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1. Einleitung

Lichen sclerosus ist eine seltene, chronisch edtimie Hauterkrankung, die
altersunabhangig auftritt. Am haufigsten ist diegenitale Region perimenopausaler Frauen
betroffen (Meffert u. Mitarb. 1995, Carli u. Mitarb995).

Das Verhéltnis zwischen betroffenen Frauen und Ménigehwankt je nach untersuchter
Patientengruppe zwischen 1:1 bis zu 10:1. Wir gdieute davon aus, dal3 die Erkrankung
haufiger Frauen als Manner betrifft (Wakelin u. &id. 1997).

Die Pravalenz ist unbekannt, da es wenige epidegisthe Studien zu diesem Thema gibt.
Eine altere Untersuchung zur Epidemiologie des dicBclerosus von 1971 zeigt, dal3 die
Inzidenz zwischen 1:300 bis zu 1:1000 Patientegt l@Vallace u. Mitarb. 1971). Eine

kirzlich veroffentlichte Studie tUber eine Kohortenv17.000 Frauen (the Oxford Family
Planning Association Contraceptive Study) schatzé dnzidenz von histologisch

nachgewiesenem Lichen sclerosus bei PatientinneAltien von 50-59 Jahren auf 13,7 pro
100.000 pro Jahr. Eine andere klinisch-pathologis8tudie konnte zeigen, dafd von 144
Patientinnen mit chronischen Beschwerden an deva/oeun Patientinnen (7 %) an einem

Lichen sclerosus erkrankt waren (Fischer u. Mitag85).

Die Atiologie des Lichen sclerosus ist bis heutdlam Es scheint eine multifaktorielle
Genese vorzuliegen. In den letzten Jahren habeneneel@tudien einen Zusammenhang
zwischen Lichen sclerosus und verschiedenen Autoin@mkrankungen wie pernizioser
Anamie, Morbus Basedow, systemischem Lupus eryttmea, Lupus-Pannikulitis,
Polymyalgia rheumatica, primar bilarer Zirrhosealgetes mellitus, Vitiligo, Alopecia areata,
und Assoziationen mit Schilddrisenerkrankungen gbe(@&amarashev u. Mitarb. 1997,
Harrington u. Mitarb. 1981, Meyrick u. Mitarb. 198&Veiterhin konnte gezeigt werden, dal3
bei Patienten mit Lichen sclerosus verschiedenanspezifische Antikérper erhdht sind,
wobei 40 % der untersuchten Patienten Schilddrididaper, Antikbrper gegen
Parietalzellen der Magenschleimhaut und antinukl&éntikbrper aufwiesen. In einer Studie

mit 350 Patienten fand man in 21,5 % der Falle eoder mehrere assoziierte



Autoimmunerkrankungen, in 21 % einen Verwandten tears Grades mit einer

Autoimmunerkrankung und letztlich in 42 % der Falkeinen abnorm erhohten

Autoantikdrpertiter. Insgesamt wiesen 60 % der nsnighten Patienten mindestens einen
dieser Faktoren auf (Meyrick u. Mitarb. 1988, CarliMitarb. 1991).

Weiterhin ist unklar, welche Rolle Veranderungen idstrogenstoffwechsel bei der
Entwicklung von Lichen sclerosus spielen. Es konmé®bachtet werde, dald der Lichen
sclerosus meist in Phasen relativen Ostrogenmangelsder Pubertat und in der Menopause
- auftritt.

Die Ostrogensubstitution fiihrt aber zu keinem theugischen Erfolg (Wallace u. Mitarb.
1971). Die meisten Studien zu hormonellen Einflisaeaf die Vulva haben sich mit der
Wirkung von lokal appliziertem Testosteron besagéa{iMeffert u. Mitarb. 1995). Wir wissen
heute, dal? dem Testosteron keine besondere thésapeuwirksamkeit beigemessen werden
kann (Cattaneo u. Mitarb. 1996, Sideri u. Mitarg94).

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand immunluisémischer Untersuchungen der
Rezeptorstatus und das Zytokeratinmuster des Lidwerosus mit dem der normalen
Epidermis der Vulva verglichen. Es sollte untersuglrden, ob beim Lichen sclerosus eine
gestorte Hormonrezeptorbindung oder eine Ausdiffaerungsstérung der Keratinozyten

vorliegt.



2. Ziel der Arbeit

Die physiologische Entwicklung der Vulva wird maBljgh von den in den Ovarien
gebildeten Steroidhormonen insbesondere den Osieagéeeinflult (Lubahn u. Mitarb.
1993, MacLean u. Mitarb. 1990).

Androgene beeinflussen die Embryonalentwicklung mésnlichen externen Genitales und
bei beiden Geschlechtern die funktionelle Reifurey &chweildrisen, Talgdrisen und
Haarfollikel in der Pubertat. Anormalitaten in dantwicklung oder Funktion der Haut stellen
daher sensitive Indikatoren einer gestorten Andmpgeduktion oder Metabolisation dar
(Fitzpatrick u. Mitarb. 1993). Die Rolle der Ostemg in der Embryonalentwicklung des
weiblichen externen Genitales ist weniger klar.raggne beeinflussen die Entwicklung des
Genitaltraktes des mannlichen und weiblichen Matlsgas (Stumpf u. Mitarb.1980, Cooke
u.Mitarb. 1991). Im Gegensatz zum Androgenrezeohneint eine Inaktivierung des
Ostrogenrezeptors keine signifikanten Effekte  a@li¢ embryonale Entwicklung des
weiblichen und mannlichen externen Genitales zwehghubahn u. Mitarb. 1993). Fest steht
aber, daR 13-Ostradiol fur die Entwicklung der normalen Anatemder Vulva von

besonderer Bedeutung ist (McLean u. Mitarb. 1988).

Voraussetzung fur die Wirkung von Steroidhormonahdie Vulva ist das Vorhandensein
spezifischer Hormonrezeptoren. Uber die zellulZokalisation dieser Rezeptoren in der Cutis
der Vulva liegen im Gegensatz zum Driisenepithel damma oder des Endometriums
wenige Informationen vor. Die vorliegende Untersuud basiert auf der Annahme, daf3 beim
Lichen sclerosus die Ausdifferenzierung der Keratyten gestoért ist. Mogliche Ursachen
sind eine gestorte Hormon-Rezeptor-Bindung oder @&iiferenzierungsverlust der
Basalzellen im Stratum basale der Epidermis. Miti@imunhistochemischer Untersuchungen
wurden die Rezeptoren fir Ostrogen, Progesterosto$eron und Glukokortikoide in der
Haut der Vulva bei Gesunden und bei PatientinndrLitihen sclerosus untersucht, um so die
maoglichen Zielzellen der Hormone zu bestimmen undlakalisieren. Es soll untersucht
werden, ob bei Patientinnen mit einem Lichen secleso eine Stdérung des

Hormonrezeptorstatus vorliegt, der zu den typiscier@inderungen der Haut fuhrt.



Andererseits sollte mittels Zytokeratinantikérperachgewiesen werden, ob beim Lichen
sclerosus ein gestortes Zytokeratinmuster des eRkgpithels der Vulva vorliegt. Die
Keratinozyten der menschliche Epidermis exprimietesuptsachlich vier Zytokeratin-
Polypeptide: Zytokeratin 1, Zytokeratin 5, ZytokimalO und Zytokeratin 14. Ihre Expression
korreliert mit dem Differenzierungsgrad des jewggh Gewebes (Huzar u. Mitarb. 1986).
Wahrend Zytokeratin 5 und 14 in den basalen undafi@salen Schichten exprimiert werden,
werden Zytokeratin 10 und 1 in den suprabasaleleZelelten exprimiert und fehlen in den
basalen Schichten. Diese Zytokeratine werden zunBeder epithelialen Differenzierung
bereits exprimiert (Bowden u. Mitarb. 1984). In derliegenden Arbeit wurden mit dem
polyspezifischen Antikdrper (Klon LP 34) die Zytas&t&ne 5, 6 und 18 sowie mit spezifischen
Antikdrpern die Zytokeratine 7, 10 und 14 unterguch



3. Material und Methode

3.1 Patientinnen

In der vorliegenden Studie wurden Patientinnen gotdt, die wegen Beschwerden und/oder
Veradnderungen an der Vulva in der hiesigen Dyspi&girechstunde vorgestellt wurden.
Beschwerden waren Pruritus vulvae und Dyspareubie. Veranderungen entsprachen
Hyperkeratosen, Erosionen und flachenhaften Haghien, Introitusstenosen und
Labiensynechien wie beim Lichen sclerosus. Bei dRatientinnen war bereits durch
niedergelassene Gynékologen eine Leukoplakie ineiBleider Vulva, zum Teil begleitet von
Beschwerden wie Juckreiz, Dyspareunie und Ulzeratidastgestellt worden.

Nach Wochen bis zum Teil jahrelangem Verlauf una¢hna&nwendung verschiedener
Therapieverfahren wie Fettsalben, Hormonpraperatewoder auch einer
Kortisonsalbenunterspritzung stellten sich die étatnnen in der Universitats-Frauenklinik

Dusseldorf zur ambulanten Behandlung und Sicheren@pdagnose vor.

Bei 71 Patientinnen wurden gezielte Biopsien uktdposkopischer Sicht entnommen. Die
Beurteilung der Gewebeproben erfolgte an routinegnB&rgestellten, mit Hamatoxylin und
Eosin gefarbten Schnittprépéaraten. Die histologisBefunderstellung erfolgte in Anlehnung
an die Vorschlage der ,International Society of wail Disease* (ISSVD) und der

.International Society for the Study of GynecolaidPathologists® (ISGYP) (Ridley u.

Mitarb. 1989, Report 1986).

Die feingewebliche Untersuchung ergab bei 53 Ptitiean nichtneoplastische
Epithellasionen und bei 18 Patientinnen einen Ntvafand der Vulva. Von den 53 Patienten
mit nichtneoplastischen Veranderungen der Vulva lesj 39 Patientinnen ein Lichen

sclerosus und bei 14 Patientinnen eine squamaoserplggie vor.



3.2. Materialien

Zur Entparaffinierung der Schnitte wurde die alggede Alkoholreihe (99 %, 96 %, 80 %
Alkohol) aus der hauseigenen Apotheke, Aceton $tginnd Xylol (Isomerengemisch) von
MERCK, Darmstadt benutzt.

Die Schnitte wurden in der Mikrowelle mit Zitronénsemonohydratpuffer behandelt. Die

Substanzen fur den Zitratpuffer wurden von der BIMERCK, Darmstadt bezogen.

Die Antikorper wurden primar in phosphatgepufferit@chsalzlosung (PBS) geldst und die
optimalen Arbeitskonzentrationen in Verdinnungseih- mit PBS - ermittelt. Die
Substanzen des PBS-Puffers (NaCl, KCIHRO, + 2H,0, KH,POy) wurden von MERCK,
Darmstadt bezogen und die Verdinnung der Antikbepigte mit Aqua ad injectabilia von

Pharmacia GmbH, Erlangen.

Der Anti-Progesteronrezeptor-Antikrper (PgR) urer dnti-Ostrogenrezeptor-Antikrper
(ER) waren ein Produkt der Firma CIS, Gif-sur-YeettFrankreich. Der Anti-
Androgenrezeptor-Antikorper (AR) und Anti-Glucododidrezeptor-Antikorper (GR)
wurden von der Firma NOVO Castra bezogen.

Die Antikorper gegen verschiedene Zytokeratine Ané-Human-Cytokeratin 5, 6, 18,
Anti-Human-Cytokeratin 7 und Anti-Human-Cytokeratit® wurden von der Firma DAKO
(Glostrup, Danemark) hergestellt. Der monoklonahiAluman-Cytokeratin-Peptid-
14-Antikdrper wurde bei der Firma SIGMA (St. LoulMissouri) bezogen.

Desweiteren wurde Vectastain ABC-Peroxidase-Kit WWBCTOR (Burlingame, USA),
Rabbit Serum (Normal), Code No. X 902, Lot 054 MAKO (Glostrup, Danemark),
Diaminobenzidin Tetrachlorid (DAB) Tabletten 10 maign Sigma (St. Louis, Missouri) als

Peroxidase-Substrat und,® der hauseigenen Apotheke benutzt.

Die Praparate wurden mit Hamalaun (nach Meyer)M&RCK, Darmstadt gegengefarbt und
die Deckglaser mit Aquamount (Aquaous mounting agem microscopy) von BDH

Laboratory Supplies Poole, England fixiert.



Antikorper Klon Spezifitat Verdinnung Hersteller
anti-humanes |LP 34 Keratin 5, 6, 18 |1:40 DAKO
Zytokeratin monoklonal (polyspezifisch), Hamburg
Maus reagiert nichg
spezifisch mi
Keratin 1, 8, oder
19
anti-humanes |OV-TL 12/30 Zytokeratin 7 1:50 DAKO
Zytokeratin 7 monoclonal Hamburg
Maus
anti-humanes |DE-K10 Zytokeratin 10 1:100 DAKO
Zytokeratin 10 | monoklonal Hamburg
Maus
anti-humanes |CKB1 Zytokeratin 14 1:200 DAKO
Zytokeratin 14 | monoklonal Hamburg
Maus
Data Sheet 2F12 Androgen- 1:25 Novo Castra
Androgen monoklonal rezeptor Newcastle
Receptor Maus




Antikorper Klon Spezifitat Verdiinnung Hersteller
Data Sheet 4H2 Glucocorticoid- |1:20 Novo Castra
Glucocorticoid | monoklonal rezeptor, Newcastle
Receptor Maus N-terminale
Modulations-
region
HistoCIS ER B10 Ostrogenrezeptarl:8 CIS bio
monoklonal international,
Maus Frankreich
HistoCIS PgR Li 417 Progesteron- 1:10 CIS big
monoklonal rezeptor international,
Maus Frankreich

Tab.3.3. Verwendete Antikorper



3.3. Methode

3.3.1. Vorbereitungen

Objekttrager wurden in 300 ml verdiinnten Gewebekigetaucht, anschlieRend zweimal mit
destilliertem Wasser gewaschen, luftgetrocknet LiadStunden bei 37°C inkubiert und bis

zum Gebrauch bei maximal 4°C gelagert.

