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Pimekrolimus %1 Krem ile
Genital Liken Sklerozusun Tedavisi

The Treatment of Genital Lichen Sclerosus
with Pimecrolimus 1%: Case Report

OZET Liken sklerozus (LS), 6. aydan ge¢ erigskin doneme kadar ortaya ¢ikabilen etiyolojisi
bilinmeyen inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastalik genellikle anogenital bolgeyi etkiler. Lezyonlar
¢ogunlukla asemptomatiktir, fakat kagint1 veya yanma gibi rahatsizliklara yol acabilir. LS ¢ocukluk
¢aginda nadirdir ve kiz ¢ocuklar1 arasinda daha yaygindir. Cocuklarda hastalik cinsel istismarda
goriilen degisikliklerle karisabilecegi i¢in dogru tanida gecikmeye yol agabilir. Anogenital LS
tedavisinde topikal steroidlerin kullanimi ¢ok etkilidir. Ancak topikal steroidler, 6zellikle anogenital
bolge gibi atrofi egilimli bolgelerde tedavi sirasinda deri atrofisi ve telenjiektazilere yol agabilir. Bu
nedenle 6zellikle ¢ocuk hastalarin tedavisinde daha giivenli terapotik secenekler gereklidir. Son
zamanlarda genital LS’de topikal kalsinérin inhibitorlerinin etkinligi gosterilmistir. Biz bu
yazimizda, pimekrolimus krem ile 6nemli klinik ve subjektif iyilesme gosteren genital LS’li 7 yasinda
bir olgu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Vulvar liken sklerozu; pimekrolimus; kalsinérin

ABSTRACT Lichen sclerosus (LS) is inflammatory disorder of unknown etiology that affects patients
6 months of age to late adulthood. It usually affects anogenital region. The lesions are generally
asymptomatic, but may cause discomfort with itching and pain. LS is uncommon in childhood, and
it is more common among girls. In children, the disorder may be confused with changes seen in sex-
ual abuse, leading to delay in appropriate diagnosis. The use of topical steroids is very effective the
management of anogenital LS. But topical corticosteroids may causes skin atrophy, telangiectasia es-
pecially when treating atrophy-prone sites such as anogenital region. Because of that, safer thera-
peutic options are required, especially in the treatment of children. The efficacy of topical
calcineurin inhibitors has been demonstrated for genital LS recently. Here, we present a case of a
7-year-old girl with genital lichen sclerosus who showed great clinical and subjective improvement
with pimecrolimus cream.
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iken sklerozus (LS), deri ve mukozalarda goriilen tipik olarak vulva

(veya penis) ve aniisii etkileyen kronik, inflamatuar bir deri hastali-

gidir.! Tlk olarak 1887’de Hallopeau tarafindan tanimlanmistir. Son
yillarda otoimmiin bir hastalik oldugu ileri stiriilmektedir. Vitiligo, morfea
ve baz tiroid hastaliklari ile birlikte goriilebilmektedir.?

Hastalik genellikle 40 ila 60 yas aras1 kadinlan etkilemesine ragmen
geng kiz ve erkeklerde de bildirilmistir. Kadinlar erkeklere oranla 6 ila 10
kat daha sik etkilenmektedir."® Kadinlarda vulva ve perineal bolgeler, er-

87



flteris Oguz TOPAL ve ark.

keklerde ise gland penis, penis saft1 ve skrotum tu-
tulumu olur.3

LS ¢ocuklarda oldukg¢a nadirdir. Cocuk olgu-
larin %70’inde hastalik 7 yagindan 6nce baglar.? Te-
davide siklikla topikal steroidler kullanilmaktadir.
Ancak son yillarda kalsinorin inhibit6rlerinin kul-
lanim ile bagarili sonuglar bildirilmigtir. Biz bu-
rada, topikal pimekrolimus ile tedavi ettigimiz
genital LS’i 7 yasinda bir ¢ocuk olgu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Yedi yasinda bir kiz ¢ocugu genital bolgesinde 4
yildir mevcut olan kagint1 ve yanma sikayeti ile kli-
nigimize getirildi. Hasta 4 yildir cesitli dermatoloji
uzmanlarina bagvurmustu. Mantar enfeksiyonu dii-
stniilerek cesitli topikal antifungal tedaviler veril-
mis ancak sikdyetlerinde gerileme olmamisti.
Hastanin yillar icerisinde semptomlar: giderek art-
mistl. Zaman zaman vulvar bolgede kanamalar
meydana geliyordu. Hasta camagirinda lekelenme-
ler meydana geldigini ifade ediyordu. Ozgec¢mis ve
soygecmisinde herhangi bir 6zellik saptanmadi.

Dermatolojik muayenesinde genital bolgede
labia majorleri i¢ine alan ve perianal bolgeye uza-
nan porselen benzeri beyaz atrofik plaklar goriildii.
Ek olarak plak {izerinde purpurik ve hemorajik
alanlar dikkati ¢ekti (Resim 1). Klinik muayenede
6n planda genital LS diistiniildd.

