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Ozet

Summary

Liken planuslu olgularin yaklagik %6’sinda tek basina
genital tutulum goriilmektedir. Patogenezinde baglica T lenfo-
sitlerin rol oynadig1 hastaligin tedavisinde ilk segenek topikal
kortikosteroidlerdir. Ancak tedaviye direncli genital bolge
lezyonlarinda bu preparatlarin uzun siireli kullanimlar1 deride
atrofi riskini artirmaktadir. Burada ise kortikosteroidlere di-
rengli genital liken planuslu bir erkek olgunun tedavisinde, T
lenfositler {izerinde immiinomodiilasyon yoluyla etki gosteren
ve atrofi riski tagimayan topikal takrolimusun etkinligi arasti-
rilmustir.

Yaklasik 7 yildir sikayetleri devam eden, kirksekiz ya-
sindaki erkek hastanin, glans penis ve frenulum iizerindeki
eritemli, skuamli lezyonuna histopatolojik olarak liken planus
tanist  konuldu.  Kullanilan  topikal ve  sistemik
kortikosteroidlerden kisa siire sonra niiks gelismesi iizerine
hastaya toplam 5 hafta siireyle % 0.03’liik topikal takrolimus
tedavisi uygulandi. Ikinci hafta sonunda lezyonlar: tamamen
kaybolan hastada ila¢ kesildikten 3.5 ay sonra niiks gézlem-
lendi.

Olgumuzun topikal takrolimusla tedavi edilen ilk penil
liken planus olmasi nedeniyle sunumu uygun bulunmustur. Bu
ajanin yiiksek maliyetine ragmen, atrofi riskinin olmamasi ve
olgumuzda kisa siirede tam iyilesme ve uzun siireli remisyon
saglamasi nedeniyle, inat¢1 genital liken planus lezyonlarinda,
kortikosteroidlere iyi bir alternatif olabilecegi diisiincesinde-

yiz.
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Isolated genital involvement is seen in 6% of the lichen
planus patients. T lymphocytes play a major role in the patho-
genesis of the disease and topical corticosteroids are the main-
stay of therapy. However, therapeutic resistance in genital
lesions, increases the risk of atrophy in the long term. Topical
tacrolimus is an immunomodulatory drug on T lymphocytes
without causing atrophy on the skin. Here, the efficacy of
topical tacrolimus has been assessed in a patient with penil
lichen planus whose lesions had been resistant to corticoster-
oid therapy.

A histopathologic diagnosis of lichen planus was made in
a 48 year old male patient showing erythematous and
squamous lesions on glans penis and frenulum with a history
of 7 years. A treatment of 0.03 % topical tacrolimus with a
duration of 5 weeks was applied after quick relapses experi-
enced to both topical and systemic corticosteroid therapies.
Complete clearence of the lesion was noted at the end of the
second week. In the follow-up relapse occured after 3.5
months.

The presentation of the patient has been approved; as be-
ing the first case of penil lichen planus who has been treated
with 0.03 % topical tacrolimus. Though it is an expensive drug,
we suggest that it may be a good alternative to corticosteroids in
the recalcitrant lesions of genital lichen planus owing to both
complete clearence of his lesions in a short time and providing a
long remission period without a risk of atrophy.
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Genital LP erkek hastalarda glans penis disinda,
penis safti, skrotum ve perinede karakteristik
menekse rengi papiillerle seyreder (1). Hastalar
genellikle kaginti, yanma ve cinsel iligki esnasinda
agridan sikayet ederler (1). Genital tutulum, tipik
kutan6z LP’u olan erkek hastalarin %15-25’inde
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goriiliir (1,2). Tek basma genital tutulum ise daha
nadirdir ve yaklasik %6 oraninda goriiliir (2).
Tedavide baslica topikal kortikosteroidler kullanil-
maktadir (4). Ancak bu preparatlarin direngli olgu-
larda uzun siire kullanimlari, genital bdlgede atrofi
riskinin yiiksek olmasi (5) nedeniyle sinirlidir.
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Takrolimus (FK 506) T lenfosit aktivasyonunu
ve proliferasyonunu inhibe eden, hidrokortizon
derivesi olmayan ilk topikal immiinosiipresif ajan-
dir (6,7). Bilindigi gibi LP, patogenezinde Oncelik-
li olarak T hiicrelerinin rol oynadigi inflamatuar bir
dermatozdur (1). Simdiye kadar yapilan calisma-
larda, bu ilacin, 6zellikle topikal kortikosteroidlere
direngli oral (6,9-13) ve vulvovajinal (8) mukozal
LP lezyonlarinin tedavisinde etkili oldugu goste-
rilmistir. Burada ise kortikosteroid tedavilerine
direng gosteren penil LP’1u bir olguda, TT’la basa-
r1l1 bir tedavi deneyimi bildirilmektedir.

