu mukus tabakasi
bulunmaktadir.Mukus tabakasi her géz kirpma islemiyle gbzyasi filminin

yuzeye dagilmasini saglamaktadir (121).

Kornea epiteli cok kath skuamo6z epitelden olusmaktadir(111,119,126).Diger
epitelyal ylzeylerden farkl olarak;seffaf,refraktif, avaskuler, nemli bir ylzey
saglamak icin Ozellesmis olup,diz ve keratinize-olmayan yapidadir.Epitel
ka4-6 hicre tabasindan olusmustur. Tim 6n korneal ylizey boyunca kalinligi
50  mikrometredir, limbus  epiteliyle  devamliik  gostermektedir
(111,127).Kornea epiteli;htcresel birlesim bdlgelerinin  varligi  nedeniyle
oldukga stabil ve gegirimsizdir(125). Korneal epitel bazal membrana ¢ok siki
tutunma gosterir.Bazal membran bazal hicreler tarafindan aktif olarak Uretilir
yapisinda Tip 4 kollajen fibrilleri, laminin, heparin sulfat ve fibronektin
bulunur.Bazal membran kalinhgi dogumda 90 nm iken yaslandikga kalinlagir
(111,128).Elektron mikroskopide bazal membranin Ustte kalan lamina lusida
ve altta kalan lamina densa adh iki farkli tabakadan olustugu
g0oralur(111,128).Bazal hicre tabakasindaki hucreler,hipoksi ve yara
iyilesmesi gibi stresli durumlarda metabolik enerji kaynagi olmasi igin buyuk

glikojen granilleri  depolar(111,128).inervasyon epitel fizyolojisi igin
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vazgecilmezdir ve neredeyse tum epitel hucreleri sinirlerle temas halindedir
(111).

Korneal stroma; 500 mikrometre kalinliginda olupkorneanin yapisal
batinligine katki saglar.Stromal keratositler korneanin seffafigi ve
hidrasyonu icin temel faktér olan kollajen ve proteoglikanlarin Gretimi
gerceklestirir.Stroma;epitel tabakasindan, bazal laminanin altinda10-15
mikrometre kalinligindaaselliller Bowman tabakasiyla ayrilmistir.Stromal
ekstraselliler matriks;kollajen liflerinden olugan,limbustan limbusa uzanim
gOsteren,birbirine paralel 200-250 lamelladan meydana gelir(121).Kollajen
fibril agi,korneanin mekanik glcinli olusturur ve dizenli yapisi korneal
seffalik icin dnemlidir.Keratositler stromanin baskin hucre tipi olup,yapisal

organizasyonun devamliligini saglarlar (121).

Korneal endotel hucreleri tek tabaka halinde 5-7 kenarli kuboidal hiicrelerden
olugsan,ndral  krestten koken alan yaklasik 500.000 hicreden
olusmaktadir(111).Endotelhlcrelerinin kendilerini yenileme potansiyeli cok az
yada yok denebilecek duzeydedir. Stromadan endoteli ayiran desme
membranini sekrete ederler.(121).Endotelin primer fonksiyonu korneal
hidrasyon ve beslenmenin dizenlenmesi ile korneal seffaligin devamini
saglamaktir(111).

1.1.3. Korneal innervasyon ve Duyarhlik

Korneal epitel,vicudun en yogun innerve olan ve en hassas yuzey
epitelidir.Korneanin epiteliyal sinir yogunlugu derininkinden 300-600 kat daha
fazladir (129). Periferik korneadaki duyusal sinir lifleri miyelizine olup,yarik
lamba muayenesi ile farkedilebilirler.Asiri duyarl olan insan korneasi 30-80
korneal stromal siniri icermektedir (129). Korneal duyarhlik en yuksel
duzeyde santral kornea ve horizontal meridyen boyuncadir buna karsin
vertikal meridyen boyunca daha az duyarliliga sahiptir (129). Korneal
innervasyon anatomik olarak penetran stromal sinir demetlerinden

intraepiteliyal ~ sinir  sonlanmalarina kadar 4 dluzeyde organize

37



olmustur.Stromal sinirler korneaya girer girmez dallanarak stroma igerisinde
bazal lamina ve Schwann hucreleriyle kapli serit benzeri fasikuller halinde
ilerlerler.Stromal sinirlerin %20'si miyelinli aksonlara sahip olup,stromaya
girdikten 1mm sonra myelin kiliflarini kaybederler.Bu dallanmalarin distal
kisimlari yaygin anastomozlar olusturur ve anterior stromal sinir pleksusunu
meydana getirirler.Bu pleksus kuglk ve orta boy sinir demetlerinin kesistigi
yogun ve karmasik bir ag yapisi sergileyerek her bir akson belirli bir yone
oryantasyon gostermeden korneal stromanin 6n %25-50'lik kismina dagilim
gosterir.Bu durumun tersine stromanin arka yarisi ve korneal endotel duyusal
sinir liflerinden yoksundur.Stromal sinir innervasyonu ile birlikte,limbal
pleksus ve konjonktivadan kéken alan sinirli sayidaki kiglk sinir fasikulleri
yluzeysel olarak periferik korneaya giris yaparak perilimbal ve periferal
korneal bolgeleri innerve eder (130). Duyusal sinirler;oftalmik sinirin
nazosiliyer dal yoluyla goze ulagirlar (129), Nazosiliyer sinir de,tipik olarak
birisi nazal,digeri temporal iki uzun siliyer dala sahiptir,direkt olarak gézin
arka kutup bolgesine ve siliyer gangliona duyusal lifleri tasiyan kominikan
dallara aynlirlar (126). Sinir demetleri korneaya girmeden Oncelimbusta
caprazlasarak limbal lifleri verir ya da “perikorneal pleksus”olarak adlandirilan
periferik korneayi cevreleyen,yogun sinir liflerinden olusan ag yapisina
katkida bulunur (126). Stromanin 6n 1/3'Unde limbusu penetre ederken,sinir
demetlerinin  blayluk kismi miyelin kiliflarint kaybederve iki U¢ parcaya
ayrilir.Daha sonra Schwann hucre kiliflarini kaybederler ve Bowman
tabakasini penetre edip,sonunda epitele girerler (129). Ancak sinir liflerinin
%30 kadarini olusturan,ince miyelinli A delta lifleri 1mm iginde miyelin
kiliflarindan siyrilirlar ya da 06ylece korneaya girerler (126). Korneaya
girdikten hemen sonra,herbir stromal sinir demeti giderek daha da kuguk lifler
halinde ard arda dallanmalar meydana getirir.Lifler aralarinda
anastomozlagarak,orta derecede yogunluga sahip midstromal pleksusu
olustururlar.Midstromal pleksus sinirlerinin distal dallari sikhkla bir kag¢
milimetre santral seyir gosterir veya bazen korneanin merkezini
caprazlayarak karsi tarafa ulasirlar.Periferik stromada midstromal pleksus

stromanin 6n yarisini doldururken,merkezi korneada yaklasik 6n 1/3'Unu
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doldurur (119). Midstromal sinir pleksusunun lifleri horizontal ve vertikal
olarak  bukulerek  epitel hidcreleri  arasinda  sinir  terminalleri

olustururlar(subepiteliyal pleksus)(126,129).

1.2.4. Konjonktiva Fizyolojisi ve GO0z Yasl

Konjonktivaokuler ydzeyin homeostazisin devami igin gerekli 6nemli

fonksiyonlari mevcuttur (110,111).Bunlar:

1-Orbita ve géz kapaklarinin yumusak dokularinin korunmasi
2-Gozyasi filminin akéz ve mukdz tabakalarinin tedarik edilmesi
3-immiin doku kaynagi olmak

4-Bagimsiz g0z kuresi hareketlerinin kolaylastiriimasiolarak 6zetlenebilir.

Gozyasi Filmi: Korneal epitelin apikal yuzeyinde mikroplikalar ve
mikrovilluslar bulunur,membranla iligkili musinlerden olusan,nemlenebilen ve
diz bir glikokaliks tabakasiyla kaphdir(111).Membran iliskili musinler yuzey
epitel hucreleri ve konjonktival goblet hicreleri tarafindan sentezlenirler ve
g6zyasi filminin 1.0 mikrometre kalinhdgindaki musindz tabakasini meydana
getirirler(111,119).Goézyas! filmi,okller ylzeyin puUrizsuzlaganin elde
edilmesi icin mekanik,cevresel ve immun koruma olusturarak epiteliyal hiicre
saghginin devamive berrak bir gérme icin duz ve ¢ok guclu bir refraktif yluzey
saglamaktadir.Goézyasi yapimi yaklasik 1.2 mikrolitre/dakikadir ve total
volumU 6 mikrolitre olup turnover orani dakikada %16'dir (109).Gozyas!
filminin kalinhg1 normalde 6+2.4 mikrometredir; kuru g6z tanisinda 2+1.5
mikrometre seviyesine inebilmektedir (131).Cevresel etkenlere en acik
mukozal yuzey okuler yuzey oldugu icin,gbzyas!i filmi
iritanlar,alerjenler,cevresel kuruluk ve sicaklik ilepotansiyel patojenlere ve
kirleticilere kargi koruma saglamak zorundadir.Refleks gobzyasi salinimi
sifonun  ¢ekilmesi  gibi  okller yuzeydenpatojen ve irritanlarin
uzaklastirimasina yardimci bir fonksiyondur.Goézyasi filmi yapisinda;

peroksidaz,laktoferrin,lizozim ve immunglobulin A gibi antimikrobiyal igerik ile
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buharlasmay! onlemek Uzere yuzeysel lipidleri bulunmaktadir (132).Kornea
avaskuler bir yapi oldugundan,epitel Uzerinde uzanan go6zyasi filmi;
glukoz,elektrolitler ve buyume faktorleri gibi yapilari elde etmenin yani
siraserbest radikaller  ve attk  Urunlerin eliminasyonunu da
saglamaktadir.Gozyas! filmi dilte bir protein solusyonudur vefarkh
konsantrasyonlarda olmasina ragmen serumla benzer igerige sahiptir.Glukoz
konsantrasyonu serumla karsilastirildiginda daha dusuktir (85mg/dl'e karsin
25mg/dl).Klor ve potasyum duzeyleri ise daha yuUksektir. Yapisinda
ayrica;kalsiyum,magnezyum,bikarbonat,nitrat,fosfat ve sulfat da
bulundurmaktadir. Vitamin C.,tirozin ile glutatyon gibi antioksidanlar ve
serbest radikal temizleyicileri hicresel oksidatif hasari minimalize etmeye
yardimci olur.Gézyas! filmi;korneal saghgin devami ve yara iyilesmesinin
uyarimini saglayan buyuk miktarda buyume faktorleri,noropeptidler ve
proteaz inhibitorleri de icermektedir.Gozyasi filminin hava-sivi arayuzeyi
guclU bir lenstir vegozin refraktif glicinin 2/3'GnlG kargilamaktadir. Kuruma
ve (@goOzyasl fiiminde bozulma gergeklestiginde;bu durum gérmenin
bozulmasina,gérmede dalgalanmalar ve kontrast kaybina neden
olmaktadir.(133).

Krause ve Wolfring adl aksesuar lakrimal bezlerin fonksiyonuna ek olarak
konjonktivanin gézyasi filmine en buyuk katkisi hidrofilik masinlerin yapimi ile
olmaktadir.Musinler; buyuk,yogun sekilde glikolize olmug proteinlerdir.
Musinin;alerjenler,patojenler ve debrisin temizlenmesinde,lubrikasyonda ve
antimikrobiyal aktivitede rol aldigi bilinmektedir.Yapilanlarinda bulunan O-
glikanlar hidrofilik o6zelliktedir ve gobzyasi filminin epitelle temasinin
saglanmasini saglarlar (110, 134).Musinler; sekrete edilenler ve hicre
yuzeyiyle iliskili olanlar olmak Uzere iki gruba ayrilir.Sekrete edilen musinler
¢Ozunebilir(gdzyas! filminin lipid tabakasina yakin vyerlesimli) veya jel
olusturan(konjonktival apikal hudcrelere yakin yerlesimli) yapidadir.Hucre
yuzeyiyle iligkili olan mausinler glikokaliksi olustururlar.Jel olusturan
musinlerin,ylzey iligkili musinlerle birlikte epitelin korunmasi ve kurumanin
sinirlandiriimasinda yogun etkili oldugu dusundlmektedir.Etkin gbzyasi

klirensi,lenfatikler,dogal immunolojik proteinler ve sekonder immun yanitlar
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masinlerle birlikte okuller ydzeyin optimum sagliginin  korunmasindarol
almaktadir (119, 134).

1.2.5. Okiiler Yiizey immiinolojisi

Konjonktivanin;anatomik,mekanik,antimikrobiyal ve immunolojik savunma
mekanizmalari bulunmaktadir.Epitelin intakt olmasi; patojenlerin invazyonuna
kargi anatomik korunma saglamaktadir.Géz kirpma hareketi patojenlerin ve
yabanci maddelerin mekanik olarak uzaklastiriimasini
saglar(110).Gozyasl;lizozim,immunglobulinler ve laktoferrin  gibi  gesitli
antimikrobiyal proteinler icermektedir.Lizozim;Gram (+) bakterilerin hucre
duvarinda lizise neden olarak korunma saglamaktadir.immiinglobulinler
Ozellikle 1gG virtslerin nétralizasyonu ve bakterilerin yok edilmesinde rol
oynamaktadir.(110).Laktoferrin  bakteriostatik ve bakterisidal o6zelliklere
sahiptir (110).

Konjonktivanin immunolojik savunmasi kompleks olup, dogal, adaptif ve
mukozal komponentlere sahiptir. Dogal immunite; patojenlere kargi spesifik-
olmayan, erken konakgi yanitidir.Patojenler; patojen iligkili molekuler
patternleri araciligiyla Toll-like reseptoérler (TLR'ler) adi verilen spesifik dogal
immun tanimlama reseptorleri tarafindan taninmaktadir. TLR'ler tarafindan
patojenin taninmasinin ardindan immuin cevabin tetigi g¢ekilir ve bu yolla
inflamasyon ve adaptif immun sistemin indlklenir.Konjonktivanin; dogal
immadn sistemin 6nemli komponentleri olarakp-defensinler, TLR mRNA ve

proteinleri eksprese ettigi bilinmektedir(110,135).