LS ve liken simpleks kronikus 6n tanisi ile he-
morajik bolgeyi de icine alan bir adet “punch” bi-
yopsi 6rnegi alindi. Histopatolojik degerlendirmede
epidermal atrofi, ortokeratoz, fokal parakeratoz
iizerinde serbest kanamanin oldugu alanlar, der-
misde ser6z sivinin mevcut oldugu alanlar, lenfa-
tik dilatasyon, stromal 6dem ve mononikleer
hiicre infiltrasyonu gortildii (Resim 2). Rutin labo-
ratuvar tetkikleri normal olan hastada sistemik
muayene dogaldi. Cinsel istismar1 ekarte etmek
amaciyla psikiyatrik degerlendirme istendi ve her-
hangi bir patoloji saptanmadi. Hastaya bu klinik ve
histopatolojik bulgular ile genital LS tanis1 konula-
rak topikal %1 pimekrolimus krem sabah/aksam
baslandi. Hastanin iki ay sonraki kontroliinde
semptomlarin azaldigi, hemorajik ve purpurik alan-
larin kayboldugu tespit edildi (Resim 3). Hasta iig
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B

RESIM 1: Vulvar ve perianal bolgede porselen beyaz atrofik plaklar, purpurik
alanlar goruliiyor.

RESIM 2: Epidermal atrofi, ortokeratoz, fokal parakeratoz iizerinde serbest
kanamanin oldugu alanlar, lenfatik dilatasyon, stromal 6dem ve mononiikle-
er hiicre infiltrasyonu (HE, x200).

aya kadar takip edildi. Semptomlarda tekrarlama
olmadi. Herhangi bir niiks goriilmedi.

TARTISMA

LS 6. aydan itibaren ge¢ erigkin doneme kadar tiim
yas gruplarini etkileyebilen kronik bir hastaliktir.
Cocukluk c¢aginda baslangic olgularin %10 ila
15’inde goriilmektedir. Kiz/erkek orani1 10/1°dir.*

LS genellikle genital bolgeyi etkiler. Erigkin
donemde kadinlarla kiz ¢ocuklarinda vulvar bul-
gular farkl olabilir. Kiz ¢cocuklarinda purpura ve
kanamalar daha sik goriiliir. Ayrica bu yaslarda de-
fekasyon giicliigii, agr1, disiiri, perineal pruritus da
olabilmektedir."*
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RESIM 3: Topikal %1 pimekrolimus kullanimindan iki ay sonraki goringim.

Vulvar LSli ¢ocuk hastalardan olusan bir vaka
serisinde olgularin %70’inde kagint1 ve agr1 en sik
rastlanilan semptomlar olarak bildirilmistir. Yapi-
lan bagka bir caligmada kasinti, olgularda en sik
semptom (%78) olarak bulunmusg ayrica konstipas-
yon ve diger gastrointestinal sikayetler de sik ola-
rak (kanama, agrili fissiir vb.) saptanmigtir.®

Cocuklarda vulvar ve perianal purpura, eroz-
yon, fissiirler gibi LS bulgular cinsel istismar bul-
gular ile karigtirilabilir. Ozellikle skar gelistiginde
ve enfeksiyonlar meydana geldiginde bu olasilik
artar. Bununla beraber cinsel istismar ve LS birlikte
goriilebilmektedir. Cinsel istismara bagli gelisen
travma ve enfeksiyonlar kobner fenomenine yol
acarak LS lezyonlarinin gelisimine zemin hazirla-
yabilir. Cocuklarda LS’ nin vulvovajinit, psoriazis,
egzama, vitiligo gibi hastaliklarla da ayiric1 tanisi

2,4,6

yapilmalidir.

Cocukluk ¢agindaki olgularin yarisinda me-
narsla birlikte involiisyon olur. Hastaligin ne kadar
erken baslarsa resoliisyon olasiliginin o kadar yiik-
sek olacag ileri stiriilmistiir.” Genital LS’de skua-
moz hiicreli karsinom gelisebilecegi bilinmektedir.
Ancak erken tani ile bu riskin azaltilip azaltilama-
yacag1 konusunda celigkili yayinlar bulunmakta-
dir.” Bununla birlikte erken tani ile skar riskinin
onlenebilecegi soylenmektedir.?

LS tedavisinde potent topikal steroidler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle potent kortikos-
teroidlerin lezyonlarda 6nemli 6l¢iide gerilemeye
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neden oldugu ve semptomlar: yatistirdig: saptan-
mistir. Ayrica skatrislesmeyi 6nleyebilecegi de
soylenmektedir.* LS’de diger tedavi segenekleri
arasinda topikal testosteron, progesteron ve 9stro-
jen preparatlar1 yer alir. Ancak virilizasyona
neden olabilecegi icin topikal testosteron kullanil-
mamaktadir. Topikal progesteronun pediatrik has-
talarda kullanimi sinirlidir. Topikal retinoidler ya-
rarli olabilmesine ragmen irritasyon yapabil-
mektedir ve uzun siireli tedavi gerektirir.>* Genital
LS’de ultrapotent steroid kullanim1 etkili olmasina
ragmen tedavi sonlandirilmasini takiben niiksler
gelismektedir. Ayrica steroidlerin 6zellikle atrofi
ve telenjiektazi gibi yan etkilere neden olabilecegi
bilinmektedir. Bu faktorler kullanimi kisitlamak-
tadir.*