Olgu

Kirksekiz yasindaki erkek hasta yaklasik 7 yil-
dir siiren, peniste kizariklik, kabuklanma, kasinti
ve cinsel iligki esnasinda agr1 sikayetleriyle polikli-
nigimize bagvurdu. Yakinmalarinin; psoriasis, eg-
zema gibi klinik tanilarla uygulanan, metilpredni-
zolon aseponat, prednikarbat, betametazon valerat,
klobetazol 17 propiyonat, fluokortolon pivalat,
fluokortolon kapronat gibi orta ve yiiksek potensli
topikal kortikositeroidlere ya direngli oldugunu ya
da kullanimin birakilmasindan hemen sonra tekrar-
ladig1 6grenildi. Ayrica intramiiskiiler triamsiolon
asetonid tedavisine cevap alinmakla birlikte, 10
giin sonra niiks gelismisti. Dermatolojik muayene-
sinde glans peniste, liretral meatusu ¢evreleyen ve
frenulum {izerinden her iki yana uzanan bolgede,
bu bolgeyle komsu distal penis saftinda eritemli
skuamli bir plak saptandi (Sekil 1). Diger viicut
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bolgeleri, oral mukoza, sach deri, tirnaklar ve sis-
temlerin muayenesinde kayda deger bir bulguya
rastlanmadi. LP ve psoriasis 0n tanilaryla,
frenulumun sag tarafindaki mukozal alandan,
yaklasik 0.5 cm uzunlugunda yapilan insizyonel
biyopsinin histopatolojik incelemesinde, hiper-
keratoz, regiiler akantoz, graniiler tabakada belir-
ginlesme, bazal tabaka harabiyeti, {ist dermiste
bant tarzinda lenfosit infltrasyonu ve melanin
inkontinans1 goriildii (Sekil 2). Tam kan sayimi,
aclik kan sekeri, AST, ALT, ALP diizeyleri nor-
maldi. HbsAg, anti-HbsAg, anti-HCV, negatif
bulundu. Penil LP tanis1 konulan hastaya %0.03
konsantrasyonda TT (Protopic® %0.03 Salbe)
baslandi. Ilag 3 hafta siireyle giinde 2 kez, 2 hafta
siireyle giinde bir kez olmak {izere toplam 5 hafta
uygulandi. Her uygulama sonrasinda yaklasik 15
dakika siiren hafif yanma hissinden baska herhan-
gi bir yan etki goriilmedi. Tedavinin 1. haftasinda
sikayetlerinde ve klinik goriiniimiinde belirgin
gerileme goriilen hastanin lezyonu, 2. hafta so-
nunda tamamen kayboldu (Sekil 3). Takibinde,
ilag kesildikten sonra yaklasik 3.5 ay kadar de-
vam eden lezyonsuz bir siire sonunda niiks geli-
simi g6zlendi.

Tartisma
LP’ta, yakinmalarin siddeti ve lezyonlarin
yayginligi tedaviyi yonlendirir. Kiitanoz LP’ta
birka¢ yilda spontan remisyon beklenirken,

mukozal LP lezyonlarinin tedaviye daha direncli

Sekil 1. Tedavi oncesi glans peniste ve frenulum etrafinda
goriilen eritemli, skuamli liken planus lezyonu.
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Sekil 2. Histopatolojide, hiperkeratoz, regiiler akantoz,
hipergraniiloz, bazal tabaka harabiyeti, iist dermiste bant
tarzinda lenfosit infltrasyonu (HEX200).
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Sekil 3. Tedavinin 2. haftasindaki klinik gériiniim.

oldugu bilinmektedir (3). Tedavide ilk segenek
topikal ve sistemik kortikosteroidlerdir. Olgumuz,
hastaliginin orta ve yliksek potensli topikal
kortikosteroidlere karsi direng gosterdigini ve elde
edilen klinik iyilesmelerin kisa siirdiigiinii, ayrica
intramiiskiiler triamsinolon asetonid tedavisinden
10 gilin sonra niiks gelistigini ifade ediyordu. Has-
tada kullanilan bu preparatlara karsi herhangi bir
yan etki saptanmadi. Ancak, sik goriilen niiksler ve
kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimiyla ortaya
cikabilecek yan etkiler nedeniyle alternatif tedavi
arayisina gidildi. Bilindigi gibi genital bolgede
stratum korneum tabakasinin ince olmasi nedeniyle
topikal kortikosteroidlerin emilimi artmustir (5,14).
Buna bagl olarak da atrofi gibi yan etkiler daha
fazla goriiliir (5).