Adaptif (edinsel) immun sistem; humoral ve selliler komponentleri bulunan
gecikmis bir konak cevabidir.immiinglobulinler humoral,T lenfositler seliiller
immUn cevabin temelleridir.  Sitotoksik ve yardimci T hdcreleri hem
konjonktival epitel hemde substansiya propriada yer alirlar.Substansiya
propriayada seyrek olarak B hucreleri de bulunur.Adaptif ve dogal immun
sistemler Dbirlikte calismaktadir(136).Konjonktivanin; sekratuvar immin

sistemin bir pargasi oldugu distnilen “Konjonktiva iligkili Lenfoid
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Doku”(CALT: “Conjunctiva Associated Lenfoid Tissue” ) adi verilen 6zgun bir
mukozal immun sistemi olduguna dair artan kanitlar mevcuttur(110, 136,
137).Sekretuar immin sistemin ana mediatéri Immuanoglobulin - A’dir
(IgA'dir)(136,137).IgA  mukozal  epitele  bakterilerin baglanmasini
Onleyerek,antijenlerine baglanarak virtslerin girigini engelleyerek ve onlari
notralize ederek mukozay! koruyucu bir tabaka
olusturmaktadir(110,136).Entegre mukozal sistemler arasinda lenfoid
hicrelerin migrasyonuna olanak taniyan “yiksek endotelli venduller” adi
verilen 6zgun damar sistemi,lenfoid folikuller,IgA pozitif plazma hucreleri ve
bunlarla iligkili tasiyici molekuller ve sekretuar komponentlerin timunin insan
konjonktivasinda bulunmasi da CALT'in varlidini kuvvetle desteklemektedir
(110,135, 137).

1.2.6. Okiiler Yiizey Hastaliginda Tanisal Teknikler

1.2.6.1 Yarikli Lamba (Biyomikroskop) Muayenesi:Yarik lamba muayenesi
herhangi bir oftalmolojik hastayr degerlendirmede ¢ok &nemli bir
asamadir.Okuler ylzey hastaligi olan bireylerin muayenesindedzellikle
meibomian bezlerinin,palpebral alanlar dahil tum konjonktival ve korneal

yuzeyin degerlendiriimesine dikkat edilmelidir (113).

1.2.6.2 Schirmer Testi:ilk kez 1903 yilinda Otto Schirmer tarafindan
tanimlanmis ve hala muayenelerde siklikla kullanilan,ak6z gozyasi yapimini
degerlendiren basit bir testtir (113,138).Testin 3 farkli varyasyonu bulunup,en
popduler olani schirmer testi | olup,bazal ve refleks gbzyasi yapimi dlgultr.Bu
testte filtre kagidi seridi anestezisiz olarak alt goz kapagi marjinine yerlegtirilir
ve 5 dakika sonra serit alinip,islanmanin miktari milimetre olarak
Olculur.Rutinde sik olarak kullanilan bir test olmasina ragmen dogruluk ve
kararli sonu¢ alinabilmesinde eksiklikleri mevcuttur.Ayni kisinin ginin ayni
saatlerinde fakli gunlerde alinan test sonugclar buyuk olcide dalgalanmalar
gostermektedir.Normal bireylerde ortalama schirmer testisonuglari 8.1mm ile

33.1mm arasinda degismektedir (139).Gergekte ¢ogu oftalmolog bu testi
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kullanmamakta,kullananlarinda gogunlugu genel olarak 10mm altini anormal
olarak kabul etmektedir.Bazi oftalmologlar da bu testin yalnizca giddetli g6z
kurulugu olan hastalarda degeri olan bir tanisal test oldugunu dusinmektedir
ve 5mm'nin altindaki degerleri anlamh bulmaktadirlar (140). Schirmer | testi
anestezi ile yapilirsa bazal gbzyasi miktarini 6lgmek mumkin olmaktadir.
Anestezili Schirmer | testinde < 5 mm anormal olarak kabul edilmektedir.

Schirmer Il testi ise nazal uyari ile yapilmaktadir (141).

1.2.6.3. Okiuler Yiizey Boyamasi:Okuler ylzey boyalari,okiler yuzeyin
yuzeyel hucre tabakalarinin butunlugunt degerlendirmede kullanilir ve 6n
segment muayenesinin onemli bir parcasidir.En dnemli okuler yluzey boyalari

arasinda fluoresein,rose bengal ve lisamin yesgili bulunmaktadir (113).

Fluoresein sodyum korneal boyanmayi degerlendirmede en sik kullanilan

yontemlerden birisi olup,19.yuzyil sonlarindan itibaren
kullaniimaktadir.Fluorescein kornea epitelinin lipid tabakasina yetersiz
penetre oldugu icin normal korneada boyanma izlenmez.HUcreler arasi

baglanti yerleri pargalandiginda yluzeyde boyanma izlenir (113).

Fluoresein hastalikh kornea icin oldukca efektif bir boya olmasina
ragmen,konjonktivanin boyanmasini tespit etmek kotu skleral kontrast
nedeniyle daha zordur.Ancak bu boyanma sari filtre kullanilarak daha kolay

olarak gosterilebilir (113).

Rose Bengal boyasi da yaklasik bir asirdir kullaniimaktadir.Fluoresein

derivesi olup 0zellikle konjontivada olmak Uzere okuler yluzeyde hasari tespit
etmek icin kullanilir. Aslen 06l0 yada devitalize hicreleri boyadigi
dusundimesine ragmen gunumuzde gdzyasi filmiyle yetersiz korunan okuler
yluzeyin herhangi bir bolimuind,spesifik olarakta ylzey iligkili musinlerin
bulunmadi§i alanlari boyadigina inanilmaktadir (142,143).Rose Bengal
mukemmel bir tanisal ara¢ olmasina karsin,epitel hucrelerine karsi toksik
oldugu ve hastalarin siklikla damlatildiktan sonra yanma ve batma sikayetleri

oldugu gozlenmistir (113).
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Lisamin yesili, rose bengale benzer sekilde boyama yapan ancak batma hissi
yapmayan ve hucrelerin viabilitesini etkilemeyen organik asit bir boyadir.Bu

avantajlarindan dolayi kullanim popularitesi artmigtir (113).

1.2.6.4. Gozyasi Kirillma Zamani (GKZ) :Gdzyas! kirllma zamani,tam g6z
kiroma ve fluoresein uygulamasi sonrasi gozyasi filminde ilk ortaya c¢ikan
kuru nokta arasinda gegen zaman araligi olarak tanimlanmigtir
(113,144,145).Bunun mukoz tabakanin rupturiyle agiga ¢ikan epitelle,akdz
kismin yakin temasi dolayisiylastabil olmayan gozyas! filmini temsil ettigi
dusundimektedir(146),Ancak gercek mekanizma tam olarak
anlasilamamistir TBUT testide Schirmer testi gibi glvenilmez ve tutarsiz
yonleri nedeniyle elegstiriimektedir.Tutarsizhgina katkida bulunan faktorler
arasinda kullanilan fluoresein hacmi ve GKZ zamaninda kisalma yapabilen
benzalkonyum klorid gibi koruyucularin varhd sayilabilir. Glvenilmezligine
ragmen,genel olarak 10 saniyenin altindaki TBUT go6zyas! filmi instabilitesi,5

saniyenin altindaki degerler kesin kurugoz olarak kabul edilmektedir (147).

1.2.6.5. Hasta Anketi: Ocular Surface Disease Index(OSDI);normal,hafif,orta
ve siddetli kuru géz hastaligini ayirtetmek icin klinisyenin degerlendirmesiyle
tanimlanmis  kombine  bir hastallk siddet skorlama  anketidir
(148).0SDI,“McMonnies Dry Eye anketi ve National Eye Institute Visual

Functioning” anketiyle de anlaml dl¢gude uyumluluk gostermektedir (148).

1.2.6.6. impresyon Sitolojisi: Okdiler yiizey hastaliginin tanisi icin etkili bir
aractir.Minimal invaziv bir islem olup,selliléz asetat veya nitroselllloz filtre
kagidi okller ylzeye uygulanarak,ylzeyel 2-3 hicre tabakasi uzaklastirilir
(149).Egbert ve arkadaslar tarafindan ilk tanimlandi§i gibi;htcreler havada
kurutulup,Periodic acid-Schiff ve Hematoksilinle boyanir (150). Test birkac
kez modifiye edilmis ve okuler yuzey hastaliginin tanisina yardimci olmak
icin  ginimuzde histolojik,immunhistokimyasal ve molekuler testlerlede
kombine edilmigtir.Hucrelerin elektron mikroskopik olarak degerlendiriimesi
de vyapilabilmektedir.impresyon sitolojisi rutin olaraklimbal kok hiicre
defekti,keratokonjonktivitis sikka,atopik goz hastaligi,vernal keratokonjunktivit

ve okuler vyuzey skuamdz metaplazi tanilarina yonelik olarak
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kullanilmaktadir.Akantamoeba keratiti gibi enfeksiyon hastaliklarinin
tanisinda da kullaniimaktadir.Son yillarda okuler yuzey hastaligi tanisinin
konmasinda ¢ok dnemli faydalari olmakla birlikte,oftalmolog icin relatif olarak
zaman kaybetterici olmasi ve degerlendirme igin deneyimli patolog

gerektirdigi icin popularite kazanamamistir (113).

1.2.6.7. Esteziyometre ile Kornea Mekanik Duyarlilik Olgiimii : Korneal
epiteliyal rahatsizliklar, siklikla azalmis korneal sensitiviteden kaynaklandigi
icin,esteziyometre okuler yuzey hastaligi tanisinda onemli bir yardimci
tekniktir.Klasik teknikleesteziyometri yapabilmek igin,naylon ince bir
filamandan olusan ve farkli yogunlukta stimuluslar olusturabilmek igin filaman
boyunun  ayarlanabildigi  Cochet-Bonnet  esteziyometresi  kullanilir
(151).Objektif bir yontem olarak godzikmekle beraber;naylon filamanin
uygulanmasi ve hasta kooperasyonuyla ilgili sinirlamalari olmasi olumsuz
yonudur.Ayrica filaman,epiteliyal yuzeyde bozulma meydana
getirebilmektedir.Bu nedenle bazi klinisyenler bu cihazi kullanmak yerine ucu
inceltiimis pamukla uygulama yapip;subjektif,semikantitatif bir evreleme
skalasi kullanirlar.Yakin zamanda, CRCERT-Belmonte esteziyometresi

denilentemassiz esteziyometrede kullanima sunulmustur (151)

2. HASTALAR, MATERYAL VE METOT
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2.1.CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi (KUTF) Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu (KAEK) tarafindan etik kurul onayi (KUTF-KAEK No:
26/02-01.12.2014) verilmesini takiben, Aralik 2014 — Nisan 2016 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali ve Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali polikliniklerinde yuaratulmuastar. Hasta ve kontrol grubundan
alinan konjonktival impresyon sitolojisi ornekleri Ankara Digkap! Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boélimi’'nde sitopatoloji

uzmani tarafindan degerlendirilmistir.

Calisma grubunu; otuzar kisilik, génalli erigkin bireyden olusan, hasta
ve kontrol grubunun olusturmasi planlanmistir. Calismaya; KUTF, Deri ve
Zuhrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinige basvurarak daha 6nceden
klinikopatolojik olarak liken planus tanisi dogrulanmis olan liken planuslu
hastalar ve kontrol grubu olarak liken planuslu hastalarla yas ve cinsiyet
uyumu sergileyen, bilinen dermatolojik ve oftalmolojik hastalik 6ykusu
olmayan gonullu erigkin bireyler davet edilmigtir. Hasta ve kontrol grubu
olgularinda; ¢alisma hakkinda bilgi verildikten ve bilgilendirilmis gonualli olur
formuna (Ek-1: Bilgilendirilmigs gonulli olur formu - BGOF) imzalar

alinarak onam verildikten sonra ¢alismaya dahil edilmeleri kosulu aranmistir.

Hasta ve kontrol grubunda galismaya dahil edilmek Uzere olgu

seciminde asagidaki dl¢utler dikkate alinmistir.

2.1.1.Liken Planus Hasta Grubu Olqu Secimi Olgiitleri

1) Eriskin yas grubunda olmasi (18 yas Uzeri)

2) Liken planus tanisinin olmasi

3) Bilgilendirilmis gonalld olur formunu onaylamis olmasi

4) Bilinen g6z hastaligi (okuler yuzey hastaliklari dahil) dykusu

bulunmamasi
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5) GOz cerrahisi gegirme dykusu olmamasi

6) Liken planus diginda kuru g6z sendromuna neden olabilecek,
bilinen, herhangi bir sistemik hastalik (Sjogren sendromu,romatoid
artrit vb.) tanisinin olmamasi

7) Hastanin liken planusa yonelik herhangi bir topikal veya sistemik
tedavi altinda bulunmamasi

2.1.2. Kontrol Grubu Olgu Secimi Olgiitleri
1) Erigkin yas grubunda olmasi (18 yas Uzeri)

2) Liken planus tanisinin bulunmamasi

3) Bilgilendirilmig gonalld olur formunu onaylamis olmasi

4) Bilinen g6z hastaligi (okuler ylzey hastaliklari dahil) éykusu
bulunmamasi

5) GOz cerrahisi gegirme 6ykusu olmamasi

8) Kuru g6z sendromuna neden olabilecek, bilinen, herhangi bir
sistemik hastalik (Sjogren sendromu,romatoid artrit vb.) tanisinin

olmamasi

2.1.3. Hasta ve Kontrol Grubu Olqularinda Calisma Disi Birakilma

Olgciitleri:

1) Eriskin yas grubunda olmamasi (18 yas Uzeri)
2) Calismaya katilmaya riza gostermemis olmasi
3) Calisma sirasinda ¢alismadan ayrilma isteginin belirtiimesi
4) Okur-yazar olunmamasi ve/veya calisma prorkolline uyum

gOsterilimemesi

Calismaya dahil edildikten sonra hasta grubunu olusturan her bir olgu
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Polikliniginde dermatolojik incelemeden gegirilerek her bir olgu igin “Liken
Planuslu Hasta Dermatolojik Takip Formu” doldurularak hastalara ait
demografik ve klinik 6zellikler kaydedilmistir (Ek-2: Liken Planuslu Hasta
Dermatolojik Takip Formu). Hasta grubundaki olgular daha sonra KUTF

Go6z Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde rutin oftalmolojik muayene
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kapsaminda de@erlendirilerek, invaziv-olmayan yontemler (en iyi duz gérme
keskinligi, okuler biyomikroskopik = muayene, fundus muayenesi,
esteziyometre, gobzyasi film kinima zamani testi, Schirmer-1 testi,
ultrasonografik pakimetre ile korneal kalinlik 6lgimi ve santral korneal
mekanik sensitivite dlgumu ile konjonktival impresyon sitolojisi) ile detayl
degerlendirmeye alinmistir. Kuru g6z teshis tani testleri ile tutulum derecesi
saptanacak ve oftalmolojik dederlendirme sonuglari “Oftalmolojik Olgu Takip
Formu”na kaydedilmistir. (Ek-3: Olgu Oftalmolojik Takip Formu).