Pimekrolimus T hiicre ve mast hiicre aktivas-
yonunu engelleyen kalsinérin inhibitoriidiir ve son
yillarda atopik egzama, fleksural psoriazis, liken
planus ve vitiligo gibi baz1 dermatolojik hastalik-
larda kullanilmaya baglanmigtir.? Pimekrolimus ve
takrolimus gibi kalsindrin inhibitérleri immiinstip-
resif ve antiinflamatuar etkiler gostermektedir. Pi-
mekrolimus T hiicre proliferasyonunu inhibe
etmesinin yani sira mast hiicrelerinden sitokin sen-
tezini engeller. Ozellikle T hiicrelerinden interls-
kin 2 ve proinflamatuar sitokin salinimin
engellemektedir. Ayrica kalsinorin inhibitorlerinin
duysal sinir liflerinden néropeptid salinimini azalt-
tiklar1 gosterilmistir. Bu etkilerinden dolayi kagin-
tiy1 engelledikleri diigtiniilmektedir.®

Genital LS de kalsin6rin inhibitéri kullanimi
ile ilgili yakin zamanda basarili sonuglar bildiril-
mistir. Genital LS’de Matsumo ve ark. tarafindan
kalsin6rin inhibitori kullanilmigtir. Topikal ste-
roidlere direncli vulvar LS’li 5 yasinda bir kiz ¢o-
cugunda %0.03 takrolimus merhem giinde bir kez
kullanilmig ve lezyonlar 14 haftalik takip sonras:
gerilemistir. Bu olgu diisiik konsantrasyonda
takrolimusla tedavi edilen ilk pediatrik vulvar LS
olgusu olarak bildirilmigtir.? Bchm ve ark. anoge-
nital LS’li 3 prepubertal kiz hasta ve 3 erigkin
olmak iizere 6 hastada %0.1°1ik takrolimus mer-
hem kullanmis ve tim hastalarda tam remisyon
elde etmiglerdir.'” Boms ve ark. yaglar1 4 ila 9 ara-
sinda degisen, dort prepubertal donemdeki geni-
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tal LS’li hastada %1’lik pimekrolimus krem kullan-
mis ve 3 ay sonunda kasinti, agr1 gibi semptomlarin
kayboldugunu sklerozda ise sinirli oranda gerileme
oldugunu saptamiglardir.® Yakin zamanda Golds-
tein ve ark., topikal steroid kullanimi sonrasi niiks
gelisen genital LS’li 10 yasinda bir kiz ¢ocugunda
pimekrolimus krem tedavisinin etkili oldugunu bil-
dirdiler.!! Yine Goldstein ve ark.nin bildirdigi dort
olgudan olusan LS’li vaka serisinde %1 pimekroli-
mus kullanilmis ve 3 ay sonunda hastalarin ii¢linde
vulvar kasgint1 ve yanma gibi semptomlarin kaybol-
dugu gorilmigtiir.!?

Ulkemizden Is¢imen ve ark. vulvar LS’i olan
ve takrolimus ile tedavi ettikleri pediatrik bir olgu
bildirmislerdir. %0.03 takrolimus kremi 12 hafta
boyunca uyguladiklar: hastada fissiir, purpura, ge-
nital kanama gibi bulgularin 3 ay sonunda kaybol-
dugunu gormiisler ve takrolimusun etkili oldugunu
saptamiglardir.’ Yayinlanan olgulara benzer ge-
kilde olgumuzda %1 pimekrolimus krem kullanimi
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ile tedavinin ikinci ayinda semptomlarin ve bulgu-
larin kayboldugunu gozlemledik.

Yapilan ¢aligmalarda topikal pimekrolimusun
yanma, irritasyon, kasint1 gibi yan etkilere neden
olabilecegi saptanmistir. En sik yan etkiler olarak
%14.2 oraninda uygulama yerinde yanma, %10.2
oraninda kagint1 bildirilmistir. Nadiren follikiilit
gibi deri enfeksiyonlari, enfekte dermatit gelisebi-
lir. Ancak topikal pimekrolimus kullaniminin at-
rofiye neden olmadigi ve cocuklarda iyi tolere
edildigi i¢cin giivenli oldugu sonucuna varilmgtir.'
Biz olgumuzda krem kullanimina bagli herhangi
bir yan etki gozlemedik.

Sonug olarak, kalsinérin inhibitérleri genital
LS’de kasint1 ve agr1 gibi semptomlarin gerileme-
sini; fissiir, purpura gibi klinik 6zelliklerin rezoliis-
yonunu saglamaktadir. Bu nedenle pimekrolimus
krem cocuklarda giivenli, iyi tolere edilen bir te-
davi segenegi olup yararli terapotik bir alternatif
olarak diistiniilebilir.
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