Takrolimus, “kalsindrin” inhibisyonu yoluyla
baslica T lenfositlerden sitokin salimimini engelle-
yerek antiinflamatuar etki gostermektedir (15).
Topikal kortikosteroidlerden farkli olarak dermal
kollajen sentezini etkilemediginden atrofi riski
tasimamaktadir (15). Bu 6zellik intertrijindz bolge-
leri tutan bazi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
ilaca 6nemli bir avantaj saglamaktadir (7). Yapilan
caligmalar, TT un vulvovajinal (8) ve oral (6,9-13)
erozif LP lezyonlarinin tedavisinde etkili, giivenilir
ve tolere edilebilir bir ajan oldugunu gdstermistir.

Kirtschig ve arkadaslar1 (8) % 0.1°’lik TT’la
tedavi ettikleri vulvovajinal erozif LP’lu 2 olgu
bildirmislerdir. Hastalik, haftada 3 kez uygulanan
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tedaviyle, olgulardan birinde 8. hafta, digerinde ise
12. hafta sonunda kontrol altina alinmistir. Tedavi-
ye ilacin dozu haftada bir kez uygulanmak iizere
azaltilarak devam edilmis ve 20 haftalik takipte
niiks goriilmemistir. Olgumuzda daha diisiik kon-
santrasyondaki (%0.03) ilacin, giinde iki kez uygu-
lanmasiyla, 2 hafta gibi daha kisa bir siirede
remisyon elde edildi. Ancak, tedavinin azaltilarak
5. hafta sonunda kesilmesinden yaklasik 3.5 ay
sonra niiks gelisti. Bu {i¢ olgu birlikte degerlendi-
rildiginde, genital LP’ta, %0.03’liikk TT un giinde 2
kez uygulanmasiyla hizli remisyon saglanabilecegi
ve tedaviye haftada 1 kez devam etmekle de
niikslerin engellenebilecegi ongoriilebi-
lir. Takrolimusun topikal kullanimina bagli olarak
en sik deride yanma hissi olmak iizere, siklik sira-
sina gore grip benzeri semptomlar, basagrisi, deri-
de ignelenme, folikiilit, alkol intoleransi, deri
infeksiyonlari, akne, hiperestezi ve kist gelisimi
gibi yan etkiler goriilebilmektedir (7). Kirtschig ve
arkadaslarinin (8) bildirdikleri iki olguya benzer
sekilde, olgumuzda da uygulama sonrasi goriilen
kisa siireli yanma hissinden bagka yan etkiye rast-
lanmadi. Aymi arastirmacilarm (8) caligmasinda
bakilan serum takrolimus diizeyleri olgulardan
birinde <1.5 pg L™, digerinde ise 4 pg L bulun-
mustur. Bu degerler organ nakli yapilan hastalarda
istenilen terapotik konsantrasyon araligindan (5-20
pg L) daha disiiktiir. Benzer sekilde Olivier ve
arkadaglarinin (9) bildirdikleri 100 ml distile suda
0.1 mg takrolimusla tedavi edilen erozif oral LP’Iu
10 hastadan higbirinde ilacin serum diizeyi 1.5 pg
L™"yi asmamustir. Bu bildirilerin aksine, erozif oral
LP’lu hastalarin %0.1 konsantrasyonda TT’la
tedavi edildigi {i¢ ayr1 ¢alismada (6,12,13) toplam
19 hastadan 8’inde serum takrolimus diizeyleri
terapotik konsantrasyon araliginda bulunmustur.
Olgumuzda serum takrolimus diizeyi 6l¢iilememis-
tir. Ancak lezyonun erozif olmamasi, tutulum yii-
zeyinin az olmasi ve kullanilan takrolimus kon-
santrasyonunun daha diisiik (% 0.03) olmas1 nede-
niyle ilacin kanda terapdtik konsantrasyonlara
ulagma ihtimali diisiiktiir.

Sonug olarak, atrofi riski olmamasi, kisa siire-
de tam tedavi ve uzun siireli remisyon saglayabil-
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mesi nedeniyle TT gelecekte, inat¢1 genital LP
lezyonlarmin tedavisinde kortikosteroidlere alter-
natif olabilecek gibi goriinmektedir. Buradaki ol-
gunun TT ile tedavi edilen ilk penil LP olmasi
nedeniyle sunumu uygun bulunmustur. Ancak
ilacin immiinosiipresif etkisiyle uzun siireli kulla-
nimlarinda malinite gelistirebilme riskini (16) de
g6zonlinde bulundurarak daha ¢ok sayida olgu ile
yapilacak karsilastirmali klinik ¢alismalara ihtiyag
oldugu diisiincesindeyiz.
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