Yas ve cinsiyet dagilimi agisindan hasta grubu ile uygunluk gosteren,
herhangi bir g6z yuzey bozuklugu ve liken planus tanisi olmayan gonulli
erigkin bireyler kontrol olgulari BGOF’yi imzalamalari sonrasi kontrol
grubuna dahil edilerek yas, cinsiyet ve meslekleri kaydedildi. Eslik eden
sistemik hastaliklarin varligi ve surekli kullandiklari ilaglar yoninden
sorgulandi. Kontrol olgularina hastalara uygulanan oftalmolojik inceleme

uygulanmigtir. Calisma protokoll detaylari asagida verilmistir.

2.2. DERMATOLOJIK DEGERLENDIRME

LP'li hastalarin yas, cinsiyet ve meslekleri kaydedildi. Hastalar, LP'ye ait
sikayetlerin suresi ve baslangi¢ yasi, tetikleyici faktorlerin varligdi, aile dykusu
ve surekli kullanilan ilaglar yonunden sorgulanarak bilgiler kaydedildi.
Hastalarin dermatolojik incelemeleri yapilarak tutulum bdlgeleri belirlendi.
Kutano6z tutulum bdlgeleri ( bas, boyun, govde,ust ekstremite, alt ekstremite)
ve kutandz tutulum sekli ( klasik papduler, hipertrofik, atrofik, eroziv-ulseratif,
vezikllobulléz, pigmente, aktinik, lineer, aniler, diger ve pemfigoid/lupus
eritematozus overlap) belirlendi. Oral mukoza tutulum sekli ( retikiler, plak,
atrofik, papuler, eroziv-ulseratif, bulldz, deskuamatif gingivitis) belirlendi.
Tirnak ve skatrisyel alopesi agisindan hastalar degerlendirildi. Tum veriler
her bir olgu icin “Liken Planuslu Hasta Dermatolojik Takip Formu” na
kaydedildi.
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2.3. OFTALMOLOJIK DEGERLENDIRME

Tdm olgulara asagida siralanan oftalmolojik degerlendirme metotlari

uygulandi ve Olgu Oftalmolojik izlem Formu’na (Ek-3) kaydedildi.

2.3.1. En_iyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK): Tum olgulara en iyi

duzeltilmis gorme keskinligi Snellen eseli ile tespit edildi.

2.3.2. Géz ici_basinci (GiB) otomatik temassiz tonometre ile dlgildii

(Tonoref II,Nidek Co.Ltd,Gamagori,Japonya),biyomikroskop(Topcon SL-
3G,Tokyo,Japonya) ile 6n ve arka segment muayenesini igeren rutin

oftalmolojik muayene yapildi.

2.3.3. Santral kornea mekanik sensitivite olgciimii:Cochet-Bonnet

esteziometresi (Luneau,Prunay-Le Gillon,Fransa) filamentinin u¢ kismi
santral korneaya dokundurularak goz kirpma refleksi takip edildi. Kornea

duyarlihgi 0-6 arasinda sayisal deger olarak kaydedildi.

2.3.4. Okiler yuzey hastaligi indeksi (OSDI): Kuru goz belirtileri, cevresel

tetikleyiciler ve gérme ile ilgili fonksiyonlari inceleyen, her sorunun cevabinin
sikligina gore 0-4 arasinda puanlandigi 12 sorudan olusan test ile kuru goéz
sorgulamasi yapildi. Anketin Turkge gevirisi Tablo 5'de 6zetlenmistir (152).
Her bir olgu i¢cin OSDI skoru Tablo 6'da belirtlen anket sonucuna gore

hesaplanmig ve kaydedilmistir.

2.3.5. Gozyasi kirilma zamani délciimii (GKZ) : Alt fornikse topikal anestezik

ile nemlendirilmis fluoresein kagidi yerlestirilip alindiktan ve kornea boyanma

paterni goruldukten hemen sonra hastanin 3 kere gézunu kirpip sonra acgik

tutmasi istendi.

Tablo 5.0kuler yluzey hastaligi indeksi (OSDI) Anketi
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Gegen hafta boyunca agagidakilerden herhangi birini yasadiniz mi?

Yanit/Skor Her zaman Siklikla = Arasira Nadiren Higbir zaman
Isiga hassasiyet 4 3 2 1 0
Batma hissi 4 3 2 1 0
Agriyanma 4 3 2 1 0
Gormenin bulaniklagmasi 4 3 2 1 0
Gorme azhg 4 3 2 1 0
Yanit/Skor Her zaman Siklikla | Arasira | Nadiren | Higbir zaman Gegersiz
Uzun siireli okuma 4 3 2 1 0 Okumuyor
Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Kullanmiyor
Bilgisayarda galisma 4 3 2 1 0 Kullanmiyor
TVizleme 4 3 2 1 0 Seyretmiyor
Yanit/Skor Her zaman Siklikla | Arasira | Nadiren | Higbir zaman Gegersiz
Rizgarda 4 3 2 1 0 Bulunmuyor
Diisiik nemli(kuru) 4 3 2 1 0 Bulunmuyor
yerlerde

Klimali yerlerde 4 3 2 1 0 Bulunmuyor

Toeamseon |
OSDI SKORU: Toplam puan X 25 / Gegerli soru sayisi _

Tablo 6. : Okuler yuzey hastaligi indeksi (OSDI) skor hesaplanmasi ve OSDI

skoruna gore evreleme

Okuler yuizey hastaligi indeksi (OSDI) skoruna gore evreleme

OSDI Skoru EVRE
0-12 puan Normal
13-22 puan Hafif
23-32 puan Orta Siddette

33 ve Uzeri puan Siddetli

2.3.6. Oxford evrelemesi ile okiiler yiizey boyanma skoru:Alt fornikse

topikal anestezik ile nemlendiriimis fluoresein kagidi yerlestirilip alindiktan
sonra Oxford evrelemesine goére korneal boyanma skoru kaydedildi
(153).Fluoresein boyanma ve GKZ 6lgumul yapildiktan sonra lisamin yesili
kagidi ile boyama yapilarak konjonktival boyanma paterni kaydedildi. Yuzey

boyanmasi evrelemesi agagida Tablo 7'de belirtildigi sekilde yapildi.
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Tablo 7. Oxford evrelemesi

Oxford evrelemesi

Evre O Boyanma yok

Evre 1 Minimal boyanma var

Evre 2 Hafif boyanma var

Evre 3 Orta derecede boyanma var
Evre 4 Diffiz boyanma var

Evre 5 Ciddi boyanma var

2.3.7. Schirmer_1 testi (anestezi ile): Proparakain etken madde igeren

damla (proparacaine HCI, Alcaine %0,5, Alcon) ile topikal anestezi
yapildiktan sonra fazla gozyasi silindi. Alt forniksin dis Ugte birlik kismina 41
numarali Whatman filtre kagidi yerlestirilerek,hastadan 5 dakika boyunca
gozunu sikmadan kapali tutmasi istendi. Test sonunda kagittaki i1slak uzunluk
milimetre cinsinden kaydedildi.Anestezi ile uygulanan Schirmer 1 testi ile

bazal gdozyas! seviyesi Ol¢culdi.5 mm ve alti anormal olarak kabul edildi.

2.3.8. Santral kornea kalinhgi olcumii(SKK): Hastalara placido disk ile

kombine scheimplug kamera sistemi kullanan kornea topografi cihazi
(Sirius,CSO,Floransa,italya) ile kornea topografisi yapildi. Santral kornea
kalinliklari kaydedildi.

2.3.9. impresyon sitolojisi: Her iki goze proparakain etken madde iceren

damla (proparacaine HCI, Alcaine %0,5 , Alcon) damlatip fazla gdzyasi
silindikten sonra, 5x5x7x10 mm ebatlarinda trapezoid seklinde hazirlanmig
olan 0,2 mikron por c¢aphl selliloz asetat kagidi (11107-47-N, Sartorius
Stedim Biotech Goéttingen, Almanya) bir penset yardimiyla konjonktiva
temporaline sivri kdse her iki gozde sag Ustte olacak sekilde yerlestirildi.
Kagidin Uzerine Goldman aplanasyon tonometresinin disk seklindeki serbest
uc kismi hafifce bastirilarak 10 saniye bekletildi (154). impresyon kagidi sivri
u¢ kismindan penset ile tutularak konjonktivadan siyrilarak kaldirildi. Her
gb6zden alinan ornekler ayri ayri, 20:1:1 hacim oranli %70 etanol,%37
formaldehit ve glasiyial asetik asit karisimindan olusan fiksasyon solisyonu
iceren ependorf tiiplerine yerlestirildi. Ornekler incelenene kadar +4° C

derecede saklandi. Hasta ve kontrol grubunun her iki gézinden alinan
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ornekler daha sonra toplu olarak boyandi. Boyama protokolu tablo
8'debelirtilmigtir.

2.3.10. Kuru go6z klinik degerlendirme: En az 1 kuru gozle iligkili okuler

semptomu ve en az 1 objektif bulgusu olan hastalar kuru g6z olarak
degerlendirildi (155). International Dry Eye Workshop'un (DEWS) 2007
yihinda Delphi Panel Raporundan modifiye ederek yayinladigi siniflama
tablosuna gore kuru goz siddeti evrelendirildi (156,157). Okduler belirtiler,
gorsel belirtiler, okuler yizey boyanma bulgulari, kornea ve gézyasi bulgulari,
meibomian bez disfonksiyonu bulgulari, GKZ ve Schirmer testlerini igeren bu
siniflamada kuru gézin siddetini bir kategoriye atamak icin o kategoride en
az 1 belirti ve en az 1 bulgunun mevcut olmasi esas alindi. ileri derece kuru
g6z siniflamasi igin ayrica ODISSEY Avrupa Konsensus Grubu'nun

algoritmasi kullanildi (158).

2.4. SITOLOJIK DEGERLENDIRME

2.4.1. imprint boyama protokolii :

Konjonktival impresyon sitolojisi Egbert’in tanimladigi sekilde uygulandi (102-
104). imprintlerin alinmasi icin 0.2 mikron por acikh@ bulunan, 5x5x7x10
mm ebatlarinda trapezoid seklinde hazirlanmis olan sellloz asetat filtre
kagidi (11107-47-N, Sartorius Stedim Biotech Goéttingen, Almanya) kullanildi.
imprintlerin  alinmasini takiben 20:1:1 hacim oranli %70 etanol,%37
formaldehit ve glacial asetik asit karisimindan olusan fiksasyon sollisyonu
iceren ependorf tiplerinde patoloji laboratuvarina iletildi. imprintler Ankara
Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolumu’nde
uzman sitopatolog tarafindan PAS (Periodic acid—Schiff) boyamasini takiben

Nelson tarafindan tanimlanan evreleme sistemine goére siniflandirildi.
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imprintlere uygulanacak hazirlik islemi ve Nelson’'un Siniflamasi asagida

oOzetlenmektedir.

Tablo 8. : imprint boyama protokolii

IMPRINT BOYAMA PROTOKOLU UYGULAMA SURESI
ISLEM SIRASI - UYGULANAN iSLEM UYGULAMA SIKLIGI
1 *%70’lik etil alkol ile rehidratasyon 2 dakika
*Cesme suyu 10 kez daldirma
2 *Periyodik asit — Schiff (PAS) boyasi
a. Periyodik asit 2 dakika
Cesme suyu 10 kez daldirma
b. Schiff ayraci 2 dakika
Cesme suyu 10 kez daldirma
3 *Mayer’'in Hematoksilen boyasi 2.5 dakika
*Cesme suyu 10 kez daldirma
4 *%95’lik etil alkolde dehidratasyon 10 kez daldirma
5 *Modifiye Eozin Y 2 dakika
*%95lik etil alkol 5 dakika
6 *Absolu alkolde dehidratasyon 2 dakika
7 *Ksilen 5 dakika

Boyanan filtre kagitlari balsam yardimiyla lam lamel arasinda kapatilarak,
IStk mikroskobunda (Olympus Bx51, Japonya), x 200-x400 buyutmede, 100
birimlik kare seklindeki mikrogrid (1 birim=5 mikron) ile degerlendirildi.
Hazirlanan preparatlarda; Goblet hlcreleri, Periyodik asit — Schiff (PAS)
boyas| pozitif ve epitel hicreleri Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyama

gosterdiginden kolaylikla ayirt edildi.

imprintlerin - mikroskopik deperlendirmesinde asagidasiralanan bulgular
dikkate alindi:
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* Goblet hucrelerinin morfolojisi
* Goblet hucrelerinin yogunlugu
» Epitel hicrelerinin morfolojisi
» Epitel hicrelerinin nlkleus/sitoplazma orani
» Epitel hacrelerinde ¢ekirdek gorunimu
Degerlendirmeler kaydedilerek Nelson’un siniflamasina gore (125)

evrelendirme yapilmigtir.

2.4.2. Nelson Siniflamasi :

Evre-0: Sitoplazmalar eozinofilik boyanan epitel hicreleri kiigik, yuvarlak ve
birbirine sikica yapisiktir.  Cekirdekleri buyuk ve bazofiliktir. Nukleus-
sitoplazma orani 1/2'dir. Goblet hucreleri cok sayidadir ve PAS boyasi ile

yogun boyanma gosterir.