Die Gewebeproben wurden mit dem Mikrotom 4 dick geschnitten. Aus jeder Biopsie

wurden acht Schnitte hergestellt und auf acht Vwahdelte Objekttrager aufgebracht.

3.3.2. Immunhistochemische Verfahren

Die Immunhistochemische Darstellung der Zytokeeatimd Hormonrezeptoren erfolgte in
einer Avidin-Biotin-Technik. Nach Entparaffinierunder Gewebeschnitte, Freilegen der
Bindungsstellen durch Mikrowellenbehandlung und KHemg der unspezifischen
Hintergrundreaktion mit normalem Kaninchenserum deurdie Gabe verschiedener

Substanzen in folgender Reihenfolge durchgefihrt:

1. Primarantikorper

2. Biotinilierter Zweitantikorper

3. Vectastain ABC-Reagenz

4. Peroxidasesubstrat Diaminobenzidintetrahydrach(@®AB).
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Schematische Darstellung des immunhistochemischeerfahtens fir
Paraffinschnitte bei der ABC-Methode:

1. Schnitte Entparaffinieren und Hydratisieren

2. Spulen mit PBS-Puffer, 10 mM, pH 7,4

3. Blockierung der endogenen Peroxidase mit 1 %,Hin PBS-Puffer, 10 min bei

Raumtemperatur

4. Spulen mit PBS-Puffer

5. Inkubation der Schnitte mit verdinntem Normalser2a0 min bei Raumtemperatur oder
10 min bei 37°C

6. Uberschiissiges Normalserum mit Filterpapier ajpsaunicht waschen

7. Inkubation mit PrimarantikérpergebrauchslosurmgriNacht

8. Zweimaliges Spulen mit PBS-Puffer

9. Inkubation mit dem verdinnten biotinilierten Ztesitikbrper, 15 min bei 37°C. Vor

Gebrauch 30 min bei Raumtemperatur stehen lassen

10. Dreimaliges Spulen mit PBS-Puffer

11. Inkubation mit Peroxidasesubstrat, DAB , 5-10tei Raumtemperatur

12. Spulen mit PBS-Puffer

13. Gegenfarben mit Hamalaun, Eindecken mit Aquaiio
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3.3.3. Immunreaktiver Score
Die einzelnen Schichten des Epithels wie Stratummeagm, Stratum granulosum, Stratum
spinosum und Stratum granulare sowie das Stroma dimdHautanhangsgebilde wurden

jeweils getrennt beurteilt, so daf} man pro Schaolit &core-Werte erhielt (s. Abb.).

Prozentsatz der positiven Zellen (Sl)

0%

<10 %

10-50 %

50-80 %

Al w| N | ©

> 80%

Farbeintensitat (PP)

negativ

schwach

0
1
mafig 2
3

stark

Der immunreaktive Score wurde nach folgender Folmeetchnet: IRS = Sl x PP

Ein IRS < 2 wurde als negativ bewertet.

3.4. Statistische Untersuchungen

Die statistische Untersuchung der Rezeptor-Scotewanfolgte mittels SPSS. Der Mann-
Whitney-U-Test und die Bonferoni-Adjustierung wundeenutzt, um die Mediane der Score-
Werte beim Lichen sclerosus mit den Medianen dareSwerte bei normaler Vulva zu

vergleichen.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientinnen

Untersucht wurden 71 Patientinnen. Bei 39 Patieetinlag ein Lichen sclerosus und bei 14
Patientinnen eine squamose Hyperplasie vor. Beil8dpatientinnen der Kontrollgruppe fand
sich eine unauffallige Vulva. Das Erkrankungsaltr Patientinnen mit einem Lichen
sclerosus oder einer squamésen Hyperplasie lagchens 23 und 84 Jahren. Das
Durchschnittsalter betrug 54,7 Jahre. 31 der Ratigen befanden sich in der Postmenopause,
22 in der Pramenopause. Die Dauer der Erkrankurrgevonit zehn Tagen bis zu 48 Jahren
angegeben. Im Durchschnitt bestanden die Beschwérdelahre. Das Alter der Patientinnen
der Kontrollgruppe lag zwischen 18 und 85 Jahrewhev das Durchschnittsalter 48,4 Jahre

betrug. Sieben Patientinnen befanden sich in detinkmopause, 11 in der PrAmenopause.

4.2. Steroidhormonrezeptoren

Untersucht wurde die Darstellung von Steroidhorrepeptoren bei Patientinnen in der
Pramenopause im Vergleich zu Patientinnen in destrRenopause. Die statistische
Auswertung dieser Ergebnisse ergab keine Abhanigiglder Darstellung von
Steroidhormonrezeptoren vom Menopausenstatus dentranen. Desweiteren wurde der
Rezeptorstatus beim Lichen sclerosus im Vergleich rormalen Vulva untersucht. Diese
Untersuchung ergab statistisch signifikante Unteeste.

Ostrogenrezeptoren konnten beim Lichen sclerosdsiruder normalen Vulva in den beiden
oberen Dritteln der Epidermis nicht nachgewieserdes (Tab.4.1.). Im normalen Epithel der
Vulva zeigte sich im Zytoplasma des unteren Dstteler Epidermis bei 10 von 18
Patientinnen (55 %) eine inhomogene Farbung, wahdéees beim Lichen sclerosus lediglich
bei zwei von 53 Patientinnen (3 %) beobachtet wekiante.

Der Progesteronrezeptor konnte im Zellkern wedembkichen sclerosus noch in der
normalen Vulva nachgewiesen werden (Tab.4.2.). ytopdlasma des oberen Drittels der

Epidermis konnte eine Farbung sowohl beim Lichéaresus bei 42 von 53 Patientinnen
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(79 %) wie auch in der normalen Vulva bei 11 vorPEgientinnen (61 %) beobachtet werden.
Im Stratum spinosum konnte diese Farbung bei 3758 atientinnen (69 %) mit Lichen
sclerosus nachgewiesen werden. In der normaleraMulrden sie nur vereinzelt, namlich bei
drei von 18 Patientinnen (16 %) dargestellt. Imevenh Drittel der Epidermis der normalen
Vulva wurde bei drei von 18 Patientinnen (16 %)eeiiytoplasmafarbung beobachtet,
wéhrend diese Farbung beim Lichen sclerosus nabibdichtet werden konnte.

In den Hautanhangsgebilden lieRen sich Progesezeptoren ebenfalls nicht im Zellkern
nachweisen. Im Zytoplasma dagegen konnte im Hdi&dtdpithel bei Lichen sclerosus
Uberwiegend, d.h. bei zehn von 13 Patientinnen%$y@&nd bei allen sechs Patientinnen mit
normaler Vulva eine Farbung nachgewiesen werdea.Tlgdriisen zeigten sowohl bei vier
von acht Patientinnen (50 %) mit Lichen sclerosis,auch bei vier von sieben Patientinnen
(57 %) mit normaler Vulva eine Zytoplasmafarbung.

Glukokortikoidrezeptoren konnten beim Lichen scéei®bei 13 von 53 Patientinnen (24 %)
im oberen Drittel der Epidermis im Zellkern dargd#istwerden. In der normalen Vulva war
dies nur bei einer von 18 Patientinnen (5 %) déit Bae beiden Gruppen unterschieden sich
mit einem p < 0,05 statistisch signifikant voneidan Im Stratum spinosum konnten bei 40
von 53 Patientinnen (75 %) mit Lichen sclerosus kGkortikoidrezeptoren im Zellkern
dargestellt werden, in der normalen Vulva ledigheh sechs von 18 Patientinnen (33 %). Mit
einem p < 0,01 war auch dieses Ergebnis statistsghifikant. Im unteren Drittel der
Epidermis konnten Glukokortikoidrezeptoren in dermalen Vulva lediglich bei finf von 18
Patientinnen (27 %) nachgewiesen werden, wahresgllsim Lichen sclerosus bei 40 von 53
Patientinnen (75 %) mdglich war. Der Unterschiedr wat einem p < 0,01 statistisch
signifikant (Tab. 4.3., Abb. 4.1.). Im Zytoplasmesdunteren Epidermisdrittels zeigte sich bei
vier von 18 Patientinnen (22 %) in der normalen Wiulklie auch beim Ostrogen und
Progesteronrezeptor beobachtete Farbung. Beim ivichselerosus konnte diese
Zytoplasmafarbung nicht beobachtet werden. Im Sarbef3en sich beim Lichen sclerosus im
groé3ten Teil der untersuchten Biopsien, d.h. bereti 53 Patientinnen (77 %), Rezeptoren in
den Zellkernen nachweisen. In der normalen Vulvadi@s nur bei finf von 18 Patientinnen
(27 %) moglich. Das Ergebnis war mit einem p < Osttistisch signifikant (Tab. 4.3.). In
den Hautanhangsgebilden wie Haarfollikel, Talgdnisend SchweiRdriisen konnten
Glukokortikoidrezeptoren im Zellkern sowohl in desrmalen Vulva wie auch beim Lichen
sclerosus nachgewiesen werden. In den Haarfollideflen sich bei sechs von 13

Patientinnen (46 %) mit Lichen sclerosus Glukokmitirezeptoren im Zellkern nachweisen
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und in der normaler Vulva bei drei von sechs Pé&tieen (50 %) (Tab. 4.9.). In den
Talgdrisen fand sich beim Lichen sclerosus bei fiamf acht Patientinnen (62 %) und in der
normalen Vulva bei drei von sieben Patientinnen ¥%¢)2eine Kernfarbung (Tab. 4.11.). Bei
den Patientinnen mit Lichen sclerosus konnten Glakikoidrezeptoren bei zwei von drei
Patientinnen (66 %) in den Schweil3driisen nachgewiegrden, wahrend in der normalen
Vulva dies nur bei einer von fiinf Patientinnen (2pr®glich war (Tab. 4.13.).

In der Vulva bei Lichen sclerosus lie3en sich kelestosteronrezeptoren nachweisen (Tab.
4.4)). In der normalen Vulva konnte ebenfalls kegiadeutige Kernfarbung dargestellt
werden. Im unteren Drittel des Epithels konnte bgh@3ten Teil der untersuchten Biopsien
der normalen Vulva, d.h. bei 11 von 18 Patientin{@h %), eine Farbung im Zytoplasma
beobachtet werden. In den Talgdrisen konnten Tiestmsezeptoren sowohl in der normalen
Vulva bei drei von sieben Patientinnen (42 %) wierabeim Lichen sclerosus bei einer von
acht Patientinnen (12 %) in den Zellkernen dardjesterden (Tab. 4.11.).

4.3. Zytokeratine

Es wurden die Expression von Zytokeratin 5, 6 uBdvbn Zytokeratin 10, von Zytokeratin 7,

und von Zytokeratin 14 untersucht. Dabei ergaberh dieine Unterschiede zwischen
Patientinnen in der Pramenopause und Patientinnemler Postmenopause. Statistisch
signifikante Unterschiede ergaben sich aber in Agokeratinexpression beim Lichen

sclerosus verglichen mit der normalen Vulva.

Sowohl im normalen Epithel der Vulva als auch imtlkgd der Vulva bei Lichen sclerosus

wurde bei allen Patientinnen die Expression deokBtatine 5, 6 und 18 im oberen und
mittleren Drittel der Epidermis nachgewiesen. Zg@hin 5, 6 und 18 wurde beim Lichen
sclerosus nur bei zwei von 53 Patientinnen (3 %ymnteren Drittel der Epidermis exprimiert,

wéhrend dies in der normalen Vulva nicht zu beoteacivar (Tab. 4.5., Abb. 4.2.). Es konnte
aber kein statistisch signifikanter Unterschied hggeviesen werden (p > 0,01). Die
Zytokeratine 5, 6 und 18 konnten beim Lichen sdesoin den Haarfollikeln bei 12 von 13

Patientinnen (92 %) und in den Talgdrisen und Siffdmésen bei allen Patientinnen
nachgewiesen werden, wahrend in der normalen \Vdiv&ytokeratine 5, 6 und 18 in allen

Haarfollikeln und allen Talgdrisen und bei drei vidnf Patientinnen (60 %) auch in den
Schweil3driisen nachgewiesen werden konnten (Tdh, Zdb. 4.12., Tab. 4.14.).
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Im oberen Drittel der Epidermis war Zytokeratin @der in der normalen Vulva noch beim
Lichen sclerosus nachzuweisen. Im unteren Drittelsgedermis konnte Zytokeratin 7 in der
normalen Vulva bei sechs von 18 Patientinnen (33 rtadhgewiesen werden. Dieser
Unterschied in der Zytokeratinexpression im Strabasale war mit einem p < 0,01 statistisch
signifikant (Tab. 4.6., Abb. 4.3.).

In den Hautanhangsgebilden konnte Zytokeratin den Haarfollikeln bei einer von sechs
Patientinnen (16 %) und in den Talgdrisen bei fimi sieben Patientinnen (71 %) mit
normalen Vulva nachgewiesen werden, wahrend die dB2opmit Lichen sclerosus in den
Haarfollikeln kein Zytokeratin 7 exprimierten una den Talgdrisen lediglich bei einer von
acht Patientinnen (12 %). Die Reaktion in den Tilgdn unterschied sich mit einem p < 0,01
statistisch signifikant voneinander fur die beiderersuchten Patientinnengruppen (Tab. 4.9.,
Tab. 4.11.). In den Epithelzellen der Schweil3drilsemnte Zytokeratin 7 in der normalen
Vulva bei allen Patientinnen und beim Lichen sdesobei einer von drei Patientinnen (33 %)
nachgewiesen werden (Tab.4.13.).

