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Vulvar antiteler, dermatolog, jinekolog ve aile hekimleri gibi farkli klinisyenler tarafindan
gorilebilir. Bu tablolar, ya disiplinler arasi net olarak tanimlanmis, iyi isleyen konsiiltasyon
sireci ya da uzmanlasmis multidisipliner vulvar kliniklerle en iyi sekilde degerlendirilebilir.
Bilgilendirilmis onam, muayene, tetkik ve tedavinin olmazsa olmazidir. Onam, 6zellikle anogenital
bolge gibi mahrem alanlarin muayenesinde 6zel bir 6nem tagir. Tlim hastalara yaninda bir refakatgi
bulundurabilecekleri sdylenmelidir. Hastanin onur ve mahremiyeti icin gerekli caba harcanmalidir.
Semptom ve risk faktorlerine gore, cinsel yolla bulasan infeksiyonlar agisindan tarama gz éniinde
bulundurulmahdir. Hastada vulvar pruritus varsa ve vaginal akinti eslik ediyorsa, 6nce vulvovaginal
kandidiasis ekarte edilmelidir. Vulvar sikayetle gelen tiim hastalarda cinsel disfonksiyon,
semptomlarin bir nedeni olarak ya da semptomlara sekonder ortaya ¢ikma olasiligr acisindan g6z
oniinde bulundurulmalidir. Bu rehber, 6zellikle vulva kliniklerinde relatif olarak daha sik karsilasilan
vulvar dermatit (egzama), psoriasis, liken simpleks kronikus, liken skleroz, liken planus, vulvodini
ve vulvar intraepitelyal neoplazi gibi bazi vulvar antitelerin, tani ve tedavi gibi farkl agilardan
degerlendirilmesini icermektedir.

icerik

Bu rehber, vulvada daha sik goriilen asagidaki antiteleri kapsamaktadir:
1. Vulvar dermatit (egzama),

2. Psoriasis,

3. Liken simpleks kronikus,

4. Liken skleroz,

5. Liken planus,

6. Vulvodini,
7. Vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN).

Vulva Bakiminda Genel Oneriler

Vulvar antiteler; dermatolog, genitoliriner tip klinisyenleri, jinekolog veya aile hekimleri gibi
farkl hekimler tarafindan degerlendirilebilir. Ancak vulvar hastaliklar, ya disiplinler arasi uygun
konsiiltasyonlarla ya da spesifik multidisipliner vulvar servisler seklinde organize edildiginde
en dogru sekilde yonetilebilir. Ayrica, olgularin tartisilmasi ve histopatolojik sonuglarin
degerlendirilmesine olanak saglayan klinikopatolojik toplantilarin da organize edilmesi gerekir.

Fizik Muayene

Bilgilendirilmis onam, tiim muayene, tetkik ve tedaviler icin mutlak bir 6n kosuldur. Onam,
genital muayenede ayri bir dnem tasir. Tim hastalara refakatci bulundurma olanagi
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taninmali ve bu durum tibbi kayitlarda mutlaka belirtilmelidir. Hastalar hazirlanmadan
once, muayenenin nasil yapilacagi ayrintili olarak agiklanir. Hastanin onuruna, giyinme ve
soyunma sirasinda mahremiyetine ve muayene edilmeyecek bdlgelerin miimkiin oldugu kadar
kapatilmasina 6zen gosterilmelidir. Muayene Oncesi ortam ve cihazlar hazirlanir. Muayene
odasl, iyi aydinlatilmis, ses gecirmeyen ve mahremiyeti koruyacak sekilde diizenlenmelidir.
Muayene masasinin yiiksekligi, ayarlanabilir olmalidir (1).

Dermatoz ve cinsel yolla bulasan infeksiyon (CYBI) birlikte g&riilebilir ya da meveut dermatozu
olan bir hastada CYBI de eslik edebilir. Bu nedenle, tiim hastalarda semptom ve risk faktérleri
iyi degerlendirilerek, CYBI taramasi g6z oniinde bulundurulmalidir. Hastada vulvar kasinti
varsa ve ozellikle vaginal akinti eslik ediyorsa, vulvovaginal kandidiasis ekarte edilmelidir.
Semptomlar antikandidal tedavi ile gerilemezse ve kandida kiltlirli de negatifse, tam bir
genital muayene yapilmali ve diger nedenler distintilmelidir. Liken skleroz, liken planus, liken
simpleks kronikus, psoriasis ve neoplastik bir durum (geng kadinlarda 6zellikle HPV iliskili
vulvar intraepitelyal neoplazi) gibi diger olasi ayirici tanilar unutulmamahdir. Hastalarda,
semptomun nedeni olarak ya da semptoma sekonder gelisebilecek cinsel disfonksiyonun g6z
oniinde bulundurulmasi ve gereginde degerlendirilmesi 6nemlidir.

Deri hastaliklar, HIV iliskili immunosupresyonun ilk bulgusu olabildigi gibi, bazi dermatozlar
bu hastalarda daha siddetli seyredebilir. immiinosupresyonun baslamasiyla, sik gdriilen bazi
dermatozlarin atipik klinik 6zellikleri (multipl hiperkeratotik verruka, tedaviye direncli seboreik
dermatit, yeni baslayan ya da ciddi seyreden psoriasis gibi) goriilebilir. HIV testi tim hastalarda,
ama ozellikle bu tarzda klinik bulgulari olan hastalarda istenmelidir.

CYBI testinin 6ncelikli olarak istenmesi gereken diger durum, genital ilserdir. Genital ilsere yol
acan bir dermatozun varliginda bile bu testler istenmelidir. Bu hastalarda, herpes simpleks ve sifiliz
testleri onerilir. Ulseratif lezyonlarin standart tedaviyle iyilesmedigi durumlarda, eslik eden CYBI'yi
ekarte etmek icin tetkik yapilmahdir.

Tiim Vulvar Antiteler icin Genel Oneriler

(Ayrica IUSTI hasta bilgilendirme brosiirine bakiniz: http://www.iusti.org/regions/Europe/
Patientinformation.htm)

e Sabun, sampuan ve kdplik banyosundan sakinin. Basit nemlendiriciler, sabun yerine ve genel
nemlendirici gibi kullanilabilir.

e irritasyon yapabileceginden dar giysilerden kacinin.

® Yagli spermisit kondomlardan sakinin.

e Mevcut durum hakkinda hastalara ayrintili bir aciklama yapiimalidir. Ozellikle hastaligin uzun
dénemdeki sonuglari, acik ve dogru bir yazili bilgilendirme ile daha da pekistirilmis olur.

® Hastanin aile hekiminden, hastanin tani ve tedaviden haberdar edilmesi icin onay
alinmahdir.
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Topikal Tedaviler

® Anogenital bolgede, pomad bazi tercih edilir. Clinkil daha az koruyucu igerir ve boylece sekonder
kontakt alerji riski azaltiimis olur. Krem bazi ise daha ¢ok su icerdiginden, yanma-batmaya neden
olabilir. Meveut lezyonlara diizenli olarak bariyer nemlendirici uygulamak, lokal irritanlara (idrar
ve menstriiel kanama gibi) karsi koruyucu etki gésterir.

Cinsel Partner
e CYBi bulunmadigi miiddetce partner takibine ihtiyac yoktur.

1. Vulvar Dermatit (Egzama)

Dermatit (egzama) enflamatuvar bir reaksiyon olup, histolojik olarak spongioz, degisken akantoz
ve yilizeysel dermal lenfohistiositik enflamatuvar infiltrasyonla karakterizedir. Asil semptomu
kasinti olup, etiyolojide eksojen ve endojen faktorler rol oynayabilir.

Kasintili ve eritemli her durumda dermatit ya da egzama terimini kullanmak uygun degildir.
Bu terimler yerine, atopik dermatit ya da irritan/alerjik kontakt dermatit gibi spesifik tanilari
kullanmak daha dogrudur (2).

Etiyoloji

Atopik Dermatit: Derinin bariyer fonksiyonundaki defekt nedeniyle ortaya ¢iktigina dair kanitlar
giderek artmaktadir (3). Atopik dermatitli cogu bireyde genital alan lezyonsuzdur. Ancak vulvar
liken simpleks kronikus, atopik dermatitin bir bulgusu olarak hem sadece vulvada goriilebilir hem
de diger bolgelerdeki atopik dermatite eslik edebilir (4).

irritan Kontakt Dermatit: Vulvada en sik goriilen egzama formudur. Vulva epitelinin bariyer
fonksiyonu, diger deri bdlgelerine gére daha zayiftir (5). Ayni zamanda bu bdlge nem, ter, idrar
temasi ve friksiyona maruz kalir. Temizleyici, parfiim, nemlendirici ve diger bircok topikal ajan
semptomlari artirir. irritan dermatit, 6zellikle Giriner inkontinansta 6nemli bir problemdir.

Alerjik Kontakt Dermatit: Topikal uygulanan bir Urline karsi bireysel olarak ortaya cikan tip
IV hipersensitivite reaksiyonudur. En sik parfiim, antibiyotikler, lokal anestezikler ve bazi topikal
tedavi ajanlari ile olusur.

Seboreik Dermatit: Sacl deri, yiiz ve daha nadir olarak govdede gdriilen enflamatuvar,
deskuamatif bir dermatozdur. Seboreik dermatit ve psoriasis, benzer patolojileri olan ve birlikte
goriilebilen tablolardir. Derideki fungal elemanlar, yatkin kisilerde seboreik dermatit olusumunda
rol oynayabilir (6). Vulvada nadiren goriiliir ve spesifik klinik 6zelligi yoktur. Vulvar psoriasisin
aksine spesifik bulgusu olmadigindan, gercekten vulvada goriiliip gorilmedigi tartismalidir. Bu
nedenle seboreik dermatit tanisi, vulvar eriteme yol acan diger nedenler ekarte edildikten sonra
konmalidir.
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Semptomlar

® Pruritus,

® Acima-yanma hissi,

® Agri.

Bulgular

e Eritem (Siklikla simetrik olup, labia major ve min6r disinda, perianal deri ve gluteal kivrima
kadar ilerleyebilir. Alerjik kontakt dermatitte lezyonlar bacak iist b6lgeye kadar yayilabilir).

e Ekskoryasyon,

e Akut oldugunda erozyon,

e QOzellikle sekonder infeksiyon varsa seréz akinti ve krut,

e Kronik ise likenifikasyon.

Komplikasyonlar

e Sekonder infeksiyon,
e Liken simpleks kronikus gelisimi.

Tani

Tani genellikle anamnez ve klinik bulgulara gore konur. Atopik ya da seboreik dermatitin ek
bulgulari acisindan diger deri bdlgelerinin muayenesi yardimeidir. Ayirici tanida:

® Psoriasis: Keskin sinirli plaklar ve fissiirasyon, egzamada nadir ancak psoriasiste sik goriilen
lezyonlardir. Sacli deri ve tirnaklari da iceren tiim viicut muayenesi yardimer tanisal ipuclari
saglayabilir.

e Kandidiasis: Simetrik, sinirlari belirsiz eritem gozlenir, bazen vaginal akinti eslik etmez. Vulvar
slirlintli tanida yardimcidir.

* Tinea Kruris: Kadinlarda nadir olmakla birlikte; iyi sinirli, aniiler ya da sirsine eritem ile birlikte,
papiil/pUstler kenar ve periferik deskuamasyon gorildiginde stiphelenilmelidir.

* A Grubu Streptokok infeksiyonu: Primer ya da sekonder olarak (stiperinfeksiyon ya da meveut
dermatoz) olarak ortaya cikabilir, simetrik eritemle karakterizedir.

Tetkik

Biyopsi nadiren gereklidir, atipik klinik 6zellikler varsa ya da tedaviye yanit yoksa alinmalidir (IV, C).
Patch test (lIl, B), alerjik kontakt dermatit distiniildigiinde yararlidir, ancak tiim dermatit tipleri
icin gerekmez. Patch test, uygulanmasi ve sonuglarin yorumlanmasi konusunda yetkin olan bir
klinikte yapiimalidir. Standart alerjen serisine ek olarak, hastada vulvaya uygulanan siipheli
herhangi bir ilag, koruyucu ya da spesifik bir tirlin varsa uygun diltisyonlarda test edilmelidir (7,8).
Pozitif bulunan sonug, her zaman vulvar dokiintiiden sorumlu olmayacadi igin, sonuglarin meveut
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durumla iliskisi dikkatle degerlendirilmelidir. Benzer sekilde, negatif test sonucu, uygulanan topikal
ajanin tamamen masum oldugunu gdstermeyebilir.

Mikolojik ve bakteriyolojik 6rneklemeler, kandidiasis, tinea ve bakteriyel infeksiyonu ekarte etmede
yardimcidir.

Tedavi

e Temizleyici, parfiim ve 1slak mendil gibi irritan ve olasi alerjenlerden uzak durulmalidir (IV, C).
Uriner inkontinans varsa iirojinekoloji konsiiltasyonu yardimeidir.

e Sabun yerine irritasyon yapmayan bir nemlendirici kullanilmasi (nemlendirici pomad) uygundur.
e Hafif olgularda %1 hidrokortizon pomad, daha siddetli olgularda mometazon furoat ya da
000,025 betametazon valerat kullanilabilir. Topikal steroidler, semptom ve bulgular diizelene kadar
7-10 giin, giinde 1 kez, daha sonra rekiirrens olursa gerektikce uygulanabilir (IV, C).

e FEslik eden infeksiyonlar, steroid/antifungal ya da steroid/antibakteriyel kombinasyonuyla tedavi
edilir (IV, C).

® Gece verilen sedatif bir antihistaminik, kasimaya bagli lezyonlari azaltir.

Kalsinérin inhibitorleri (IV, C) (topikal takrolimus ve pimekrolimus), direncli hastalarda denenebilir;
ancak yanma yapabileceginden kullanimi sinirhdir (9).

Takip
Takip rutin olarak gerekmez, daha potent topikal steroid kullanmasi gereken ya da semptom
kontrolii zor hastalar tekrar gozden gecirilmelidir.

Hasta Bilgilendirme

Hastalara, mevcut durum ve olasi rekiirrensler agisindan agiklama yapilmalidir. Problemi
artirabilecek hijyen aliskanlklari hakkinda faydali web adresleri dnerilebilir.

2. Vulvar Psoriasis
Etiyoloji

Psoriasis, genetik yatkinligin da rol oynadi§i immiin aracili bir hastaliktir. Bircok tetikleyici faktor
bildirilmistir (bunlardan bazilari, CYBI icin riskli gruplar icin de gegerlidir) (10): infeksiyonlar
(6rnegin; streptokoksik, HIV), sigara, alkol kullanimi, fiziksel faktorler (Grnegin; dévme, piercing) ve
ilaclar (Grnegin; sistemik steroidler, beta blokerler, lityum, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar).

Klinik Ozellikler

Psoriasiste genital bélge lezyonlari %29-46 oraninda goriliir (11). Vulvar psoriasis, psoriasis
vulgariste lokalize hastalik (%2-5) (12) ya da dissemine hastaligin (ekstansor bolge ve gluteal
kiviimi da iceren) bir tutulumu olarak gorulebilir. Vulvar lezyonlar, invers psoriasisli (fleksural
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kiviim ve genital tutulumun oldugu nadir form) hastalarda da goriilebilir. Generalize piistiiler
psoriasis (ekstidatif psoriasisin nadir formu) genital bolgeden baslayabilir. impetigo herpetiformis,
benzer pustiler lezyonlarla karakterize gebeligin nadir bir dermatozu olup, vulva ve intertrigindz
alanlardan bagslar. Tipik olarak gebeligin son trimestrinde ortaya cikar, postpartum periyotta hizla
geriler. Klinik ve histolojik olarak psoriasis ile uyumludur. Eritrodermik psoriasis nadir bir form
olup, viicudun %90'indan fazlasini tutar, vulvada da lezyon goriilebilir.

Semptomlar

e Vulvar kasinti, agri ve yanma hissi olabilir.

Bulgular

® Vulvada monomorfik, simetrik eritemli plaklarla karakterize olup; iyi sinirli ve yuvarlak kenarlidir.
ince, beyaz skuam olabilir, ancak diger lokalizasyonlara gére genital bblgede deskuamasyon daha
az gorilir. Lezyonlar komsu bolgelere (inguinal, perianal, pubik) yayilabilir. Bazen agrili fisstirler
gordlur (13).

e Pistiiler lezyonlar nadiren, vulva ve diger fleksural kivrimlardan tiim viicuda yayilan eritemli
makidiller lizerinde ortaya cikar.

Eslik Eden Hastaliklar

Psoriatik artrit (14), psoriasis vulgaris ya da ekstidatif psoriasisli hastalarin %15-30'unda goriilir.
Kardiovaskiiler hastalik, hipertansiyon, malignite, diyabet, metabolik sendrom, enflamatuvar
barsak hastali§i ya da otoimmiin hastaliklar psoriasisle birlikte goriilebilen diger tablolardir.

Tani

Tani genellikle anamnez ve fizik muayene ile konur. Muayenede sacli deri, tirnaklar, gluteal kivrim
ve umblikus gibi, psoriasiste sik tutulan ekstragenital alanlar da unutulmamahdir.

Tetkik

Histopatoloji oldukca karakteristiktir: Parakeratoz, Munro mikroabseleri (stratum korneumda
notrofiller), graniiler tabaka kaybi, epidermal hiperplazi, bazal tabakada sik mitoz ve dermal
papillada dilate kivrintili kapillerler (15).

Eslik eden olasi enflamatuvar hastaliklar acisindan, gerekirse tetkik yapiimaldir.

Tedavi
Genel Oneriler: Hastalar parfiim iceren deterjanlar, sentetik ic camasiri ve dar pantolon gibi
bilinen tetikleyici faktorlerden uzak durmalidir (13).

Topikal tedavi, lokalize vulvar psoriasiste endikedir. Dissemine ya da generalize psoriasiste kullanilan
sistemik tedavi, genital lezyonlar igin de etkindir. Bu tedaviler, diger kilavuzlarda g6sterilmistir (16).
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Ozellikle irritasyon olmak Uzere olasi lokal yan etkileri nedeniyle antralin, tazaroten ve
ultraviyole tedavisi vulvar psoriasiste dnerilmez (I, B) (13).

Onerilen Tedavi Rejimleri: Tedavi ile lezyon kalinhd, eritem ve skuami azalmahdir. Tim
tedavi secenekleri hastaya gdre planlanmalidir. Pubik killar varsa soliisyon, kopiik ya da
jeller kullanilir (17). Ttim genital alan tedavisi icin 0,5 g parmak ucu Unitesi (fingertip unit)
yeterlidir (18).

e Ardisik ya da rotasyonel tedavi rejimi olarak planlanan topikal kortikosteroidler (I, B) (19-21):
Orta potent topikal steroidlerden sonra diisiik potent kullanimi,

e Topikal D vitamini analoglari: Monoterapi olarak ya da topikal kortikosteroidlerle kombine
kullanimi (I, B) (22,23),

e Komiir katrani (6rnegin; aqueous kremde %71-5 liquor karbonis deterjan), monoterapi olarak ya
da topikal kortikosteroidlerle kombine kullanilabilir (I11) (22,24).

Nemlendiriciler, topikal tedavi ile ortaya cikan irritasyonu azaltmak ve etkinligin stirdiiriilmesi igin
onerilir (I, B) (22,25).

Endikasyon Disi (Ruhsat Almamis) Tedaviler: Topikal kalsindrin inhibitérlerinin (takrolimus,
pimekrolimus) vulvar psoriasiste etkili oldugu bildirilmistir (Ill). Kontakt dermatit ve lokal
infeksiyonlara (mikotik, viral) yol agabilir (21,26).

Dapson, vulvar pustller psoriasiste (100 mg/giin, 1 ay) topikal tedavi ile kombine edilerek
kullanilabilir (IV) (27).

Gebelik ve Laktasyon

Gebelik ve laktasyonda nemlendiriciler glivenle kullanilabilir (17). Topikal steroid ve D vitamini
analoglari ile yapilan calismalarda, bu iki grup (gebe ve laktasyondaki anneler) alinmamustir.
ilaclarin anne siitiine gecisi ile ilgili veriler yetersizdir. Topikal kalsinérin inhibitérleri, gebelik ve
laktasyonda ruhsatl degildir. Gebelik sirasinda topikal kdmiir katraninin kisa stireli kullanimi ile
sadece diistik bir risk oldugu dustintilmektedir (17,28).

Takip

Aktif hastalik, klinik gereklilige gore takip edilmelidir. Stabil hastalik, 1-3 ay sonra tekrar
degerlendirilir.

3. Liken Simpleks Kronikus

Anogenital liken simpleks kronikus sik goriliir. Ancak, insidens ve prevalansi tam olarak bilinmez.
Bati Avrupa ve Amerika popiilasyonunda yaklasik %0,5 oraninda gériildigi tahmin edilmektedir.
Vulva kliniklerinde goriilen hastalarin %710-35'ini olusturur. Daha cok orta-ileri yas grubunda
ortaya cikar (4).
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Etiyoloji

Anogenital liken simpleks kronikus, en sik atopi yatkinhgi olan bireylerde goriiliir: Hastalarin
yaklasik %75'inde kisisel ya da ailesel atopi anamnezi bulunur (4).

® Primer ya da idiyopatik liken simpleks kronikus genellikle atopik bireylerde, normal vulvar deri
lizerinde ortaya cikar.

e Sekonder liken simpleks kronikus; egzama, psoriasis, liken skleroz (LS) ya da fungal infeksiyonlar
gibi kasintili bir dermatoz zemininden gelisir.

Bu tablo anksiyete, depresyon ve obsesif kompiilsif bozukluk gibi psikolojik stres durumlari ve
sicak, terleme, deri kurulugu, friksiyon ve uygun olmayan deri bakim {rlinleri gibi faktorlerle
tetiklenir. Generalize pruritusa yol acan tiremi, karaciger ve tiroid hastaliklari da olusumuna katkida
bulunabilir. Muhtemelen daha nadir olmakla birlikte, ndropatik kasinti da olasi bir neden olarak
distintilebilir. Bu durum sakral spinal kompresyon, postherpetik nevralji ve diyabetik néropati ile
iliskili olabilir (29). Kasinti-kasima-kasinti siklusu, bu tablonun kroniklesmesinde ¢cok 6nemli rol
oynar.

Semptomlar

® Genellikle aksam ya da uyku sirasinda ortaya ¢ikan, kronik ya da intermittent siddetli pruritus,
® Vulvar erozyon ve lilser varsa acima ve yanma hissi,
® Vulvar erozyon ve lilser varsa disparoni.

Bulgular

e Sinirlan belirsiz, likenifiye plaklar 6zellikle dominant elin karsi tarafina uyan bodlgede daha
belirgin olabilir. Deri sert ve kalindir.

® Erozyon, Ulser, fissirler,

® Hiper-, hipo- ya da depigmente alanlar,

® Kasima-ovma bolgelerinde kirik killar.

Komplikasyonlar

e Sekonder infeksiyon,
® Kronik derin kasima sonucu deride irreversibl yapisal hasar,

® Vulvar liken simpleks kronikusun, skuamoz hiicreli kanser icin yiiksek bir risk faktorii olmadigi
dustintlmektedir (30).

Tani

Anamnez;
® Hasta ya da 1. derece akrabalarinda atopi bulgulari,
® Baska bdlgede deri problemi? Varsa tani?
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Tani genellikle klinik muayene ile konur. Baska bir bélgedeki dermatoz varligi, ayirici tani agisindan
yardimci olabilir.

Tetkik

e Biyopsi (IV, C) nadiren gerekir. Sadece tanida belirsizlik varsa yapilir. Histopatolojik olarak liken
simpleks kronikus ve psoriasis ayirimi zor olabilir.

e Endike ise infeksiyon taramasi (Staphylococcus aureus, Candida albicans gibi),

e Kontakt alerji stiphesi varsa patch test (Ill, B) (2),

e Serum ferritin (IV, C) (2) (Dlstik demir deposu siiphesi varsa, 6rnegin; vejetaryen ya da kan
bagisi olan kadinlarda).

Tedavi

Onerilen Tedavi Rejimleri;

e Deri bariyer fonksiyonunun diizeltilmesi (serum fizyolojik pansumani, sonrasinda nemlendiriciler
-parfiimsiiz herhangi bir krem olabilir, vazelin bazh nemlendiriciler ¢ok yaghidir-) (IV, C) (4),

® Varsa altta yatan hastaligin arastiriimasi,

e Siddetli hastalikta ultrapotent topikal kortikosteroid, drnegin; klobetazol propionat %0,05
pomad, giinde 1-2 kez (IV, C),

e Gece kasintisi varsa hafif sedatif antihistaminikler (Grnegin; hidroksizin) ya da trisiklik (6rnegin;
amitriptilin) (4,31).

Alternatif Tedavi Rejimleri;

e Topikal kalsinrin inhibitorleri glinde iki kez, 12 haftaya kadar (pimekrolimus %71 krem,
takrolimus %0,1 pomad) endikasyon disl, ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilir (31,32).

e Dar band ultraviyole B tedavisi, tarak benzeri bir aletle yapilabilir (11, B) (33).
e ipek ic camasiri, topikal kortikosteroid ihtiyacini azaltabilir (Ib, A) (34).

Takip

e Hafif hastalik: Klinik olarak gerektikce takip edilir.
e Siddetli hastalik (6zellikle potent topikal steroidler kullanilirken): Dért haftada bir, sonra
gerektikce takip edilir (IV, C).

4. Liken Skleroz

LS, diger bolgelere gore anogenital alanda daha sik goriilen enflamatuvar bir deri hastali§idir; tipik
olarak vagina tutulmaz, oral mukoza ise nadiren etkilenir. Cocuklarda da goriilmekle birlikte, en
sik eriskin kadinlarda goriiliir. Geng kizlarda cinsel istismardan ayirim zor olabilir. LS, muhtemelen
bildirilenden daha siktir. Kadinlarda seyir genellikle kroniktir. Ancak erken tani ve tedavi, skar
olusumu ve olasi malign donlistimii dnler. Spontan remisyon gozlenebilir.
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Etiyoloji

LS, etiyolojisi bilinmeyen enflamatuvar bir dermatozdur. Genetik yatkinlik olabilir. Vulvar LS'li
hastalarin yaklasik %10'unda pozitif aile anamnezi saptanmistir. Ekstraselliiler matriks protein
1 ve BP180 antijenine karsi otoantikorlarda insidens artisi bildirilmistir. Bu sonugclarin 6nemi
bilinmemekle birlikte, LS'nin otoimmiin bir hastalik oldugu hipotezini desteklemeleri acisindan
degerli olabilir (35,36). LS biyopsilerinde oksidatif DNA hasari saptanmistir. Bu bulgu lipid, DNA
ve proteindeki oksidatif hasarin skleroz, otoimminite ve karsinogenezde katkisi olabilecegini
desteklemektedir. LS'de vulvar kanser gelisiminde TP53 mutasyonunun olasi rolii lizerinde
durulmaktadir.

Semptomlar

® Pruritus,

® Agri-acima hissi,

e Disparoni ya da aparoni,

e Uriner semptomlar (agri, triner akimda problem),

e Diger semptomlar (perianal tutulum varsa konstipasyon, 6zellikle cocuklarda),

® Asemptomatik olabilir.

Bulgular

® Soluk beyaz hipertrofik ya da atrofik alanlar (vulva, perianal, ekstragenital),
® Hiperkeratoz,

e Skleroz,

e Hafif eritem/kizariklik,

e Purpura (ekimoz) siktir.

® Anogenital fissiirasyon,

® Erozyon goriilebilir, ancak biil cok nadirdir.

® Degisiklikler lokalize olabilir ya da perianal bélge tutulumu ile birlikte “8" figiirii seklinde
olabilir.

e Skar, yapisal kayiplara (labium mindr rezorbsiyonu, orta hatta klitorisin tizerinde birlesir, ancak
aslinda klitoris kaybi yoktur) yol acar.

e Follikiiler tikag (ekstragenital).
Komplikasyonlar

e Kendine olan giiven kaybi (klitoral goriinim ile ilgili endise),
e Skuamoz hiicreli kanser gelisimi (giincel risk <%5) (37),
e Klitoral psédokist olusumu,
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e Seksiiel disfonksiyon,
e Uriner disfonksiyon,

e Dizestezi.

Tani

Karakteristik klinik bulgularla konur. Tipik olgularda biyopsiye gerek olmayabilir. Ancak ¢ogu
klinisyen biyopsiyi baslangicta almayi tercih eder. Klinik tani kesin degilse, displazi/karsinom
sliphesi varsa ya da ilk basamak tedaviye yanit yoksa biyopsi alinmalidir. Klinik ve patolojik
korelasyon esastir. Erken hastalikta histoloji non-spesifik olabilir.

Onemli histopatolojik bulgular (biyopsi tipik lezyondan alinmis olmalidir) (38):

® Hiperkeratoz,

e Atrofik epidermis,

e Bazal hidropik dejenerasyon +/- pigment inkontinansi,

o (st dermiste elastik doku kayb, hiyalin bant ve lenfohistiositik infiltrasyon,

e Killi bolgelerde follikiler tikag.

Diger Tetkikler

Kadinlarda LS ile iliskili bulunan bazi hastaliklar (tiroid hastahgi, pernisiyéz anemi, vitiligo, diabetes
mellitus gibi), klinik olarak otoimmiin hastalik stiphesi varsa arastirilmalidir (IV, C) (36). Bu tablolar
asemptomatik olabilir. Bakteriyel, fungal ya da viral siiriintl, sadece eslik eden bir infeksiyonu
dislamak acisindan yararhdir, destekleyen semptom ya da bulgu varliginda alinmalidir. Patch test
nadiren gerekir, sekonder (ilaca bagl) alerji siiphesi varsa yapilir. Bu durumda bir dermatolog
onerisi alinmahdir.

Tedavi

Genel Oneriler: Hasta durumu hakkinda bilgilendirilmeli ve yazili bilgilendirme yapiimalidir.
Hastanin neoplastik degisiklikler acisindan dusiik de olsa bir riski oldugundan, ancak iyi kontrol
edilmis hastalarda bunun cok daha az oldugundan haberdar edilmesi énemlidir (39). Lezyonda
herhangi bir degisiklik (sislik, lserasyon ve deride sertlik gibi) ya da semptomlarda major bir
degisiklik oldugunda hekime basvurmasi gerektigi vurgulanmalidir.

LS tedavi edilmelidir. Hastalarin yaklasik %10'unda pruritus olmaz, ancak LS bulgulari vardir ve bu
olgular da tedavi edilmelidir (IV, C). Baslangi¢ tedavisinden (genellikle 3 ay) sonra, bazi hastalar
asemptomatik hale gelirken, bir kisminda LS bulgulari devam eder ve bazi hastalarda da irreversibl
skar olusumu gozlenir. Baslangi¢ tedavisi ile semptom ve bulgular baskilandiktan sonra tedavinin
stirdlrlilmesi konusu tartismahdir. Clinkii halen aktif hastaligin olup olmadigina karar vermek
zor olabilir. Ancak LS, baslangi¢ tedavisiyle semptomlar kaybolmasina ragmen, progresyonu
devam eden ve skar birakan bir hastalik oldugundan, bazi klinisyenler yillarca sliren koruyucu bir
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tedaviyi tercih eder (IV, C). Lee ve ark. (39), yakin dénemde yaptiklari 5 yillik takip calismasinda,
topikal steroid ile siirekli tedavinin semptomlari (%58'e %93,3), skar olusumunu (%40'a %3,4) ve
kanser gelisimini (%0'a %#4,7) onleyecedini gostermislerdir. Baslangi¢ steroid tedavisinden sonra
kullanilan nemlendiriciler, semptomlarin gerilemesini saglayabilir (llb, B) (40).

Spesifik Tedavi: Mometazon furoat ya da klobetazol propionat gibi potent (41) ya da ultrapotent
topikal steroidler (42), genital LS'de ilk basamak tedaviyi olusturur (Ib, A).

Onerilen Tedavi Rejimi: Farkli secenekler kullanilir. En sik uygulanan tedavi protokolii, ultrapotent
topikal steroidin genellikle giinde 1 kez, 3 ay boyunca uygulanmasidir. Diger kullanim; steroidi
ilk 1 ay glinde 1 kez, sonra glinasir 1 kez/giin, 1 ay, sonraki 1 ay haftada 2 kez seklindedir (bu
protokol, 6zellikle cocuklarda atrofiyi 6nlemek icin tercih edilebilir). Uc ay sonunda hasta tekrar
degerlendirilir. Direncli hastalarda, topikal steroidlerin glinde 2 kez kullanimi bazen ek fayda
saglayabilir.

idame Tedavisi: Haftada 2 kez uygulanan mometazon furoat %0,1 pomad, remisyonu siirdiirmede
giivenli ve etkin bir proaktif tedavi saglar; malign dénistimin engellenmesine de yardim edebilir
(1o, A) (39,43). Ultrapotent steroidin 30 gr miktari, en az 3 ayhk tedavi saglamalidir.
Siiperinfeksiyonun Tedavisi: Sekonder infeksiyon varsa, antibakteriyel (gentamisin ya da fusidik
asit gibi) ve antifungal (nistatin ya da azol grubu antifungaller gibi) ajanlar ile kombine edilen
ultrapotent ya da potent topikal steroid preparatlari ya da alternatif formulasyonlar kullanilabilir.
Bu ilaclar, infeksiyon diizelene kadar kisa bir stire kullaniimalidir.

Topikal Preparatlara Alerji Gelisimi: Steroidler de dahil, uzun siire kullanilan topikal ajanlarin
herhangi bir komponentine karsi alerji gelisebilir. Onceleri etkin bir ilacin etkisinde azalma olmasi
durumunda patch test yapilabilir.

Alternatif 2. Basamak Tedaviler: Topikal kalsindrin inhibitorleri, LS tedavisinde ruhsath degildir.
Ancak topikal takrolimus %0,1; vulvar LS'de (44) (Ib, A), ayrica erkek ve kadinlardaki genital ve
ekstragenital LS'de 16-24 hafta kullanildiginda (45) etkin bulunmustur (llb, B). Topikal takrolimus
9%0,03 pomadin, anogenital LS olan cocuklarda ve idame tedavisinde (haftada 2 kez) olasi rekiirrensleri
azalttigi (46) dustintilmektedir (Ill, B). Vulvar LS'de pimekrolimus %71 krem ve klobetazol propionat
%0,05 krem karsilastirildiginda, 12 hafta sonunda her iki tedavinin de pruritus ve yanma/agriyi
ivilestirdigi; ancak klobetazoliin inflamasyonda daha etkili oldugu saptanmistir (Ib, A) (47). Diger
bir calismada pimekrolimus %1 krem, hastalarin %42'sinde 6 ay sonunda tam remisyon saglamistir
(Ilb, B) (45). Lokal irritasyon, hem takrolimus hem pimekrolimusun en sik yan etkisi olup; genellikle
baslangi¢ déneminden sonra diizelir (48,49). Topikal immunosupresyonun olasi artmis malignite riski
agisindan, uzun donem riskleri belirleyecek yeni calismalara ihtiyag vardir (50).

Az sayida hastayla yapilan iki randomize kontrollii calisma, sistemik retinoidlerin genital LS
tedavisindeki etkinligi ile ilgili sinirli veri saglamaktadir (51-53). Standart LS tedavisiyle bir
gerileme olmazsa, retinoidler bir secenek olarak distiniilebilir. Ancak sadece, bu ilaclarin kullanimi
konusunda deneyimli bir dermatolog tarafindan verilmelidir. Retinoidler ciddi teratojenik olup,
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etkin kontrasepsiyon tedaviden 1 ay dnce baslanip; izotretinoin ya da alitretinoinin kesilmesinden
en az 1 ay, asitretin kesilmesinden en az 2 yil sonrasina kadar siirdiiriilmelidir (Ib, A). Kontrollii
calismalarda, topikal hormonal tedavinin (progesteron ya da testosteron) etkinligi gosterilememistir
(l1a, B) (42).

Fototerapi, bazi LS hastalarinda etkilidir. Vulvar LS'de topikal kortikosteroidlere yanit yoksa UVA1
distintilebilir. Ancak, PUVA ve UVB sonrasi iyi bilinen karsinom gelisimi nedeniyle ézellikle genital
bolgede kullanimi dikkatle diistintilmelidir (Ib, A) (54,55).

Vulvar LS'de cerrahi, sadece eslik eden VIN/SCC ya da flizyon varliginda endikedir (56). LS,
kadinlarda skar cevresinde tekrarlama egilimindedir (Ill, B).

Klitoral LS: LS klitoriste izole olarak ortaya cikabilir, ancak siklikla diger vulvar alanlar da etkilenir.
Klitoral LS'nin erken bulgusu prepusyumda 6dem olup; bunu beyaz plaklar, fissiir ve skar olusumu
takip edebilir. Klitoral prepusyum tutulumu oldugunda, deride flizyon ve klitoriste oluklanmaya yol
acar. Klitoris tutulumunda, diger genital bélge tutulumu icin yapilan tetkik ve tedaviler gecerlidir.
Mekanik tetikleyiciler hastalikta &nemli oldugundan dar giysilerden kaginiimalidir. Topikal
preparatlar, masajla uygulanir. Fiizyon tedavisi icin cerrahi, nadir durumlarda (kendine giiven, cinsel
fonksiyon ve idrar yapmada ciddi problemler gibi) endikedir. Enflamatuvar siire¢ azalmayabilecegi
icin, cerrahi sonrasi rekirrens olasihigi vardir. Cerrahi; midahale ayrintilari, yan etkiler ve olasi
rekiirrensler hakkinda uygun bir danismanlik sonrasi, tecriibeli cerrahlar tarafindan yapiimalidir.
Ekstragenital LS: Ekstragenital LS tedavisi ile ilgili az sayida calisma mevecuttur. ilk basamak
tedavi, UVA1 fototerapidir (Ib, A) (55,57).

Potent topikal steroidler ve topikal kalsipotriol; bazen okllizyonla, ekstragenital LS'de denenebilir
(111, B) (57).

Gebelik ve Laktasyon

® Potent topikal steroidlerin az miktarda kullanimi gtivenlidir.

® Gebelik ve laktasyonda, topikal kalsindrin inhibitorleri ruhsatli degildir.

® Retinoidler ciddi derecede teratojeniktir. Etkin kontrasepsiyon, tedaviden 1 ay 6nce baslamali;
izotretinoin ya da alitretinoinin kesilmesinden en az 1 ay, asiretin kesilmesinden en az 2 yil sonrasina
kadar strdiriilmelidir. Retinoidler, dogurganhk donemindeki kadinlarda dikkatle kullaniimaldir.

ileri Konsiiltasyon Kriterleri

Tedaviye yeterli cevap alinamayan aktif hastaligi olan hastalar, bu konuda uzmanlasmis bir
klinisyene yonlendirilmelidir. LS zemininde diferansiye ya da indiferansiye VIN ya da SCC gelisen
hastalar, tecriibeli bir klinisyen tarafindan degerlendirilmeli ve takip edilmelidir.

Takip

® Tedaviye yanit acisindan 3 ay sonra degerlendirme uygundur.
* Stabil hastalik yilda bir degerlendirilir. Iyi kontrollii hastalikta, bu takipleri aile hekimi yapabilir.
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® Lezyonda sislik, agri, semptomlarda degisiklik ya da goriinlimde farkhhk gibi durumlar hakkinda
hasta bilgilendirilmeli ve hekime basvurmasi gerektigi belirtiimelidir.

5. Liken Planus
Etiyoloji

Liken planus; deri, sag, tirnaklar ile genital ve oral mukozanin enflamatuvar bir hastaligidir. Daha
nadiren lakrimal kanal, 6zefagus ve dis kulak yolunda goriiliir. Patogenezi bilinmeyen bu tablo,
muhtemelen heniiz tanimlanmamis antijenler tarafindan aktive olan T hiicre imminolojik cevabi
ile olusur. Onemi bilinmese de biyopsi ile dogrulanmis vulvar erozif liken planusu olan 56 hastanin
%61'inde, dolasan zayif bazal membran zon antikorlari ggsterilmistir (58). Bazi olgularda, liken
planus ve LS birlikte goriilebilir (59).

Semptomlar

e Kasintifirritasyon,

® Acima hissi,

® Disparoni,

o Uriner semptomlar,

® Vaginal akinti,

® Asemptomatik olabilir.

Bulgular

Anogenital bolgede liken planus lezyonlari, klinik goriinlimlerine gore 3 ana gruba ayrilir:
Klasik: Wickham cizgileri eslik etsin ya da etmesin, tipik papiller keratinize anogenital
deride vulvanin ic yiziinde yerlesir. Ozellikle koyu tenli hastalarda, iyilestikten sonra
hiperpigmentasyon gorilebilir. Bu tip liken planus asemptomatik olabilir. Kutanéz liken
planuslu 37 kadinin 19'unda vulvar lezyonlar saptanmis, 19 hastanin 4'linlin asemptomatik
oldugu bildirilmistir (60).

Hipertrofik: Bu lezyonlar nispeten daha nadir olup, tanisi zor olabilir. Ulsere, infekte ve agrili
olabilen kalin verriikoz plaklar seklinde, ozellikle perine ve perianal bdlgede gorilir. Klinik
goriinim malignite ile karisabilir. Vaginal tutulum genellikle eslik etmez.

Erozif: Vulvar semptomlara en sik neden olan alt tiptir. Erozif liken planuslu 114 kadinda, vulvar
semptomlarin ortalama baslangic yasi 56,9'dur (61). Mukozal yiizeyler erodedir. Erozyon kenarinda
epitel kirmizi-mor renkli olup, Wickham c¢izgilerinin soluk ag yapisi bazen goriilebilir. Skar ve tam
stenoza neden olabileceginden, erozif liken planusun vaginal tutulumunun (izole de olabilir) tani
ve tedavisinin erken baslamasi 6nemlidir. Vaginada goriilen frajil telenjiektaziler ve yamasal eritem,
disparoni, postkoital kanama ve siklikla serohemorajik akintiya yol acar. Erozyonlar iyilestiginde
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skar ve sinesiler gelisebilir (62). Sinesi nadir olmakla birlikte, liken planusun bu formu oral
mukozada da gorilebilir. "Vulvo-vaginal-gingival sendrom” terimi, erozif hastalik bu lic bdlgede
gelistiginde kullanihr. Baslangi¢c semptomu, siklikla agri ve hassasiyettir.

Vulvar erozif liken planus igin tanisal kriterler, uluslararasi e-Delphi calistayinda ele alinmistir
(63). Buna gore, asagidaki kriterlerden en az 3 tanesinin varhgi tani koydurucudur: (i) Vaginal
introitusta iyi sinirl erozyon/eritematéz bolgeler (i) lezyonlarda hiperkeratotik sinir ve/veya cevre
deride Wickham cizgilerinin gériilmesi (iii) agrifyanma gibi semptomlar (iv) skar/normal yapinin
kaybi (v) vaginal inflamasyon varligi (vi) diger mukozal alanlarin tutulumu (vii) dermoepidermal
bileskede belirgin enflamatuvar bant tarzinda infiltrasyon (viii) lenfositlerden zengin enflamatuvar
bant varligi (ix) bazal tabaka dejenerasyonu.

Komplikasyonlar
® Vaginal sinesi de dahil skar gelisimi,
e Skuamdz hiicreli kanser gelisimi. Bir calismada insidensi %3 bulunmustur (61). Liken planusa

bagl skuamoz hiicreli kanserde; inguinal metastaz, lezyonel mukozada rekiirren vulvar kanser ve
hastalik iliskili 6lim daha yiiksek oranda bulunmustur (64).

Tani

Karakteristik Klinik Goriiniim: Vagina tutulumu, LS'yi ekarte eder. Diger bolgelerdeki deri
lezyonlari yardimei olabilir, ancak liken planus ve LS birlikteligi tanimlanmustir. Sikatrisyel miikoz
membran pemfigoidi ve pemfigus gibi immiinobiilloz hastaliklar, klinik olarak erozif liken planusa
benzerlik gosterebilir.

Dermoskopi: Taniya yardimcr spesifik dermoskopik ozellikler; diffiiz, kalin, lineer irregliler
damarlar, periferik Wickham ¢izgileri ve zeminde yogun bir eritemden ibarettir (65).

Vulvar Biyopsi Histolojisi: irregiiler testere disi akantoz, graniiler tabakada kalinlasma, bazal
hiicre dejenerasyonu ve cogu lenfositlerden olusan bant tarzi dermal infiltrasyon (38).

ileri Tetkikler

e Biyopsi, tani net degilse ya da eslik eden intraepidermal neoplazi/skuaméz hiicreli kanser stiphesi
varsa yapiimalidir. Ayirici tanida immiinobiilléz hastalik distintldigiinde, direkt immiinofloresan
yapilmalidir. Biyopsilerin sadece %25'inde klasik bulgular gorilir; bu nedenle klinikopatolojik
korelasyon 6nemlidir.

e Tiroid ve diger otoimmiin hastalklar, nadiren vulvar liken planusla iliskilidir. Klinik stiphe
varliginda, otoimmiin hastaliklar agisindan tetkik yapilabilir (IV, C) (66).

e Deri siiriintiisti: Ozellikle ekskorye lezyonlarda sekonder infeksiyonu dislamak icin yapilir.

e Patch test: ilaca bagl kontakt alerji siiphesi varsa uygulanir.

Bazi iilkelerde (6zellikle Akdeniz iilkelerinde) liken planusla hepatit C ve bazen B ile bir iliski ne
stirlilse de ingiltere’de yapilan bir calismada 100 vulvar liken planuslu hastada artmis insidense




Vulvar Hastaliklarin Yonetiminde 2016 Avrupa Rehberi

dair bir bulguya rastlanmamistir. Bu nedenle rutin taramasi 6nerilmez (67). Bununla birlikte, viral
hepatit prevalansinin yliksek oldugu toplumlarda tarama gerekli olabilir.

Tedavi

Genel Oneriler: Hastalar, meveut durum hakkinda bilgilendiriimeli ve yazili bilgi verilmelidir.
Hastalar, diislik de olsa uzun donem malignite riski agisindan bilinclendirilmeli ve eger yapisal veya
goriinimde bir degisim (sislik, deride sertlik ya da iyilesmeyen ilser) fark edilirse, hemen doktora
basvurmalari konusunda uyariimalidir.

Tedavi: Vulvar erozif liken planusun tedavisinde rehber olabilecek sadece bir randomize kontrolli
calisma vardir (68,69).

Topikal Tedaviler

Onerilen Rejimler;

e Ultrapotent topikal steroidler (klobetazol propionat gibi) (llb, B). Bir galismada, vulvar bir
klinikteki 114 hastanin 89'u ilk basamak tedavi olarak ultrapotent topikal steroidleri kullanmis
ve bunlarin %75 iyilesmis, %54'U semptomsuz hale gelmistir. Ancak, hastalarin sadece %9'unda
inflamasyon bulgularinda azalma goriilmistir (61). Optimal tedavi rejimi icin henliz yeterli kanit
yoktur.

e idame tedavisi gerekebilir. Bu durumda ya daha diisiik potent steroide gecilir ya da potent
steroid kullanim sikhgi azaltilr.

e Vaginal kortikosteroidler: Vaginaya kortikosteroidlerin uygulanmasi kolay degildir. Hidrokortizon
iceren (Colifoam® rektal kopiik) bir driiniin, kolaylastirici bir aplikatér yardimiyla vaginaya
uygulanmasi faydal bulunmustur. Prednizolon fitilleri, daha siddetli olgularda kullanilabilir (IV, C).
Alternatif Rejimler;

e Sekonder infeksiyon siiphesi varsa, ultrapotent steroidin antibakteriyel ve antifungal (klobetazol
ile neomisin ve nistatin, betametazon ile fusidik asit gibi) kombinasyonlari kisa siire icin infeksiyon
gerileyene kadar kullanilabilir (IV, C).

e Topikal kalsindrin inhibitorleri, pimekrolimus ve takrolimus vulvar liken planus tedavisinde etkili
olabilir; pimekrolimus daha iyi tolere edilir (70). Vulvar liken planuslu 16 hastanin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada; topikal takrolimus semptomlari kontrol altina almis, bir hasta disinda
tlim hastalarda lezyonlarda iyilesme goriilmustiir. Bu etki gegici olabilir, takrolimusun duzenli
kullanimini gerektirebilir. Yine de takrolimus hastalik aktivitesini kontrolde etkili ve guvenli
goriinmektedir (71).

Sistemik Tedaviler: Sistemik ajanlarin kullanimi konusunda az sayida kanita dayali bilgi olup,
heniiz bir goris birligi yoktur. Vulvo-vaginal-gingival sendromda; azatioprin, dapson, griseofulvin,
klorokin ve minosiklin ampirik olarak denenmis ve disiik etkili ya da etkisiz bulunmustur.
Siklosporin bir secenek olabilir.
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e Hipertrofik olgularda, asitretin faydali olabilir. Bu ila¢ ciddi diizeyde teratojeniktir. Gebelik
sirasinda kullanimi kesinlikle kontrendikedir. Gebelik, ila¢ sonrasi 2 yil boyunca yasaklanmalidir.
Dogurgan dénemdeki kadinlarda dikkatle kullaniimalidir.

e Oral steroidler (prednizolon 40 mg/giin), birkac haftada azaltilip kesilerek kullanilabilir. Siddetli
ataklarda gerek oldukca tekrarlanabilir.

e Vulvovaginal liken planuslu 131 hastanin 11'inde, metotreksat uzun siire (5-10 mg/hafta)
basariyla kullanilmistir (72).

e Mikofenolat mofetil etkili olabilir ve direncli hastalarda tercih edilebilir (73,74).

Yeni biyolojik ilaclarla farkli sonuglar bildirilmistir. Ancak, glinimiizde cok yaygin kullanilan
TNF-alfa inhibitorleri, erozif oral ve vulvar hastalik da dahil liken planus benzeri eriipsiyona
neden olabilir (75). Bu nedenle, bu grup ilaclar miimkiinse en direncli hastalarda kullanilmalidir.
Basiliksimabin erozif oral liken planusta etkili oldugu bildirilmistir. Fakat vulvar hastalikta etkinligi
hentiz degerlendirilmemistir (76).

Tim bu potansiyel toksik tedaviler dikkatli bir takip gerektirir ve siire¢, 6zellesmis bir klinikte bir
dermatolog tarafindan en uygun sekilde yonetilir (IV, C).

Cerrahi: Cerrahi, semptomatik vulvar ve vaginal adezyon ve skarlarin tedavisinde yardimeidir; fakat
aktif, enflamatuvar hastalik doneminde kontrendikedir (77). Liken planusa bagli skarlari olan 11 hastanin,
vulvovaginal adezyonlarinin cerrahi lizisi sonrasi %55'inde cinsel iliski miimkiin olmus ve %75'inde iseme
zorluklarinda azalma gorilmiistir. Hastalarin 9%91'i cerrahi tedaviden memnun olup, baskalarina tavsiye
edeceklerini belirtmislerdir. Ancak sekstiel zorluklar cerrahiden sonra bile devam edebilir (78).

Gebelik ve Emzirme

® Topikal steroidler gebelik ve emzirme déneminde glivenle kullanilabilir.

® Topikal kalsindrin inhibitorleri, gebelik ve emzirme dénemi icin ruhsatli degildir.

e Retinoidler ciddi derecede teratojeniktir ve etkin kontrasepsiyon, tedaviden 1 ay dnce
baslamalidir. Retinoidler viicuttan atilana kadar, izotretinoin ve alitretinoin icin en az 1 ay,
asitretin icin en az 2 yil kontrasepsiyon gerekir. Retinoidler, cocuk dogurma potansiyeli olan
tlim kadinlarda dikkatle kullaniimahdir.

Ileri Konsiiltasyon Kriterleri

Erozif hastalik, tedaviye direncli ve sistemik tedavi diistiniilen hastalar multidisipliner vulva
kliniklerine yonlendirilmelidir.

Takip

® Tedaviye yaniti degerlendirmek icin 2-3 ayda bir takip gerceklestirilmelidir.
o Aktif hastalik, klinik olarak gerektikce tekrar degerlendirilmelidir. Erozif vulvar liken planus,
uzun dénem spesifik bir takip gerektirir (IV, C).
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e Semptomlarini iyi takip eden, iyi bilgilendirilmis hastalar disinda; stabil hastalik yillik takip
edilmelidir. Eger degerlendirmeyi aile hekimi yapacaksa, hem hasta hem de aile hekimi ile iletisim
stirmelidir.

e Hastalar yapisal ya da goriinimde bir degisim (sislik, deride sertlik ve iyilesmeyen Ulser) fark
ederse, hemen doktora basvurmalari konusunda uyariimahdir.

6. Vulvodini

Uluslararasi Vulvovaginal Hastaliklar Dernegi (ISSVD) 2003 yili terminolojisine gére vulvodini, gorinir
bir bulgu veya spesifik klinik olarak tanimlanmis nérolojik bir hastalik yoklugunda, yanma ve agri
hissinin oldugu vulvar rahatsizlik seklinde tarif edilir (79). Vulvodini ISSVD'ye gére lokal veya generalize,
provoke edilebilir, edilemez ya da mikst (provake edilebilir ve edilemez) olarak siniflandirilir.

Etiyoloji

Vulvodininin, merkezi ve periferik agr yollarinin da dahil oldugu, merkezi sinir sistemindeki
disfonksiyonel duyu siireci oldugu distintlmektedir (80-82). Bu mekanizma, vulvodini ile birliktelik
gosterebilen diger agrili durumlarda (fibromiyalji, interstisyel sistit/agrili mesane, irritabl barsak,
temporomandibular disfonksiyon) da gézlenir (83,84). Hem vulvodini hem de diger agrih durumlar
icin genetik yatkinliktan stiphelenilmektedir (85). Tetikleyici olarak veya semptomlarin devaminda
bazi faktorler tanimlanmistir: Kandidiasis (86), psikolojik sorunlar (agriya sekonder veya 6nceden
var olan) (87-89) ve pelvik tabanin kas disfonksiyonu (90), gibi.

Semptomlar

OPQRST-A akrostisi, vulvar rahatsizhgi tanimlamak ve degerlendirmek icin kullanilir.

(Onset) Baslangig: Kandidiasis siklikla vulvodiniyi baslatan tablodur (lIb). Ancak, herhangi bir
akut agrili vulvar, Griner veya anal durum (infeksiyon, cerrahi uygulama vb.) -Gzellikle emosyonel
stresle birlikte ise- vulvodini gelisimine yol agabilir (IV).

Provokasyon: Bu rahatsizlik provoke edilebilir, edilemez veya mikst olabilir.

® Provoke edilebilir:

a) Seksiiel temasla: Penetrasyon (introital disparoni) veya temas. introital disparoni, primer (ilk
cinsel iliskiden itibaren) veya sekonder (belli bir stire agrisiz iliskiden sonra) olabilir.

b) Sekstiel olmayan temasla: Tampon kullanimi, dar giysiler, oturma pozisyonu, jinekolojik
muayene.

® Provake olmayan: Spontan olarak baslar, temasla iliskisizdir.

e Mikst: Hem spontan olarak baslayabillir hem de lokal temasla artabilir (seksiiel veya non-
sekstiel).

(Quality) Nitelik: Yanma ana semptomdur, fakat cok sayida baska duyum da bildirilmistir
(karincalanma, ignelenme, irritasyon vb.). Kasinti olabilir, ancak ana semptom degildir.
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(Region) Bolge: Lokalize veya generalize olabilir.

e Generalize: Tim vulva (klitoris, labia mindr ve major, vestibiil) etkilenir. Hasta, rahatsizligin
bacaklar ve anal bolgeye de yayildigini tarif edebilir.

e Lokalize: Bir veya birkag alan etkilenir. En sik vestibiil (introitus) -6zellikle posterior bélgesi-
tutulur. Bu durum, vestibulodini olarak isimlendirilir. Provoke vestibulodini, vulvodininin en sik
goriilen tekrarlanabilir alt tipidir. Daha nadiren vulvanin diger bolimlerinde lokalize olur: Labia
mindr veya major, klitoris (klitorodini).

(Severity) Siddet: Cok degiskendir, hem ginliik aktiviteyi (normal aktivitelere konsantre olmayi
engeller) hem de seksiiel aktiviteyi (agrili seks, korku ve kacinmaya ve partner ile iliskide sorunlara
neden olur) etkiler.

(Time) Siire: Vulvodini, tamisi konana kadar siklikla aylar ve yillarin gectigi kronik bir agri
durumudur. Bu rahatsizligin yogunlugu zamanla degisebilir. Tedaviyle veya spontan olarak, belirgin
iyilesme ya da tam remisyon gorilebilir (I1a) (91,92).

(Associated Symptoms) Eslik Eden Semptomlar: Ozellikle interstisyel sistit/agrili mesane gibi
diger agri durumlari (yukarda belirtilen) tabloya eslik edebilir (level B) (93). Vulvodinide sfinkter
sorunu yoktur.

Bulgular

Vulva inspeksiyonunda, ilgili olabilecek fiziksel bir bulguya rastlanmaz. Bu, vulvanin normal
gorinimde oldugu anlamina gelir veya bir lezyon gorilse bile, bu lezyon (Grnegin; sigil diffiiz yanma
hissine yol agmaz) mevcut durumu agiklayamaz. Provoke vulvodinide, vestibiile nazikge pamuk ucla
dokunulmasi ile hassasiyet goriiliir. Norolojik muayene (6zellikle perineal anestezi yoktur) normaldir.

Komplikasyonlar
Kisinin genel ruh hali, 6zellikle psikosekstiel fonksiyon ve iliskiler tizerinde etkisi vardir (94).
Tani

Bulgular ve semptomlara gdre tani, klinik olarak konur.

Ayinici Tani

e inspeksiyonla tespit edilebilen enflamatuvar, infeksiydz ya da neoplastik vulvar durumlar.

e Sfinkter bozuklugu ve objektif ndrolojik anormallikler varsa, perineal agriya yol acan norolojik
durumlardan siiphelenilmelidir. Goriintileme (pelvik ve lumbosakral MR), tedaviye direncli
spontan, generalize vulvar agrisi olan hastalarda endikedir (V).

Tedavi

Bilgilendirme: Hastalar, hem sézIii hem de yazili olarak bilgilendirilmelidir. Agrinin gercekligi
konusunda slipheye dislilmemeli ve yasam kalitesindeki cok &nemli etkisi kabul edilmelidir.
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Mekanizma, katkida bulunan faktorler, tedavi ve prognoz hakkindaki bilgiler, hastanin
anlayabilecegi basit bir dille aciklanmalidir.

Tedavi: Vulvodini hastalarina multidisipliner yaklasim onerilir (95,96), ancak kanit diizeyi dustiktir
(97). Tanida gecikme ve uygun olmayan tedaviler prognozu olumsuz etkiler.

Vulvar Bakim Onerileri;

e jrritan faktorlerden kacinma (IV, C),

e Nemlendirici sabun kullanimi (IV, C).

Analjezik Tedaviler

Lokal Agr Modifiye Ediciler: Lokal anestezikler (Grnegin; %5 lidokain krem veya %2 lidokain
jel) genellikle provake vestibulodiniden kaynaklanan introital disparoni sikayeti olan hastalarda
kullanihr. Lidokain, cinsel iliskiden 15-20 dakika dnce uygulanmali ve cinsel iliskiden hemen 6nce
yikanmahdir (IV, C). Uzun dénem ginliik lidokain kullanimi genellikle pratikte Gnerilmekle birlikte;
randomize kontrolll bir calisma, 12 hafta, giinde 4 kez, %5 lidokain uygulamasinin plaseboya gore
vestibuler agriy1 azaltmada daha etkin olmadigini gostermistir (I, A) (98).

Diger Secenekler;

® Botulinum toksin: Plaseboya dstiin degildir (Ib, A) (99).

® 002-6 gabapentin krem (Ill, C) (100),

® 002 amitriptilin krem (lll, C) (101),

® 0/50,025-0,05 kapsaisin krem (I1I, C) (102,103): Topikal yan etki (yanma) nedeni ile sinirli kullanim.
Oral Agni Modifiye Ediciler: Genellikle provoke edilmeyen vulvodini olgularinda kullanilir.
Amitriptilin, analjezik 6zellikleri olan bir trisiklik antidepresandir. Diisiik doz amitriptilin (5-25
mg giin) yaygin olarak kullanilsa da bir randomize calismada vulvodini tedavisinde yararli etkisi
gosterilmemistir (Ib, A) (104).

Gabapentin bir antikonviilzan olup, néropatik agri tedavisi icin 300 mg/giin dozunda baslanip
1200 mg'a kadar ¢ikilabilen diger bir tedavi secenegidir (l1l, B) (105). Pregabalin kullanimi ile ilgili
cok az veri vardir (llb, B) (106).

Cok seviyeli anestezik sinir bloklari (kaudal, pudendal) (ll, C) (107,108).

Noromodiilasyon: Transkutan6z Elektriksel Sinir Stimilasyonu (Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation) (TENS), hastanin uygulayabilecedi bir ev protokolii olabilir (Ib, B) (109,110).
Akupunktur (Ib, B) (111).

Fizik Tedavi: Pelvik taban kas disfonksiyonu, &zellikle introital disparonisi olan vulvodini
hastalarinda dustiniilmelidir.

e Perineal manual tedavi ve biofeedback (II, B) (112): En iyi sonuclar, kronik vulvar agri tedavisi ve
bunun sekstiel etkisi konusunda deneyimli fizyoterapist ile elde edilir (IV, C).

e Vaginal trainer (Ill, B) (113).
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Psikoseksiiel Miidahaleler: Bilissel davranis tedavisi (CBT) (11, C) (114,115) baslica yaklasimdir ve
destekleyici psikoterapiden tstiindur (b, A) (116). Disparoni, hem hasta hem de partnerinin sekstel
ivilik halini etkilediginden (117), ¢iftlere CBT tedavisi yapilmasi mantikl bir yaklasimdir (Ill, C)
(118). Farkindalik yontemi de kullanilmistir (IV, C) (119).

Cerrahi: Vestibulektomi (posterior veya total; defekti kapatmak icin bazen vaginaya da
ilerlenebilir), genellikle tim diger uygun tedavi secenekleri basarisiz ise son ¢6ziim olarak
distintlir (120). Ne var ki kanit diizeyi distktiar (11, C) (121) ve uzun donem takipte,
vestibulektominin CBT'den daha etkin olmadigi gosterilmistir (115,122). Ek olarak; cerrahi, agr
strecindeki disfonksiyonla ilgili olarak agriyi alevlendirebilir.

Takip

¢ lyilesene kadar her 3 ayda bir (IV),
e Multidisipliner uzun dénem takip (IV) gerceklestirilmelidir.

7. Vulvar Intraepitelyal Neoplazi

Girig

Vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN), skuamoz epitelde displastik degisikliklerle karakterize kronik
vulvar bir deri hastaligidir. VIN premalign lezyon oldugu halde, spontan regresyon bildirilmistir
(123). Vulvanin premalign lezyonlari son 100 yilda tanimlanmis olmasina ragmen, her zaman
lezyonlarin klinik ve patolojik karakteristikleri ile ilgili tartisma olmustur. VIN'nin 1922 yilindaki ilk
“dyskeratose erythroplasiforme de la muqueuse vulvaire” tanimindan bu yana terminoloji bircok
kez degismistir (124). ISSVD, premalign vulvar lezyonlar icin yeni terminoloji olusturma siirecinde

liderlik etmektedir. Terminolojinin en son versiyonu, ISSVD tarafindan 2015 yilinda kabul edilmistir
(Tablo 1):

Tablo 1. ISSVD terminolojisinin gelisimi

Friedrich Wilkinson ve ark. | Sideri et al. Bornstein et al.
(1976) (126) (1986) (127) (2005) (128) (2016) (125)
Vulvar atipi VIN1 Yassi kondilom veya HPV LSIL
etkisi

Distrofili VIN2 VIN, klasik tip HSIL
Distrofisiz
In situ skuamoz karsinom | VIN3 VIN, klasik tip HSIL

Diferansiye VIN Diferansiye VIN DVIN, diferansiye tip VIN
VIN: Vulvar intraepitelyal neoplazi, LSIL: Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlari, HSIL: Yiiksek dereceli skuaméz
intraepitelyal lezyonlar, DVIN: Diferansiye vulvar intraepitelyal neoplazi, HPV: Human papilloma viriisi
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e Vulvanin dusiik dereceli (low-grade) skuaméz intraepitelyal lezyonlari (SIL), bir baska deyisle
vulvar LSIL,

e Vulvada yiiksek dereceli (high-grade) SIL, bir baska deyisle vulvar HSIL,

® VIN, diferansiye tip (DVIN) (125).

Etiyoloji

En son ISSVD terminolojisine gore, vulvanin skuamoz hiicreli karsinomuna ilerleyen, HSIL ve DVIN
isimli iki premalign vulvar lezyon bulunmaktadir. Bunlar, etiyoloji, malign potansiyel ve tedaviye
gore birbirinden tamamen farkli tablolardir. HSIL, ylksek riskli HPV'nin persistan infeksiyonu ile
ortaya cikar. HSIL insidensi, yilda yaklasik her 100,000 kadinin 5'inde olup giderek artmaktadir
(129); 35 ve 49 yaslar arasinda en yiiksek orandadir (130). insidens artisindaki neden, anogenital
HPV infeksiyonlarindaki artis olabilir ve/veya vulvar biyopsinin daha rahat kullanimi ile daha iyi
tani konulmasidir. Risk faktorleri, sigara ve immiinosupresif durumlardir.

DVIN LS ve liken planus ile iliskili olup, HPV ile baglantisi yoktur. DVIN, daha ¢ok ileri yas kadinlarda
ortaya cikar ve VIN lezyonlarinin %b5'inden azini olusturur. DVIN malign potansiyeli, HSIL'den daha
yiiksektir (131,132). DVIN etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

Semptomlar ve Bulgular
Tablo 2'ye bakiniz:
Tablo 2. Semptom ve bulgular

HSIL DVIN

Semptomlar | Kasinti, yanma, irritasyon Semptomlar, siklikla altta yatan liken skleroz
veya liken planusa bagh

Agri
Psikososyal sikayetler

Asemptomatik

Bulgular Klinik gériiniim cok cesitli Liken skleroz lezyonlarindan ayirmak zor
Plaklar; beyazimsi, eritematoz veya pigmente | Gri-beyaz veya kirmizi lezyonlar
Multifokal Diizensiz ylizey veya llserasyon

HSIL'den daha siklikla unifokal

HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar, DVIN: Diferansiye vulvar intraepitelyal neoplazi

Komplikasyonlar

HSIL ve DVIN;

® Vulvar skuamdz hiicreli karsinom gelisimi,
® Yiiksek oranda tedavi sonrasi rekiirrens,

® Psikoseksuiel sikayetler.
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Tani

HSIL ve DVIN ¢ogunlukla multifokaldir. Tim lezyonlardan biyopsi alinmasi 6nemlidir (haritalama).

Tetkikler

HSIL;

® Biyopsi,

® Histopatolojik 6zellikler: Skuam6z epitelde disorganizasyon, sitolojik atipi, artmis niikleer/
sitoplazmik oran, mitotik figiirler.

DVIN;

® Biyopsi: Histopatoloji zordur.

e Histopatolojik ozellikler: Hiperplazi, hiperkeratoz, parakeratoz, retelerde uzama ve anastomoz,
bazal hicre atipisi, belirgin nukleolus, bazal tabakada atipik mitoz, diskeratoz, retelerde
hipermatiirasyon.

Tedavi

HSIL: Cerrahi ilk tedavi secenegidir; fakat rekiirrens oraninda ylkseklik yaninda, yasam kalitesi ve
sekstiel fonksiyon lzerine negatif etkileri vardir. Yeni tedavi secenegi imikimod krem uygulamasidir,
antiviral ve antitiimér 6zellikleri ile immiin yanit diizenleyicidir (133).

e Cerrahi soguk bicak (cold knife) eksizyonu,
e CO, Lazer tedavisi,

® Loop elektrocerrahi uygulamasi (LEEP),

e imikimod krem,

e Tedavisiz takip (spontan regresyon).

DVIN: Cerrahi soguk bicak eksizyonu.

Takip

Omiir boyu yakin takip gereklidir.

HSIL;

® Her 6-12 ayda bir yillik servikal smear ile takip edilir.
DVIN;

e Altta yatan hastaliga gore degisebilir, ama en az her 6 ayda bir takip edilir.

Asilama

Farkli oranlarda klinik basari gosteren, tedavi edici HPV asilarinin bircok tipi gelistirilmistir.
Giinlimiizde, tedavi edici asilar rutin klinik kullanim icin heniliz mevcut degildir.
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Profilaktik HPV asilamasi 2007 yilinda, servikal (pre) malignitelerin insidensini ve diger HSIL
gibi HPV iliskili lezyonlari azaltmak amaci ile ortaya cikmistir. Quadrivalan HPV 6/11/16/18 asisi,
asilama o6ncesi HPV-16 veya HPV-18 negatif olan kadinlarda, HPV-16 ve HPV-18 iliskili yliksek
dereceli vulva ve vagina lezyonlarina karsi koruma saglar (134).

Faydali Hasta Bilgilendirmesi iceren Web Siteleri

British Association of Dermatologists.
http://www.bad.org.uk/shared/get-file.ashx?id=180¢tite

mtype=document

http://www.bad.org.uk/shared/get-file.ashx?id=113¢tite

mtype=document

International Society for the Study of Vulvo-vaginal Disease
http://issvd.org/wordpress/wp-content/uploads/2014/09/ContactDermatitis-2013-final.pdf
British Contact Dermatitis Society Patient Information on specific allergens
http://www.cutaneousallergy.org/downloads/patient/standard/Proposed review date: 2020
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