Evre-1:. Sitoplazmalari eozinofilik boyanan epitel hicreleri hafifce bluylk ve
poligonaldir. Birbirinden ayrilmaya baslamislardir. Cekirdekler daha kiguk ve
nukleus-sitoplazma orani 1/3'tir. PAS (+) boyanan Goblet hicrelerinin sayisi

azalmis fakat buyuklik ve sekilleri aynidir.

Evre-2: Sitoplazma boyanmasi degisken; epitel hicreleri daha buyudk ve
poligonaldir. Bazen c¢ok nukleuslu olup, nukleuslari kuguktlr. Nuikleus-
sitoplazma orani 1/4-1/5 arasindadir. Sayilari belirgin sekilde azalmis, hacmi
kigulmis ve hicre sinirlari belirsiz olan Goblet hUlcrelerinin PAS (+)

boyanmasi azalmigtir.

Evre-3: Sitoplazmalari bazofilik boyanan epitel hicreleri ¢ok buylk ve
poligonaldir. Cekirdekleri kugluk, piknotik ve c¢odu hicrede c¢ekirdek
kaybolmustur. Nlkleus-sitoplazma orani yaklasik olarak 1/6'dir ve yer yer

keratinize hiicre gérinimu mevcuttur. Goblet hlicreleri cok azdir veya yoktur.

2.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:
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Degerlendirme sonuglari istatistiksel analiz yontemleriyle gruplar arasinda
karsilastiriimigtir. Hasta ve kontrol grubuna ait yas, cinsiyet ozellikleri
yonunden istatistiksel kargilastirma Student t testi ile gerceklestiriimigtir.

Hasta ve kontrol grubundaki olgular; EIDGK, GIB, OSDIi skoru ve
evrelemesi, santral korneal mekanik sensitivite Olgcimu (esteziyometri) g6z
yas! kirilma zamani élgimda, Schirmer testi-1 , Oxford evrelemesi ve okuler
ylzey boyanma skoru, santral korneal kalinlik élgimu ve impresyon sitolojisi
degerendirme sonucu Nelson evrelemesi acisindan istatistiksel olarak
degerlendirilmig, ortalama ve standart sapma degerleri belirlenerek, gruplar
arasi kargilastirmalar student-t testi ve Mann-Whitney U testi ile
gerceklestiriimistir.

Hasta grubundaki olgular arasinda impresyon sitolojisi Nelson evrelemesi
ile hasta yasi, hastalik suresi, klinik tutulum sekli (mukozal tutulum veya
¢oklu mukozal tutulum varhgi gibi) OSDI skoru, géz yasi kirilma zamani,
Schirmer-1 testi arasinda istatistiksel iliski varligi Pearson Correlation ve
Spearman's Rho testleri ile incelenmistir. Istatistiksel analizler SPSS

versiyon.16.0 programi (IBM, USA) kullanilarak gergeklestirilmistir.

3. BULGULAR
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Bu tez calismasi; Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunca (26/02-01.12.2014) onaylanmasini takiben Aralik
2014 — Nisan 2016 tarihleri arasinda, KUTF Deri ve Zihrevi Hastaliklar
Anabilim Dal poliklinigine basvurmus ve LP tanisi almis hasta grubunu
olusturan olgular ile gonulli erigkinlerden olusan kontrol grubu olgular
uzerinde gergeklestirilmistir. Hasta grubuna, gonulla 30 liken planus hastasi
ve kontrol grubuna 30 gonullu erigkin olgu dahil edilmigtir.  Calisma

grubundaki olgularin tamami (n=60) ¢alismay! tamamlamistir.

Hasta grubundaki olgularin yaglari 18-73 arasinda olup, grup
ortalamasi 47.6+£13,6 yil olarak hesaplanmigtir. Kontrol grubundaki olgularin
yaslarl 26-63 yas arasinda de@ismekte olup, grup ortalamasi 44,8+12,36
olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Student t-testi, p=.0,397)
(Tablo 9).

GCalismada, hasta grubundaki olgularin  %46,6'si (n=14) erkek,
%53,4'4 (n=16) kadindi. Kontrol grubunda olgularin da hasta grubu
gibi%46,6's1 (n=14) erkek, %53,4'i (n=16) kadin cinsiyetteydi. iki grup
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimiTablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9. : Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Ozellikler* Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri istatistiksel
(n=30) (E10)] Analiz yontemi
Yas (yil)
476+ 13.6 44,8+ 12,3 0,397  Student t test
(ortalamatSS)
Cinsiyet * K: 16 (%53,4) | K: 16 (%53,4)
1,000 Student t test
n (%) E: 14 (%46,6) @ E: 14(%46,6)

*SS: Standart sapma, n: Olgu sayisi, K: Kadin, E: Erkek
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LP hastalarinda, hastalik suresi 3-120 ay arasinda degismekteydi, hastalik
suresi ortalama 21,43 ay olarak hesaplandi. Hastalik baslangi¢c yasi
ortalama 45,9 yil idi. Hasta grubunda yalnizca 1 olguda (%3) aile dykusu
pozitif idi. Hasta grubunda ilag o6ykisi 13 olguda ( %43.3) pozitif idi.
Hastalarin  kullanmakta olduklari ilaglar telmisartan, hidroklorotiyazid,
tamsulosin, insudlin, venlafaksin, metformin, ramipril, levotiroksin, diklofenak,
karvedilol, esomeprazol, mirtazapin, trimetazidin, lerkanidipin, metoprolol,
essitalopram olarak belirlendi. Hasta grubunda yalnizca bir olguda (%3,3)
hepatit B tasiyiciligi 6ykisu mevcut idi. Hasta grubu LP'yi tetikleyici faktorler
agisindan sorgulandiginda; 10 olguda (%33,3) amalgam dolgu, bir olguda
(%3,3) kompozit dolgu mevcut idi. Hasta grubunda 4 olguda (%13,3) eslik
eden baska bir dermatoz oykusu mevcut idi. Hasta grubunda eglik eden
dermatozlar: Porto sarabi lekesi, seboreik dermatit, rozase ve Jessner'in
benign lenfositik infiltrasyonu olarak bildirildi. Hasta grubunda 14 olguda
(%46,6) eslik eden sistemik hastalik dykusu pozitif idi. Eslik eden sistemik
hastallk OykUsu:Tip 1 diyabetes mellitus, tip 2 diyabetes mellitus,
hipertansiyon, ankilozan spondilit, hipotiroidi olarak kaydedildi (Tablo 10).

Tablo 10.Liken planus hastalarina ait anamnestikozellikler

Liken planus olgularinda ait Sinir Ortalama + SS
Hastalik 6zellikleri degerler
Hastalik (LP) siiresi (ay) 3-120 21.43
Hastalik (LP) baslangi¢ yasi (yil) 18-73 45.90

Liken planus olgularinda ait

diger anamnestik 6zellikler %

HI

Aile oykiisu (+) 3,3
ilag kullanim dykiisii (+) = 43,3
Hepatit-B 6ykiisii (+) 1 33
Amalgam dolgu oykiisii (+) AL 33,3
Kompozit dolgu dykiisii (+) 1 33
Eslik eden dermatoz dykusu (+) = 13,3
Eslik eden sistemik hastalik dykiisii (+) 14 46,6

*SS: Standart sapma, n: Olgu sayisi, LP: liken planus
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Liken planuslu hasta grubunda yalnizca kutanéz tutulum %33,33
(n=10) olguda ,yalnizca mukozal tutulum %63,33(n=19) olguda, hem kutandz
hem de mukozal tutulum %3,33 (n=1) olguda mevcut idi.Hasta grubunda
yalnizca kutan6z tutulum bulunan olgularin %40'Inda (n=4) tek deri tutulum
bélgesinde, %60''nda (n=6) birden fazla deri bdlgesinde tutulum mevcut
idi.Yalnizca mukozal tutulumu olan hastalarin %84,20'sinde (n=16) sadece
oral mukoza tutulumu, %10,50'sinde (n=2) sadece genital mukoza tutulumu,
%5,20'sinde (n=1) hem oral hem de genital mukozada tutulum mevcut
idi.(Tablo 11) .

Tablo 11.Liken planus hasta grubundaki olgularda liken planusun Kklinik

LiIKEN PLANUS HASTA GRUBU
(n=30)

tutulumuna ait 6zellikler

Kutanoz Tutulum (+) Mukozal Tutulum (+)

n=1 olgu

Kutanoz +
Oral+

Genital+
Mukoza
Tutulumu (+)

*  Oral mukoza tutulumu (+) n=16 olgu
* Genital mukoza tutulumu (+) n= 2 olgu
* Oral+Genital mukoza tutulumu (+) n= 1 olgu

Yalnizca deri tutulumu olan hastalarin 9'unda (%90) klasik papuler
tutulum, birinde (%10) pigmente tutulum mevcut idi.Yalnizca oral mukoza
tutulumu olan hastalarin 11'inde (%68,75) sadece retikuler tutulum, 2'sinde
(%12,5) hem retikiler hem de papuler tutulum, birinde (%6,25) plak tipi
tutulum, birinde (%6,25) hem retikiler hem de plak tipi tutulum, birinde
(%6,25) hem retikiler hem de eroziv-ulseratif tip tutulum mevcut idi.Hasta

grubunda hig bir olguda kil foliklli ve tirnak tutulumu tespit edilmedi.
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Hasta grubunda 7 olguda (%23,3) g6z yakinmalari mevcut idi.Go6z
yakinmalari bulunan hastalardan birinde (%14,28) her iki gdozde zaman
zaman gizgiler gérme,birinde (%14,28) her iki gdzde batma, birinde (%14,28)
sadece sagd gozde sulanma ve kasinti, 3'Unde(%42,85) her iki gozde kasinti
ve birinde sadece sol gbzde yabanci cisim hissi bulunmaktaydi.Hasta
grubunda higbir olguda gérmede bozukluk veya goz tansiyonu Oykusu veya

daha 6nceden tani konulan oftalmolojik hastalik dykisu bulunmamakta idi.

Hasta ve kontrol grubunda tum olgularin Snellen eseli kullanilarak

yapilan EIDGK'i “tam” olarak tespit edildi.

Hasta grubunda GiB; ortalama * standart sapma degerleri sag goz icin
14,26+£2,76 mmHg, sol goz icin 14,00£2,40 mmHg olarak ol¢uldu. Kontrol
grubundaGIB; ortalama + standart sapma degerleri sag g6z igin 13,83+2,75
mmHg, sol gbz i¢in 13,70+2,70 mmHg olarak ol¢uldu.Hasta kontrol gruplari
arasinda ortalama degerler agisindan fark Student t test kullanilarak istatistiki

olarak anlamli bulunmad:.

Hasta grubunda santral kornea mekanik sensitivite Olgumi
(esteziyometri) ortalama + standart sapma degeri sag goz igin 5,78+1,09, sol
g6z icin 5,95+0,20 olarak tespit edilirken, kontrol grubunda sag g6z icin
5,9840,09, sol g6z igin 5,96+0,12 olarak tespit edildi. Gruplar arasi

farkStudent t test kullanilarak istatistiki olarak anlamli bulunmadi.

Hasta grubunda 19 olguda (%63,33) biyomikroskopi dogal, 11 olguda
(%36,66) patolojik idi.Biyomikroskopisi patolojik olgulardan 5'inde (%45,45)
hafif blefarit, 3'Unde alerjik konjonktivit ile uyumlu bilateral konjonktival
eritem,2'sinde (%18,18) hem hafif blefarit hem de alerjik konjonktivit ile
uyumlu bulgular ve birinde sol géz temporal alanda 2x2 mm'lik melanositik

nevus tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubu istatistiksel olarak Student t test kullanilarak,
korneal kalinlk, esteziyometri, g0z ic¢i basinglari, goz yasi kirilma zamani,

Schirmer-1 testi ve impresyon sitolojisi evreleri ydoninden karsilastirildiginda
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yalnizca impresyon sitolojileri yoninden hasta grubu lehine istatistiksel
anlamli artig oldugu tespit edildi. Bu veriler Tablo 12'de gdsterilmisgtir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun korneal kalinlik, esteziyometri, goz ici
basinglari, g6z yasi kirllma zamani, Schirmer-1 testi ve impresyon sitolojisi

evreleri yonunden karsilastiriimasi

Go6z Liken planus  Liken planus Kontrol Kontrol sol
degerlendirme sag goz sol g6z sag goz goz P degeri*

tetkikleri (n=30) (n=30) (GEED)] (GEED)] (sag goz/sol g6z)
4 Ort+SS Ort+SS Ort+SS OrtSS

Korneal kalinhk

(mikron) 542,53+30,00 543,90+28,28 540,83+37,49 541,10+36,06 0,847/0,739

(0-6) 5,78+1,09 5,95%0,20 5,98+0,09 5,96+0,12 0,32/0,70

Gozici basinci
(mmHg)

14,26+2,76 14,00+2,40 13,83+2,75 13,70£2,70  0,54/0,65

Gozyasi kirillma
zamani
(saniye)

Esteziyometri
10,29+4,27 10,90+4,13 9,90+4,05 9,57+4,07 0,72/0,21

Schirmer 1 testi

(milimetre) 8,3345,14 8,5045,18 7,56%3,64 7,70+3,44 0,50/0,48

impresyon

Sitolojisi 2,83+0,94 2,93+0,90 2,00+0,78 1,83+0,74  0,00/0,00**
(evre)

* Student t test, p<0,05 istatistiki anlamli kabul edilmis ve ** gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
kalin karakterle belirtilmistir.

Hasta ve kontrol grubu OSDI skorlari yoninden istatistiksel olarak

Mann-Whitney U testi kullanilarak kargilastirildiginda hasta lehine istatistiksel
anlamli artig oldugu tespit edilmigtir. Bu veriler Tablo 13'de gosterilmigtir.