Im normalen verhornenden Epithel der Vulva, wie habei Lichen sclerosus wurde die
Expression von Zytokeratin 10 im oberen und migtheDrittel der Epidermis nachgewiesen.
Bei 51 von 53 Patientinnen (96 %) mit Lichen scdeig wie auch bei allen 18 Patientinnen
mit normaler Vulva konnte Zytokeratin 10 im oberPrittel der Epidermis nachgewiesen
werden. Im mittleren Drittel war dies bei 51 vonBatientinnen (96 %) mit Lichen sclerosus
und in der normalen Vulva bei 17 von 18 Patientm{@4 %) der Fall. Im unteren Drittel
konnte Zytokeratin 10 nicht nachgewiesen werden. zégyten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede (Tab. 4.7., Abb. 4.4.).

Beim Lichen sclerosus wurde Zytokeratin 10 in al&arfollikeln exprimiert, wahrend in der
normalen Vulva bei funf von sechs Patientinnen¥832ytokeratin 10 nachgewiesen werden
konnte (Tab. 4.10.). In den Talgdrisen wurde Zytaltle 10 beim Lichen sclerosus
gelegentlich, d.h. bei drei von acht Patientinn@n $6), hingegen in den Talgdrisen der
normalen Vulva bei sechs von sieben der untersocBiepsien (85 %) nachgewiesen
(Tab.4.12.).

Zytokeratin 14 wurde im Epithel der Vulva bei Licheclerosus im mittleren Drittel der
Epidermis bei 14 von 53 Patientinnen (26 %) unduimeren Drittel der Epidermis nur bei
einer von 53 Patientinnen (1 %) exprimiert. In dermalen Vulva konnte Zytokeratin 14 im
Stratum spinosum nicht nachgewiesen werden, wahmarstratum basale bei sechs von 18

Patientinnen Zytokeratin 14 dargestellt werden kenDie Reaktion im Stratum spinosum
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und im Stratum basale war mit einem p < 0,01 sistis signifikant verschieden fiur die

beiden untersuchten Patientenkollektive (Tab. ABhb. 4.5.).

In den Hautanhangsgebilde konnte Zytokeratin 1thkdachen sclerosus in den Haarfollikeln

bei drei von 13 Patientinnen (23 %) und in den SxRdriisen bei zwei von drei Patientinnen
(66 %) nachgewiesen werden. Es wurde aber aucérirsdhweil3driisen der normalen Vulva
bei zwei von funf Patientinnen (40 %) exprimierafl 4.10., Tab. 4.14.).
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4.4. Ergebnistabellen

Tab.4.1. Ostrogenrezeptordarstellung im Zellkern

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO |IRS1 | IRS2 | IRS3| IRS4| IRS6 IRSY IRS 9RSI12
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
corneum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
granulosum |K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
spinosum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 51 0 1 1 0 0 0 0 0
basale K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 0,407
Stroma LS 52 0 0 0 0 1 0 0 0
K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -

Legende zu Tab.4.1.:

Tab.4.1. zeigt die Ostrogenrezeptordarstellung &tikérn bei Patientinnen mit Lichen sclerosus intgkeich zu Patientinnen mit unauffalliger
Vulva. Als MalR fiir die Rezeptordarstellung wurde BRS-Score verwendet. Dieser ergibt sich aus deahl der gefarbten Zellen multipliziert mit
der Intensitat der Farbung. Statistische Berechenmgurden mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefibre asymptotische Signifikanz wird als
p angegeben.

Abkirzungen: LS = Patientinnen mit Lichen sclerogb8 Patientinnen), K = Patientinnen mit unaufg@h Vulva (18 Patientinnen); p =
asymptotische Signifikanz
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Tab.4.2. Progesteronrezeptordarstellung im Zellkern

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO IRS 1 IRS 2 IRS 3 IRS 4 IRS 6 IRS § IRS 9 RSI12
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
corneum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
granulosum |K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
spinosum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
basale K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stroma LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -

Legende zu Tab.4.2.:

Tab.4.2. zeigt die Progesteronrezeptordarstell@idg’htientinnen mit Lichen sclerosus im VergleichPatientinnen mit unauffalliger Vulva. Als
Mal3 fur die Rezeptordarstellung wurde der IRS-Sc@mvendet. Dieser ergibt sich aus der Anzahl agarhten Zellen multipliziert mit der
Intensitat der Farbung. Statistische Berechnungamen mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Bgymptotische Signifikanz wird als p
angegeben.

Abklrzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (53 Paitieen), K = Patientinnen mit unauffalliger Vulva8(IPatientinnen), p = asymptotische
Signifikanz
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Tab.4.3. Glukokortikoidrezeptordarstellung im Zelik

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO |IRS1 | IRS2 | IRS3| IRS4| IRS6 IRSY IRS DRSI12
Stratum LS 40 4 7 0 1 0 0 0 1 0,105
corneum K 17 0 0 0 0 0 1 0 0
Stratum LS 31 9 3 0 2 3 0 1 4 0,006
granulosum |K 17 0 1 0 0 0 0 0 0
Stratum LS 13 0 3 0 14 15 0 5 3 0,004
spinosum K 12 0 1 0 2 2 0 0 1
Stratum LS 12 1 6 0 9 13 0 8 4 0,005
basale K 12 1 0 1 2 1 0 1 0
Stroma LS 12 0 9 0 8 12 0 7 5 0,001
K 13 0 2 2 0 0 0 0 1

Legende zu Tab.4.3.:

Tab.4.3. zeigt die Glukokortikoidrezeptordarstefurei Patientinnen mit Lichen sclerosus im Verdieza Patientinnen mit unauffalliger Vulva.
Als Mal3 fur die Rezeptordarstellung wurde der IR®+8 verwendet. Dieser ergibt sich aus der Anzahlgefarbten Zellen multipliziert mit der
Intensitat der Farbung. Statistische Berechnungamen mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Bgymptotische Signifikanz wird als p
angegeben.

Abklrzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (53 Paitieen), K = Patientinnen mit unauffalliger Vulva8(IPatientinnen), p = asymptotische
Signifikanz
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Tab.4.4. Testosteronrezeptordarstellung im Zellkern

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO IRS 1 IRS 2 IRS 3 IRS 4 IRS 6 IRS § IRS 9 RSI12
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
corneum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
granulosum |K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 50 3 0 0 0 0 0 0 0 0,306
spinosum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
basale K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stroma LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -

Legende zu Tab.4.4.:

Tab.4.4. zeigt die TestosteronrezeptordarstelligigPatientinnen mit Lichen sclerosus im VergleichPatientinnen mit unauffalliger Vulva. Als
Mal3 fur die Rezeptordarstellung wurde der IRS-Sc@mvendet. Dieser ergibt sich aus der Anzahl agarhten Zellen multipliziert mit der
Intensitat der Farbung. Statistische Berechnungamen mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Bgymptotische Signifikanz wird als p
angegeben.

Abklrzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (53 Pater@n), K = Patientinnen mit unauffalliger Vulva (E&tientinnen), p = asymptotische
Signifikanz
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Tab.4.5.: Darstellung der Zytokeratine Nr.5, 6 a8dm Epithel

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO IRS 1 IRS 2 IRS 3 IRS 4 IRS 6 IRS § IRS 9 RSI12
Stratum LS 0 0 0 0 18 0 34 0 1 0,001
corneum K 0 1 0 0 0 0 8 0 9
Stratum LS 0 0 0 0 1 0 10 0 42 0,688
granulosum |K 0 0 0 0 0 0 3 0 15
Stratum LS 0 0 0 0 1 0 11 0 41 0,039
spinosum K 12 6 0 0 0 0 0 0 0
Stratum LS 21 30 0 0 0 0 1 0 1 0,042
basale K 17 1 0 0 0 0 0 0 0

Legende zu Tab.4.5.:

Tab.4.5. zeigt die Expression der ZytokeratineS\li6 und 18 bei Patientinnen mit Lichen sclerosud/ergleich zu Patientinnen mit unauffalliger
Vulva. Als Mal3 fur die Zytokeratindarstellung wurder IRS-Score verwendet. Dieser ergibt sich aus\deahl| der gefarbten Zellen multipliziert
mit der Intensitat der Farbung. Statistische Unigliangen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test duréliige. Die asymptotische Signifikanz
wird als p angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (53 Pater@n), K = Patientinnen mit unauffalliger Vulva (BE&tientinnen), p = asymptotische
Signifikanz berechnet mit dem Mann-Whitney- U-Test.
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Tab.4.6.: Darstellung von Zyokeratin Nr.7 im Eplthe

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO IRS 1 IRS 2 IRS 3 IRS 4 IRS 6 IRS § IRS 9 RSI12
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
corneum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
granulosum |K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
spinosum K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0 0,001
basale K 12 3 1 0 1 1 0 0 0

Legende zu Tab.4.6.:

Tab.4.6. zeigt die Expression von Zytokeratin Nier Patientinnen mit Lichen sclerosus im VergleiahPatientinnen mit unauffalliger Vulva. Als
Mal3 fur die Zytokeratindarstellung wurde der IRS®#®cverwendet. Dieser ergibt sich aus der Anzahlgaérbten Zellen multipliziert mit der
Intensitat der Farbung. Statistische Untersuchumgexden mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefiihie Bsymptotische Signifikanz wird als p
angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (53 Pater@n), K = Patientinnen mit unauffalliger Vulva (B&tientinnen), p = asymptotische
Signifikanz
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Tab.4.7.: Darstellung von Zytokeratin Nr.10 im Bgit

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO |IRS1 | IRS2 | IRS3| IRS4| IRS6 IRSY IRS DRSI12
Stratum LS 1 1 0 0 0 4 7 1 39 0,973
corneum K 0 1 0 0 0 0 4 0 13
Stratum LS 1 1 0 0 0 3 5 2 41 0,942
granulosum |K 0 0 0 0 0 1 3 0 14
Stratum LS 1 1 0 1 0 3 5 1 41 0,928
spinosum K 0 1 0 0 0 3 14 0 0
Stratum LS 53 0 0 0 0 0 0 0 0
basale K 18 0 0 0 0 0 0 0 0 -

Legende zu Tab.4.7.:

Tab.4.7. zeigt die Expression von Zytokeratin NO.kei Patientinnen mit Lichen sclerosus im Verdieta Patientinnen mit unauffalliger Vulva.
Als Mal} fir die Zytokeratindarstellung wurde deSHScore verwendet. Dieser ergibt sich aus der Ardgshgefarbten Zellen multipliziert mit der
Intensitat der Farbung. Statistische Untersuchumgexen mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefiihie Bsymptotische Signifikanz wird als p
angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (53 Pater@n), K = Patientinnen mit unauffalliger Vulva (B&tientinnen), p = asymptotische
Signifikanz
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Tab.4.8.: Darstellung von Zytokeratin Nr.14 im Bgit

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO |IRS1 | IRS2 | IRS3| IRS4| IRS6 IRSY IRS DRSI12
Stratum LS 35 15 0 0 2 1 0 0 0 0,082
corneum K 16 1 0 0 1 0 0 0 0
Stratum LS 45 6 0 1 1 0 0 0 0 0,718
granulosum |K 16 1 0 0 1 0 0 0 0
Stratum LS 17 22 7 1 3 3 0 0 0 0,001
spinosum K 16 2 0 0 0 0 0 0 0
Stratum LS 52 0 1 0 0 0 0 0 0 0,001
basale K 11 0 0 1 4 2 0 0 0

Legende zu Tab.4.8.:

Tab.4.8. zeigt die Expression von Zytokeratin Nt.bki Patientinnen mit Lichen sclerosus im Verdieta Patientinnen mit unauffalliger Vulva.
Als Mal} fir die Zytokeratindarstellung wurde deSHScore verwendet. Dieser ergibt sich aus der Ardgshgefarbten Zellen multipliziert mit der
Intensitat der Farbung. Statistische Untersuchumgexen mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefiihie Bsymptotische Signifikanz wird als p
angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (53 Pater@n), K = Patientinnen mit unauffalliger Vulva (B&tientinnen), p = asymptotische
Signifikanz
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Tab.4.9. Steroidhormonrezeptordarstellung in ddik&men der Haarfollikel

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO |IRS1 | IRS2 | IRS3| IRS4| IRS6 IRSY IRS DRSI12
Ostrogen-  |LS 13 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 6 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Progesteron-| LS 13 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 6 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Glukokorti- |LS 6 1 1 0 0 2 1 1 1
koidrezeptor |K 3 0 1 0 0 1 0 0 1 0,926
Testosteron- | LS 13 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 6 0 0 0 0 0 0 0 0 -

Legende zu Tab.4.9.:

Tab.4.9. zeigt die Steroidhormonrezeptordarstellimglen Zellkernen der Haarfollikel bei Patientinneit Lichen sclerosus im Vergleich zu
Patientinnen mit unauffalliger Vulva. Als Mal} fliedRezeptordarstellung wurde der IRS-Score verwermleser ergibt sich aus der Anzahl der
gefarbten Zellen multipliziert mit der Intensité&rdrarbung. Statistische Berechnungen wurden mit Fann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die
asymptotische Signifikanz wird als p angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (13 Patier@n), K = Patientinnen mit unauffalliger VulvaR@tientinnen); p = asymptotische Signifikanz
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Tab.4.10. Zytokeratinrezeptordarstellung in denrkdlékeln

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRS O IRS 1 IRS 2 IRS 3 IRS 4 IRS 6 IRS § IRSDRSI12
Zytokeratin |LS 13 0 0 0 0 0 0 0 0
Nr.7 K 5 0 1 0 0 0 0 0 0 0,141
Zytokeratin  |LS 0 0 0 0 1 1 3 1 7
Nr.10 K 1 0 0 0 0 0 0 0 5 0,388
Zytokeratin  |LS 3 7 2 0 1 0 0 0 0
Nr.14 K 2 4 0 0 0 0 0 0 0 0,323
Zytokeratin  |LS 1 0 0 0 1 1 1 0 9
Nr.5, 6,18 |K 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0,140

Legende zu Tab.4.10.:

Tab.4.10. zeigt die Expression von Zytokeratinerdém Haarfollikeln bei Patientinnen mit Lichen sokus im Vergleich zu Patientinnen mit
unauffalliger Vulva. Als Mal3 fur die Zytokerating&ellung wurde der IRS-Score verwendet. Dieselbésich aus der Anzahl der gefarbten Zellen
multipliziert mit der Intensitéat der Farbung. Sséische Berechnungen wurden mit dem Mann-Whitnelest durchgefiihrt. Die asymptotische
Signifikanz wird als p angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (13 Patiern), K = Patientinnen mit unauffalliger VulvaR@tientinnen); p = asymptotische Signifikanz
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Tab.4.11. Steroidhormonrezeptordarstellung in deltk@nen der Talgdriisen

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO |IRS1 | IRS2 | IRS3| IRS4| IRS6 IRSY IRS DRSI12
Ostrogen-  |LS 8 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 7 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Progesteron-| LS 8 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 7 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Glukokorti- |LS 2 1 1 0 1 1 1 1 0
koidrezeptor |K 3 1 0 0 1 0 0 1 1 0,768
Testosteron- | LS 7 0 0 0 1 0 0 0 0
rezeptor K 3 1 2 0 1 0 0 0 0 0,129

Legende zu Tab.4.11.:

Tab.4.11. zeigt die Steroidhormonrezeptordarstgllimden Zellkernen der Talgdriisen bei PatientinmenLichen sclerosus im Vergleich zu
Patientinnen mit unauffalliger Vulva. Als Mal} fliedRezeptordarstellung wurde der IRS-Score verwermleser ergibt sich aus der Anzahl der
gefarbten Zellen multipliziert mit der Intensité&rdrarbung. Statistische Berechnungen wurden mit Fann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die
asymptotische Signifikanz wird als p angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (8 Patiemi), K = Patientinnen mit unauffélliger Vulva (Ztkentinnen); p = asymptotische Signifikanz
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Tab.4.12. Zytokeratindarstellung in den Talgdrisen

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRS O IRS 1 IRS 2 IRS 3 IRS 4 IRS 6 IRS § IRSDRSI12
Zytokeratin |LS 7 0 1 0 0 0 0 0 0
Nr.7 K 1 1 2 0 1 1 1 0 0 0,007
Zytokeratin  |LS 5 0 1 0 0 0 0 0 2
Nr.10 K 1 0 0 0 0 0 1 0 5 0,05
Zytokeratin  |LS 3 5 0 0 0 0 0 0 0
Nr.14 K 5 2 0 0 0 0 0 0 0 0,204
Zytokeratin  |LS 0 0 0 0 0 1 0 0 7
Nr.5, 6,18 |K 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0,350

Legende zu Tab.4.12.:

Tab.4.12. zeigt die Expression von Zytokeratinerdém Talgdriisen bei Patientinnen mit Lichen sclesosn Vergleich zu Patientinnen mit

unauffalliger Vulva. Als Mal3 fur die Zytokerating&ellung wurde der IRS-Score verwendet. Dieselbésich aus der Anzahl der gefarbten Zellen
multipliziert mit der Intensitéat der Farbung. Sséische Berechnungen wurden mit dem Mann-Whitneletst durchgefiihrt. Die asymptotische
Signifikanz wird als p angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (8 Patiemi), K = Patientinnen mit unauffélliger Vulva (Z@tkentinnen); p = asymptotische Signifikanz
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Tab.4.13. Steroidhormonrezeptordarstellung in deltk@nen der Schweil3driisen

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRSO |IRS1 | IRS2 | IRS3| IRS4| IRS6 IRSY IRS DRSI12
Ostrogen-  |LS 3 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 5 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Progesteron-| LS 3 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 5 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Glukokorti- |LS 1 0 0 0 0 1 0 0 1
koidrezeptor |K 4 0 0 0 0 0 0 0 1 0,302
Testosteron- | LS 3 0 0 0 0 0 0 0 0
rezeptor K 3 0 1 0 1 0 0 0 0 0,242

Legende zu Tab.4.13.:

Tab.4.13. zeigt die Steroidhormonrezeptordarstglimnden Zellkernen der SchweilR3driisen bei Patieatimmit Lichen sclerosus im Vergleich zu
Patientinnen mit unauffalliger Vulva. Als Mal} fliedRezeptordarstellung wurde der IRS-Score verwermleser ergibt sich aus der Anzahl der
gefarbten Zellen multipliziert mit der Intensité&rdrarbung. Statistische Berechnungen wurden mit Fann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die
asymptotische Signifikanz wird als p angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (3 Patiemir), K = Patientinnen mit unauffélliger Vulva (&tRentinnen); p = asymptotische Signifikanz
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Tab.4.14. Zytokeratindarstellung in den Schweil3giniis

Anzahl der Patientinnen nach IRS-Score aufgeteilt p
Kollektiv (LS gegen K)
IRS O IRS 1 IRS 2 IRS 3 IRS 4 IRS 6 IRS § IRSDRSI12
Zytokeratin |LS 2 0 0 0 0 0 0 0 1
Nr.7 K 0 0 1 0 0 1 0 0 3 0,201
Zytokeratin  [LS 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Nr.10 K 5 0 0 0 0 0 0 0 0 -
Zytokeratin  |LS 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Nr.14 K 3 1 0 1 0 0 0 0 0 0,164
Zytokeratin  |LS 0 0 1 0 1 1 0 0 0
Nr.5, 6,18 |K 0 2 2 0 0 0 0 0 1 0,282

Legende zu Tab.4.14.:

Tab.4.14. zeigt die Expression von Zytokeratinem@m SchweilR3driisen bei Patientinnen mit Lichenragsiess im Vergleich zu Patientinnen mit
unauffalliger Vulva. Als Mal3 fur die Zytokerating&ellung wurde der IRS-Score verwendet. Dieselbéesich aus der Anzahl der gefarbten Zellen
multipliziert mit der Intensitéat der Farbung. Sséische Berechnungen wurden mit dem Mann-Whitnelest durchgefiihrt. Die asymptotische
Signifikanz wird als p angegeben.

Abkirzungen:
LS = Patientinnen mit Lichen sclerosus (3 Patiemi), K = Patientinnen mit unauffélliger Vulva (&tRentinnen); p = asymptotische Signifikanz
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4.5. Ergebnisdiagramme

IRS
14
124 »* %
107
>
81 *
6
4] B Str. corneum
27 > [ str. granolosum
O. Il Str. spinosum
[ Str. basale
= 53 53 53 53 8 18 8 8
Lichen sclerost unauffallige Vulvi

Abb.4.1. Darstellung der GlukokortikoidrezeptoranZellkern

Abb.4.1. zeigt die Glukokortikoidrezeptordarstetjun den einzelnen Epithelschichten bei
Patientinnen mit Lichen sclerosus im Vergleich ati¢htinnen mit unauffalliger Vulva.
Ordinate: N = Anzahl der Patienten, Abszisse: IRSr& = Anzahl der gefarbten Zellen x
Intensitat der Farbung. Die Boxplots zeigen 50 ¥o\teilung in einem Kasten (Box) und
den Rest der Verteilung in Form von Ausreil3ern (8¥eis). Die GroRe des Kastens
entspricht in seiner Lange der InterquartilsdiffereDie waagerechte Linie innerhalb des

Kastens markiert den Median der Verteilung.
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Abb.4.2. Darstellung von Zytokeratin Nr.5, 6 und 18

Abb.4.2. zeigt die Darstellung von Zytokeratin Ni65und 18 in den einzelnen
Epithelschichten bei Patientinnen mit Lichen sdesim Vergleich zu Patientinnen mit
unauffalliger Vulva. Ordinate: N = Anzahl der Patien, Abszisse: IRS-Score = Anzahl der
gefarbten Zellen x Intensitat der Farbung. Die Botgozeigen 50 % der Verteilung in einem
Kasten (Box) und den Rest der Verteilung in Form paisrei3ern (Whiskers). Die Grol3e des
Kastens entspricht in seiner Lange der Interqugadifferenz. Die waagerechte Linie innerhalb

des Kastens markiert den Median der Verteilung.
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Abb.4.3. Darstellung von Zytokeratin Nr.7

Abb.4.3. zeigt die Darstellung von Zytokeratin Nin®en einzelnen Epithelschichten bei
Patientinnen mit Lichen sclerosus im Vergleich atiéhtinnen mit unauffalliger Vulva.
Ordinate: N = Anzahl der Patienten, Abszisse: IRSr& = Anzahl der gefarbten Zellen x
Intensitat der Farbung. Die Boxplots zeigen 50 ¥o\teilung in einem Kasten (Box) und
den Rest der Verteilung in Form von Ausrei3ern (§Keis). Die Gro3e des Kastens
entspricht in seiner Lange der InterquartilsdiffereDie waagerechte Linie innerhalb des

Kastens markiert den Median der Verteilung.
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Abb.4.4. Darstellung von Zytokeratin Nr.10

Abb.4.4. zeigt die Darstellung von Zytokeratin Nrifh den einzelnen Epithelschichten bei
Patientinnen mit Lichen sclerosus im Vergleich ati¢htinnen mit unauffalliger Vulva.
Ordinate: N = Anzahl der Patienten, Abszisse: IRS8r& = Anzahl der gefarbten Zellen x
Intensitat der Farbung. Die Boxplots zeigen 50 ¥o\erteilung in einem Kasten (Box) und
den Rest der Verteilung in Form von Ausreil3ern ($kéis). Die Grol3e des Kastens
entspricht in seiner Lange der InterquartilsdiffereDie waagerechte Linie innerhalb des

Kastens markiert den Median der Verteilung.
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Abb.4.5. Darstellung von Zytokeratin Nr.14

Abb.4.5. zeigt die Darstellung von Zytokeratin Mrih den einzelnen Epithelschichten bei
Patientinnen mit Lichen sclerosus im Vergleich ati¢htinnen mit unauffalliger Vulva.
Ordinate: N = Anzahl der Patienten, Abszisse: IRSr& = Anzahl der gefarbten Zellen x
Intensitat der Farbung. Die Boxplots zeigen 50 ¥o\@teilung in einem Kasten (Box) und
den Rest der Verteilung in Form von Ausreil3ern (8¥eis). Die GroRe des Kastens
entspricht in seiner Lange der InterquartilsdiffereDie waagerechte Linie innerhalb des

Kastens markiert den Median der Verteilung.
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5. Diskussion

Lichen sclerosus ist eine seltene, chronisch ediilre Hauterkrankung, die meist die
anogenitale Region perimenopausaler Frauen befdifé Atiologie des Lichen sclerosus ist
bis heute unklar. Es scheint jedoch eine multifaglie Genese vorzuliegen. Zum Beispiel
wurde in den letzten Jahren der Zusammenhang zenschichen sclerosus und
unterschiedlichen Autoimmunerkrankungen untersu@iterhin ist unklar, welche Rolle
Veranderungen im Hormonstoffwechsel bei der Entluiolg des Lichen sclerosus spielen, da
der Lichen sclerosus haufig in Phasen relativemo@shmangels wie vor der Pubertat und in
der Menopause auftritt. Jedoch fiihrt die Ostrogest#ution (Wallace u. Mitarb. 1971) und
die lokale Applikation von Testosteron (Meffert Mitarb. 1995) zu keiner Besserung der
Symptome (Cattaneo u. Mitarb. 1996, Sideri u. Nhitek994). Die lokale Anwendung von
Kortison ist dagegen wesentlich erfolgreicher (Bhzi. Mitarb. 1991, Friedman u. Mitarb.
1994, Daziel und Wojnarowska 1993, Bornstein u.akit 1998). Fest steht, dal’3 eine
Kontrolle und ein signifikanter Riickgang der votieégnden charakteristischen Symptome
des Lichen sclerosus, wie zum Beispiel der Haytaie nur durch die Anwendung
hochpotenter Kortikosteroide erreicht werden kdnikirzlich vorgelegten Studien (Daziel u.
Mitarb. 1991, Friedman u. Mitarb. 1994, Daziel uMdojnarowska 1993) wurde eine
signifikanter Rickgang der oft vorbestehenden Heapaie unter der lokalen Therapie mit
Clobetasol-Propionat 0,05 % Creme (Dermovat) béslobn; eine Therapie, die einen
dramatischen Rlckgang der mit dem Lichen scleroassoziierten Symptome und
Erscheinungen herbeifihrt (Dahlman Gozlan u. Mitd@899, Smith und Quint 2001). In der
vorliegenden Arbeit sollte daher das Verteilungsewsder Steroidhormonrezeptoren
untersucht und als weiterer Parameter der Zellrgifdie Expression der Zytokeratine

untersucht werden.

Ubereinstimmend mit anderen Autoren wurde nur eimeleutige Kernfarbung, wie wir sie
auch in den als positive Kontrolle benutzten Mamanakomen darstellen konnten, als
positiv gewertet und statistisch analysiert (Kohffee u. Mitarb. 1998, Kalloo u. Mitarb.
1993, Huang u. Mitarb. 1996, Hodgins u. Mitarb. 8P9Eine gelegentlich auftretende

Zytoplasmafarbung, wie sie auch Scharl u. Mitadobdachteten, wurde als negativ gewertet
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und daher nicht statistisch untersucht. In der entgn Studie von Scharl u. Mitarb. trat diese
Zytoplasmafarbung auch in der negativen Kontrolleuand wurde daher als nicht signifikant
gewertet (Scharl u. Mitarb. 1990). In der vorliegen Studie wurde die Zytoplasmafarbung
weder in der negativen Kontrolle noch in der pwsiti Kontrolle, sondern lediglich in den

untersuchten Biopsien der Vulva beobachtet. Im @egfz dazu werteten Kanai u. Mitarb.
braungefarbte Produkte sowohl im Zellkern als aumhZytoplasma als positiv (Kanai u.

Mitarb. 1998).

Auf Grund dieser widersprichlichen Interpretationesier immunhistochemischen

Untersuchungen und der Tatsache, dall in der verdg®n Untersuchung die

Zytoplasmafarbung nur im Vulvagewebe, nicht aber diem als Kontrolle dienenden

Mammageweben zu beobachten war, haben wir uns damchlossen, diese Farbung

lediglich deskriptiv und nicht statistisch zu arsidyen.

5.1. Progesteronrezeptoren

Progesteronrezeptoren konnten weder in der normiidwma noch beim Lichen sclerosus
nachgewiesen werden. Dies stimmt mit Ergebnissam Kodgin u. Mitarb. Uberein, die

ebenfalls keine Rezeptoren in der Vulva nachweikennten. In dieser Studie wurden
Rezeptoren lediglich auf der Innenseite der Lakiizona also im Ubergangsepithel des vulvo-
vaginalen Ubergangs nachgewiesen (Hodgins u. MitB®©88). Da die in der vorliegenden
Studie untersuchten Biopsien von der Aul3enseitd_dlia minora entnommen wurden, die
wie die restliche Vulva mit verhornendem Plattettegi ausgekleidet ist, wird verstandlich,
dal in der Labia minora keine Rezeptoren dargestelerden. Obwohl der

Progesteronrezeptor-Antikdrper eine klare Kernfagoun der positiven Kontrolle mit

Mammagewebe erzeugte, wurde im oberen Epitheldeitee Zytoplasmafarbung sowohl
beim Lichen sclerosus, als auch im gesunden Eplieebachtet. In der normalen Vulva
zeigte sich die Zytoplasmareaktion auch vereineltunteren Epitheldrittel, wahrend dies
beim Lichen sclerosus nicht beobachtet wurde. E#kyoplasmafarbung durch den
Progesteronrezeptor-Antikorper wurde an den Hddwébh sowohl beim Lichen sclerosus als
auch in der normalen Vulva beobachtet, wahrend'dig- und Schwei3driisen nur vereinzelt

reagierten.
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5.2. Ostrogenrezeptoren

Ostrogenrezeptoren lieRen sich beim Lichen sclerogg nachweisen. Die normale Vulva
zeigte hingegen eine Zytoplasmafarbung und zwarwibgend im unteren Drittel des
Epithels. In Stroma und Hautanhangsgebilden liefleh Ubereinstimmend mit Hodgin u.
Mitarb. keine Ostrogenrezeptoren nachweisen. IrStiedie von Hodgin u. Mitarb. enthielten
die behaarten Labia majora lediglich in der basakedlschicht Ostrogenrezeptoren.
Rezeptoren fanden sich ebenso in der Epidermisdenddermalen Fibroblasten der Vulva,
jedoch nicht im Vaginaepithel und dem parakeratbgs Epithel der Labia minora. Hodgin u.
Mitarb. schlossen aus dem Vorhandensein von Ostregeptoren in den Labia majora, daR
Ostrogene tber das Vestibulum hinaus das Epitheihfhessen (Hodgin u. Mitarb. 1998).
Dies entspricht auch Ergebnissen von MacLean u.arblit Ihnen gelang es nicht,
Ostrogenrezeptoren in Haut oder Hautanhangsgeb#gemichtgenitaler Lokalisation wie
Kopf, Hals und Thorax bei Frauen oder bei M&nneachzauweisen (MacLean u. Mitarb.
1990). In einer Studie von Kalloo u. Mitarb. zeigéeh ein intensives Anfarben der
Ostrogentrezeptoren in der Primordia der innerebid_aninora in weiblichen Embryos, so
daf, wie fiir den Androgenrezeptor, eine moglichiektie Wirkung des Ostrogens auf diese
Gewebe ab dem zweiten Trimester bis zum Erwachseoemlangenommen werden kann
(Kalloo u. Mitarb. 1993). Der Einflu3 des Menstinaszyklus auf die Epidermishistologie
scheint auf das Ubergangsepithel der Innenseitéatsia minora beschréankt zu sein. Dies ist
die Region mit der intensivsten Ostrogenrezeptstddung in der Epidermis und Dermis
(Nauth 1985). Daruber hinaus scheint der Rezeptbmeis im verhornenden Epithel der
Vulva nicht von der ovariellen Funktion beeinfluBs werden, wie die Ahnlichkeit der
Ostrogen- und Androgenrezeptorfarbung bei pramarsapen und postmenopausalen Frauen
belegt. Auch in der vorliegenden Studie liel3 sickink Zusammenhang zwischen
Menopausenstatus und der Anfarbbarkeit der Stepombnrezeptoren nachweisen.

Es ist offensichtlich, dal3 ovarielle Steroide diey$tologie der Vulva beeinflussen (McLean
1988). Hormonelle Einflisse auf die Gewebeperfusiod die Zusammensetzung der
extrazellularen Matrix werden daher vermutet. Inaren Studien konnten die Auswirkungen
einer Ostrogenbehandlung auf Hautdicke, Kollagealgeind Blutfluss in der nichtgenitalen
Haut menopausaler Frauen gezeigt werden (MaheuMitarb. 1994, Castelo Branco u.
Mitarb. 1992, Bartelink u. Mitarb. 1993).
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In der vorliegenden Studie lieRen sich Ostrogemtezen und Progesteronrezeptoren weder
in den BlutgefaRen der Vulva noch in den Lymphgeféahachweisen, so dafl} unsere
Ergebnisse eine direkte Wirkung von Ostrogen odegdsteron auf die dermale, vaskuléare
oder auf die Synthese der extrazellulare Matrixcdutermale Fibroblasten nicht unterstiitzen.
Die Vulva ist wie die Zervix uteri, die Mamma unésd Endometrium Zielgewebe von
Steroidhormonen. Das Plattenepithel dieser horntuiragigen Gewebe besitzt spezifische
Bindungsproteine mit einer hohen Affinitat zu Odtch und Progesteron, die als
Ostrogenrezeptor und Progesteronrezeptor bezeiciveetlen. Das Wachstum und die
Differenzierung des Zervixepithels werden durchr@thormone Uber diese Rezeptoren
reguliert. Neuere Studien haben gezeigt, dal? ealgmne Transformation von steroidhormon-
abhangigen Geweben, wie Brust und Endometrium,idn@it einem Verlust der Expression
von Steroidhormonrezeptoren assoziiert ist. Uber Ostrogenrezeptor kann Ostrogen die
Transkription einer Gruppe von Zielgenen steuerd scheint auf diesem Weg den Ablauf
des Zellzyklus zu regulieren. An der Regulationsdge Prozesses sind verschiedene Zykline
und zyklinabhangige Kinasen beteiligt (Sterr 199)e wichtigsten Komponenten dieses
Regulationssystems in der G1-Phase sind die Zykioma D-Typ mit ihren katalytischen
Partnern cdk4 und cdk6 und Zyklin E, welches cd&gimflul3t (Resnitzky und Reed 1995).
Neuere Untersuchungen des Zellzyklus haben geztagt,Interaktionen zwischen Zyklinen,
zyklinabhéngigen Kinasen (cdks) und Produkten dendrsupressorgene fur den Ablauf des
Zellzyklus essentiell sind (Sherr 1993, Nurse 199yk u. Mitarb. 1992). Man geht davon
aus, dal? normale Zellen ein normales Regulierustmsydes Zellzyklus besitzen. Neuere
Studien weisen darauf hin, dal3 eine gestorte Egioresdieser zellzyklus-assoziierten
Faktoren an der malignen Transformation der Zedteibgt ist (Hartwell und Kasten 1994).
Kanai u. Mitarb. beobachteten eine deutliche Abradar Ostrogenrezeptorexpression in
neoplastische Lasionen der Ektozervix im Verglaiah gesunden Zervix uteri. Gleichzeitig
kam es zu einem Anstieg der Expression von Zykliresgklinabhéngigen Kinasen und p53
(Kanai u. Mitarb. 1998). Ein Verlust der Ostroger@etorexpression, der mit einer malignen
Transformation assoziiert ist, gilt als wichtigendikator fir eine Dysregulation des
Zellwachstums. Dies wurde auch fir Neoplasien ardaormonabhangiger Gewebe, wie

Brust und Endometrium beschrieben.
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Planas-Silva u. Mitarb. untersuchten an der MamieaMkchanismen, wie Ostrogene den
Zellzyklus beinflussen und zu einer Proliferaticer @&pithelzellen fiihren. Sie beobachteten,
daR Ostrogen eine rasche und starke AktivierungAyitin E-cdk2-Komplex auslost, indem
es die Zyklin D1-Expression steigert. Dieses sprfiih einen direkten Effekt der Ostrogene
auf eine oder mehrere Komponenten der Zellzyklusieging. Sie schlossen daraus, daf3
Ostrogene die Zyklin E-cdk2-Aktivitat kontrolliereBie herausragende Rolle, die Ostrogene
in der Kontrolle und Aktivitéat von G1-Zyklinen unitirer Kinasen spielen, entspricht ihrer
essentiellen Rolle in der Steuerung der Proliferation Epithelzellen der Mamma (Planas-
Silva und Weinberg 1997). In einer Studie von KamaMitarb. wurde Zylin E nur in einer
kleinen Anzahl normaler Zellen gefunden, wahrend ies neoplastischen Gewebe
uberexprimiert wurde. Eine Uberexpression von Zy&iwurde auch fir Mammakarzinome
und Endometriumkarzinome beschrieben. Zusatzlichrdevuin dieser Studie eine
Uberexpression von cdk2 in allen untersuchten Nesigh beobachtet. Nach weiteren Studien
wurde dem Zyklin E, das zunachst als ein positiRRegulator des Zellzyklus beschrieben
wurde, auch noch andere Funktionen zugeordnet {Kanislitarb. 1998). Dulic u. Mitarb.
berichteten, dal3 Zyclin E in seneszenten oder irGdePhase gestoppten Zellen akkumuliert
(Dulic u. Mitarb. 1993). Sgambato u. Mitarb. beditaten, dafl} eine durch Transfektion
induzierte Uberexpression von Zyclin E eher zu mirgtop des Zellzyklus und nicht zu einer
Zellproliferation fuhrt (Sgambato u. Mitarb. 1996)iese Ergebnisse lassen die Vermutung
zu, daB eine Uberexpression von Zyclin E in denz&Boder malignen Transformation
involviert ist. In der Studie von Kanai u. Mitanwurde eine Expression von Zyklinen und
zyklinabhéngigen Kinasen im normalen Plattenepithal in der parabasalen Schicht
beobachtet, die als der Ort der aktiven Proliferabekannt ist. Die parabasalen Zellen waren
ebenfalls positiv fur die Ostrogen- und Progestespaptoren (Kanai u. Mitarb. 1998).

Es stellt sich die Frage, welche Rolle die Zyklineder Entwicklung des Lichen sclerosus
spielen, da die Vulva wie auch die Mamma und dadoEretrium Ostrogenrezeptoren besitzt.
Mit unseren Methoden lieR sich kein Unterschieddér Ostrogenrezeptorexpression beim
Lichen sclerosus und in der normalen Vulva nacheveiVir vermuten aber, daR Ostrogene
das Vulvaepithel beeinflussen. Aus klinischer Erfizly weil3 man, dal3 bei der alteren Frau
das Vulvaepithel mit Ostrogenen stimuliert werdeanrk und so typische Symptome der
Menopause wie Atrophie der Vulva, Trockenheit ungareunie behandelt werden kdénnen
(Sarrel 1988, Rosano u. Mitarb. 1996, Sarrel 198&nson und Martin 2001, Sarrel 2002).

Wir vermuten, dal3 Stérungen zum Beispiel im Zyklgamanismus vorhanden sind, die die
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Zellreifung beeinflussen. In einer Studie von RalféMitarb. zur Expression von Zyklin D in
Karzinomen der Vulva und dem Lichen sclerosus warerdnderungen in der Zyclin D-
Expression assoziiert mit einer ausgedehnterere Teff Invasion. Der Lichen sclerosus in der
unmittelbaren Umgebung von Karzinomen zeigte eirmeréxpression von Zyklin D im
Vergleich zum normale Gewebe. Diese Beobachturigvéfdnuten, dafd Zyklin D eine Rolle
in der Progression von pramalignen Lasionen denv&Wis zum invasivem Tumor und
speziell im Falle des Lichen sclerosus spielt (Ralf Mitarb. 2001).

Ein Verlust der Ostrogenrezeptoren in Verbindungeimier erhéhten Aktivitat des Zyklin D
wie ihn Rolfe u. Mitarb. fur den Lichen sclerosiesbhrieben, 1&aR3t vermuten, daf} auch in der
Pathogenese des Lichen sclerosus eine DysreguldésnZellwachstums vorliegt. Lichen
sclerosus gehort zwar nicht zu den malignen Hargekkingen und ist auch nicht als
Prakanzerose definiert, auffallig ist aber sein igg@sf Auftreten in der Nachbarschaft von
Karzinomen (Leibowitch u. Mitarb. 1990).

In einer Studie von Scurry u. Mitarb. ergab sich auffalliger Unterschied zwischen dem
Lichen sclerosus der Vulva und dem extragenital&chdn sclerosus. Sie beobachteten
namlich eine Zunahme der Hautdicke beim Lichenresles der Vulva und dies am
auffalligsten in der Néhe von Karzinomen der Vul&n zentrale Frage bleibt wie die
Hyperplasie beim Lichen sclerosus verursacht wixig. zuerst auftretende Veranderung des
Hautkollagens beim Lichen sclerosus ist ein Odeas spater hyalinisiert und fibrosiert
(Clark und Mueller 1967, Janovski und Douglas 19EIpe Fibrose ist mit Hyperplasie,
einem chronischen Verlauf und auch der Entwicklenger Malignitat assoziiert. Mit dem
Auftreten der Fibrose verschwindet in der Regel $kéerose, was auch in einer Studie von
Scurry u. Mitarb. beobachtet wurde (Scurry u. Mitat998). Carlson u. Mitarb. verglichen
den Lichen sclerosus der Vulva in Verbindung mirzf@omen oder ohne Karzinome und
beobachteten, dal? Lichen sclerosus assoziiert arzikomen eine variablere Epidermis und
Veranderungen wie Hyperplasie bis hin zu Atrophuéneist (Carlson u. Mitarb. 1998). In
dieser Studie wurde eine niedrige mitotische Akditvim Lichen sclerosus beobachtet. Eine
Ausnahme stellte aber das mit Karzinomen assoziieithen sclerosus dar. Auf3erdem
beobachteten sie, dal3 der Lichen sclerosus deayValich ohne mit Karzinomen assoziiert zu
sein, eine mittlere Hautdicke aufweist, die dreirmalstark ist wie sie beim extragenitalen
Lichen sclerosus beobachtet wird. Tate u. Mitarleblaehteten, da? Hyperplasien und Lichen

sclerosus zum Teil monoklonalen Ursprungs sind, weasnuten laR3t, dal3 die klonale
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Expansion in diesen Epithelien vor der morpholdgesc Atypie auftritt (Tate u. Mitarb.
1997).

Neuere Entwicklungen wie die Entdeckung eines amefstrogenrezeptors BRKuiper u.
Mitarb. 1996) Mitte der neunziger Jahre, die Enklvinog einer genetisch verdnderten Maus
mit einer Deletion im ER (0ERKO; Lubahn u. Mitarb. 1993), EFR(BERKO Krege u.
Mitarb. 1998) und die doppelte ER DeletiamBERKO; Couse u. Mitarb. 1999, Dupont u.
Mitarb. 2000, Findlay u. Mitarb. 2001) haben da=ziugrt, da? das Verteilungsmuster der
Ostrogenrezeptoren erneut untersucht wurde. Datggiben sich teils uberlappende, teils
unterschiedliche Expressionsmuster furoEthd ERB (Shughrue u. Mitarb. 1996, Kuiper u.
Mitarb. 1997, Petersen u. Mitarb. 1998). Die Expi@s von ER wurde in Ovar, Uterus,
Niere, Blase und Gehirn nachgewiesen. Die VerteikongERx und ERB in der Vulva wurde
bis jetzt nicht untersucht. Critchley u. Mitarb tewrsuchten die Expression von &RBnd ER3

im Uterus. Dabei fanden sie einen auffalligen Kasitzwischen den Expressionsmustern der
beiden Rezeptoren im vaskularen Endothel und invaskularen Epithel, die die BlutgefalRe
des Endometriums umgeben. LediglichERonnte in den endothelialen Zellpopulationen
nachgewiesen werden, wahrend beide Formen des ©steagptors in den perivaskularen
Zellen exprimiert wurden (Critchley u. Mitarb. 2001m Ovar werden ebenfalls beide
Rezeptoren exprimiert, wobei BRder dominante Rezeptor ist (Kuiper u. Mitarb. 1,996
Beyers u. Mitarb. 1997, Drummond u. Mitarb. 1999 mRNA beider Ostrogenrezeptoren
kann im Primarfollikel der Ratte nachgewiesen werd®rummond u. Mitarb. 1999),
wahrend in den Granulosazellen lediglichfERachgewiesen werden kann (Sar und Welsch
1999). Findlay u. Mitarb. beobachteten wéhrend Eekikelwachstums eine weit gro3ere
Menge an mRNA fir ER als fur ERr. Auffallig war in dieser Studie, dal3 nicht alle
Granulosazellen positiv fiir den OstrogenrezeptaewaFindley u. Mitarb. vermuteten, daf
die angewandten Untersuchungsmethoden Grenzen iaafweder dal} diese Beobachtung
verschiedene Stadien der Granulosazellen, d.h.ifétedlon versus Differenzierung,
reflektiert (Findlay u. Mitarb. 2001).
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Klassische Ostrogenantworten im Uterus wie Hypegarwassereinlagerung, Proliferation
und Geninduktion fehlen bei ERKO-Tieren (Korach 499Couse u. Mitarb. 1995).
Tamoxifen kann diese in normalen Mausen induzigstrgber ineffektiv bei ERKO-Tieren.
Es wurde daher vermutet, dall d&Rlie gewebespezifischen Effekte von partiellen
Ostrogenagonisten wie Tamoxifen und Raloxifen véeti (McDonnell u. Mitarb. 1995,
Berry u. Mitarb. 1990, Petersen u. Mitarb. 1998)jedDerklart, weshalb Tamoxifen die
Rezeptoren der Brust blockiert, die RezeptorenEietometriums aber aktiviert. Wenn man
unterstellt, dal3 mit dem in dieser Studie verwesma@honoklonalen Antikdrpern lediglich
ERa oder ERB, d.h. nur einer der beiden Ostrogenrezeptorenrsintet wurde, bleibt zu
klaren, welcher Rezeptor untersucht wurde und chtrder andere Rezeptor in der Vulva

darzustellen ware.
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5.3. Androgenrezeptoren

Wie die Ostrogene so nehmen mdoglicherweise auch Adidrogene EinfluR auf das
Immunsystem und die Entziindungsreaktion der Haet.vidn anderen Autoren beschriebene
relative Rezeptorreichtum der Epidermis der normaléulva laR3t vermuten, dafl} die
Keratinozyten der genitalen Haut besonders empéindiir einen solchen Einflu® sind.

Es liegen widersprichliche Ergebnisse zur Thera@e Lichen sclerosus mit topischen
Testosteronen vor. Einige Studien zeigten keind®&serung gegeniber dem Placebo (Sideri
u. Mitarb. 1994), wahrend andere eine VerbessedendSymptome wie einen Rickgang der
histologischen Veranderungen beobachteten (Friedi9¥9, Joura u. Mitarb. 1997). Obwohl
man heute davon ausgeht, dal} eine Androgenwirkuiohpt rerwiesen ist, ist es
wahrscheinlich, dal3 eine Vielzahl der in unserendi®t untersuchten Patientinnen mit
Testosteron vorbehandelt wurden, was die Interjioetaer Ergebnisse erschwert.

In einer Studie von Hodgins u. Mitarb. reagiertenGegensatz zu der ebenfalls untersuchten
extragenitalen Haut die Keratinozyten der vulvaggidermis relativ stark, besonders in der
basalen und parabasalen Schicht (Hodgins u. Mita@898). Eine Kernfarbung wie sie
Hodgins u. Mitarb. fir die basale und suprabas&ehicht beschrieb, konnten wir nicht
beobachteten. Androgenrezeptoren wurden ledigtictumteren Drittel des Zytoplasmas der
normalen Vulva beobachtet, obwohl sich in der pasit Kontrolle die Kerne anfarbten.
Ebenso wenig fanden wir eine gelegentlich posikeaktion der dermalen Fibroblasten, wie
sie Hodgkin u. Mitarb. beschrieben haben. Grundishtzkann man um so mehr
Androgenrezeptoren im untersuchten Gewebe erwgaenghr Haarfolikel vorhanden sind.
Die Ausbreitung des Lichen sclerosus geht jedoehibier die Scheide hinaus, sondern endet
an der Innenseite der kleinen Labie. Im verhornattenepithel der Vulva bei Lichen
sclerosus lieRen sich in unserer Untersuchung kamdrogenrezeptoren darstellen. Auch
Hodgkin u. Mitarb. beschrieben eine deutliche Abnahder Darstellbarkeit von Androgen
und Ostrogenrezeptoren in der Vulvaepidermis behém sclerosus.

Die biologische Funktion der epidermalen Androgeeptoren liegt vermutlich in der
Beeinflussung spezieller Funktionen des KeratirmzytWahrend die Labia minora bei
Erwachsenen mit einem kompletten Androgeninseiisits+Syndrom etwas unterentwickelt
erscheint (Morris und Mahesh 1963), gibt es keieedbte Uber andere speziell epidermale
Anormalitéaten dieser Patienten. Clifton u. Mitaseiesen in ihrer Studie ebenfalls einen
Verlust von Androgenrezeptoren beim Lichen sclerairsgenitalen wie der extragenitalen

Haut im Vergleich zu normalen ortsspezifischen Kolfgn nach (Clifton u. Mitarb. 1999).
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Eine vorhergehende Studie, die nur die Haut devd/uind Vagina untersuchte, kam zum
gleichen Ergebnis (Hodgin u. Mitarb. 1998). Cliftan Mitarb. wiesen darauf hin, da’ der
Verlust von Androgenrezeptoren sekundar als FoegeEshtziindung und der Zerstérung der
Basalmembran auftritt, die man beim Lichen sclesob@obachten kann. Zum gleichen
Zeitpunkt schreitet die Erkrankung histologisch t.foLaut Clifton u. Mitarb. ist es

unwahrscheinlich, dal3 der Rezeptorverlust mit detzEhdung zusammenhangt, da die
Entzindungsreaktion zuriickgeht, wenn die Lasiots¢breitet. Androgenrezeptoren binden
Testosteron und Dihydrotestosterone und werden bwe&senheit ihrer Liganden schnell
abgebaut (Zhou 1994). Es ist bekannt, dal3 die Bigpgdwwn Androgenen zu einer Zunahme
der Rezeptorstabilitat fuhrt und daf} diese Stabiléndrogenspezifisch ist (Zhou 1995).
Basierend auf diesen Erkenntnissen konnte der Stexlan Androgenrezeptoren auf eine
Zerstbrung des Rezeptors zurlckzufihren sein, dlnso wie die Abnahme der
Androgenspiegel in erkrankten Arealen, durch eikales Geschehen verursacht wird.
Spontane Heilungen des Lichen sclerosus, wie degeetlich beobachtet werden, kdnnten
auf eine Anderung des Hormonstatus im Sinne einestidgs des Androgenserumspiegels
zurtickgefuhrt werden (Loening-Baucke 1991). Die v@©hfton u. Mitarb. beobachtete

Abnahme der Androgenrezeptorendichte bei histobbgiisgepragteren Lasionen mit Lichen
sclerosus im Vergleich zu frihen L&sionen lal3t ncbghweise auf einen graduellen Abfall
der Androgenspiegel und folgenden Rezeptorverlwsinn die Erkrankung fortschreitet,

schliel3en.

5.4. Glukokortikoidrezeptoren

Topische Kortikosteroide werden zur Behandlung erieDermatosen eingesetzt; der
Wirkungsmechanismus ist jedoch weiterhin noch uniRolfe u. Mitarb. 2002). Man geht
davon aus, dafl3 hochpotente Steroide die Entzinchalkg®n und die Zellteilungsaktivitat
beeinflussen. Lokal applizierte Kortikosteroide dem auch zur Behandlung des genitalen
Lichen sclerosus genutzt. Besonders zur initialemtkolle des Symptoms Pruritus werden
hochpotente Steroide bendtigt. In mehrere Studierdevdie Effektivitat einer hochpotenten
Therapie mit Kortikosteroiden beim Lichen scerosashgewiesen (Dalziel 1991, Dalziel
1993). Man glaubt, dal3 sie eine lokale Immunsumasentfalten und so zu einer Reduktion
der Proliferationsaktivitat fihren. Es konnte ggrewerden, dal? die Patientinnen eine

Linderung der Symptome verspuren und es zu eindrégserung der klinischen wie auch der
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histologischen Aspekte kommt, obwohl eine Langaditmdlung mit einem schwachen oder
mafig wirksamen Steroid notwendig ist, um die Symmat weiterhin zu kontrollieren. Dies
spiegelt mdoglicherweise die initial schlechte Rpson durch die vorbestehende
Hyperkeratose wieder (Carli u. Mitarb. 1994, Sinhavlitarb. 1998, Rolfe u. Mitarb. 2002).
Cattaneo u. Mitarb. beobachteten, dal3 die Steemalpie weniger wirksam ist, wenn die
Symptome schon lange vor Therapiebeginn bestehattaf@o u. Mitarb. 1991). In der
vorliegenden Studie wurde eine vermehrte Expressam Glukokortikoidrezeptoren beim
Lichen sclerosus im oberen Drittel der Epidermis Wergleich zur normalen Vulva
beobachtet. Dies ist eventuell auf die der Biopsi@rausgegangene Therapie mit
Kortikosteroiden zurickzufihren. Es konnte kein dgsthied zwischen den Patientinnen
ermittelt werden, die zum Zeitpunkt der Therapi¢ medrig dosierter Hydrokortisonsalbe
behandelt wurden und den Patientinnen, bei dereeffiftrapie in einem Zeitraum von einem
Monat bis zu einem Jahr vor Biopsieentnahme beewdeden war. Im unteren Drittel der
Epidermis konnten in den Zellkernen Glukokortikeizieptoren in der normalen Vulva
nachgewiesen werden, wahrend dies beim Lichen ostler nicht moglich war. Der
Unterschied war mit einem p < 0,05 statistisch ifiikgnt. Das untere Drittel der Epidermis
ist von den typischen Veranderungen, die bei Licdeterosus auftreten am meisten betroffen.
Insofern kdnnte ein Verlust von Rezeptoren geradder basalen und parabasalen Schicht
Ausdruck dieser Verénderungen sein. In einigen iStudvurden die Biopsien nach der
Steroidtherapie wiederholt und eine Normalisieruagldstologischen Parameter beobachtet.
Der Effekt einer Clobetasol-Propionattherapie belichen sclerosus ist am ehesten
zurtickzufiihren auf die Wiederherstellung der Batarnwischen der Kollagensynthese durch
die Fibroblasten und/oder die Wiederherstellung @&asalmembran durch die lokale
Induktion von Immunsuppression und Modulation detpfgssion von Zytokinen und
Oberflachenmolekilen, die fur die Funktion immunkatenter Zellen notwendig sind
(Marren u. Mitarb. 1997, Dahlman-Ghozlan u. MitetB99). Die potentielle Restauration der
Kollagensynthese durch Clobetasol-Propionate korvate Dahlman-Ghozlan u. Mitarb.
nachgewiesen werden. Eine signifikante Abnahme ¢fmogenisierung und der
sklerotischen Erscheinung des Kollagens wurde imtidibiopsien beobachtet. Ebenso
konnte eine Redifferenzierung der Epidermis, einckgang der Apoptose in der
Basalzellschicht und die Entwicklung einer normal&nzahl von Spindelzellschichten
beobachtet werden. Die zuvor bestehende Atrophibegserte sich signifikant unter der
Therapie (Dahman-Ghozlan u. Mitarb. 1999). OhtaMitarb. untersuchten den Effekt von
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hochdosierten Glukokortikoiden auf das olfaktorescEpithel und beobachteten eine
Suppression der Proliferation unter der Therapie Ghikokortikoiden. Da Glukokortikoide
die Produktion von Keratinozyten-Wachstumsfaktonenpriméaren dermalen Fibroblasten
hemmen, vermuteten Chedid u. Mitarb., da? auchrand&achstumsfaktoren zum Beispiel
im Epithel durch Glukokortikoide gehemmt werden uesl so zu einer Abnahme der
Proliferationsaktivitdt kommt (Chedid u. Mitarb. 98 Ohta u. Mitarb. 2002). Es ist bekannt,
dal3 verschiedene Systeme an der Vermittlung voroiSedfekten auf molekularer Ebene
beteiligt sind. Die wesentlichen Wirkungen werddreridie Bindung an einen speziellen
Rezeptor gefolgt von der Initiierung der Transkaptdiverser Zielgene einschlie3lich der
Wachstumsfaktoren - zum Beispiel epidermale Wachsfaktoren - und Zellzyklusproteine
vermittelt, um letztlich die Synthese spezielleoteme zu regulieren. So ist bekannt, daf3 die
Therapie mit Kortikosteroiden zu einer Abnahme dowier Kollagenproteinsynthese als
auch der Kollagen-mRNA-Synthese fuhrt (OikarinenMitarb. 1998). Rolfe u. Mitarb.
untersuchten den Effekt von Kortikosteroiden awg Hixpression von Ki67 und p53 beim
Lichen sclerosus (Rolfe u. Mitarb. 2002). Bei Ki6@andelt es sich um einen
Proliferationsmarker, der den ganzen Zellzyklus ribal3er in der g(Resting)-Phase
nachweisbar ist (Gerdes u. Mitarb. 1984) und alizyldusprotein die Zellproliferation und
Zellapoptose kontrolliert. In der Studie von RalieMitarb. zeigte sich ein Anstieg der Ki67-
Expression beim Lichen sclerosus unter lokaler iKortherapie, was auf eine Zunahme der
Zellproliferation schlieBen |aR3t (Rolfe u. MitarB002). Li u. Mitarb. beobachteten eine
Abnahme des p21 Proteins in den Fibroblasten ate/ém auf eine Dexametasontherapie (Li
u. Mitarb. 1998). In anderen Untersuchungen (TaMitarb. 1994, Soini u. Mitarb. 1994)
konnte eine Uberexpression von p53 in genitalerhéricsclerosus im Vergleich zu normaler
genitaler Haut und eine Expression von Ki67 beirmhken sclerosus nachgewiesen werden
(Van Hoeven u. Kovatich 1996). Durch den fehlenolemunhistochemischen Nachweis von
Glukokortikoidrezeptoren im unteren Epitheldritbdim Lichen sclerosus wird deutlich, daf3
eine Kortisonbehandlung, neben der vermuteten insoqpressiven Wirkung, offensichtlich
auch das Plattenepithel der Epidermis beeinfluf$tidweit hierbei Differenzierungsvorgange
der Basalzellschicht regeneriert werden, kann antimndvorliegenden Untersuchung nicht
beantwortet werden. Vielleicht ist die Kortisonvehandlung der Patientinnen mit einem
Lichen sclerosus Ursache fir die statistisch skgiten Unterschiede im

Glukokortikoidrezeptornachweis. Es kann nicht gekierden, ob die Vortherapie mit
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Kortison oder die mit dem Lichen sclerosus einhieegele Entziindungsreaktion Ursache fir

den fehlenden Nachweis von Glukokortikoidrezeptasén

5.5. Zytokeratine

Epitheliale Gewebe exprimieren charakteristischeol@gratinmuster, die durch den Zelltyp,
die Zelldifferenzierung und durch die Proliferataiktivitat des Gewebes beeinflul3t werden
(Moll 1993, Nagle 1994, Schaafsma und Rameakerd,1R8ichelt und Magin 2002). Basale
Keratinozyten exprimieren Zytokeratin 5, 14 und H#e durch die Zytokeratine 1 und
Zytokeratin 10 ersetzt werden, sobald die Zellemi§entakt zur Basalmembran verlieren und
in die suprabasalen Kompartimente wandern (Fuclas Gireen 1980, Reichelt und Magin
2002). Préaneoplastische und neoplastische Verangenudes Plattenepithels fihren wie in
anderen Organabschnitten auch im weiblichen Génmikal zu einer Alteration der
Zytokeratinexpression. In  der vorliegenden Arbeit urde das Muster der
Zytokeratinexpression an Biopsien von 53 Patieetnmit Lichen sclerosus und von 18
Patientinnen mit unauffalliger Vulva untersucht, smErkenntnisse tber die Morphogenese
des Lichen sclerosus zu erlangen. Es ist bekara® @s beim Lichen sclerosus zu
histologischen, besonders subepithelial gelegenemdnderungen kommt, die auf ein
autoimmunologisches Geschehen schlie3en lassenheBite ist Uber die Expression von
Zytokeratinen des verhornenden und unverhornendaiteRepithels der Vulva nur wenig
bekannt. Wesentlich mehr Erkenntnisse liegen Uber gtdmalignen und malignen
Verédnderungen der Zervix vor (Lorincz u. Mitarb I9&ur Hausen 1987, Fujii u. Mitarb.
1995). In den vorliegenden immunhistochemischerdi€tuwurden im Normalgewebe und
beim Lichen sclerosus der Vulva vier Zytokeratinikdtper zur immunhistochemischen
Charakterisierung eingesetzt. Mit dem polyspediist Antikorper (Klon LP34) wurden die
Zytokeratine 5, 6 und 18 sowie mit den spezifiscAatikorpern die Zytokeratine 7, 10 und
14 nachgewiesen.

Im normalen verhornenden Plattenepithel der Vuhabia majora und Aul3enseite der Labia
minora) und beim Lichen sclerosus wurden von uesEdipression der Zytokeratine 5, 6 und
18 ( Klon LP 34) sowie Zytokeratin 10 im oberen ti&i der Epidermis nachgewiesen.
Zytokeratin 10 wurde sowohl beim Lichen sclerosiis auch in der normalen Vulva in den
Haarfolikel exprimiert. Die Talgdrusen exprimiertaar in der normalen Vulva Zytokeratin

10. Wir konnten zeigen, dal3 sowohl beim Lichen resles wie in der normalen Vulva
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einzelne im Korium der Haut gelegene Schweil3driZgtokeratin 18 exprimierten.
Haarfolikel und Talgdrisen exprimierten in der nalem Vulva kein Zytokeratin 18. Beim
Lichen sclerosus dagegen exprimierten die angesehen Haarfolikel und Talgdriisen
Zytokeratin 18. Bislang bleibt die Frage ungeklévglches Zytokeratin mit dem von uns
verwendeten polyspezifischen Antikorper der FirmAKD (Klon LP34) tatsachlich im
ausreifenden Epithel der Vulva nachgewiesen wirchhaad der von uns erhobenen
Ergebnisse mul3 angezweifelt werden, dal3 mit denyspetifischen Antikorper die
Zytokeratine 5, 6 und 18 erfal3t werden. Denn Zytatke 5 wird von den Basalzellen
exprimiert, Zytoratin 6 wird im proliferierenden H#pel sowie bei inkompletter
Zelldifferenzierung exprimiert und Zytokerain 18rdivom Drisenepithel exprimiert, das
Kontakt zur Basalzelle hat, ohne in das freie Dmliseen zu reichen (Lane und
Alexander1990). In den unterschiedlichen Epithelarvird je ein Mitglied der Typ-I-
Zytokeratine mit saurem pH-Wert und ein Mitgliedr dg/p-II-Zytokeratine mit basischem
oder neutralem pH-Wert exprimiert (Moll u. Mitart®82, Schiller u. Mitarb. 1982, Tseng u.
Mitarb. 1982, Kim u. Mitarb.1983, Nelson u. Sun 398%un u. Mitarb. 1984). Somit bilden
sich Zytokeratinpaare, bestehend aus einem sameminem basischen Zytokeratin (Sun u.
Mitarb. 1984). Da in den oberen Dritteln des Efdghia den ausreifenden Epithelzellen der
Vulva Zytokeratin 10 - ein Typ-I-Zytokeratin - exymiert wird, liegt die Vermutung nahe, dal3
mit dem polyspezifischen Antikdrper (Klon LP 34hes oder mehrerer Typ-II-Zytokeratine
nachgewiesen werden; legt man die Arbeit von Mafirande, wird mit dem polyspezifischen
Antikdrper am ehesten Zytokeratin 5 nachgewieseoll(1886). Die Zytokeratine 18, 19 und
20 werden im Epithel der normalen Vulva nicht naskigsen.

Zytokeratin 7, das normalerweise von reifen Kerayten exprimiert wird, wurde im
unauffalligen Epithel der Vulva im unteren Dritéér Epidermis exprimiert. Beim Lichen
sclerorus wurde Zytokeratin 7 nicht exprimiert. Reaktion im Stratum basale war mit
einem p < 0,01 statistisch signifikant. In der uféligen Vulva exprimierten sowohl die
Talg- wie die SchweilR3driisen Zytokeratin 7, wahreedn Lichen sclerosus Zytokeratin 7
nicht exprimiert wurde.

Zytokeratin 14 wurde im normalen Epithel der Vulitaerwiegend im unteren Drittel der
Epidermis exprimiert. Dies stimmt auch mit Ergebars von anderen Autoren (Huszar u.
Mitarb. 1986, Tseng u. Mitarb. 1982, Sun u. Mitek®84, Doran 1980, Fuchs u. Green 1980,
Woodcock-Mitchelll 1982) ulberein. Dort wurde Zytokgn 14 in den basalen und

suprabasalen Schichten der normalen Vulva exprimieim Lichen sclerosus wurde
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Zytokeratin 14 im unteren Drittel der Epidermishtiexprimiert. Dieser Unterschied war mit
einem p < 0,001 hoch signifikant. Im oberen Drittet Epidermis wurde im normalen Epithel
der Vulva Zytokeratin 14 nicht exprimiert, wahread beim Lichen sclerosus im Stratum
spinosum exprimiert wurde. Mit einem p < 0,05 warcta dieses Ergebnis statistisch
signifikant. Beim Lichen sclerosus exprimiertenzeime im Korium gelegene Schweil3driisen
Zytokeratin 14, wahrend in der normalen Vulva Zyakin 14 nicht exprimiert wurde. Sivan
u. Mitarb. untersuchten die Zytokeratinexpressionder Epidermis von Narben durch
ionisierende Strahlung. Sie beobachteten sowotd élgperproliferation in der narbigen
Epidermis, wie auch eine unorganisiert wirkendddd@nzierung (Sivan u. Mitarb. 2002). Die
fur die Wundheilung typische Expression von Ker&iaond 16 wurde in Narben beobachtet,
was ein Hinweis auf aktivierte Keratinozyten isig ceiner veranderten Differenzierung
unterliegen (Coulombe 1997). Eine Expression vorafie 6 und 16 findet sich ebenfalls bei
Psoriasis (Leigh u. Mitarb. 1995), in Plattenedkhezinomen (Stoler u. Mitarb. 1988) und in
hypertrophen Narben (Machesney u. Mitarb. 1998yarbiu. Mitarb. beobachteten eine
veranderte Expression von Zytokeratin 14 in Narllén Expression von Zytokeratin 10 blieb
jedoch unverandert (Sivan u. Mitarb. 2002).

Im normalen verhornenden Plattenepithel der Vuhabia majora und AulR3enseite der Labia
minora) und beim Lichen sclerosus wurde von unsEkpression von Zytokeratin 10 im
oberen Drittel der Epidermis nachgewiesen. Diesmirati mit Ergebnissen von Bowden u.
Mitarb. Uberein, die Zytokeratin 10 in den basafatischichten nicht nachweisen konnten,
wahrend es gelegentlich in den suprabasalen Sehiaxprimiert wird (Bowden u. Mitarb.
1984). Zytokeratin 10 ist eines der ersten Zytokeea die wahrend des
Differenzierungsprozesses des Epithels exprimieerden. Diese Befunde entsprechen
friheren Untersuchungsergebnissen, in denen Béealzein anderes Expressionsmuster
aufweisen als suprabasal gelegene Zellen (Leighlitarb. 1985, Purkis u. Mitarb. 1990).
Somit andert sich die Zytokeratinexpression mit deusreifung der Basalzelle zur
Superfizialzelle und zeigt im normalen Plattenegithder Vulva ein fir die
Zelldifferenzierung spezifisches Zytokeratinmustéum Expressionsmuster beim Lichen
sclerosus liegen bisher keine Daten vor. ReichelMitarb. beobachteten bei Keratin-10-
knockout-Mausen, bei denen Zytokeratin 10 fehlheedeutliche Hyperproliferation der
basalen Keratinozyten. Sie vermuteten daher, dafk&satin 10 eine spezifische suprabasale
Funktion besitzt, die von anderen Zytokeratinermnerfillt werden kann. Zahlreiche andere

Studien an der Maus und auch beim Menschen zedgh Zytokeratin 10 bei den meisten
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Karzinomen herunterreguliert wird (lvanyi u. Mita®89, Roop u. Mitarb. 1988, Toftgard u.
Mitarb. 1985, Winter u. Mitarb. 1983, Maddox u. Btb. 1999). Wahrend man die
Downregulation von Zytokeratin 10 als eine Konseguaus der veranderten Differenzierung
betrachten kann, wie sie bei den meisten Tumorekowamt, weist eine andere Studie auf
eine aktive Rolle des Zytokeratin 10 in der Regatatles Zellzyklus hin (Paramio u. Mitarb.
1999). Die Autoren vermuten, dal3 Zytokeratin 1Gkiiriber eine Sequestration der Akt-
Kinase die Zellproliferation hemmt (Paramio u. Mita2001). Unter den Zytokeratinen
scheint Zytokeratin 10 eine besondere Rolle zulepjeda seine Expression auf die
postmitotischen Zellen beschrénkt ist (Moll u. Mtal982). Die Tatsache, daf3 Keratin 10 in
der Wundheilung herunterreguliert und in den aktin Keratinozyten durch Keratin 6 und
Keratin 16 ersetzt wird, wurde als weiterer Hinwd&aauf betrachtet, daf’3 die Anwesenheit
von Keratin 10 nicht mit dem Zustand einer mignmelen oder proliferierenden Zelle zu
vereinbaren ist (Mc Gowan und Coulombe 1998). meeiReihe mit dieser Beobachtung
stehen eine betrachtliche Anzahl anderer Publikatipdie die Abwesenheit von Zytokeratin
10 in Karzinomen der Maus (Roop u. Mitarb. 1988ftdard u. Mitarb. 1985, Winter u.
Mitarb. 1980, Nelson und Slaga 1982) und beim Meescdemonstriert haben (Winter u.
Mitarb. 1983). Obwohl Zytokeratin 10 in vereinzelteZellen innerhalb von Tumoren
gefunden wurde (Moll u. Mitarb. 1983, Moll u. Mitar1998), konnte nicht geklart werden,
ob es sich dabei eher um aktiv proliferierende ageram Ort verbleibende Zellen handelt.
Diese Beobachtungen fiihrten zu einigen Studien,ddi€ antiproliferative Potential von
Zytokeratin 10 nachweisen sollten (Santos u. MitatB97, Paramio u. Mitarb. 1999).
Reichelt u. Mitarb. konnten zeigen, dal? die Defetion Zytokeratin 10 zu einer Stimulation
der Proliferation in benachbarten Zellen fuhrt. Sehlossen daraus, daf? an der Stimulation
der basalen Zellproliferation durch den Verlust #ytokeratin 10, eine Signaltransmission
von den suprabasalen zu den basalen KompartimatgerEpidermis beteiligt sein muf3
(Reichelt und Magin 2002). Bei der Psoriasis zunsjel geht ein Anstieg von Zytokeratin
16 mit einem Abfall der Expression von Zytokerafinund 10 einher. Sivan u. Mitarb.
beobachteten bei Narben nach Strahlentherapieddinikche Veranderungen der Expression
von Zytokeratin 10, wie man sie bei Plattenepithetknomen und hyperproliferativen Narben
beobachtet (Sivan u. Mitarb. 2002).

Wir haben nachgewiesen, dafl} beim Lichen sclerasuareleres Zytokeratinmuster vorliegt

als bei den untersuchten Kontrollen. Mit Hilfe despressionsmusters von Zytokeratin 10,
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das normalerweise in ausgereiftem Epithel exprimieird, lakt sich kein Unterschied

zwischen dem Lichen sclerosus und der unauffalligalva nachweisen. Es wurde sowohl
beim Lichen sclerosus wie auch in den untersucKtamtrollen nachgewiesen. Daher ergibt
sich kein Anhalt fir eine Differenzierungsstorures dPlattenepithels beim Lichen sclerosus.
Auf der anderen Seite konnte aber die Expressian Zgtokeratin 7, das normalerweise
ebenfalls in reifen Keratinozyten exprimiert wittkim Lichen sclerosus nicht nachgewiesen

werden. Man muf3 also doch von einer Differenziesstiifung ausgehen.
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6. Zusammenfassung

Es ist unklar, welche Rolle Veranderungen im Horstofiwechsel bei der Entwicklung des
Lichen sclerosus spielen, obwohl er meist in Phaséaiven Ostrogenmangels wie der
Perimenopause und der Pubertdt auftritt. Ursache méglicherweise eine gestorte
Hormonrezeptorbindung oder ein Differenzierungswsrder Basalzellen im Stratum basale
der Epidermis. Mittels immunhistochemischer Unteraung wurden die Rezeptoren flr
Ostrogen, Progesteron, Testosteron und Glukokadkim der Haut der Vulva bei Gesunden
und bei Patientinnen mit Lichen sclerosus untersusim so die mdglichen Zielzellen der
Hormone zu bestimmen. Andererseits sollte mitteygoleratinantikérpern nachgewiesen
werden, ob beim Lichen sclerosus ein gestortesk@ytdinmuster des Plattenepithels der
Vulva im Sinne einer Ausdifferenzierungstorung d&ratinozyten vorliegt. Progesteron
konnte Ubereinstimmend mit anderen Autoren nicbhgawiesen werden. Obwohl die Vulva
wie die Zervix uteri, die Mamma und das Endometriziglgewebe von Steroidhormonen ist,
lieR sich mit unseren Methoden kein Unterschiedselaén der Ostrogenrezeptorexpression
beim Lichen sclerosus und in der normalen Vulva hmessen. Ein Verlust der
Ostrogenrezeptoren geht haufig mit einer malignean3formation des Gewebes einher, da
Ostrogene den Ablauf des Zellzyklus regulieren. Biihtigsten Komponenten dieses
Regulationssystems sind die Zykline vom D-Typ. Nagueren Erkenntnissen zeigt auch
Lichen sclerosus eine Uberexpression von ZyklinEih Verlust der Ostrogenrezeptoren in
Verbindung mit einer erhdhten Aktivitat des ZykliD waren ein Hinweis auf eine
Dysregulation des Zellwachstums in der Pathogedeselichen sclerosus. Glukokortikoide
wurden beim Lichen sclerosus vermehrt im obererttédrder Epidermis exprimiert. Im
unteren Drittel konnten Glukokortikoidrezeptorerr mu der normalen Vulva nachgewiesen
werden. Dies ist auch die Region, die von den ¢tyms Veranderungen beim Lichen
sclerosus am starksten betroffen ist. Es kann Jedocht geklart werden, ob die
Entzindungsreaktion oder die Vorbehandlung mit isort Ursache fir den Rezeptorverlust
im Stratum basale ist. Mit Hilfe von Zytokeratin,18as normalerweise in ausgereiftem
Epithel exprimiert wird, liel3 sich kein Unterschigdischen dem Lichen sclerosus und der
unauffalligen Vulva nachweisen. Auf der anderentéS&eld sich aber eine Expression von
Zytokeratin 7, wie man sie normalerweise in reifi€aratinozyten findet, beim Lichen
sclerosus nicht nachweisen, so dall man doch vcer @ifferenzierungsstorung in der

Pathogenese des Lichen sclerosus ausgehen muf3.
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7. Bildanhang

a) b)

Abb. 8.1

Immunhistochemische Darstellung der RezeptorerProgesteron (a), Ostrogen (b), Glukokortikoid (oii u
Androgen (d) beim Lichen sclerosus in der Avidime#i-Technik und Gegenfarbung mit Hamalaun
(VergréRerung 1: 110).
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Abb. 8.2

Immunhistochemische Darstellung von ZytokeratirbN6. und 18 (e), Zytokeratin Nr.7 (f), Zytokerahin. 10
(9), und Zytokeratin Nr.14 (h) beim Lichen scler@guder Avidin-Biotin-Technik und Gegenfarbung mit
Hamalaun (VergroRerung 1: 110).
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Abb. 8.3

Immunhistochemische Darstellung der RezeptorenArairogen (i), Ostrogen (j), Glukokortikoid (k) beim
Lichen sclerosus in der Avidin-Biotin-Technik un@g&nfarbung mit Hamalaun (VergréRerung 1: 110).
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Abb.8.4

Immunhistochemische Darstellung von ZytokeratinlRir(l), Zytokeratin Nr.5, 6 und 18 (m), beim Lichen
sclerosus in der Avidin-Biotin-Technik und Gegebfémg mit Hamalaun (Vergrof3erung 1: 110).



8. Glossar

LS

K
ER
PR
GR
AR
ZK 5,6,18
ZK7
ZK10
ZK14
IRS
Abb.
Tab.
cdk2
cdk4
cdk6
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Lichen sclerosus
Kontrollgruppe
Ostrogenrezeptor
Progesteronrezeptor
Glukokortikoidrezeptor
Androgenrezeptor
Zytokeratin Nr. 5, 6 und 18
Zytokeratin Nr.7

Zytokeratin Nr.10
Zytokeratin Nr.14
immunreaktive Score
Abbildung

Tabelle

zyklinabhéngige Kinase Nr.2
zyklinabh&ngige Kinase Nr.4
zyklinabhéangige Kinase Nr.6
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Immunhistochemische Untersuchungen zum Verteilungsmuster von Steroidhormonen
und Zytokeratinen beim Lichen sclerosus der Vulva

Ursula Rebekka Klintworth

Es ist unklar, welche Rolle Verinderungen im Hormonstoffwechsel bei der Entwicklung des Lichen
sclerosus spielen, obwohl er meist in Phasen relativen Ostrogenmangels wie der Perimenopause und
der Pubertit auftritt. Ursache ist moglicherweise eine gestérte Hormonrezeptorbindung oder ein
Differenzierungsverlust der Basalzellen im Stratum basale der Epidermis. Mittels
immunhistochemischer Untersuchung wurden die Rezeptoren fiir Ostrogen, Progesteron, Testosteron
und Glukokortikoide in der Haut der Vulva bei Gesunden und bei Patientinnen mit Lichen sclerosus
untersucht, um so die moglichen Zielzellen der Hormone zu bestimmen. Andererseits sollte mittels
Zytokeratinantikdrpern nachgewiesen werden, ob beim Lichen sclerosus ein gestortes
Zytokeratinmuster des Plattenepithels der Vulva im Sinne einer Ausdifferenzierungstérung der
Keratinozyten vorliegt. Progesteron konnte iibereinstimmend mit anderen Autoren nicht
nachgewiesen werden. Obwohl die Vulva wie die Zervix uteri, die Mamma und das Endometrium
Zielgewebe von Steroidhormonen ist, lieB sich mit unseren Methoden kein Unterschied zwischen der
Ostrogenrezeptorexpression beim Lichen sclerosus und in der normalen Vulva nachweisen. Ein
Verlust der Ostrogenrezeptoren geht hiufig mit einer malignen Transformation des Gewebes einher,
da Ostrogene den Ablauf des Zellzyklus regulieren. Die wichtigsten Komponenten dieses
Regulationssystems sind die Zykline vom D-Typ. Nach neueren Erkenntnissen zeigt auch Lichen
sclerosus eine Uberexpression von Zyklin D. Ein Verlust der Ostrogenrezeptoren in Verbindung mit
einer erhohten Aktivitit des Zyklin D wiren ein Hinweis auf eine Dysregulation des Zellwachstums in
der Pathogenese des Lichen sclerosus. Glukokortikoide wurden beim Lichen sclerosus vermehrt im
oberen i)rittel der Epidermis exprimiert. Im unteren Drittel konnten Glukokortikoidrezeptoren nur in
der normalen Vulva nachgewiesen werden. Dies ist auch die Region, die von den typischen
Verdnderungen beim Lichen sclerosus am stiarksten betroffen ist. Es kann jedoch nicht geklért
werden, ob die Entziindungsreaktion oder die Vorbehandlung mit Kortison Ursache fiir den
Rezeptorverlust im Stratum basale ist. Mit Hilfe von Zytokeratin 10, das normalerweise in
ausgereiftem Epithel exprimiert wird, lieB sich kein Unterschied zwischen dem Lichen sclerosus und
der unauffilligen Vulva nachweisen. Auf der anderen Seite lie sich aber eine Expression von
Zytokeratin 7, wie man sie normalerweise in reifen Keratinozyten findet, beim Lichen sclerosus nicht
nachweisen, so daB man doch von einer Differenzierungsstorung in der Pathogenese des Lichen

sclerosus ausgehen muB.
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