Tablo 13.. Hasta ve kontrol grubunun OSDI skorlari yéninden istatistiksel
olarak karsilastiriimasi

Liken planus Kontrol P degeri*

(n=30) (n=30)

OSDI skoru 37,72 23,28 0,001**

* Mann-Whitney U testi, p<0,05 istatistiki anlamli kabul edilmis ve ** gruplar arasi istatistiksel
anlamli fark kalin karakterle belirtilmistir.
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Hasta grubu kendi iginde impresyon sitolojileri, hastalik baglama yasi, g6z
yasi kirlma zamani, Schirmer-1 testi ve hastallk suresi yonunden Pearson
Correlation testi kullanilarak korelasyon analizi yapildiginda, hastalik baslama yasi
ile sag gbz g6z yas! kirllma zamani arasinda, sag g6z ile sol géz arasi géz yasi
kirlma zamanlari arasinda, sag goz ile sol g6z arasi Schirmer-1 testi sonuglari
arasinda ve hastalik suresiyle sad g6z impresyon sitolojisi evreleri arasinda
istatistiki anlamh korelasyon oldugu tespit edildi. Bu veriler Tablo 14'de

gosterilmistir.

Tablo 14.Hasta grubunun kendi icinde impresyon sitolojileri, hastalik
baslama yasi, gdéz yas! kirllma zamani, Schirmer-1 testi ve hastalik suresi
yonunden korelasyon analizi

impresyon impresyon  Hastalik Gozyasi Gozyasi  Schirmer Schirmer 1 Hastalik
sitolojisi sitolojisi baslama kirilma kirilma 1 testi testi slresi

P degerleri Sag goz Sol goz yasl zamani zamani Sag goz Sol g6z
Sag goz Sol goz

impresyon
sitolojisi 0,060 0,058 0,899 0,937 0,221 0,198 0,048*
sag goz

impresyon

sitolojisi 0,060 0,108 0,381 0,582 0,887 0,700 0,280
sol g6z

Hastalik

baglama 0,058 0,108 0,044* 0,673 0,927 0,986 0,386
yasi
Gozyasi
kirilma
zamani sag
goz

GOz yas!
kirilma
zamani

sol g6z
Schirmer 1
testi 0,221 0,887 0,927 0,791 0,248 0,00* 0,369
sag goz

Schirmer 1

testi 0,198 0,700 0,986 0,752 0,107 0,00* 0,285
sol g6z
Hastalik
siiresi

0,899 0,381 0,044* 0,00* 0,791 0,752 0,695

0,937 0,582 0,673 0,00* 0,248 0,107 0,267

0,048* 0,280 0,386 0,695 0,267 0,369 0,285

* Pearson korelasyon analizi testi, p<0,05 istatistiki anlamli kabul edilmis ve ** gruplar arasi
istatistiksel anlamli fark kalin karakterle belirtilmistir.

61



Hasta grubunun kendi i¢ind,e impresyon sitolojisi, mukozal tutulum,
birden fazla mukozal tutulum ve OSDI skorlari ydoninden Spearman's Rho
testi kullanilarak korelasyon analizi yapildiginda mukozal tutulum varligi ile
OSDI skor yuksekligi arasinda istatistiki anlamlilik gdsteren iligski bulundugu

tespit edilmigtir. Bu veriler Tablo 15'de gosterilmigtir.

Tablo 15.Hasta grubunun kendi iginde impresyon sitolojisi, mukozal tutulum,
birden fazla mukozal tutulum ve OSDI skorlari ydoninden korelasyon analizi

impresyon impresyon Mukozal Birden fazla

P degeri* sitolojisi sitolojisi tutulum mukozal
Sag goz Sol goz tutulum

impresyon sitolojisi

. .. 0,051 0,621 0,231 0,778
Sag goz
Impresyon sitolojisi 0,051 0,283 0,197 0,979
Sol goz
Mukozal tutulum 0,621 0,283 0,755 0,044**
Birden fazla mukozal 0,231 0,197 0,755 0,267
tutulum
OSDI skoru 0,778 0,979 0,044** 0,267

* Spearsman Rho testi, p<0,05 istatistiki anlamli kabul edilmis ve ** gruplar arasi istatistiksel anlamh
fark kalin karakterle belirtilmistir.

Calisma grubunda impresyon sitolojisi degerlendirmesi ile saptanan Nelson
Evre O, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olgularina ait resimler. Resim Ill, Resim IV ,

Resim V ve Resim VI'da gosterilmektedir.
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Resim Ill: = Evre 0 imresyon sitolojisi fotografi. Konjonktival
epitel hiicreleri kuiguk boyutlu, yuvarlak sekilli olup arada
cok sayida PAS ile boyanma gdsteren goblet hiicresi
icermektedir (PASX100)

Resim VI: Evre 1 impresyon sitolojisifotografi. Epitel

hicrelerinde hafifce irilesme ve nispeten daha az sayida
goblet hicresi izlenmektedir (PASx200)
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Resim V: Evre 2 impresyon sitolojisi fotografi. Konjonktiva
epitelinde skuamoz metaplazi izlenmekte olup goblet

hlcresi icermemektedir (PASX200)
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Resim VI: Evre 3 impresyon sitolojisi fotografi. izole halde
g6zlenen oldukca genis sitoplazmall metaplastik skuamoéz
hlcrelerde yer yer bintkleasyonve sitoplazmada katlantilar
mevcuttur, eslik eden goblet hiicresi izlenmemektedir
(PASX200)
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4. TARTISMA:

Bu tez calismasi; Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunca (26/02-01.12.2014) onaylanmasini takiben Aralik
2014 — Nisan 2016 tarihleri arasinda, KUTF Deri ve Zihrevi Hastaliklar
Anabilim Dal poliklinigine basvurmus ve LP tanisi almis hasta grubunu
olusturan 30 olgu (60 goz) ilecinsiyet ve yas uyumlu 30 gonulll erigkinlerden

olusan kontrol grubu olgusu (60 g6z) Uzerinde gergeklestiriimistir.

Papulli skuaml hastaliklar grubunda yer alan LP; patogenezi tam
olarak bilinmeyen, gesitli tatikleyici etyolojik faktorlerin suglandigi (viris
antijenleri, ilaglar, kontakt alerjenler, kimyasal ajanlar, genetik Ozellikler ve
psikolojik stres kaynaklari gibi), kronik seyirli,oldukga kasintili inflamatuvar bir
deri hastaligidir (1-12). LP; deri yuzeyi, kil folikulleri ve tirnaklarin yani sira
siklikla mukozal ylzeyleri de etkilemektedir (3-9). LP prevelansi ~%1
civarindadir ve cinsiyet ayirimi yapmaksizin genellikle orta yastaki erigkinleri
etkilemektedir (1,4,10). Bu galismanin Gzerinde yurituldagu hasta grubunun
14’0 kadin, 16’s1 erkek cinsiyette idi. LP olgularinin yas araligi; 18-73 vyil
arasinda degismekte olup, hasta grubu yas ortalamasi 47.6+£13,6 yil ile genel
populasyonda beklenen LP hasta grubunu temsil etmekteydi. Calismaya
dahil edilen kontrol olgularinin yas ve cinsiyet dagiliminin hasta grubu ile
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamasi calismamizda gruplararasi
kargilastirmalari guvenilir kilmaktaydi. LP hastalarinda, hastalik suresi 3-120
ay arasinda (ortalama 21,43 ay) degismekteydi. Hastalik baslangi¢c yasi
ortalama 45,9 yil idi. Hasta grubunda; 1 olguda (%3) aile dykusu, bir olguda
(%3,3) hepatit B tasiyiciligi, 14 olguda (%46,6) eslik eden sistemik hastalik
Oykusl, 4 olguda (%13,3) eslik eden bagka bir dermatoz 6ykusu (Porto
sarabi lekesi, seboreik dermatit, rozase ve Jessner'in benign lenfositik
infiltrasyonu) 10 olguda (%33,3) amalgam dolgu, bir olguda (%3,3) kompozit
dolgu dykusu var iken ilag Oykusl 13 olguda ( %43.3) pozitif idi. Hasta
grubunda ilag Oykusunun yuksek siklikta olmasi hastalarin erigkin yasta

olmasi ve sistemik hastalik birlikteliginin de ylksek olmasi ile agiklanabilir.
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LP’de kutanoz tutulum; ¢ok farkli klinik formlari (anuler, hipertrofik,
atrofik, Ulseratif, bulldz, pigmente, eritodermik, invers, palmoplantar, lineer,
Blaschkoid, zosteriform, mukozal, ungual, folikller, aktinik, perforan ve
gérinmez LP gibi) icermekle birlikte LP’nin klasik derilezyonlari; ekstremite
fleksor alanlarinda yerlesimli,viyolase renkli, duz ve parlak yuzeyli, poligonal
sekilli, Uzerlerinde “Wickham c¢izgileri” adi verilen beyaz, ince, retikuler
cizgilenmeler sergileyen, yassipapuller ve plaklar ile karakterizedir (1-12).
Koebner’'in izomorfik fenomeni pozitif olan LP’de lezyonlar, genellikle

postinflamatuvar hiperpigmentasyonla gerileme gosterir (2,6,10,13).

LP'de mukozal yuzeylerin tutulumu %30-70 sikhkta bildirilmistir (1,9).
En sik etkilenen mukoza oral mukoza olup daha az siklikta; vajen, 6zefagus,
nazal ve otik mukoza, farinks, larinks ile Uretral ve anal mukoza tutulumu
yapabilmektedir (9,15). LP’ye ait en genis olgu serilerinden biri Gzerinde
calisan Eisen; oral LP'li 174 erkek, 410 kadin hastada; hastaligin ekstra-oral
bulgularini degerlendirmis ve 584 hastadan 93’Unde kutan6z LP, genital
muayene Yyapllabilinen 399 kadin hastanin %19'unda ve erkeklerin
%4,6'sinda genital LP, 11 hastada tirnak tutulumu, 6 hastada liken
pilanopilaris, 6 hastada 6zefageal LP ve bir hastada konjonktival liken planus
tespit etmistir. Eisen; oral LP’lu hastalarda goreceli olarak ylksek oranda
ekstraoral bulgu tespit ettigi icin, hastalarin rutin olarak eksiksiz
degerlendiriimelerini 6nermistir (22). Bizim ¢alismamizda; LP olgularinin
%33’Unde yalnizca kutandz tutulum, %63,33’Unde yalnizca mukozal tutulum
ve %3,33’Unde hem kutandéz hem de mukozal (oral ve genital mukozada)
tutulum saptanmis olup.Yalnizca mukozal tutulumu olan hastalarin
%84,20'sinde genel popllasyonda beklendigi sekilde oral mukoza
tutulumuen sik olarak saptanmis, ikinci siklikta genital mukoza tutulumu
g6zlenmigtir. Hasta grubunda galisma sirasinda saptanan okuler bulgular
disinda fizik inceleme sirasinda diger mukozalarda LP tutulumuna ait
semptom ve belirti kaydedilmemistir. Bununla birlikte, oral, genital ve okuler
mukoza diginda LP’nin tutulum gdsterdigi bildirilen (vajinal, 6zefagial,uretral,
nazal ve otik mukoza gibi) mukozalar semptomu olmasa da LP olgularinda

ayrinti  olarak otoskopi, endoskopi gibi muayene yontemleri ile
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degerlendiriimemistir. Bu durum bu tez galismasinin sinirlamalari arasinda

dusunulebilir.

LP’nin okuler tutulumuna ait ¢ok sayida olgu bildirimleri bulunmakla
birlikte bu olgularin énemli bir kismi, okuler ylzey tutulumu veya intraokuler
lezyonlar olmaktan c¢ok g6z kapagindaki kutandéz LP lezyonlarini temsil
etmektedir (10,16-38). Konjontival LP; ayni isimli yayin ile ilk kez 1924'de
Luhr tarafindan bildirilmistir ancak eski tarihli bu yayinin igerigine erigim
olanakl olmamistir (27). Okuler LP olarak bildirilen diger klinik formlar; sinirli
sayida olguda blefarit, keratit, keratokonjonktivitis sikka, lakrimal kanal
obstruksiyonu, punktat korneal erozyon ve opasiteler, displastik konjonktival
lezyonlar, iridosiklit, koryoretinit ve gorme kaybi olarak bildirilmigtir
(6,10,13,16-40). izole okuler LP tutulum ise cok daha ender bir durum olarak
raporlanmistir (34,37). LP’de okller ylzey tutulumunu arastiran kontrollG
calismalar ise olduk¢ca sinirhdir ve c¢alismamizda arastirilan okuler
parametrelerin bir kismini igermediklerinden tam olarak karsilastirma olanagi
sunmamaktadirlar (22,23,33,39). Calismamiz liken planusta okdler yluzey
tutulumunun degerlendirildigi ik calisma olmasi bakimindan orijinallik
tasimaktadir. Ganuimuize kadar LP-okller tutulum iligkisini bildiren olgu
raporlari ve calismalar ile calismamiza ait sonuglar Tablo 16’da

oOzetlenmektedir.

LP’de gb6zyasi yapiminda azalma dahil ©6nemli oftalmolojik
problemlerle birliktelik gorulebilir (94). Kuru géz sendromu: goz yas! eksikligi
veya agiri buharlagsma sonucu okuler yuzey hasarina ve iligkili semptomlara
neden olan bir goéz yas! filmi hastahgidir (159). Calismamizda kuru géz
yonunden Schirmer-1 testi ile degerlendirdigimiz LP ve kontrol grubu olgular
arasinda anlamh farllik tespit etmedik. Bununla birlikte Schirmer-1 testi g6z
kurulugunun degerlendirmesinde impresyon sitolojisine gore duyarlihgl ve

O0zgullugu daha duguk bir testtir (158).
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Tablo 16. Liken planusta okuler tutulum bildirimleri; glinimize kadar
yayimlanan olgu
karsilastiriimasi(10,16-18,20-36,38-40,161).

Yazar ve ark.

raporlari

ve calismalarin g¢alismamiz sonuglari ile

(i) .n_ Gozbulgusukliniktam _____incelemeyontemi
Luhr (1924) B Konjonktival LP B
Goldsmith(1924) 1 Atipik LP ile iligkili derin keratit B
Crompton(1968) B Konjonktival LP B
Camisa(1992) B Okaler LP B
Neumann(1993) 2 Skatrizan konjonktivit Biyopsi
Konjontival LP
Hutnik(1995) B LP iligkili keratokonjonktivit B
Itin (1995) 1 G0z kapaginda LP B
McNab(1998) 1 LP iligkili oktler proksimal kanalikiler Kanulasyon
obstruksiyon ve subkonjonktival
skatrizasyon
Eisen (1999) 1 Okdler LP Biyopsi
Hahn (2000) 2 Paraneoplastik LP iligkili skatrizan Biyopsi
konjonktivit
Thorne (2003) B Skatrizan konjonktivit Biyopsi, DIF ve elektron mikroskopi
Rhee (2004) 1 LPiligkili skatrisyel B
konjonktivit,keratolveit, keratokonjonktiviti
s sikka ve punktat epiteliyal erozyon
Ma'luf (2006) 1 LP iliskili alt g6z kapak kenar erozyonu Biyopsi
Pakravan(2006) 2 Skatrizan konjonktivit,keratokonjonkivitis = Biyomikroskopi, konjonktival biyopsi ve DIF
sikka ve blefarit
Setterfield (2006) 2 Okiiler kantal fibrozis,subkonjonktival Yarik lamba muayenesi
fibrozis ve lakrimal kanal stenozu

Diniz (2008) 1 Bilateral skatrizan keratokonjonktivit Biyopsi
Durrani(2008) 8 Bikanalikler obstruksiyon Cerrahi
R-Esteban(2009) 1 Okdler yuzey skuamdz neoplazisini taklit | Yarik lamba muayenesi ve cerrahi eksizyon

eden konjonktival LP
Brewer(2011) 11 Skatrisyel konjonktivit Retrospektif bilgi formu
Mehta(2011) 10 Kronik konjonktivit Biyopsi ve DIF
Munoz(2011) 1 Konjonktival LP Biyopsi,DiF ve elektron mikroskopi
Sanli(2012) 20 Okdler ylizey degisiklikleri,gbz yas! KiS,Schirmer testi, GYKZ floresan ve

yapiminda azalma lissamin yesili skorlamasi
Ozuguz(2015) 31 | Okiler LP'de konjonktivada lenfosit artis Konjonktival kazinti ve immunhistokimya
Igras(2015) 1 Bilateral filamentéz kuru géz,progresif Yarik lamba muayenesi

konjonktival semblefaron

Webster(2016) B Skatrizan konjonktivit Biyopsi ve DIF
Dikig(2016) 30 Blefarit,allerjik konjonktivit*,melanositik OSDI

nevls*,0SDI skorlarinda ve konjonktival
impresyon sitolojisi evrelerinde artis.

skorlamas!,GiB,EIDGK,GYKZ,Biyomikrosk
opi,Korneal kalinlik ,esteziyometri,Schirmer
1 testi ve KIS

n: Olgu sayisi, B: Bildirimemis veya eski tanili yayinin icerigine ulasilamamistir.LP: Liken
planus, DIF: Direkt immunofloresan, * : Insidental bulgu olarak degerlendirildi.GIB: Go6z igi
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basinci, KiS: Konjonktival impresyon sitolojisi ,GYKZ: g6z yasi kirllma zamani, EIDGK: En iyi
duzeltilmis gérme keskinligi

LP hastalarinin 1/3'Unden fazlasinda blefarit bulundugu bildirilmistir
(94,23,34,39). Bizde galismamizda LP grubunda biyomikroskopisik olarak
olgularin 5'inde (%45,45) hafif blefarit, 2'sinde (%18,18) hem hafif blefarit
hem de alerjik konjonktivit ile uyumlu bulgular tespit ettik. Calisma
bulgularimiz; blefarit varligi agisindan literatir ile paralellik sergilemektedir,
alerjik konjonktivit tanisi ise LP ile rastantisal birliktelik olarak

yorumlanmigtir.

Sanli ve arkadaslari kontrollerle kiyaslandiginda LP hastalarinin
konjonktivasinda goblet hucre sayisinda azalma oldugunu bildirmistir
(94).Bizim calismamizda elde ettigimiz impresyon sitolojisi sonuglari ile

uyumluluk gostermekteydi.

LP’de okdler tutulumun hafif ya da orta derecede kseroftalmi ve
zaman zaman sikatrisyel konjunktivite yol acabildigi bilinmektedir
(94,36,23,34,39). Ayrica izole okuler formda, LP ile alt forniksin kiglilmesiyle
fornikal semblefaron, subkonjonktival fibrosis ve diffiz konjonktival
hiperemiyle birlikte kronik keratokonjonktivit seklinde tutulum da bildirilmigtir
(31). Ancak korneal tutulumun direkt LP'nin sonucu mu yoksa konjonktivada
skatrisyel degisiklikler ve iligkili géz yasi filmi anormalliklerine sekonder mi
oldugu belli degildir (36).

Webber ve arkadaslari oftalmolojik bulgulari olan 9 LP hastasindan
olusan bir olgu serisinde, 7 olguda vulvovaginal-gingival sendrom oldugu ve
tim hastalarda subepiteliyal fibrozis ve lakrimal kanal stenozu gelistigini
gozlemiglerdir.  Eroziv LP hastalarinda lakrimal kanal punktumlarinin
oftalmolojik olarak degerlendirilmesini 6nermiglerdir.  (160). Bizim hasta
grubumuzda da ikinci siklikta tutulum gosteren mukoza genital mukoza
olmustur.McNab; ilk kez LP'li bir hastada tUm 4 gozyas! kanalikulusunda
proksimal kanalikller obstruksiyon tespit ettikleri, bilateral epiforasi bulunan

67 yasindaki kadin hastanin 4 kanalikulusunda punktumlarinin 2-3 mmlik
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bolima icinde total obstruksiyon ve hafif medial subkonjonktival skarlasma
oldugunu  bildirerek; skatrizan konjonktivit ve kanalikuler obstruksiyon
bulunan ve okuler pemfigoid yonunden biyopsileri immunreaktvite yoninden
negatif olan hastalarda LP’de tanisal agidan gézdninde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamistir (30). Calismamizda hasta grubunda eroziv LP ve

lakrimal kanal stenozu olan olgu saptanmamisgtir.

Ma'luf ve arkadaslari; 32 yasinda kadin hastada, bir ka¢ yildir bilateral
alt g6z kapagr komsulugunda eritem ve erozyon ile topikal kortikosteroid
tedavisine yanitsizlik nedeniyle biyopsi alinan hastada LP tanisi konuldugunu
bildirmiglerdir (28). Pakravan, 57 yasinda sekonder Sjogren sendromu ve
romatoid artriti tanili bir kadin hastada topikal streodileri de iceren multipl
topikal medikasyonlara refrakter siddetli keratokonjonktivitis sikka ve punktal
tikaglar izlendigini, yarik lamba muayenesinde bilateral debrisli yetersiz goz
yasi filmi, Ust tarsal konjonktivada siddetli skar formasyonu, orta diizey bulbar
konjonktival hiperemi, inferior fornikste kuculme ve siddetli diffiz punktat
epiteliyal keratit izlendigini gozlemlemislerdir. Ayni yazarlar 86 yasindaki bir
erkek hastada ise akne rozase ile iligkilendiriimis keratokonjonktivitis sikka ve
blefarit digstnulerek oral tetrasiklinlerle kombine topikal steroid tedavisi alan
ancak refrakter bulunan hastanin muayenede her iki gdozde irreguler kenarlari
olan kapak kalinlagsmasi, belirgin telenjiektazler ve anlaml dlzeyde
Meibomian bezi disfonksiyonu oldugunu gozlemistir. Bilateral bulbar
konjonktivalarda hiperemi, simblefaron ve alt fornikal konjonktivalarda
klgulme izlemiglerdir. Her iki olguda da topikal kortikosteroid ve siklosporin
tedavisi uygulanmig, progresif skatrizasyonun kontrol altina alindigi
bildirilmistir (34). Setterfield ve arkadaslari; vulvovaginalgingival sendromlu
40 kadin hastay! Kklinik 6zellikleri yoninden incelenmislerdir. Ortalama 8,7
yillik takip suresinde 6zofagus, lakrimal kanallar, eksternal aurikuler kanalda
striktarler, vulvar mimarinin kaybi, vajinal stenoz ve bukkal mukoza fibrozis
gelisimi gozlediklerini bildirmislerdir (38). Diniz ve arkadaslari, bilateral
sikatrizan keratokonjonktivite yol agan LP hastasi raporlamislar ve hastada
simblefaron olusumu, kuru g6z, korneal infiltrasyon, incelme ve

neovaskularizasyonla konjonktival skatrizasyon gozlemiglerdir (20). Durrani
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ise; “LP'de bikanalikuler obstriksiyon” isimli retrospektif ¢alismasinda,
sistemik LP nedeniyle lakrimal kanalikler obstriuksiyon gelismis ve epiforasi
bulunan besi kadin Ugl erkek hasta serisi yayimlamiglardir (21).
Calismamizda; Lp hasta grubunda g6z kurulugu saptanmis ancak

skatrizasyon, stenoz bulgulari saptanmamistir.

LP’nin okdler tutulumuna ait bildirimlerinde ciddi seyirli diger
oftalmolojik bulgular arasinda keratolveitis (36), keratokonkunktivitis sikka
(36), punktat epiteliyal erozyonlar (36,19), korneal Ulserasyon/skarlasma (19)
ve okller yluzey skuamdz neoplazilerine benzeyen displastik konjonktival
lezyonlar (35). sayilabilir.Hastaligin bu Ulseroeroziv-skatrisyel formu tanisal
agidan gugluk ousturabilmektedir (34). Okuler LP ile diger geri donussuz
sikatrisyel keratokonjonktivit yapan nedenleri ayirt etmede tek ayirt ettirici
yontem histopatolojik inceleme ve immiunfloresan calismalar icin biyopsi
islemi gibi invaziv bir girisimin yapiimasidir (31). imminofloresan analizde
herhangi bir goéz hasari bulgusu olarak subepiteliyal fibrinojenin varhiginin
gorulmesi gereklilik gostermez. Ancak konjonktivada pargali ve kabarik
subepiteliyal fibrinojenin varhid1 LP igin yol gdstericidir (29,161). Bdoyle bir
durumda taniy1 koymak, hizli ve etkin bir sekilde tedavi etmek korluk
olusumundan kag¢inmak icin oldukca Onemlidir (16). Calismamizda
impresyon sitolojisi gibi hassas bir yontem kullaniimasina ragmen higbir
olgumuzda bu bulgular ve o6ncusli olabilecek okuler ylzey tutulumu

deqgisikligi tespit edilmemis olmasi sevindirici bulunmustur.

Camisa ve Meisler; okller LP'ye de yer verdigi okuler tutulumlu
immunobulléz hastaliklar adli makalesinde,bu tanilarda hem oftalmolojik hem
de dermatolojik olarak degerlendiriimesi ve takiplerinin yapilmasinin énemi
vurgulamis ve bu yolla enfeksiyona ait komplikasyonlar,cerrahi gerektirecek
problemler ile ekstraokuler hastalik ve ilaglara bagl olusabilecek istenmeyen
etkilerin optimum yonetiminin saglanabilecegini belirtmislerdir (17). Neumann
ve arkadaglari; biyopsiyle dogrulanmig sikatrizan konjonktivit ve ekstraokuler
konjontival liken planuslu 2 hastayi topikal %2'lik siklosporin g6z damlasiyla

tedavi etmis hastalardan birisinde 12 aylik takipte inflamasyon kontrol altina
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alindigini ve skatrizasyonun durdugunu ve diger hastada ise taninin yeni
konuldugu ve tedaviye iyi yanit vermekte oldugunu bildirmigtir. Sikatrizan
konjonktivitin ayirici tanisinda liken planusun da bulunmasi gerektigi ve
konjonktival  biyopsilerde immunhistopatolojik  6zelliklerin  ¢alisiimasi
gerektigini vurgulamig ve konjonktival liken planusta topikal siklosporin'in
basariyla kullanilabilecegini bildirmigtir (32). Hutnik ve arkadaslar; LP ile
iliskili progresif refrakter keratokonjonktivitli bir olgu bildirmislerdir (25). Rhee
ve arkadaglari, 33 vyasinda bir erkek LP hastasinda Dbilateral
keratokonjonktivit  tespit etmis ve hastanin  reklrren, progresif
keratokonjontivitinin  multipl topikal medikasyona yanit vermedigini ve
hastanin dozu azaltilarak oral prednison, %2 topikal siklosporin ve amniotik
bant transplantasyonuyla akut ataginin tedavi edildigini bildirmistir. Sonug
olarak liken planusta en sik oral ve genital mukozalarin tutuldugu ancak
nadirde olsa okuler mukozal tutulum oldugu ve sktarisyel konjonktivitle
sonugclanabilecegini ve sunduklart LP hastasinda skatrisyel konjonktivit,
keratouveit, keratokonjontivitis sikka, punktat epitelial erozyonlar ve
enfeksiydz veya non enfeksiy6z korneal Ulserasyona yol acan persistan
epitelial defektler gelistigini bildirmislerdir (36). Itin ve arkadaslari; diger
yonlerden saglikli 47 yasindaki erkek hastada 2 aydir her iki goz kapaginda
izole kizariklik ve beyazimsi strialar iceren skuamli papuller oldugu ve daha
sonra baslica govde ve kollarda lokalize jeneralize pruritik dokuntulerin
gelistigi, oral ve genital mukozanin tutulmadigi,asikar konjonktival lezyonu
olmayan LP hastasini oral 25 mg/gun etretinat ile tedavi etmisler ve 6 hafta
icinde g6z kapaklarindaki lezyonlarin tamamen geriledigini, deri
lezyonlarinin ¢odunun duzeldigini, bazi aktif lezyonlarin ise mevcudiyetini

devam ettirdigini bildirmiglerdir (26).

Goldsmith ve arkadaglari; kinakrin kullanimiyla klasik kutan6z LP
lezyonlarina oldukg¢a benzeyen atipik LP olgulari oldugunu ve bu hastalar
arasinda nadir de olsa blefarokonjonktivit, konjonktivokeratit, g6z kapaklari
derisinde kutanoz lezyonlar geligtigini,ancak literattrde bildirilen bu 6zelliklere
sahip 250 hastadan sadece bir tanesinde korneanin derin tabakalarinin

tutuldugu ve derin keratit gelistigini belitmislerdir (23). Calismamizda yer
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alan hasta grubunda LP beraberinde ila¢g kullanimi 6ykusu bulunmakla
birlikte kaydedilen bu ilaglar arasinda antimalaryal bulunmamaktadir ve
kullanilan ajanlarda benzer okuler lezyonlarin gelisimi beklenmediginden

iligkisiz olarak yorumlanmisgtir.

Webster ve arkadaglari; LP'nin derinin yaninda genital ve oral
mukozalari da tutabildigini, okuler tutulumda nadir de olsa skatrizan
konjonktivit gelisebildigini bildirmislerdir. Hastaligin lenfoma ve timomali 2
hasta bildirimi temelinde paraneoplastik bir fenomen oldugunu duagsunduklerini
belirtmislerdir. Tutulan konjonktivanin histolojisinde oral LP'dekine benzer
sekilde kalinlasmis bazal membran icinde likenoid infiltrat, DiF'te herhangi bir
immuanglobulin  depozisyonu izlenmezken, bazal membran Zzonunda
fibrinogen depozisyonu gozlemiglerdir. Okuler LP tedavisinde hafif olgularda
topikal steroid ve siklosporin,daha siddetli olgularda  sistemik
kortikosteroid,siklosporin ~ veya  sitotoksik ilaglarin  kullanilabilecegini
bildirmiglerdir (40). Benzer bir raporda; Hahn ve arkadaslari, paraneoplastik
LP ile iligkili skatrizan konjonktivitli 2 olgu bildirmiglerdir (24).Bu olgulardan
ilki olan 63 yasinda, folikller kig¢ik hucreli lenfoma tanili kadin olguda;
konjonktivit,stomatit,vulvit ve sirtta eritemli papdtller lezyonlar ile yarik lamba
muayenesinde papiller reaksiyon,belirgin hiperemi,her iki gézde superior ve
inferior tarsal konjonktivada skarlagsma tespit edilmis. Hastanin konjonktival
biyopsisi epitel stroma ara ylzinde yogun band benzeri mononukleer
inflamatuar hlcre infiltrasyonu ve bazal membranda kalinlasma
gostermis.Hastanin sistemik siklosporinle mukokutan6z bulgularin duzeldigi
ancak pulmoner yetmezlikten 8ldigind bildirilmistir. ikinci olgu, 25 yasinda,
malign timoma tanil, erkek hasta; rektrren timoére yonelik cerrahiden 4 ay
sonra hiperemik irrite gbzler, mikéz akinti ve g6z kapaklarinda
krutlanmabagvurmus, 8 aydir iyilesmeyen oral lezyonlar ve glans peniste
viyolase papdllerle, yarik lamba muayenesinde orta dizey hiperemi ve her iki
g6zde superior ve inferior tarsal konjontivada hafif skarlagsmayla papiller
reaksiyon izlenmis.Labial biyopside likenoid stomatit ve DiF'te bazal
membran boyunca fibrinojenle lineer boyanma izlenmis.Sonug olarak

paraneoplastik LP olarak rapor edilen bu iki olgu nedeniyleskatrizan

73



konjonktivitin mukokutan6z LP’ye eslik eden bir durum oldugu uUzerinde
durulmustur (24). Bununla birlikte olgularimizda skatrizan konjonktivit ve
paraneoplastik LP dusunduren malignite oykusu ve belirtisi saptanmamistir.
Ayrica, paraneoplastik LP olarak bildirlen bu olgularin likenoid doku
reaksiyonu ve giddetli mukozal tutulumla seyirli paraneoplastik pemfigus

tanisi olmasi olasi bulunmustur.

liging olarak, Ramos-Esteban ve arkadaslari; 32 yaginda erkek okiiler
yuzey skuamoz neoplazisini taklit eden konjonktival LP vakasi bildirmislerdir.
Hastanin 6 aydir sag gozunde giderek kotulesen yabanci cisim hissi, lokalize
konjonktival hiperemi ve progresif olarak blylyen, sag g6z temporali
yerlesimli, 6x5x1mm'lik kitle saptamis, biyopsi sonrasi histopatolojik
incelemede LP ile uyumlu bulgular goruldugunu rapor etmisler ve bu nadir

klinik gérinimu LP olarak tanimladiklarini bildirmislerdir (35).

Brewer; 9 kadin, 11 erkek LP olgusunda hastaligin seyri ve tedaviye
yanitini incelemis, okuler semptomlarin baslangicindan tani konmasina
kadar gegen sure ortalama 4,1 yil olarak hesaplamiglardir. Olgularin 8’'inde
diger mukozal alanlarda da tutulum izlemiglerdir (16). Calismamizda LP
hastalik suresi 3-120 ay arasinda (ortalama 21,43 ay) degismekteydi,
histopatolojik olarak dogrulanmis okuler LP tutulumu gosteriimediginden
okuler LP olgularina ait hastalik suresi belirtiememistir. Bununla birlikte LP
hasta grubunda kontrol olgulariyla karsilastiriidiginda istatistiksel olarak
anlamlh olgude daha yuksek impresyon sitolojisi evreleri oldugu sonucuna
varilmis ve LP hastalik slresi ile impresyon sitolojisi evrelemesi arasinda
istatistiksel olarak (sinirda)anlamli  korelasyon saptanmistir (Pearson

korelasyon analizi testi p=0.048) (Bknz. Tablo 14).

Mehta ve arkadaslari;“Normal ve kronik olarak inflamasyonlu
konjonktiva arasindaki immunhistokimyasal farkhlklar” isimli makalesinde
aralarinda builléz pemfigoid ve liken planus olgularinin yer aldigi, en az 6 ay
sureyle tani almamis kronik konjonktivitli 10 olgu ile normal konjonktivali 8
olgudan bulbar konjonktiva biyopsisi almis ve tum olgularda bazal membran

zonunda fibrinojen varligini gozlerken, LP tanili 2 olguda dikensi ve
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mahmuzlu gorandm izlemigtir.Sonug olarak bazal membran zonunda
fibrinogen konjonktivanin normal komponenti olup,sadece varligindan ziyade
morfolojik  Ozelliklerinin  degerlendiriimesinin  tanisal 6nemi oldugunu
belirtmiglerdir (29). Benzer bir olgu sunumunda,Munoz ve arkadaslari,
multipl topikal tedaviye refrakter kronik keratokonjonktivitli 79 yasindaki erkek
hastanin yarik lamba muayenesinde diffuz bilateral konjonktival hiperemi,
subepitelial fibrozis, simblefaron ve alt konjonktival fornikslerde belirgin
kisalma izlemislerdir. DiF'te bazal membran boyunca LP'yi diisiindiiren lineer
puartuklt  fibrinogen depozisyonu gozlemigler ve hastanin sistemik
immunosupresif ajanlarla basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir.
Sonu¢ olarak izole konjonktival LP'nin skatrisyel konjonktivitin nadir ve
siddetli olan bir sebebi oldugunu, irreversibl gérme fonksiyonu kaybini
Oonlemek ve uygun tedavinin baglatilabilmesi i¢cin bu olagan digi tutulumun
diger konjoktiva tutulumu yapan inflmatuar hastaliklardan ayirtedilmesinin
onemini vurgulamiglardir (31). Okuler yakinmasi olmayan LP hastalarinin da
hasta grubuna dahil edildigi c¢alismamizda; etik degerler ve onam
bakimlindan c¢ekinceler bulunmasi nedeniyle okulerylzey biyopsisi islemi
gerceklestirimek yerine invaziv olmayan bir yontem olrak impresyon sitolojisi
tetkiki  gergeklestirildiginden histopatolojik inceleme ve DIF teknik

uygulanamamistir. Bu agidan ¢alismamiz sinirlilik sergilemektedir.

Sanh ve arkadaslari; 20 LP olgusu ve 24 olgudan olusan kontrol
grubunu Uzerinde yuruttiklericalismalarinda; konjonktival impresyon sitolojisi
ile okller yuzey degisiklikleri yonunden ve Schirmer testi, géz yasi kirilma
zaman! ve fluoresan ve “Lissamine green” boyanma skoru ile goz yasi filmi
fonksiyonlari ile karsilastirmali inceleme yapmiglardir. Okller ylzey
degisikliklerine sebep olabilecegi ve g6z yasi yapiminda azalmaya vyol
acabilecegi ve bu nedenle LP hastalarinda kuru g6z hastaligi yonunden
semptom ve bulgularin degerlendiriimesi gerektigini vurgulanmiglardir.
Blefaritin LP hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha sik
oldugu tespit etmislerdir. Bu ¢galismanin LP’nin okuler ylzey ve g6z yasi film

fonksiyonlari Uzerine etkisini degerlendiren ilk prospektif klinik vaka kontrol
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calismasi oldugunu belirtmiglerdir.Kontrol grubuyla karsilastirildiginda LP

olgularinda Schirmer testi sonuclari anlamli olarak daha dusuk,“Lissamine

green” skoru ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha yuksek
oldugu ve bulgularin hafif ya da orta duzey kuru g6zle uyumlu oldugunu
gozlemislerdir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda LP hastalarinda impresyon
sitolojisinde konjonktival epitelde goblet hucre kaybinin daha yluksek oranda
oldugunu bulmuslardir. G6z yasi kirllma zamani'nin g6z yas! fiminin
stabilitesini degerlendirdigi ve musinin kalitatif ve kantitatif indikatord oldugu
ve muhtemelen hasta sayisinin az olmasina bagli olarak kontrol grubuyla LP
hastalari arasinda anlamh farkliik géstermedigi bulunmustur.Bu bulgularin
LP hastalarinda okuler yuzey sagliginin ve gozyasi filminin etkilendigi ileri
surmuslerdir. LP'li hastalarda okuler bulgularin hafif ya da orta derece g6z
kurulugundan skatrisyel konjonktivite kadar degisebilecedi ve 0ozellikle
asitretin tedavisi baglanacak LP hastalarinda kuru gozun daha da komplike

olabilecegi g6zonunde bulundurulmasini énermiglerdir (39).

Ozuguz ve arkadaslari; 31 LP hastasi ve 16 kontrol grubundan olusan
calismalarinda, bizim hasta grubumuzda izlendigi gibi hi¢bir olguda sacl deri
tutulumu saptamamiglardir. Hastalarin 9'unda(%29) deri
tutulumu,8'inde(%25) deri ve oral mukoza tutulumu,2'sinde(%6,5) deri ve
genital bdlge tutulumu(erkeklerde glans penis tutulumu),1'inde(%3) deri,oral
mukoza ve genital bolge tutulumu, ve 1'inde(%3) deri ve tirnak
tutulumu(pterjium) izlemislerdir. Hastalarin30'unda(%97) sistemik
hastaliklarla birliktelik izlenmezken,1'inde(%3) diyabetes mellitus ile birliktelik
bulmuslardir. Hasta ve kontrol grubunun konjonktival sitolojik bulgularini
karsilastirirken lenfositlerin epitel hicrelerine orani semikantitatif oranini
dikkate almislar ve hi¢ lenfosit yoksa (-), lenfosit sayisi epitel hicrelerinin
%5'inden az ise (+), %5-20 arasinda ise (++), %20'den fazla ise (+++) olarak
degerlendirmisler, LP ve kontrol olgulari arasinda istatistiksel olarak
anlamlifark  bulmuslardir. Sonu¢ olarak aktif hastallk ddneminde

konjonktivada lenfositlerin  gorulmesinin,bu hastaligin yaygin sistemik
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tutulumla seyreden bir hastalik oldugunu ve subjektif bir sikayet olmadan da

mukozalarin tutulabilecegini dusunduklerini bildirmislerdir (33).

Calismamizda;30 kisilik LP grubu hasta ile 30 kisilik bilinen bir okuler
yuzey hastaligi ya da okuler yluzey tutulumu yapacak sistemik hastaligi
bulunmayan kontrol grubunu GIiB, EIDGK, esteziyometri, OSDI skoru,
Schirmer 1 testi, korneal kalinlik, goz yag! kirlma zamani ve konjonktival
impresyon sitolojisi yonunden karsilastirdik. Calismamiz literatirde bu
konuda yapilmis en fazla olgu sayisina sahip calisma olmasi yonunden
dénemlidir. Sonuc¢ olarak hasta ve kontro grubu arasindaGiB, EIDGK,
esteziyometri, Schirmer 1 testi, korneal kalinlik, gdzyas! kirilma zamani
acisindan istatistiki anlamli  farkhlik izlenmezken, OSDI skorlari ve
konjonktival impresyon sitoloji sonuglarinin hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli dizeyde ylksek oldugunu tespit ettik. Elde ettigimiz bulgular
sonucunda, LP tanisi alan hastalarin klinik olarak mukozal tutulum bulgulari
olmasa dahi, nadir de olsa skatrizasyona yol acabilecek okuler yluzey
tutulumunun erken tanisinin konmasi ve kalici sekellerin 6nlenmesi igin
erken tedavi edilmesi yoninden o6zellikle OSDI skor hesaplamasinin ve
konjontival impresyon sitolojileri dahil kapsamli oftalmolojik degerlendirme

yapilmasinin uygun olacagini disunmekteyiz.

77



SONUGLAR

1. Bu ¢aligma 30 LP tanili hasta ve 30 erigkin gonulliden olusan, kontrol
grubu ile yuritilmustir. Hasta ve kontrol olgularinda her iki gdzde; GIB,
EiIDGK, biyomikroskopi, esteziyometri, g6z yasi kirlma zamani, korneal
kalinhk élgimu, Schirmer 1 testi, OSDI skorlamasi ve konjonktival impresyon
sitolojisi ile okuler yuzey degisiklikleri ve korneal duyarlilik duzeyi arastirilarak
gruplar arsi karsilastirma yapiimigtir.

2. Calismada LP'li hastalarda kontrol grubu olgularina gére OSDI skorlari ve
konjonktival impresyon sitolojisi evreleri istatistiksel olarak anlamli duzeyde
daha yuksek bulunmustur. Calismamiz literatirde bu alanda yapilan en
genis olgu serisine sahip ¢alisma olmasi ve heriki gozin de (toplam 60’ar
g6z) de@erlendirimeye alinmis olmasi yoninden énemlidir.

3. Calismamiz LP'li hastalarin prospektif olarak okiler ylzey hastaligi
acisindan farkli yontemlerin uygulandigi ve en ¢ok sayida parametrenin elde
edilerek gruplar arasi karsilastirma olanadi vermesi ve daha once LP
olgularinda hi¢ arastiriimamis olan korneal duyarlilik incelemesini icermesi
bakimindan da ilk caligmadir.

4. LP'de en sik, oral mukoza tutulumu olarak bilinmekle birlikte 6zellikle; kuru
g6z sendromu, kanalikiler obstriksiyon (punktum stenozu), blefarit,
skatrisyel konjonktivit formundaki okuler yuzey tutulumu sikliginin
azimsanmayacak boyutta oldugu bildiriimektedir. Bizim ¢alismamizda da LP
olgularinda impresyon sitolojisi ile kontrol olgularindan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde daha sik olarak kuru g6z varligiimpresyon sitolojisi ile
gOsterilmisgtir.

5. LP'de okuler tutulum her zaman klinik semptom vermeyebilecegi icin,
ileride gelisebilecek kalici okuler komplikasyonlarin &nlenebilmesi igin
herhangi bir mukozal tutulumun olmadigi LP hastalarinda da okuler
degerlendirme yapilmalidir.

6. Calismamizda impresyon sitolojisi evreleri ile OSDI skorlarinin okuler
yuzey degisiklgine isaret etmesi nedeniyle pratik ve fazla zaman almayan
OSDI skorlamasinin hastalarin okuler incelemesinin baslangici olarak
yapiimasinin uygun olacagini dusunmekteyiz.
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7. Hasta grubunda calisma sirasinda saptanan okuler bulgular disinda fizik
inceleme sirasinda oral ve genital mukoza diginda diger mukozalarda LP
tutulumuna ait semptom ve belirti belirtimemistir. Bununla birlikte, hasta
grubumuzda LP olgularinda tutulum goésterdigi bildirilen (6zefagial,uretral,
nazal ve otik mukoza gibi) mukozalar semptom olmasa da ayrintili olarak
otoskopi, endoskopi gibi muayene yontemleri ile degerlendiriimemistir. Bu

durum bu tez ¢calismasinin sinirlamalari arasinda dustnulebilir.

8. Okuler yakinmasi olmayan LP hastalarinin da hasta grubuna dahil edildigi
calismamizda; etik degerler ve onam bakimlindan c¢ekinceler bulunmasi
nedeniyle okuleryuzey biyopsisi islemi gergeklestirimek vyerine invaziv
olmayan bir yontem olrak impresyon sitolojisi tetkiki gerceklestirildiginden
histopatolojik inceleme ve DIF teknik uygulanmamistir. Bu acidan

calismamiz sinirlilik sergilemektedir.

9. Sonug olarak: Calismamiz LP'li hastalarda okuler ylzey degisikliklerinin
sik oldugunu ve hastalarin okuler yonden asemptomatik olsalar dahi tum LP
olgularinn oftalmolojik acidan degerlendiriimesi gerektigi ortaya koymaktadir.
Calismamiza ait verilerin ileride bu konuda yapilacak arastirmalara onculik

edecegini dusunmekteyiz.
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7. EKLER

7.1.Bilgilendirilmis Olgu Onam Formu

BILIMSEL ARASTIRMALAR ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel arastrma amach bir ¢alismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasmz. Bu
¢alismada yer almay: kabul etmeden 6énce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini tam olarak
anlamamz ve Kararmmzi aragtwma hakkmnda tam olarak bilgilendirildikten sonra o6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formum s6z konusu arastwmayr ayrtili olarak
tamtmak amaciyla size 6zel olarak hazirlannustir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadifimz ya da belirtilemedigini
fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorularmza agik yamtlar isteyiniz. Bu
aragtumaya katihp katilmamakta serbestsiniz. Cahismaya katilin géniilliiliik esasma dayalidur.
Arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararmzi 6zgiirce verebilmeniz ve
dilsiinmeniz icin formu imzalamadan énce hekiminiz size zaman taniyacakti. Kararmz ne
olursa olsun. hekimleriniz sizin tam saghk halinizin saglanmasma ve korunmasma yonelik
gorevlerini bundan sonra da eksiksiz yapacaklardw. Arastrmaya katilmayr kabul ettiginiz
takdirde formm imzalaymmz.

1. ARASTIRMANIN ADI

Liken planus hastalarinda okiiler yiizey degisiklikleri ve korneal duyarlihgn aragtirilmasi
Agiklama:Liken hastahginda g6z yiizeyi degisiklikleri ve gbz hassasiyetinin incelenmesi

2. KATILIMCI SAYISI
Bu arastirmada yer almasi 6ngoriilen toplam katilimei sayisi 60°dur.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI
Bu aragtirmada yer almaniz igin dngoriilen siire 1 saattir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Bu arastumanm amact:liken hastah@inda géz yiizeyinde meydana gelebilecek degisikliklerin ve bu
degisikliklere bagh olabilecek g6z hassasiyetin belirlenmesine ¢alismaktir. Biz bu ¢alismanuzda.filtre
kagidina emdirilen yiizey hiicrelerini inceleyerek ve ultrason yaparak bu agidan énemli bir organ olan
gozleri incelemeyi planlamaktayiz.

Arastirmada rutin g6z muayenesi ve size rahatsizlik vermeksizin 6rnek alimu ile sirh olup girigimsel
bir iglem (viicuda miidahale eden.igne.ameliyat vb.) icermemektedir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu arastrmaya dahil edilebilmek i¢in sahip olmamz gereken kosullar su sekildedir: Eriskin yas
grubunda olmak: hamile veya siit verme durumunda olmamak: seker hastahifn. kanser. bagisiklik
sisteminin baskili olmasi gibi bir hastaliga sahip olmamak ve doktorunuzun sorgulayacag ilaglar
kullanmamaktir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI
Bu arastirmada size uygulanacak degerlendirmeler /islemler su sekildedir:

Bu arastirmada herhangi bir 6zel girisim (viicuda miidahale eden.igne, ameliyat vb.) veya tedavi
planlanmamaktadur.

IMZALAR: Goniillii (varsa) Vasi Arastirmaci Tamk 1
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Gozit kisa bir siire ile gegici olarak uyusturan damladan 1 damla damlatildiktan sonra géz yiizeyine
degmeden g6z kapag ile g6z arasinda tutacagimuz bir filtre kagaidi géziin beyaz kismu fizerinde 20
saniye bekletilerek yiizey hiicrelerinden ¢ok az bir miktar toplanacaktur.

7. KATILIMCININ SORUMLULUKLARI
-Gebelik: Gebe bireyler calismaya almmayacaktur.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Aragtrmamiz yalmizca bilimsel arastuma olup goniilliiniin dogrudan yarar gérmesi ya da
tedavi seyrinin degismesi beklenmemektedir. Ancak. bu arastumadan elde edilen sonuglar
sizin gibi tan1 alnug diger hastalarn tedavisinin planlanmasmda katk: saglayacaktir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Girigimsel bir islem icermedigi i¢in énemli bir risk bulunmamaktadir.Birka¢ dakika hafif batma
yanma, rahatsizlik hissi olabilir.
Olasi bir soruna kars: gerekli tedbirler tarafinuzdan alinacaktr.

10. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastuma disi ila¢ almak durumunda kaldigimzda Sorumlu
Arastiricyr 6nceden bilgilendirmek igin. aragtima hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da arastima ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizhiklarmiz i¢in herhangi bir saatte adresi ve
telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

1stedlginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar:
...... DrECIBaRDIKIS oo oo cicisioasiscsassasnnoossnarnssnossssas
Is: 03183335141 Cep: 05533989233 e-posta:feihandikis@gmail.com

11. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu aragtirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler igin sizden herhangi
bir ficret istenmeyecektir. Hastahi@imzin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak her tiirli tetkik.
fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ozel
hicbir kuruma ddetilmeyecektir.

12. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmayi destekleyen kurum yoktur,

13. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu aragtrmaya katilmamzla, aragtirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafinizdan
karsilanacaktr. Bunun diginda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katk:
saglanmayacaktir.

14. BILGILERIN GIZLILiG1

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Aragtirmanmn sonuglar: yalmza
bilimsel amagcla kullamlacaktir. Arastirma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir.

(]
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15. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasmn gereklerini yerine getirmemeniz. arastuma programim aksatmamz,
gebe kalmamz veya aragtirmaya baglh veya arastirmadan bagimsiz gelisebilecek istenmeyen bir etkiye
maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi arastwmadan ¢ikarabilir. Bu
durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

16. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKI DIGER TEDAVILER

Size konan tam i¢in uygulanabilecek. ancak bu aragtirmanmn geregi olarak size uygulanmayacak
olan (varsa) diger tedaviler ya da islemler ve onlara ait yararlar ve olas1 riskler asagida belirtilmistir.

i Olas1 Yararlar Olas1 Yan Etkiler
%0.5 proparakain HCL  anestezi (batma hissetmemeniz i¢in) Gozde uyusma hissi

17. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu aragtrmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdwr. Aragtrmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtrmadan aynlabilirsiniz: arastrmada yer almayi
reddetmeniz veya katildiktan sonra vazgecmeniz halinde de kararmz size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

18. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma siirerken, aragtirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin aragtwmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastwrmanm durdurulmasmi
isteyebilirsiniz.

(Katilimcimin/Hastamin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Saym Dr. F.Cihan Dikis tarafindan Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Anabilim Dalinda tibbi
bir arastrma yapilacagn belirtilerek bu arastwma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra béyle bir arastirmaya “katilimer™ (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya Katilrsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastwma swrasmda da biiyilk 6zen ve sayg ile yaklasilacagmma inaniyorum. Arastirma sonuglarimn
egitim ve bilimsel amaglarla kullammmu sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagn konusunda
bana gerekli giivence verildi. Arastwmammn yiiriitiilmesi swasmda herhangi bir sebep
gostermeden aragtirmadan cekilebilirim (Ancak aragtrmacilar: zor durumda birakmamak i¢in
arastwmadan cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacagmnmn bilincindeyim). Ayrica,
t1bbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma disa
tutulabilirim.  Arastrma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI
Yukanda yer alan ve aragtirmaya baslanmadan dnce géniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik
metni okudum ve sézlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulan arastiriciya sordum. yazili ve sozlii olarak
bana yapilan tiim agiklamalan ayrmntlanyla anlanus bulunmaktayim. Arasgtrmaya katlmayr isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait t1ibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi. transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve séz konusu
arastrmaya iliskin bana yapilan katnhm davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin bityiik bu' gmuumuk
igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarm bana sagladig: haklann kayb yecegimi

biliyorum.
Bu formun imzah ve tarihli bir kopvas: bana verildi.

IMZALAR: Goniillii (varsa) Vasi Arastirmaci Tamk 3
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GONULLU iMzAsI
isiM soyisivM
ADRES
TELEFON
TARIH
VASI (Varsa) iMzZASI
IsiMm soyisivM
ADRES
TELEFON
TARIH
ARASTIRMACI iMzAsI
isiv soyisiv ve Gorevi | F-Cihan Dikis
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
ADRES Anabilim Dali Yahsihan/Kirikkale
JELEFON 05533989233
TARIH
ONAM ALMA iSINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS$ Tz ASK
GOREVLISI
IsiM sOYisiM ve GOREVI
ADRES
TELEFON
TARIH
IMZALAR: Géniillii (varsa) Vasi Aragtirmaci Tamk
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7.2.0Igu Dermatolojik izlem Formu

Liken planus hastalarinda okiler yiizey degisiklikleri ve korneal duyarliligin arastiriimasi

Asist. Dr. Fehmi Cihan DIKIS - KUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD - Uzmanlik Tezi

Liken Planus lu Hasta Dermatolojik izlem Formu

Hastanin Adi-Soyadi: Hasta NO:
Hastanin yasi: Dosya NO:
Cinsiyeti: E /K Meslegi:
Adres:

Telefon NO:

Hastanin Yakinmasi / Oykiisii: (Ozet)

Baslangigyas! (yil) :

Hastalik stresi (ay) : Baslangigyasi (yil) :
Aile Gykisa :

ilag dykisa :

Fotodistriibisyon: O var / O Yok

O Hev / OHcv

O Amalgam

Diger dermatolojik hastalik dykisi :

Sistemik hastalik dykisa :

Dermatolojik inceleme :
Tutulum bolgesi:

* Deri ® Gizim Gzerinde isaretlenecektir >
O Klasik papiiler 0 Hipertrofik 0 Atrofik [ Eroziv-Ulseratif 01 Vezikiilobilléz T Pigmente CJ Aktinik

O Lineer O Andler O Diger O oOverlap: Pemfigoid / LE
* Kl folikalt Skatrisyel alopesi OJ var / O yok
¢ Tirnak

* Mukozalar
¢ Semptom [ var / O Yok
* Oral mukoza
O Retikaler O Plak O Atrofik O Papiler O Eroziv-ulseratif [ Billéz O Deskuamatif jinjivit
Genital mukoza
Nazal
Laringeal
Ozefagial
Uretral
Anal

Biyopsi NO:
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7.3.0lgu Oftalmolojik izlem Formu

Liken planus hastalarinda okiiler ylizey degisiklikleri ve korneal duyarlligin arastirilmasi

Asist. Dr. Fehmi Cihan DIKIS - KUTF Deri ve ZUhrevi Hastaliklar AD - Uzmanlik Tezi

Oftalmolojik Olgu Izlem Formu-

Hastanin Adi-Soyadi: Hasta NO:
Hastanin yasi: Dosya NO:
Cinsiyeti: E /K Meslegi:
Adres:

Telefon NO:

Hastanin Yakinmasi / Oykiisii: (Ozet)

Goz yakinmasi: [ var / O Yok

Oftalmolojik inceleme :

Biyomikroskopi bulgusu:

Tear-break-up time:

Schirmer testi:

impresyon sitolojisi bulgular::
Nelson siniflamas:
Evre 0 Evre | Evre Il Evre Il Evre IV
Diger bulgular:

Korneal kalinhk 6lgtimii:

Esteziyometre sonucu:




