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SIMGE VE KISALTMALAR
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AST: Aspartat aminotransferaz
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BMI: Body mass index, viicut kitle indeksi
BOS: Beyin omirilik s1vist

C5b9: Membran atak kompleksi

C7: Kompleman 7

C8: Kompleman 8

C9: Kompleman 9

CD: Cluster of differantiation, yiizey farklilagma antijeni
CLU: Clusterin

CRP: C reaktif protein

DM: Diyabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EOS: Eozinofil sayis1

FRS: Framingham risk skoru

Hb: Hemoglobin

HbA1c: Hemoglobin Alc

HBYV: Hepatit B viriisii
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HCV: Hepatit C virlisii

HDL: High density lipoprotein, Yiiksek dansiteli lipoprotein
HLA: Human leukocyte antigen, Insan Idkosit antijeni

IFN: interferon

IL: Interlokin

LDL: Low density lipoprotein, diisiikk yogunluklu lipoprotein
LP: Liken planus

LPS: Lipopolisakkarit, endoktoksin

Maks: Maksimum

MF: Mikozis Fungoides

MHC: Major histocompatibility complex, major doku uygunluk kompleksi
Min: Minimum

MMP-9: Matriks metalloproteinaz-9

MS: Metabolik sendrom

NCEP: National Cholesterol Education Program, Ulusal Kolesterol Egitim Programi
NF-kB: Niikleer faktor kappa B

NK: Dogal oldiiriicii hiicreler

NO: Nitrik oksit

ort: Ortalama

PBS: Primer biliyer siroz

PLT: Platelet sayis1

PSK: Primer sklerozan kolanjit

ROC: Receiver Operating Characteristic, Alic1 igletim karakteristigi, lineer regresyon

analizi



sFasL: Soluble Fas ligand

sIL-2R: Soluble IL-2 Receptor

SLE: Sistemik lupus eritematozus

ss: Standart sapma

std: Standart

T4: Tiroksin

Th: Helper T cell, Yardimer T hiicresi
TLR: Toll like reseptor

TNF- a: Tiimor nekroz faktor a
TSH: Tiroid stimulan hormon

VAS: Viziiel analog skala

VEGF: Vascular endothelial growth factor, Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

WBC: White blood cell, Beyaz kiire say1s1
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OZET

Amag: Liken planus (LP) deri ve mukozalar1 etkileyen etiyolojisinde birgok
faktoriin rol oynadigi idiyopatik enflamatuvar bir hastaliktir. LP’nin patogenezindeki
enflamatuvar maddeler metabolik sendrom (MS) gelisimini ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir. Clusterin (CLU) apoptoz, enflamasyon, kompleman
regiilasyonu, lipid transferi, proenflamatuvar sitokin modiilasyonu, oksidatif stres,
sperm maturasyonu, doku yeniden yapilanmasi {izerine etkileri bulunan bir¢ok doku
tarafindan salgilanabilen bir lipoproteindir. MS ve kardiyovaskiiler hastalikla da
iliskili olan CLU’nun enflamasyon, oksidatif stres ve apoptozis gibi LP’nin
patogenezindeki bir¢ok siirecte etkisi nedeniyle LP’li hastalarda MS varligini ve serum

CLU seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Son 3 ay iginde kan yaglarin1 degistirecek sistemik bir
tedavi almamig 40 LP hastast ve 45 tane kontrol grubunun dahil edildigi non-
randomize, kontrollii, prospektif, gozlemsel olan ¢alismamizda serum CLU seviyeleri,
MS varligi, kan basinci, bel cevresi, kardiyovaskiiler risk skoru, enflamatuvar,

oksidatif, metabolik belirtecler, LP siddeti ve aralarindaki iliskiler degerlendirildi.

Bulgular: LP hastalarinda MS %30 oraninda saptanirken, kontrol grubunda bu
oran %38,9’du. LP hastalarinda anlamli olarak MS varlig1 daha fazla bulundu. LP
hastalarinda diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon, obesite, C reaktif protein (CRP)
yuksekligi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diisiikliigii, beden kitle indeksi (BMI)
yiiksekligi daha fazla oranda saptandi. Ortalama CLU seviyesi hasta grubunda
42,38+40,71 ng/ml iken kontrol grubunda ise 92,18+96,86 ng/ml idi. CLU seviyesi
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiiktii. Hastalik siiresi artinca
CLU seviyesi azalirken DM’li hastalarda ve kardiyovaskiiler risk skoru yiiksek olan
hastalarda CLU seviyesi daha yiiksek bulundu. Hastalik siddeti ile CLU arasinda iligki

saptanmadi.

Sonug: LP’li hastalarda MS varlig1 ve kardiyovaskiiler hastalik riski artmstir.
LP’li hastalarda bu modalitelerin tanis1 ve takibi bircok mortalite ve morbidite riskini

azaltmak i¢in Onemlidir. LP patogenezinde MS’de de 6nemli bir yeri olan CLU



seviyelerini diisiik bulduk. Elde ettigimiz verilere gére CLU’nun etkisini anlayabilmek
ve CLU’nun tedavideki kullanim1 degerlendirebilmek i¢in daha ¢ok katilimer ile yeni

caligmalar yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Liken planus, metabolik sendrom, clusterin

xi



INVESTIGATION OF THE PRESENCE OF METABOLIC
SYNDROME, SERUM LIPID AND CLUSTERIN LEVELS IN
PATIENTS WITH LICHEN PLANUS

ABSTRACT

Aim: Lichen planus (LP) is an idiopathic inflammatory disease affecting the
skin and mucous membranes, in which many factors play a role. Inflammatory
mediators involved in the in the pathogenesis of LP may enhance the development of
metabolic syndrome (MS) and increase the risk of cardiovascular disease. Clusterin
(CLU) 1is a lipoprotein secreted by many tissues with effects on apoptosis,
inflammation, complement regulation, lipid transfer, proinflammatory cytokine
modulation, oxidative stress, sperm maturation and tissue remodeling. It is implicated
in certain pathophysiological processes such as MS and cardiovascular disease. Due
to these effects of CLU, we aimed to investigate the relationship between serum CLU

levels and the presence of MS in patients with LP.

Materials and Methods: In this non-randomised, controlled, prospective,
observational study, we included 40 LP patients and 45 control groups who did not
receive any systemic treatment which may have lipid-lowering effects in the last 3
months. Serum CLU levels, presence of MS, blood pressure, waist circumference,
cardiovascular risk score, inflammatory oxidative, metabolic markers, LP severity and

the relationships among them were evaluated.

Results: While MS was detected at a rate of 30% in patients with LP, this rate
was 8.9% in the control group. The presence of MS was found significantly higher in
patients with LP. The rate of diabetes mellitus (DM), hypertension, obesity, the higher
level of C-reactive protein (CRP), the lower levels of high-density lipoprotein and the
higher levels of BMI were more frequently detected in patients with LP. The mean
CLU level was 42.38+40.71 ng/ml in the patient group and 92.18+96.86 ng/ml in the
control group. It was significantly lower in the patient group than in the control group.
While CLU levels decreased as the disease duration increased, CLU levels were found
higher in patients with DM and in patients with a high cardiovascular risk score. No

correlation was found between disease severity and CLU.
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Conclusion: The presence of MS and the risk of cardiovascular disease are
increased in patients with LP. Diagnosis and follow-up of these disorders in patients
with LP are important to reduce the associated mortality and morbidity risks. We found
low levels of CLU, which has an important place in the pathogenesis of LP, as well as
in MS. According to the data we obtained, we think that new studies on a larger cohort
of patients should be conducted in order to understand the effect of CLU and to

evaluate the utilization of CLU in the treatment.

Keywords: Lichen planus, metabolic syndrome, clusterin
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1. GIRIS VE AMAC

Likenoid dermatozlarin prototipi olan liken planus (LP) deri ve mukozanin
idiyopatik enflamatuvar bir hastaligidir. Kutanéz LP ekstremitelerde kasintili ve
morumsu paplillerle karakterizedir (1). LP patogenezi sitotoksik CD8+ T lenfositlerin

yaptig1 bazal keratinosit dejenerasyonu ile iligkilidir (2).

IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktor o (TNF- a) ve interferon- y (IFN-
v) gibi proenflamatuvar sitokinler bu siiregte 6nemli rol oynar. TNF- a ve IFN- vy

diizeyleri deri lezyonlarinda yiiksek bulunmustur (3-5).

TNF- a, IL-6, IL-2 gibi sitokinler hastalarda serum lipid seviyelerini
arttirmaktadir. IL-6 ayrica dislipidemi, metabolik sendrom (MS) ve ateroskleroz ile
iliskili bulunmustur. Obezite, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler risk artiglari ile iliskili olan psdriyazis de LP gibi kronik enflamatuvar
bir hastaliktir. Plazma lipid seviyelerinin LP’1i hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir
(6, 7).

Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olan
MS abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon, kan sekeri yiiksekligi ve

proenflamatuvar durumlarla karakterize bir siirectir (8).

On yillik siiregte kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik riskinin
hesaplandig1 Framingham risk skoru (FRS) degeri hastalarin yas, cinsiyet, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) degeri, total kolesterol degeri, kan basinci degeri, sigara

kullanimi verileri ile hesaplanmaktadir (9).

Bu veriler dogrultusunda ¢alismamizda kronik enflamatuvar bir hastalik olan
LP’li hastalarda MS kriterleri incelenip kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.

Clusterin (CLU), apolipoprotein (Apo) J diye bilinen bir glikoprotein olup
apoptoz, enflamasyon, kompleman regiilasyonu, lipid transferi, proenflamatuvar
sitokin modiilasyonu, oksidatif stres, sperm maturasyonu, doku yeniden yapilanmasi

tizerine etkileri bulunmaktadir (10, 11). Cok sayida arastirmacinin ilgisini ¢eken



CLU’nun MS, DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, Alzheimer hastaligi, romatoid artrit,
osteoartrit, multiple skleroz, maligniteler, Kawasaki hastaligi, Sistemik lupus
eritematozus (SLE), kronik spontan iirtiker, atopik dermatit ve kronik enflamatuvar bir

hastalik olan psoriyazis ile iligkisi incelenmistir (10-15).

Literatiirde bu verilerin gosterdigi dogrultuda CLU’nun oksidatif stres,
enflamatuvar siirecteki etkileri, apoptoz ve MS ile iligkili bulunmasi nedeniyle LP’li
hastalarda serum clusterin seviyesini Olgerek hastalik patogenezindeki yerini ve

hastalik 6zellikleriyle iligkisini géstermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. LIKEN PLANUS
2.1.1. Tamim ve Tarihce

LP; deri, tirnak, sa¢ ve mukozalar1 etkileyebilen kronik enflamatuvar ve
immiin aracili bir hastaliktir. Kutan6z LP en sik ekstremitelerin fleksor ylizeylerini

tutar ve orta yas erigkinlerde kiiciik viyolese kasintili papiiller olarak ortaya cikar.

Dr. Wilson tarafindan ilk kez 1869’da tanimlanan LP’nin histopatolojisini

1909 yilinda Darier agiklamistir (1, 16).
2.1.2. Epidemiyoloji

LP’nin prevalansi tam olarak bilinememekle beraber %0,4 ile %1,2 arasinda
oldugu diisiiniilmektedir. Ortalama baslangic yasi 30-60 arasinda olan LP her iki
cinsiyette esit goriilmesine ragmen kadinlarda daha sik goriildiigiine dair ¢alismalar da

mevcuttur (1, 17).
2.1.3. Etyopatogenez
Tam olarak bilinmemekle beraber dort temel hipotez 6n plana ¢ikmaktadir.
2.1.3.1. Iimmiin disregiilasyon

Aktive edilmis sitotoksik CD8 + T hiicrelerinin, CD4+ T hiicrelerinin sitokin
salgilatmas1 araciligiyla bazal keratinositlere karsi bir bagisiklik saldiris1 baslattigi
varsayilir (18). CD8+ T hiicreleri bazal keratinositlere zarar verir ve CD8+ T hiicreleri
bazal tabakadan siirekli bir sekilde gegmeye devam eder. Bu dongiiniin LP’nin kronik
siirecinin altinda yatan sebep oldugu diisliniilmektedir (19). LP’de dogal immiin
sistemin toll like reseptdr (TLR) aracili aktivasyonunda proenflamatuvar dendritik
hiicrelerin, regiilatuvar T hiicrelerinin ve polifonksiyonel T hiicrelerinin yapimi
artmaktadir (20). IL-1a, IL-6, IL-8, IFN-y, TNF-a, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), kaspaz-3 ve bcl-2 gibi biiylime faktorleri, sitokinler, enflamatuvar ve



proapoptotik medyatorler, adezyon molekiillerinin ekspresyonun artis ve azalig
yoniinde regiilasyonu oldugu gosterilmistir (3-5, 18, 20, 21). Farmakolojik bakis agis1
ile bakildiginda CXCL9, CXCL10, CXCL11 gibi 6nemli kemokinler hem doku ve
hem de sistemik diizeyde enflamatuvar siiregte etkili bulunmustur (22, 23). Bu siireg
icerisinde miksovirus resistans-1 proteini olarak da bilinen IFN- «a iligkili uyarilabilir
proteinin, plazmositik dendritik hiicre akiimiilasyonunun, tip 1 IFN’nin 6nemli rol
oynadigim1 gosteren calismalar da mevcuttur (5, 24-26). Son zamanlarda Brn2
transkripsiyon faktoriinlin keratinosit diferansiyasyonunda ve dolayisiyla LP’nin
patogenezinde dneme sahip oldugu gosterildi. Fare derisi igerisine Brn2 transkripsiyon
faktorii injeksiyonunun insan LP’sine benzeyen histopatolojik degisiklikler
olusturdugu ve ayrica T lenfositleri bolgeye ¢ektigi ve LP’de goriilen kalinlasmis
epidermis hiicrelerinin neredeyse tamaminin c¢ekirdeginde prezente edildigi
saptanmistir (27). Psikolojik stresin LP’ye etkisinin arastirildig: bir calismada sIL-2R,
sFasL, sIL-6R, IL-18 ve neopterin proteininin LP’li hastalarin serumunda daha fazla

oldugu bulunmustur (28).
2.1.3.2. Enfeksiyon

LP’nin hepatit C viriisii (HCV) ile iliskili oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmisse de altinda yatan mekanizma tam olarak tespit edilememistir (29). Ancak
HCYV i¢in kullanilan IFN tedavisi LP’nin dogrudan baslamasina neden olabilecegi gibi
var olan lezyonlar1 da kd&tiilestirebilmektedir (30). LP hastalarinin  rutin
incelemelerinde HCV bakilmasi 6nerilmemektedir (31). Hepatit B viriisii (HBV),
varisella zoster viriisii, herpes viriis 6 ve 7 gibi viral patojenlerin de LP gelisimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (24, 32, 33). Diger yandan literatiirde HBV agilamalari

sonrasinda LP gelisimi bildirilen vakalar da mevcuttur (34).
2.1.3.3. Genetik

Literatiirde birden fazla ailesel vaka bildirilmistir ve prevalansinin %10,7
kadar yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (35). Ailesel LP olgularinda tanimlanan
insan lokosit antijeni (HLA) tipleri HLA-Cw8, HLA-B18, HLA-B7, HLA-Aw19 iken
ailesel olmayanlarda HLA-Bw35, HLA-B16, HLA-B8, HLA-A28, HLA-AS5, HLA-
A3 haplotiplerine daha fazla rastlanmaktadir (36). LP’nin SLE, sistemik skleroz,



multiple skleroz, tip 1 diyabetes mellitus (DM), alopesi areata, vitiligo gibi otoimmiin

hastaliklarla baglantili oldugu gozlemlenmistir (37, 38).
2.1.3.4. Cevresel Faktorler

Basta altin tuzlar olmak {izere, antihipertansif ilaclar, antimalaryal ilaglar, non
steroidal antienflamatuvar ilaglar, antibiyotikler, arsenik gibi ilaglar LP benzeri

dokiintiilere neden olabilmektedir (1, 17).

Anksiyete, stres ve depresyon gibi psikolojik faktorler de LP patogenezinde rol
almaktadir (28).

2.1.4. Klinik Bulgular

Kutanoéz LP klasik olarak deride morumsu papiillerin gelisimi ile karakterize
papiiloskuaméz bir dokiintii seklinde goriiliir. Lezyonlar kasintili, mor, ¢okgen
seklinde papiil ve plaklardir. Soliter papiiller birkac mm capinda iken, daha biiyiik
plaklar olusturmak iizere birlesebilir. Kutanéz LP’nin papiil ve plaklarinin iizerinde
hipergraniilozun yansimasi oldugu diistiniilen “’Wickham’s strialari’” denilen ince
beyaz ¢izgiler goriiliir (1, 37). Fiziksel bir travmadan bir siire sonra gelisen lineer
lezyonlar yani izomorfik cevap olarak bilinen Kdebner fenomeni psoriyaziste oldugu
gibi LP’de de goriilebilir. Ancak ekskoriyasyon izleri nadir gorilir (1, 17, 39).
Ekstremiteler, 6zellikle ayak bilekleri ve el bileklerin volar yilizeyi kutanéz LP’nin
yaygin tutulan alanlar1 olmakla birlikte gévde tutulumu hatta nadiren blaschkoid,
zosteriform ve intertrijindz dagilim gosteren tutulum da mevcuttur (18, 37, 40, 41).
Ortalama 6 ay-1 yil i¢inde gerileyen, tekrarlama egiliminde olan LP lezyonlar1 kendi
kendini sinirlar. Genellikle postenflamatuvar hiperpigmentasyonla iyilesir. Oral LP
tedavisiz olarak ilerleyici bir seyre sahipken, hipertrofik LP lezyonlar1 tedavisizken

yillarca stabil kalabilir (41, 42).
2.1.4.1. Klinik tipleri

Morfolojisine gore invisible, perforan, atrofik, aktinik, pigmente, folikiiler,

eroziv/iilseratif, vezikiilobiilloz ve hipertrofik LP; dizilimine gore lineer ve aniiler LP;



tutulum yerine gore sagh deri, mukoza, tirnak, inverse, palmoplantar tutulum gdsteren

LP seklinde siniflandirilabilir (36, 41)

Mukozal LP: Burun, larinks, konjonktiva, 6zefagus, vulva, vajina, aniis ve
tiretra tutulumu da olabilecegi gibi en sik olarak oral mukoza tutulur. Oral mukozada
plak, atrofik, biilloz, papiiler, erozif ve retikiiler tip lezyonlar seklinde goriilmekte
olup, lokalizasyon olarak en sik bukkal mukoza tutulur (41, 43). Oral LP, LP’li

hastalarin %60’1nda cilt lezyonlari ile beraber bulunur (36).

Tirnak tutulumu: LP’li hastalarin %10’unda goriilen tirnak bulgular
sunlardir: onikomadezis, kromonisi, subungal hiperkeratoz, onikoreksis, onikoliz,
tirnak yatagi incelmesi, longitudinal ¢izgilenme ve LP’li hastalara 6zgii olarak goriilen

pterjiyum ve trakionisi (44).
2.1.5. Histopatoloji

Kutandéz LP’nin histopatolojisinde temel olarak parakeratoz olmadan
hiperkeratoz, bazal tabakanin vakuolizasyonu, epidermisin alt kisminda ‘civatte
cisimcikleri’ denilen apoptotik keratinositler, kama seklinde hipergraniiloz, testere disi
seklinde diizensiz akantoz, dermoepidermal bileskede ‘Max-Joseph bosluklar1’ olarak
bilinen subepidermal yariklanmalar, dermoepidermal bileskede bant seklinde lenfosit
infiltrat birikimi, papiller dermiste eozinofilik kolloid cisimler ve koyu tenli kisilerde

daha belirgin olmak iizere pigment inkontinansi goriilmektedir (45).
2.1.6. Tam ve Ayiric1 Tam

LP tanis1 genellikle klinik olarak konulur. Klinisyen LP tanisi koydugunda
hastanin deri ve deri eklerini, mukozasini ve sagli derisini muayene eder. Nadiren
otolaringolojik ve endoskopik muayene gerekebilir. Histopatolojik ve dermatoskopik

inceleme taniya yardimci olmasi i¢in kullanilabilmektedir (46).

Kutan6z LP ayirict tanisina sifilizin deri tutulumu, papiiloskuamoéz hastaliklar,
ilaca bagl likenoid eriipsiyonlar; oral LP’nin ayiric1 tanisina kandida enfeksiyonlari,
otoimmiin biillii hastaliklar, diskoid lupus eritematozus; tirnak tutulumu olan LP’nin

ayirici tanisina onikotillomani, Darier hastalig1 ve psoriyazis girmektedir (1, 2, 18, 47).



2.1.7. Tedavi

Tedavi se¢imi lezyonlarin siddetine ve tutulum yerlerine bagh degismekle

birlikte genellikle basamakli tedavi yaklasimi tercih edilmektedir (46).

Kutandz LP’nin tedavisinde ilk secenek olarak topikal potent kortikosteroidler
kullanilmakla beraber topikal D vitamini analoglarinin, topikal kalsindrin
inhibitdrlerinin tedavide yeri vardir. LP’nin tirnak tutulumunda ve hipertrofik LP’de
intralezyonel kortikosteroidler kullanilmaktadir (18, 48, 49). Lokal tedavilerle
yeterince tedavi edilemeyen hastalarda semptomlar icin antihistaminik tedaviden
(AH), oral kortikosteroidlerden, fototerapiden ve oral asitretinden fayda goriilebilir

(46).

Yaygin hastaligi olan kutanéz LP’nin akut kontroliiniin gerekli oldugu
durumlarda uzun siireli tedavinin ciddi yan etkileri nedeniyle kisa siireli sistemik
glukokortikosteroid verilebilir. Farkli tedavi rejimlerine yonelik ¢alismalar da olsa
tedavinin optimal dozu ve siiresi bilinmemekte, kisa siireli ve diisiik doz tedavi

onerilmektedir (48).

Randomize kontrollii ¢aligmalarda giinde 30 mg sekiz hafta siireyle kullanilan
oral asitretinin plaseboya Ustilinliigii gosterilse de sa¢ dokiilmesi, hipertrigliseridemi,
gorme bozukluklari, myalji, kserozis, psddotiimor serebri gibi yan etkileri ve

teratojenik olmasi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (50).

Birgok fototerapi modalitesi LP’de etkili bulunmus olup psdralen+ ultraviyole
A tedavisi baglangicta hizli etki gosterse de yan etkileri nedeniyle dar band ultraviyole

B tedavisinin daha tercih edilebilir bir yontem oldugu diisiiniilmektedir (51).
2.1.8. Liken Planusla iliskili Hastahklar

LP ile iliskili oldugu gosterilen hastaliklar sunlardir: vitiligo, liken skleroz,
paraneoplastik pemfigus, alopesi areata, Sjogren sendromu, vitiligo, pemfigus, SLE,
dermatomyozit, morfea gibi dermatolojik hastaliklar ve primer sklerozan kolanjit
(PSK), iilseratif kolit, hipogamaglobulinemi, timoma, primer biliyer siroz (PBS),

myastenya gravis ve HCV enfeksiyonu (29, 52-56).



2.2. METABOLIK SENDROM
2.2.1. Tamim ve Tarihge

Diinyada giderek artan sendrom X, insiilin direnci sendromu ve polimetabolik
sendrom olarak da adlandirilan MS bir¢cok kardiyometabolik hastalig1r iceren
proenflamatuvar bir durumdur (57-59). Ilk olarak Reaven tarafindan ileri siiriilen,
sonrasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kriterleri belirlenen MS nin Ulusal
Kolesterol Egitim Programi1 (NCEP) tarafindan 2001 senesinde 6ne siirdiigli Yetiskin
Tedavi Paneli IIT (ATP III) kriterleri glinlimiizde ¢alismalarda en ¢ok kullanilan
kriterlerdir. Bel ¢evresi, aglik kan sekeri, serum trigliserid diizeyi, tansiyon ol¢limii ve

HDL degeri kriterlerinin 3 veya daha fazlasinin bulunmasi MS tanis1 koydurur (60).

Tablo 2.1. ATP III Kriterleri

ATP III kriterlerinden 3 veya daha fazlasinin bulunmasi

1.Bel ¢evresi Ol¢limii erkek 102 cm ve lizeri, kadin 88 cm ve iizeri

2.Aclik kan glukozu degeri 110 mg/dl ve {izeri

3.Serum trigliserid diizeyi 150 mg/dl ve iizeri

4. HDL degeri erkek 40 mg/dl alt1, kadin 50 mg/dl alt1

5.Arteryel kan basinci 6l¢iimii 130/85 mmHg ve iizeri

2.2.2. Epidemiyoloji

Siklig1 giderek artan MS’nin cinsiyete, cografi konuma, yasa, irka gore farkli
prevalans dagilimlart mevcut olup Amerika Birlesik Devletleri’nde %40’a, Avrupa’da
ise %30’a varan oranlarda niifusu etkilemektedir (61). Tirkiye’de Giindogan ve
ark.’nin 2013’te yaptig1 ¢alismada erkeklerde %30, kadinlarda %41 bulunan MS
prevalansinin yagla arttigi, viicut kitle indeksi (BMI) ile iliskili oldugu gosterilmistir
(62).



2.2.3. Etyoloji ve Patogenez

Obezite, hiperlipidemi, vaskiiler hastaliklar, genetik, insiilin direnci,
hipertansiyon, DM, sigara gibi risk faktorlerinin etyopatogenezinde rol oynadigi
subklinik bir enflamasyon olan MS’nin hiperandrojenizm, hiperiirisemi,
hiperkoagulabilite ile de iligkili oldugu gdsterilmistir (63, 64). Adiponektin, C-Reaktif
Protein (CRP), leptin, Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1, resistin, IL-6, Apo A1, Apo
B, TNF-a ve fibrinojenin MS ile iligkisi gosterilmistir (64). Karaciger, kas, adipoz
dokuda her diizeydeki reseptor seviyesinde goriilebilen insiilin direnci esas olarak
insiilinin etkilerinin azalmasimna denmekte ve buna bagli olarak insiilin diizeyleri
yiikselmektedir. Yiikselen insiilin diizeylerinin karacigerden akut faz reaktanlarinin
yapimini arttirmasi sonucu ortaya ¢ikan tromboza egilim aterogenezi kolaylastirir ve
endotel disfonksiyonuna bagl ateroskleroz gelisir (63). Adipoz dokudan salgilanan
adipokinler hemostaz, insiilin direnci, hiicre proliferasyonu ve enflamasyonu etkiler.

Leptin, resistin, TNF-a ve IL-6 proenflamatuvar adipokinlerdir (65).

Yapilan ¢alismalarda sistemik enflamasyonla seyreden psoriyazis hastalarinda
MS siklig1 artmis olup bunun nedeni proenflamatuvar sitokinlere baglanmistir (66).
Akne hastalarinda Ostrojenin proenflamatuvar sitokinlerin aktivitesini azaltmasi
sonucu MS siklig1 daha az goriilmiistiir (67). Hidradenitis siipiirativa, androgenetik
alopesi, akantozis nigrikans hastalarinda MS siklig1 artmis olup atopik dermatit
hastalarinda MS ile nedensel bir iliski saptanamamustir (68-71). LP ile MS arasindaki
iligki i¢cin anlamli bir iligski olmadigin1 gosteren ¢aligmalar oldugu gibi, LP’de anlamli

olarak MS prevalansinin yiiksek oldugunu gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (72, 73).
2.2.4. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Enflamasyon

Bel cevresi 6l¢iimii BMI’dan daha degerli kabul edilip dlgiimiine dayali
abdominal obeziteli hastalarda bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riski artmigtir
(74). Viseral yag dokusunun miktar1 artinca goreceli olarak kanlanmasinin azalmasina
baglh meydana gelen hipoksi sonucunda salgilanan adipositokinler oksidatif stres,
insiilin direnci, ateroskleroz, koagiilasyona egilim ve enflamasyon gelisiminde rol

oynar (75).



Nitrik oksit (NO) endotelden salgilanan vaskiiler iyilik halinin devaminm
saglayan bir bilesik olup endotel hasarinda vaskiiler relaksasyondaki etkisi azalir ve
hipertansiyon gelisir (76). Hipertansiyonla ilgisi en fazla olan CRP immiin sistem
hiicrelerinden IL-1B, IL-6, TNF-a salinimii indiikler ve enflamatuvar siirecin

stirekliligine neden olur (77).

MS’de azalan HDL fibrinolitik, antioksidan, antikoagiilan ve antienflamatuvar

etkilere sahip olup, kolesterolii periferik dokulardan karacigere tasir (78).

MS ve kriterlerinden kan sekeri ytiksekligi, hipertansiyon ve dislipidemi
kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan ateroskleroza yol acan endotel hasarinin

nedenlerindendir (79).
2.2.5. Tedavi

2001 yilinda ATP III 6nerdigi iki temel tedavi hedefi yasam tarzi degisiklikleri
ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini tedavi etmektir. Diyet, egzersiz, Tip 2 DM’ nin
Onlenmesi yasam tarzi degisikliklerinin temel hedefi iken; lipid disiiriici ve
antihipertansif tedavi kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan temel tedavi

hedefleridir (57).
2.3. FRAMINGHAM RiSK SKORU

1998°de belirlenen ve 2002°de revize edilen FRS giincel haline 2008 yilinda
uyarlanmis kardiyovaskiiler hastaliklar gelisimi riskinin hesaplanmasinda kullanilan
bir skordur. 30 ve {istii yaglarinda olan kardiyovaskiiler hastalik ge¢irmemis insanlarin
ontimiizdeki 10 yildaki vaskiiler hastalik riskini hesaplamay1 amaglar. Hesaplanirken
daha oOnce gecirilen vaskiiler hastalik, DM, sigara igiciligi, hipertansiyon ilaci
kullanimu, sistolik kan basinci, HDL degeri, total kolesterol degeri, yasi ve cinsiyeti
gibi parametreleri kullanir. %20’den daha ytiksek olanlar yiiksek riskli, %10’dan az
olanlar diisiik riskli, arada kalanlar da orta riskli olarak siniflanir. Gegirilmis vaskiiler

olay ve o anda DM’si olanlar direkt yiiksek riskli kategorisine girer (80).
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MS’nin varligt ve FRS hesaplanirken ortak kullanilan birgok parametre

olmasma ragmen FRS’ye MS’nin eklenmesinin fark yaratmadigi da gosterilmistir

(81).

Tablo 2.2. FRS

Kriterler

Cinsiyet Erkek/ Kadin

Yas Y1l (30 ve tizeri)
Total Kolesterol mg/dL ya da mmol/L
HDL mg/dL ya da mmol/L
Sistolik Kan Basinci mmHg
Hipertansiyon ilaci kullanimi Evet/ Hayir

Sigara Iciciligi Evet/ Hayir

Diyabet varligi Evet/ Hayir

Bilinen vaskiiler hastalik (periferal arter Evet/ Hayir

hastaligi, inme, koroner arter hastalig)
2.4. CLUSTERIN

CLU yani diger bir ismiyle Apo J 8. kromozomda kodlanan bir glikoprotein
olup salgilanan ve niikleer formu olmak iizere iki tipi mevcuttur. Salgilanan formu
plazmadaki hali olup testislerden, karacigerden, adrenal bezlerden, noral dokudan
salgilanabilmekte ve kanda, idrarda, anne siitiinde, semende, beyin omirilik sivisinda
(BOS), eklem sivisinda bulunabilmektedir. Salgilanan formu plazmada serbest
dolasabilecegi gibi HDL ye bagli olarak da bulunur ve plazmadaki ortalama degeri 35-
105 ng/ml olarak tespit edilmistir (10). Asil fonksiyonu tam olarak bilinmeyen
CLU’nun enflamasyon, apoptoz, doku yenilenmesi ve farklilasmasi, sperm gelisimi,
kompleman sisteminin diizenlenmesi, oksidatif stres ve lipid transportu tizerine etkileri

vardir (10, 82).
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CLU membran atak kompleksi (C5b9) ve 6zellikle kompleman 7 (C7) ve
kompleman 8 ve 9’un (C8 ve C9) subunitlerine eklenerek kompleman yolunu inaktive

eder. Kompleman inhibisyonu yapip doku hasari énlenmis olur.

Enflamasyon veya enfeksiyon sonrasi karacigerden sentezi artan akut faz
proteinleri olan endotoksin (LPS), TNF-a, IL-6 ve IL-1 sonrasinda CLU miktarinin
karaciger ve serumda arttig1 gosterilmis olup CLU’nun akut faz proteini olabilecegi

diistintilmisttr (10, 83).

CLU’nun kompleman aktivasyonundan bagimsiz olarak bobrek proksimal

tiibiil hiicrelerini ve kalpteki kardiyomiyositleri koruyucu etkisi gosterilmistir (84).

Dogal ve adaptif bagisikligin kavsak noktasi olan dendritik hiicrelerin CLU
sentezi artmis olup, dendritik hiicrelerin maturasyonunda ise 30 kat daha fazla CLU
sentezi olmaktadir. Olgunlasmis dendritik hiicrelerin uyardigi yardimer T
hiicrelerinden (Th) Th-17de CLU ekspresyonu azalabilirken Th-1’in CLU
ekspresyonu artabilmektedir (10).

Niikleer faktor kappa B (NF-xB) immiin yanitta, enflamasyonda,
proliferasyonda, apoptoziste, timorogenezde anahtar rol oynayan bir transkripsiyon
faktoridiir (85). CLU ekspresyonlarinin NF-kB yolu {izerinde diizenleme yaparak NF-
kB aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (86).

CLU’nun salgilanan formu apoptoziste 6nemli bir protein olan bax proteinin
mitokondri i¢ine girmesine engel olur. Boylece hiicre dliimii gerceklesemez. Ilerlemis
kanserlerde 6zellikle de prostat, over, meme kanserinde CLU seviyeleri artmigstir. Tam

tersi olarak niikleer formu da hiicre 6liimiinii indiikler (10, 87).

CLU oksidan hasarinin temel 0zelligi olan protein agregasyonunu ve
cokelmesini onleme 6zelligine sahip olup, saperon proteinleri gibi davranmakta ve

oksidatif stres gostergesi sayilmaktadir (88).

Kronik spontan iirtikerde serum CLU seviyesinin yiiksek olmasinin mast

hiicrelerinin tirettigi reaktif oksijen tiirleri ile iliskili oldugunu diistiniilmiis olup, CLU

12



seviyeleri yiiksek olan hastalarda antihistamin tedavisine yanit daha iyi saptanmistir

(89).

Hem atopik dermatitte hem de siddetli hastalikta serum CLU seviyelerinin

artmis olmasinin da oksidatif hasarla ve enflamasyonla iligkili oldugu diistiniilmiistiir

(14).

Sistemik sklerozlu hastalarin CLU seviyeleri bakilmis ve yiiksek olarak
saptanmustir; ancak sistemik skleroza sahip normal CLU seviyesi olanlarda daha sik
pulmoner hipertansiyon ve dijital lilser goriilmiistiir. Bu durum CLU seviyesinin

yiikselememesinin sonucu olarak goriilmiistiir (90).

Psoriyazisteki CLU seviyesi ile ilgili farkli sonuglar mevcuttur. Siddetli
psoriyazisli hastalarda diisiik CLU seviyelerinin gozlendigi gibi, psoriyazisli hastalarin
kontrole gore daha yiiksek CLU seviyelerinin gosterildigi ¢calismalar da mevcut olup

her iki durumda da bu baglant1 kronik enflamasyonla iligkilendirilmistir (12, 91).

SLE hastalarinda bakilan CLU seviyeleri diisiik belirlenmis, hastalik aktivitesi
ile ters orantili bulunmustur. Ozellikle iilserler, sa¢ kayb1, proteiniiri, diisiik trombosit
sayis1 ve artrit varlifinda anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir. CLU seviyesinin
otoantijenlerin maruz kaldig1 apoptoz bdlgelerindeki antikor aracili enflamasyonu

onlemek i¢in yeterli olmadig1 sdylenmistir (13).

Kawasaki hastaliginda koroner arter tutulumu olanlarda CLU seviyeleri diisiik

saptanmig ve prognostik bir gosterge olabilecegi diisliniilmiistiir (15).

DM, MS, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklarda CLU’nun artig1 gosterilmis
olup oksidatif hasar ve enflamasyon ile giden hastaliklarda O6nemli bir gosterge

olabilecegi diistintilmiistiir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI

Non-randomize, kontrollli, prospektif, gozlemsel olan ¢aligmamizda Ocak
2021 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil Tag¢ioglu Sehir Hastanesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi’nde liken planus tanis1 alan 40 hasta ve 45 saglikli
kontrol incelenmistir. Arastirma protokolii Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan 12 Ocak 2021°de incelenmis ve 3 numarali karar ile etik
oldugu ve bilimsel olarak uygulanabilir oldugu onay1 alinmigtir. Kontrol ve hasta
grubundan bilgilendirilmis onam formlar1 almmis olup Helsinki deklarasyonu, lyi

Klinik Uygulama ilkelerine ve denek arastirma etik kurallarina uygun davranilmistir.
3.2. HASTA SECIMI

Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Klinigi’ne ayaktan bagvuran hastalar ve kontrol grubu bilgilendirilerek ¢calismaya dahil
edilme kriterlerini saglayanlardan kabul edenler onam formu imzalayarak calismaya

alindi.
3.2.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Klinik veya histopatolojik olarak LP tanisi almis olanlar, 18 yas ve {izerinde 65
yas ve altinda olanlar, arastirmay1 kabul ettigine dair sozlii ve yazili onay1 olanlar

calismaya dahil edildi.
3.2.2. Caliymaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Son 3 ay icinde sistemik steroid, sistemik retinoid, sistemik siklosporin, almis
olanlar, lipid disiiriicli tedavi (statin, fibrat, nikotinik asit, safra baglayici regineler,
fitosterol, kolesterol ester transfer protein inhibitorleri, skualen sentaz inhibitorleri)
alanlar, akromegali, Cushing hastalig1 gibi MS’nin eslik ettigi endokrinolojik problemi
olanlar, sekonder hipertansiyonu olanlar, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar, sistemik enflamatuvar hastaligi olanlar, kronik enflamatuvar bagka bir

dermatolojik hastalig1 olanlar, son 3 ay i¢inde herhangi bir cerrahi ya da travma dykiisii
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olanlar, Alzheimer hastalig1, multiple skleroz gibi ndrolojik bir hastalig1 olanlar, SLE,
romatoid artrit gibi romatolojik bir hastaligi olanlar, gebelik ve emzirme doneminde
olanlar, mental retardasyonu olanlar, malignitesi olanlar, caligmaya katilmak i¢in onay

vermeyenler ¢alismaya dahil edilmedi.
3.3. YONTEM

Calismaya katilanlardan bilgilendirilmis goniillii onam formu alindiktan sonra
detayli Oykiileri alindi. Katilanlarin yasi, cinsiyeti, kronik hastalik &ykiisii (DM,
hipertansiyon, endokrinopati-tiroid hastalig1, karaciger, bobrek hastaligi, enflamatuvar
bagka bir hastalik Oykiisii), sigara, alkol aliskanligi, kullandigi ilaglar, diger
dermatolojik hastaliklar1 ve diger sistemik hastaliklar1 sorgulanip dermatolojik

muayenesi yapildi.

LP tanis1 almis hasta grubunda hastalik siiresi, tutulum yerleri, tutulan alan
sayis1 ve bu hastalikla ilgili tedavi alip almadig, aldiysa aldig1 tedaviler kaydedildi
(Bkz. EK-5).

Katilimcilar secilirken 6zellikle daha 6nceden biyokimya, hemogram degerleri
bulunan ya da sistemik tedavi baslanmasi planlanacag: icin tetkikler istenebilecek
olanlar secildi. Katilimcilarda en az 8§ saat aglik sonrasi serum clusterin seviyesi ve
tedavi baglamak amaciyla istenmis olan tetkikler icin genellikle antekubital venden
olmak iizere periferik venoz kan 6rneklendi. CLU igin alinan kan oda sicakliginda
yarim saat bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
serum Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvari’ndaki derin dondurucuda -80 °C’de saklandi. Calisma giinii 6rnekler
Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’ndan
Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler firmasindan 6ncesinden temin edilen Kkitle
beraber, kitin kullanim talimatlarinda yazanlara wuyularak Gelisim Tip
Laboratuvarlari’nda ¢alismak tlizere gétiiriildii ve uygun sekilde ¢alisildi. Serum CLU
degerinin 35 ng/ml’nin altinda olmasi1 diistik, 35-105 ng/ml arasinda olmasi normal,

105 ng/ml’nin {izerinde olmas1 yiiksek olarak degerlendirildi (10).
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Diger kan oOrnekleri Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisildi. Elde olan sonuglar ve ¢ikan sonuglar
kaydedildi. Katilimcilarin kaydedilen verileri agken verilmis olan glukoz, kolesterol,
trigliserit, HDL, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), hemoglobin Alc (HbAlc)
degerlerinden sistemde olanlar ve sistemik tedavi baslanmak i¢in istenmis olanlardi.
Bunlarin disinda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), {ire,
kreatinin, CRP, tiroid stimulan hormon (TSH), tiroksin (T4), anti-tiroid peroksidaz
(anti-Tpo), anti-tiroglobulin (anti-Tg) ve hemogramdaki hemoglobin (Hb), beyaz kiire
sayist (WBC), platelet sayis1 (PLT), eozinofil sayist (EOS) degerlerinden mevcut
olanlar kaydedildi.

Sistolik ve diastolik kan basinci hastalar en az 15 dk dinlendikten sonra
otururken yapildi. Mansonlu sfingomanometre kullanildi. Bel ¢evresi kostalarin alt
siurt ile krista iliaka arasindaki alanin orta hattinda sikmayacak sekilde mezurayla
Olciildii. Ayakkabisiz dik pozisyonda baskiil ve stadiometre kullanilarak kilo ve boy
Olctimii yapildi. BMI (kg/m?) hesaplanip katilimcilar kategorilere ayrildi. BMI degeri
18,5 ile 24,9 aras1 normal, 25 ile 29,9 arasi hafif kilolu, 30 ve iizeri obez olarak kabul
edildi.

HbAlc degerleri %5,6’ya kadar normal, %5,7’den %6,4’e kadar prediyabet,
%06,5 ve lstiinii diyabet olarak degerlendirildi.

NCEP ATP III kriterlerine gore katilimcilarda MS varlig1 hesaplandi (Tablo
2.1). 30 yas ve iizeri hastalarda 2008 yilinda revize edilen FRS kullanilarak 10 yillik
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk hesab1 yapilip riske gore siniflama yapildi

(Tablo 2.2).

Hastalik siddeti pruritus siddeti ile degerlendirildi. Pruritus siddetini
degerlendirmek i¢in viziiel analog skala (VAS) kullanildi. Hastalarin kasintis1 0 ile 10
arasinda degerlendirildi ve siddetine gore gruplara ayirildi (92). Hastalik yayilimini
degerlendirmek i¢in tutulum yerlerine gore goévde, alt ekstremite, iist ekstremite, oral
mukoza tutulumu, sagh deri tutulumu, tirnak tutulumu, invers bolgeler ve genital
tutulumu ve tutulan alan sayis1 seklinde siniflandirma yapildi. Iki ve daha fazla alani

tutulan olgular jeneralize olarak kabul edildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 programi (SPSS, Inc.; Chicago, USA) kullanildi. Tanimlayici
degerler kategorik degerler i¢in say1 (n) ve ylizde (%), sayisal degerler i¢in normal
dagiliyorsa ortalama (standart sapma), normal dagilmiyorsa ortanca (¢eyrekler arasi
aralik) olarak belirtilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma,
frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin ikiden fazla grup arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Dunn’s test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi,
Fisher’s Exact test, Fisher Freeman Halton Exact test ve Continuity (Yates)
Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gdsteren parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen
parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi
kullanildi. En uygun kesim noktas1 (cut-off point) alici isletim karakteristigi (ROC)
egrisi analizine dayali se¢ildi. Multivariate analiz i¢in lojistik regresyon analizi ve

lineer regresyon analizi uygulandi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaslar1 19 ile 65 arasinda degismekte olan, 18’1 (%21,2) erkek ve 67’si

(%78,8) kadin olmak tizere toplam 85 olgu ile yapilmistir. Yas ortalamas1 43,11+11,94

yildir. Hastalik ortalama baslangi¢ yasi 41,37°dir. Olgular “Hasta” (n=40) ve

“Kontrol” (n=45) olmak tizere iki grup altinda degerlendirilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin genel 6zellikler acisindan karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
Yas oru:ss 43,35+12,29 42,89+11,75 10,860
BMI ortss 28,7+6,31 24,39+3,72 10,001*
Bel ¢evresi (cm) ortsss 97,75+15,78 81,98+11,56 10,001*
Sistolik Tansiyon ortss 116,25+18,53 104,56+12,38 10,001*
Diastolik Tansiyon ortsss 76,88+11,91 67,44+11,85 10,001%*
Cinsiyet n%)
Erkek 8 (%20) 10 (%22,2) 21,000
Kadin 32 (%80) 35 (%77,8)
BMI n)
Normal 14 (%35) 25 (%55,6) 30,045%
Hafif Kilolu 12 (%30) 14 (%31,1)
Obez 14 (%35) 6 (%13.3)
Bel Cevresin)
K<88, E<102 13 (9%32,5) 35 (%77,8) 20,001*
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K>88, E>102 27 (%67,5) 10 (%22,2)
Hipertansiyon n()
Var 14 (%35) 2 (%4.,4) 20,001*

Yok 26 (%65) 43 (%95,6)

Student t test ~ Continuity (vates) diizeltmesi’Ki-kare test *p<0,05

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar: agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grubun beden kitle indeksi ve bel ¢cevresi ortalamalari, kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksektir (p:0,001; p<0,05).

Hasta grubun sistolik ve diastolik tansiyon ortalamalari, kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,001; p<0,05).

Gruplar arasinda BMI siniflamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0,045; p<0,05). Hasta grupta obez orami (%35), kontrol
grubundan (%13,3) anlamli sekilde ytiksektir.

Gruplar arasinda bel gevresi siniflamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0,001; p<0,05). Hasta grupta bel ¢evresinin kadinlarda 88
cm ve lzerinde, erkeklerde de 102 cm ve iizerinde olma oranmi (%67,5), kontrol

grubundan (%22,2) anlamli sekilde ytiksektir.

Hasta grupta hipertansiyon goriilme orani (%35), kontrol grubundan (%4,4)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p:0,001; p<0,05).
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Tablo 4.2. Hastalik Ozellikleri

Min-Maks Ort+SS
(medyan)
Hastalik siiresi (ay) 1-120 22,78+29,50
(12,5)
Hastalik baslangic yasi 19-65 41,38+11,99
(41,5)
n %

Hastalik 12 aydan kisa 23 57,5
stiresi

12 aydan uzun 17 42,5
Tutulan Govde 21 52.5
alanlar

Ayak 29 72,5

El 28 70,0

Oral 11 27,5

Sag 3 7,5

Tirnak 20 50,0

Kasik-Koltuk Alti-Genital 13 32,5
Alan sayisi 1 2 5,0

2 9 22,5

3 15 37,5

4 8 20,0

5 4 10,0

6 2 5,0
Tedavi Ilagsiz 6 15,0

Topikal 18 45,0

AH 1 2,5
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Topikal+AH 12 30,0

Topikal+Sistemik Tedavi 1 2,5
Topikal+AH+Sistemik 2 5,0
Tedavi

Hastalik siiresi 1 ile 120 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi 22,78+29,50
ay, medyan siire 12,5 aydir. Olgularin %57,5’inin hastalik siiresi 12 aydan kisa iken,

%42,5’inin 12 aydan uzundur.

Hastalik baslangic yasi 19 ile 65 arasinda degismekte olup, ortalamasi
41,38+11,99, medyan yas 41,5’tir.

Olgularin %72,5’inde alt ekstremite tutulumu, %70’inde iist ekstremite
tutulumu, %52,5’inde gévde tutulumu, %50’sinde tirnak tutulumu, %32,5’inde invers
bolgeler ve genital tutulum, %27,5’inde oral tutulum ve %7,5’inde sagli deri tutulumu

goriilmiistiir. Olgularin %95’inde 2 ve daha fazla alan tutulumu goriilmiistiir.

Olgularin %15°1 ilagsiz iken, %45’ine topikal tedavi, %30’una topikal tedavi
+AH, %5’ine topikal+ AH+ sistemik tedavi ve birer kisiye (%2,5) AH tedavisi ve

topikal tedavi+ sistemik tedavi uygulanmaktadir.

Tablo 4.3. Gruplarin Diger Hastaliklar A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n (%) n (%) P
Ek dermatolojik hastalik Yok 26 (%65) 29 (%64,4) 11,000
Var 14 (%35) 16 (%35,6)
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Ek hastalik Yok 12 (%30) 20 (%44.,4) 10,251
Var 28 (%70) 25 (%55,6)

Ek hastaliklar Hipertansiyon 7(%17,5) 5(%I11,1) 10,595
Diyabet 5(%12,5) 0 (%0) 20,020*
Dislipidemi 4 (%10) 2 (%4.,4) 20,414
Obezite 6 (%15) 0 (%0) 20,009*
Endokrin-Troid 11 (%27,5) 4 (%38.9) 10,050
Diger hastalik 20 (%50) 18 (%40) 10,480

fla¢ kullanimi Yok 17 (%42,5) 30 (%66,7) 10,044
Var 23 (%57,5) 15 (%33.3)

Sigara kullanim1 Yok 21 (%52,5) 30 (%66,7) 30,039*
Var 14 (%35) 15 (%33,3)
Birakmis 5(%12,5) 0 (%0)

Alkol kullanimi1 Yok 36 (%90) 39 (%86,7) 31,000
Var 1 (%2,5) 2 (%4,4)
Sosyal igici 3 (%7,5) 4 (%8,9)

[Continuity (yates) diizeltmesi

9<0,05
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Hasta grupta ek dermatolojik hastalik goriilme oran1 %35, kontrol grubunda
%35,6 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Hasta grupta ek hastalik hastalik goriilme orani %70, kontrol grubunda %55,6

olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta diyabet goriilme oran1 (%12,5), kontrol grubundan (%0)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksektir (p:0,020; p<0,05).

Hasta grupta obezite goriilme orani (%15), kontrol grubundan (%0) istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0,009; p<0,05).

Hasta grupta endokrin hastalik (tiroid hastalig1) goriilme orani (%27,5), kontrol
grubundan (%38,9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,050; p<0,05).

Gruplar arasinda onceden bilinen hipertansiyon, dislipidemi ve diger ek
hastaliklarin goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta liken dist hastaliklar i¢in ilag kullanimi orani (%57,5), kontrol
grubundan (%33,3) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,044; p<0,05).

Gruplar arasinda sigara kullanimi oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardir (p:0,039; p<0,05). Hasta grupta sigaray1 birakma oran1 (%12,5), kontrol
grubundan (%0) anlaml sekilde yiiksektir. Hasta grupta sigara paket/y1l miktar1 1
paket ile 50 paket arasinda degismekte olup, ortalamasi 13,37+14,19, medyan1 10
pakettir. Kontrol grubunda sigara paket/y1l miktar1 1 paket ile 80 paket arasinda
degismekte olup, ortalamasi 22,07+£19,70, medyan1 20 pakettir.

Gruplar arasinda alkol kullanimi1 oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p:1,000; p>0,05).
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Tablo 4.4. Gruplarin Glukoz ve CRP Ag¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
Glukoz ort+ss (medyan) 95,58+£21,48 (90)  92,09+9,48 (91) 10,919
CRP 0rt+SS (medyan) 3,43+3,32 (2,67)  1,934+2,07 (1,35) 10,126
Glukoz yiiksekligi n) 11 (%27,5) 8 (%17,8) 20,416
CRP yiiksekligi n) 12 (%30) 2 (%4,4) 20,004*
'Mann Whitney U test 2Continuity (vates) diizeltmesi *n<0,05

Gruplar arasinda glukoz ve CRP ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta glukoz yiiksekligi goriilme orant %27,5, kontrol grubunda %17,8

olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta CRP yiiksekligi goriilme orani (%30), kontrol grubundan (%4,4)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,004; p<0,05).
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Tablo 4.5. Gruplarin serum lipid diizeyleri ve HbA1lc A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
Kolesterol ortss 182,9+35,23 197,11+42,43 10,099
Trigliserit ortss 125,58+51,54 106,27+55,24 10,101
HDL ort:ss 50,18+10,49 56,71+£17,07 10,035%*
LDL ort:ss 107,93+33,73 116,96+35,36 10,233
HbA Ic orss 5,55+0,79 5,58+0,32 10,860
Kolesterol yiiksekligi n(s) 13 (%32,5) 18 (%40,0) 20,623
Trigliserit yiiksekligi n) 3 (%7,5) 3 (%6,7) 31,000
HDL diistikliigii n) 37 (%92,5) 30 (%66,7) 20,008*
LDL ytiksekligi n) 21 (%52,5) 29 (%64,4) 20,370
HbA 1c yiiksekligi ns) (n=84) 11 (%28,2) 19 (%42,2) 20,267
Prediyabet varlig1 n) (n=84) 6 (%15.4) 19 (%42,2) 20,015%
Diyabet varlig1 n%) (n=84) 3 (%7,7) 0 (%0) 30,096
Student t test 2Continuity (vates) diizeltmesi 3Fisher’s Exact test *»<0,05

Hasta grubun HDL ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiiktiir (p:0,035; p<0,05).

Gruplar arasinda kolesterol, trigliserit, LDL ve HbAlc ortalamalar1 acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta HDL disiikligli goriilme orani (%92,5), kontrol grubundan
(%66,7) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksektir (p:0,008; p<0,05).
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Hasta grupta prediyabet goriilme orani (%15,4), kontrol grubundan (%42,2)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0,015; p<0,05).

Gruplar arasinda kolesterol yiiksekligi, trigliserit yiiksekligi, LDL ytiksekligi,
HbAlc yiiksekligi ve diyabet varlig1 goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.6. Gruplarin Tiroid Bulgular1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
TSH 0rt+SS (medyan) 2,24+1,26 (1,97) 2,18+1,84 (1,95) 10,622
T4 0OrtSS (medyan) 11,93+2,45 (11,7) 12,48+3,62 (11,9) 10,529
Anti-Tpo Ort=SS (medyan) 47,71£110,48 (9)  18,12+£32,02 (9) 10,907
Anti-Tg ort£ss (medyan) 41,68+72,34 (10,9) 31,5+56,72 (13,5) 10,091
TSH yiiksekligi n() (n=s1)
Normal 30 (%381,1) 41 (%93,2) 20,200
Yiiksek 6 (%16,2) 2 (%4,5)
Diisiik 1 (%2,7) 1 (%2,3)
T4 yiiksekligi n%) (n=83)
Normal 35 (%89,7) 42 (%95,5) 20,665
Yiiksek 1 (%2,6) 1 (%2,3)
Diisiik 3 (%7,7) 1 (%2,3)

Anti-Tpo yliksekligi n) m=76)
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Normal 30 (%78.,9) 36 (%94,7) 30,090
Yiiksek 8 (%21,1) 2 (%5.,3)

Anti-Tg yiiksekligi n() (n=80)
Normal 33 (%89,2) 41 (%95,3) 40,407

Yiksek 4 (%10.8) 2 (%4,7)

'Mann Whitney U test ~ ’Fisher Freeman Halton Exact test *Continuity ~ (yates)  diizeltmesi

‘Fisher’s Exact Test

Gruplar arasinda TSH, T4, anti-Tpo ve anti-Tg ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar arasinda
TSH ytiksekligi, T4 yiiksekligi, anti-Tpo yiiksekligi ve anti-Tg ytliksekligi goriilme

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.7. Gruplarin Hemogram Bulgular1 Acisindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
Hemoglobin ort:ss 13,58+1,68 (13,6) 13,56+1,53 (13,41) '0,956
WBC 0SS (medyan) 6,84+1,85(7,04)  7,23+1,96 (6,78) 20,805
PLT ort=SS (medyan) 272,13+77 (263) 284,04+71,61 (270) 20,430
EOS 0rt=SS (medyan) 0,19+0,16 (0,12)  0,19+0,15(0,17) 20,593
Hemoglobin siniflamast n) (n=84)
Normal 34 (%87,2) 42 (%93,3) 30,559
Yiiksek 1 (%2,6) 0 (%0)
Diistik 4 (%10,3) 3 (%6,7)
WBC siniflamasi n(%) (n=s84)
Normal 36 (%92,3) 42 (%93,3) 41,000
Yiiksek 3 (%7,7) 3 (%6,7)
PLT simiflamasi n(%) (n=84)
Normal 38 (%97,4) 40 (%388,9) 30,366
Yiiksek 1 (%2,6) 4 (%8.9)
Diistik 0 (%0) 1 (%2,2)
EOS siniflamasi n(%) (n=84)
Normal 34 (%87,2) 42 (%93,3) 30,622
Yiiksek 3 (%7,7) 2 (%4.,4)
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Diisiik 2 (%5,1) 1 (%2,2)

IStudent t test ~ *Mann Whitney U test ~ 3Fisher Freeman Halton Exact test *Fisher’s Exact

Test

Gruplar arasinda hemoglobin, WBC, PLT ve EOS ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda hemoglobin yiiksekligi, WBC yiiksekligi, PLT yiiksekligi ve
EOS yiiksekligi goriilme oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.8. Gruplarin Clusterin Diizeyleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
Clusterin orSs (medyan) 42,38+40,71(28,27) 92,18+96,86 (35,50) '0,012*
Clusterin smiflamasi n) (n72)
Diisiik 30 (%75,0) 21 (%46,7) 20,011*
Normal 7 (%17,5) 10 (%22,2)
Yiiksek 3 (%17,5) 14 (%31,1)

'Mann Whitney U test ’Ki-kare test

Hasta grubun CLU diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diistiktiir (p:0,012; p<0,05).
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Sekil 4.1. LP hastalar1 ve kontrol grubunda serum clusterin diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hasta grupta CLU’nun diisiik olma orani (%75), kontrol grubundan (%46,7)
anlamli sekilde ytiksektir (p:0,011; p<0,05).

Tablo 4.9. Gruplarin Framingham Risk Skorlar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p

Framingham risk skoru ore:ss (medyan)  6,36£5,53 (4,5)  5,56+6,62 (2,8) 10,234

Framingham siiflamasi ne) (n72)

Normal 22 (%62.9) 31 (%83,8) 20,139
Yikksek 6 (%17,1) 2 (%5,4)
Diisik 7 (%20,0) 4 (%10,8)

!Mann Whitney U test *Fisher Freeman Halton Exact test

Gruplar arasinda FRS ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Gruplar arasinda FRS siniflamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.10. Gruplarin Metabolik Sendrom Acisindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Metabolik Sendrom n (%) n (%) p
Var 12 (%30) 4 (%8.9) 0,027*
Yok 28 (%70) 41 (%91,1)
Continuity (yates) diizeltmesi *9<0,05

Hasta grubunda MS goériilme orami (%30), kontrol grubundan (%8.9)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,027; p<0,05).

Tablo 4.11. Hasta Grupta VAS Degerleri

Min-Maks Ort£SS
(medyan)
VAS 1-10 6,7£2,9 (7,5)

n %

Siddeti Hafif 7 17,5

Orta 12 30,0
1ddeth >

iddetli 21 52.5
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Hasta gruptaki olgularin VAS diizeyleri 1 ile 10 arasinda degismekte olup,
ortalamast 6,7+2,9, medyan deger 7,5’tir. %]17,5’inin VAS siddeti hafif iken,
%30’unun orta ve %52,5’inin siddetlidir.

Tablo 4.12. Hasta ve Kontrol Grubunda Clusterin Diizeyi ile Yas, BMI, Bel

Cevresi, Sistolik ve Diastolik Tansiyon Korelasyonlari

Hasta Kontrol
Clusterin Clusterin
Yas r -0,181 -0,384
p 0,264 0,009*
BMI r 0,013 -0,204
p 0,934 0,180
Bel ¢evresi (cm) r 0,045 -0,224
p 0,784 0,139
Sistolik r -0,224 0,135
p 0,165 0,377
Diastolik r -0,108 0,268
p 0,506 0,075

Pearson korelasyon analizi *0<0,05

Hasta grupta serum CLU diizeyi ile yas, BMI, bel ¢evresi, sistolik ve diastolik

tansiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).
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Kontrol grubunda CLU diizeyi ile yas arasinda ters yonlii, orta diizeyde
(%38,4) ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmaktadir (p:0,009; p<0.05).

CLU diizeyi ile BMI, bel ¢evresi, sistolik ve diastolik tansiyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.13. Hasta ve Kontrol Grubunda Genel Ozelliklere Gore Clusterin

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol

Clusterin Clusterin

Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan)

Cinsiyet
Erkek 32,3+6,74 (33,5)  83,08+69,45 (56,4)
Kadin 44,9+45,19 (27,8) 94,79+£104,08 (35,0)
p 0,457 0,913
BMI

Normal 44,88+48,23 (28,1) 117,37+112,67 (41,5)
Hafif Kilolu 36,54+33,13 (27,8) 76,29+68,28 (40,2)
Obez 44,9+40,88 (30,9)  24,339,55 (24,9)
’p 0,810 0,046*
Bel Cevresi

K<88, E<102 46,61+49,76 (29,9) 106,92+104,67 (36.9)
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K>88, E>102 40,35+£36,47 (27,5) 40,62+26,06 (34,8)

'p 0,516 0,209
Hipertansiyon
Var 39,4432,91 (27,0)  24,8423,6 (24,8)
Yok 43,99+44,88 (29,1) 95,32+97,92 (35,5)
'p 0,755 0,349
!Mann Whitney U Test Kruskal Wallis Test #<0,05

Hasta grupta kadinlar ile erkeklerin CLU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta BMI gruplar arasinda CLU diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta bel ¢evresi gruplar1 arasinda CLU diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta hipertansiyon varligina gore CLU diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda kadinlar ile erkeklerin CLU diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda BMI gruplar1 arasinda CLU diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik bulunmaktadir (p:0,046; p<0,05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan Dunn’s test sonucunda; obez kisilerin CLU
diizeyleri, normal kilolu ve fazla kilolu kisilerden anlamli sekilde diisiik bulunmustur
(p1:0,042; p2:0,035; p<0,05). Normal kilolu ve fazla kilolu kisiler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Kontrol grubunda bel g¢evresi gruplart arasinda CLU diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Kontrol grubunda
hipertansiyon varligina gére CLU diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.14. Hasta Grubunda Clusterin Diizeyi ile Hastalik Siiresi, Hastahk
Baslangic Yas1 ve Alan Sayis1 Korelasyonlar:

Hasta
Clusterin
Hastalik siiresi (ay) r -0,221
p 0,170
Hastalik baslangi¢c yasi  r 0,040
p 0,808
Alan sayis1 r 0,053
p 0,747

Spearman’s rho korelasyon analizi *0<0,05

Hasta grupta CLU diizeyi ile hastalik siiresi, hastalik baslangic yasi ve alan

sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.15. Hastalik Siiresi ve Tutulan Alanlara Gore Clusterin Diizeyi

Degerlendirilmesi
Clusterin
Ort+SS p
(medyan)
Hastalik 12 aydan kisa 52,68+49,86 0,010*
stiresi (33,6)
12 aydan uzun 28,45+16,2 (25,2)
Govde Yok 31,31+14,22 0,424
(27.4)
Var 52,4+53,18 (28,8)
Ayak Yok 40,47+19,18 0,058
(34,7)
Var 43,11+46,64
(27.4)
El Yok 35,83+17,29 0,616
(33,6)
Var 45,19+47,38
(27.8)
Oral Yok 45,4+46,67 (28,2) 0,916
Var 34,43+£16,36
(29.9)
Sag Yok 40,55+38,9 (28,2) 0,739
Var 64,96+£65,16
(33.4)
Tirnak Yok 46,16+£50,51 0,685
(27.7)
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Var 38,61+£28,64

(30.9)
Kasik-Koltuk Yok 41,04+44,33 0,348
Alti-Genital (28,2)
Var 45,18+33,39
(28.8)

Mann Whitney U Test *0<0,05

Hastalik siiresi 12 aydan kisa olan kisilerin CLU diizeyi, hastalik siiresi 12
aydan uzun olan kisilerden istatistiksel olarak anlamh diizeyde ytiksektir (p:0,010;
p<0.05).

Govde tutulumu olan ve olmayan kisilerin CLU diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Alt ekstremite tutulumu olan ve olmayan kisilerin CLU diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Ust ekstremite tutulumu olan ve olmayan kisilerin CLU diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Oral tutulumu olan ve olmayan kisilerin CLU diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Sa¢ tutulumu olan ve olmayan kisilerin CLU diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tirnak tutulumu olan ve olmayan kisilerin CLU diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Invers ve genital tutulumu olan ve olmayan kisilerin CLU diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.16. Hasta Grupta VAS ile Clusterin Diizeyi iliskisi

Clusterin

r

VAS 0,076 0,642

Ort+SS p
(medyan)

VAS Siddeti  Hafif 32,43+18,18 0,866
(28.4)

Orta 42,24+42,32
(28,1)

Siddetli 45,78+45,83
(28,2)

ISpearman’s rho korelasyon analizi ’Kruskal Wallis Test

Hasta grupta CLU diizeyi ile VAS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05).

VAS siddeti gruplar1 arasinda CLU diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.17. Hasta ve Kontrol Grubunda Diger Hastaliklar A¢isindan Clusterin

Diizeyi Degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
Clusterin Clusterin
Ort+SS (medyan)  Ort£SS (medyan)

Ek dermatolojik hastalik Yok

41,57+40,88 (28,5)

98,8+105,79 (35,7)

Var 43,89+41,88 (27,9)  80,19+79,94 (34,8)
'p 0,821 0,704

Ek hastalik Yok 29,59+12,76 (27,4)  104,29+95 (45,1)
Var 47,87+47,15 (28,6)  82,5£99,17 (31,1)
'p 0,555 0,244

Hipertansiyon Yok 42,93+43,58 (28,4)  97,06£99,88 (35,6)
Var 39,83425.21 (26,6)  53,15461,45 (28)
'p 0,929 0,263

DM Yok 38,38+39,09 (27,5)  92,19+96,86 (35,5)
Var 70,4+45.26 (67,9) -
'p 0,035% -

Dislipidemi Yok 38,38+38,49 (27,8)  95,01+98,18 (35,5)
Var 78,37+48,36 (75,4)  31,48+14,16 (31,5)
'p 0,087 0,409

Obezite Yok 42,47+43 (28,3)  92,19+96,86 (35,5)
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Var 41,91426,88 (30) -

'p 1,000 -

Endokrin-tiroid hastaligi Yok 43,55+39,94 (28,8)  80,06+83,56 (34,1)
Var 39,31+44,52 (26,6) 216,44+147,99 (231,6)
p 0,269 0,035*

Diger hastalik Yok 31,09+16,04 (27,4) 112,16+108,3 (41,5)
Var 53,67+53,63 (31,2)  62,22+68,98 (29,7)
p 0,224 0,091

Ila¢ kullanim1 Yok 28,08+10,54 (27,4) 87,02+84,33 (36,2)
Var 52,95+50,81 (33,6) 102,51+120,75 (33,7)
P 0,122 0,791

Sigara kullanimi Yok 44,94+41,33 (28,4) 103,64+97,68 (35,6)
Var 42,91+47,43 (28,5)  69,28+94,2 (33,7)

Birakmig 30,18+9,20 (27,5) -

» 0,972 0,386
Alkol kullanimi Yok 37,68+32,54 (27,8)  88,79+92,7 (35,5)
Var - 110,34+116,47 (110,3)

Sosyal igici 28,08+10,54 (27.4)  87,02+84,33 (36,2)

p 0,137 0,931

'"Mann Whitney U test ’Kruskal Wallis Test *n<0,05
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Hasta grupta ek dermatolojik hastaligi olan ve olmayan kisiler arasinda CLU

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta ek hastaligi olan ve olmayan kisiler arasinda CLU diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta DM’si olan olgularin CLU diizeyleri, DM’si olmayan kisilerden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,035; p<0,05).

Hasta grupta hipertansiyon, dislipidemi, obezite, endokrin ve diger hastaliklar

olan ve olmayan kisiler arasinda CLU diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta ila¢ kullanimi olan ve olmayan kisiler arasinda CLU diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta sigara kullanim durumlar1 arasinda CLU diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta alkol kullanim durumlari arasinda CLU diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda ek dermatolojik hastaligi olan ve olmayan kisiler arasinda
CLU diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Kontrol grubunda ek hastaligi olan ve olmayan kisiler arasinda CLU diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda tiroid hastaligi olan olgularin CLU diizeyleri, olmayan

kisilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0,035; p<0,05).

Kontrol grubunda hipertansiyon, dislipidemi ve diger hastaliklari olan ve
olmayan kisiler arasinda CLU diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Kontrol grubunda ila¢ kullanimi olan ve olmayan kisiler arasinda CLU

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda sigara kullanim durumlar1 agisindan CLU diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda alkol kullanim durumlari arasinda CLU diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.18. Hasta ve Kontrol Grubunda Clusterin Diizeyi ile CRP, Glukoz,
Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL ve HbA1lc Korelasyonlari

Hasta Kontrol
Clusterin Clusterin
CRP r -0,088 -0,406
'p 0,588 0,006*
Glukoz r 0,141 -0,144
'p 0,387 0,345
Kolesterol r -0,093 0,038
’p 0,567 0,806
Trigliserit r 0,032 -0,298
p 0,844 0,047
HDL r 0,029 0,357
’p 0,857 0,016
LDL r -0,118 -0,014
’p 0,469 0,927
HbAlc r 0,096 -0,220
’p 0,559 0,146
ISpearman’s rho korelasyon analizi 2Pearson korelasyon analizi *<0,05
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Hasta grupta CLU diizeyi ile CRP ve glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta CLU diizeyi ile kolesterol, trigliserit, HDL, LDL ve HbAlc degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda CLU diizeyi ile CRP arasinda ters yonlii, orta diizeyde (%40,6)
ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0,006; p<0,05).

Kontrol grubunda CLU diizeyi ile glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda CLU diizeyi ile kolesterol, trigliserit, HDL, LDL ve HbAlc

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.19. Hasta ve Kontrol Grubunda Clusterin Diizeyi ile TSH, T4, anti-Tpo,

anti-Tg ve Hemogram Parametreleri Korelasyonlari

Hasta Kontrol
Clusterin Clusterin
TSH R 0,060 0,329
'p 0,724 0,029*
T4 R -0,034 -0,015
'p 0,836 0,925
Anti- TPO R 0,185 -0,255
'p 0,266 0,122
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Anti-Tg R 0,023 0,078
Ip 0,893 0,618
Hemoglobin R -0,076 0,017
’p 0,647 0,910
WBC R 0,127 -0,071
p 0,435 0,641
PLT R 0,286 -0,102
’p 0,078 0,504
EOS R 0,010 -0,185
2p 0,951 0,224
ISpearman’s rho korelasyon analizi  *Pearson korelasyon analizi #)<0,05

Hasta grupta serum CLU diizeyi ile serum TSH, T4, anti-Tpo ve anti-Tg

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grupta CLU diizeyi ile hemoglobin, WBC, PLT ve EOS degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda CLU diizeyi ile TSH arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde

(%32,9) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0,029; p<0,05).

Kontrol grubunda CLU diizeyi ile T4, anti-Tpo ve anti-Tg degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda CLU diizeyi ile hemoglobin, WBC, PLT ve EOS degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.20. Hasta ve Kontrol Grubunda FRS ile Clusterin Diizeyi Iliskisi

Hasta Kontrol
Clusterin Clusterin
Framingham R 0,349 -0,188
'p 0,040* 0,265
Ort£SS Ort£SS
(medyan) (medyan)
Framingham Siddeti  Diisiik 26,96+6,66 81,99+94,14
(27,3) (34,1
Yiiksek 63,64+43,90 17,72+14,51
(51,3) (17,7)
Modarete 29,77+5,56 42,67+£36,8
(27,4) (34,3)
p 0,041* 0,250
!Spearman’s rho korelasyon analizi ’Kruskal Wallis Test *0<0,05

Hasta grupta CLU diizeyi ile FRS degeri arasinda pozitif yonli, orta diizeyde
(%34,9) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0,040; p<0,05).

Hasta grupta FRS siddetine gore CLU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p:0,041; p<0,05). Anlamliligin hangi gruplar
arasindan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan Dunn’s Test sonucunda; yiiksek
siddetli olgularin CLU diizeyi, diisiik siddetli olgulardan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p:0,037; p<0,05). Diger siddet gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda CLU diizeyi ile FRS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Kontrol grubunda FRS siddeti gruplari arasinda CLU diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.21. Hasta ve Kontrol Grubunda MS Varhgma Gore Clusterin Diizeyi

Degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
Clusterin Clusterin
Metabolik Sendrom Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan)

Yok 4538+43,66 (29,3)  97,37+100,03 (35)
Var 35,39+33,47 (26,1)  39,01+5,08 (38.5)
p 0,157 0,842

Mann Whitney U test

Hasta grupta metabolik sendromlu olgular ile sendromu olmayan olgularin

CLU diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0,05).

Kontrol grubunda MS’li olgular ile MS’li olmayan olgularin CLU diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 4.2. LP’de Clusterin icin ROC egrisi ve Clusterin i¢in
cut off noktasi tayini

LP’de CLU ig¢in ROC egrisi ¢izilmistir. Egri altinda kalan alan 0,658, standart
hatas1 0,06°’dir. ROC egrisi altinda kalan alan 0,5’ten anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p:0,008; p<0,05). LP’de CLU ig¢in tespit edilen cut-off noktas1 <35’tir.
Bu degerin duyarlilig1 %75, 6zgiilligi %53,3 olarak bulunmustur.

Tablo 4.22. LP Icin Bagimsiz Risk Faktorleri

0Odds Orant %95 Giiven Araligi

(OR) )
Alt Ust p
Bel cevresi (K>88, E>102) 3,28 1,001 10,748 0,048*
Hipertansiyon 7,902 1,282 48,708 0,026*
Endokrin hastaligi-troid 4231 0,76 23,571 0,100
CRP yiiksekligi 6,352 1,093 36,928 0,040*
HDL diistikligi 9,001 1,148 70,576 0,036%*
Clusterin(<35ng/ml) 2,905 0,843 10,006 0,091

Hasta ve Kontrol grubu arasinda yapilan tek degiskenli analizlerde p<0,05 olan degiskenler analize

dahil edildi.
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LP’ye BMI (obezite), bel ¢evresi, hipertansiyon, diyabet, endokrin hastaligi,
ilag kullanimi, sigara kullanimi, CRP yiiksekligi, HDL disiikliigl, prediyabet, CLU
disiikligi (<35 ng/ml) ve metabolik sendrom varli§i parametrelerinin etkilerini
Backward Stepwise lojistik regresyon analizi ile degerlendirdigimizde; modelin
anlamli (p:0,001; p<0,05) bulundugu ve Negelkerke R square degerinin 0,541 olarak
saptandigi, modelin agiklayicilik katsayisinin (%82,4) iyi diizeyde oldugu goriildii.
Modele bel cgevresi yiiksekligi, hipertansiyon, CRP yiiksekligi ve HDL diisiikligi
parametrelerinin etkileri istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05). LP’nin
goriilme riskini bel ¢evresi yiiksekliginin 3,28 kat, hipertansiyon varliginin 7,902 kat,
CRP yiiksekliginin 6,352 kat ve HDL diistikliigiiniin 9 kat arttirdigi saptanmustir.
Endokrin hastalig1 varligi ve CLU diizeyinin 35 ng/ml ve altinda olmasinin modele
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p>0,05); bu parametrelerin
de modelde kaldigi ve endokrin tiroid hastaligi varliginin 4,231 kat, clusterin
diizeyinin 35 ng/ml ve altinda olmasinin ise 2,905 kat hastalig1 arttirict etkisi oldugu

goriilmektedir.

Tablo 4.23. Hasta Grupta Clusterin Diizeyine Etki Eden Faktorlerin Regresyon

Analizi
Standardize Standardize

Olmayan Katsayilar Katsayilar
Hasta Grup B Std. Hata Beta t p
Hastalik  stiresi 0,036 0,097 0,050 0,37 0,714
(ay)
DM 43,121 10,178 0,680 4,237 0,001*
FRS -0,105 0,647 -0,026 -0,162 0,872

Hasta grupta yapilan tek degiskenli analizlerde p<0,05 olan degiskenler analize dahil edildi.
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Hasta grupta hastalik siiresi, DM varlig1 ve FRS nin CLU diizeyine etkileri
lineer regresyon analizi ile degerlendirildiginde, DM varligi diger etkenlerden
bagimsiz olarak CLU diizeyini belirgin olarak artiran bir etken olarak tespit edildi

(p:0,001; p<0,05).
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5. TARTISMA
Calismamizda LP’li hastalarda MS varliginin ve MS ile iligkili 6zelliklerin

kontrol grubuna gore daha fazla ve MS ile de iligkili olan CLU nun kontrol grubuna

gore daha az oldugunu bulduk.

Kutane LP ortalama 40-45 yaslarin arasinda goriilmekte olup, %68’1 ortalama
1 yilda gerilemektedir. Hastalarin %49’unda niiks meydana gelmektedir (93). Cinsiyet
dagilimia bakildiginda birgok c¢alismada degismekle birlikte, 2019 yilinda son
yapilan Schwager ve ark.’nin genis kapsamli epidemiyoloji ¢alismasinda hastalarin
%61°nin kadin, %39’unun erkek oldugu bildirilmistir (94). Bizim yaptigimiz
calismada ortalama yas 43,1 olarak saptanmig olup, hastalarin %78’1 kadindi. Bu
verileri literatiirden farkli bulmamizin nedeni hasta sayisinin az olmasi, tedavi igin
sistemik tedavi alan hastalarin ¢alismamiza alinmamasina bagli olabilir. Ayrica
katilimcilar pandemi déneminde toplandigi i¢cin LP gibi dermatolojik bir hastalik
poliklinige basvuru motivasyonunu cinsiyetler arasinda farkli etkilemis olabilir.
Hastaligin median siiresi 12,5 ay idi. Hastalarin %57,5’inin 12 aydan kisa, %42,5’unun
da 12 aydan uzun siiredir sikayetleri mevcuttu. Bu veriler epidemiyoloji i¢in uzun
stireli takip yapilan ve genis kapsamli ¢alismalar ile benzerlik gostermekte olup,
farkliligin nedeni hasta sayisinin azligit ve pandemi nedeni ile poliklinik

basvurusundaki kisitlamalar olarak diistiniilmiistiir (93, 94).

LP’de bilinen tutulum alani ile hastalik siddetinin degerlendirildigi bir 6lgek
caligmasi yoktur. Schwager ve ark.’nin yaptig1 444 hastanin dahil edildigi retrospektif
calismada 2 viicut alan1 ve Ustili diffiiz olarak degerlendirilmis; hastalarin %38’inde
diffiiz tutulum oldugu gorilmiistiir (94). Calismamizda diffiiz tutulum oraninin %95
olmasinin sebebi tirnak ve oral mukoza lezyonlarin1 da tutulum alanlarina dahil

etmemiz ve kisi sayisinin azlig1 ile ilgili olabilir.

LP’de %30-70 oraninda oral mukoza tutulumu goriilmekte olup, calismamizda
%27,5 oraninda oral mukoza tutulumu saptanmistir. Tan1 kesinligi acisindan sadece
oral mukoza tutulumu olan LP hastalar1 ¢alisgmamiza alinmamis, kutandz tutulumu
olanlarda oral mukoza tutulumunun varlig1 degerlendirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
oransal olarak bakildiginda oral mukoza tutulumu literatiir ile uyumludur. Yine

calismamizda literatiirle benzer sekilde en sik ekstremitelerde tutulum goriilmiistiir.
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Tirnak tutulumu LP hastalarinda %10 goriilmekte iken bizim calismamizda %350
hastada goriilmiistiir. Elde ettigimiz verinin literatiirle uyumsuz olmasinin nedeni hasta
sayisinin az olmasi ve LP ile uyumlu olan onikomadezis, kromonisi, subungual
hiperkeratoz, onikoreksis, onikoliz, tirnak yatagi incelmesi, longitudinal ¢izgilenme,
pterjiyum ve trakionisi bulgularinin hepsini mevcut LP’nin bulgular1 olarak kabul

etmemiz olabilir (17, 37, 46, 95).

Schwager ve ark.’nin yaptig1 retrospektif ¢aligmada ¢aligmaya dahil edilen
hastalarin %64’ topikal ve intralezyonel tedaviler alirken, lokal tedavi almayan hasta
oran1 %32 olarak tespit edilmistir (94). Calismamiz kesitsel olarak planlanmistir ve
kullanilacak olan sistemik ilaglarin 6nemli bir kism1 degerlendirilecek olan sonuglari
etkileyecegi icin AH tedavi disinda sistemik tedavi alan hastamiz ¢cok azdi. Topikal,
intralezyonel tedavi alan ve ilagsiz olan hasta oranimiz %60°d1 ve bu veri literatiirle

benzerlik gostermekteydi.

LP ile MS iligkisine dair yapilan calismalarda genelde hipertansiyon, bel
cevresi, aglik kan sekeri ve kan yaglar1 agisindan degerlendirmeler mevcuttur. Singla
ve ark.’min 2019°da yaptig1 caligmada LP’li hastalarin %9’unda DM, %8’inde
hipertansiyon saptanmustir. LP’li hastalarin %42’sinde goriilen yiiksek aglik kan sekeri
kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur. Bel ¢evresi, LDL, kolesterol, trigliserit
degerleri de hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmus olup hasta grubundaki
HDL diisiikliigii anlamli bulunmamistir. Hastalarin %32’°sinde hipertansiyon varligi
anlamli olarak yiiksek bulunmugken, arteryel kan basing degerlerindeki yiikseklik
anlamli bulunmamigtir. ATP III kriterlerine gore degerlendirilen hasta grubunda MS
%43 oraninda goriilmiis olup kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (72). Arias-Santiago ve ark.’nin yaptig1r caligmada istatistiksel olarak
anlamli olmasa da MS prevalansi LP’li hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Obezite,
sigara kullanimi, alkol kullanimi ile LP arasinda iliski kurulamamistir (7). Daye ve
ark. 2021 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada LP’li hastalarda anlamli olarak daha ¢ok
MS tespit etmislerdir (73). Kumar ve ark. LP’li hastalarda anlamli olarak trigliserit
artis1, LDL yiiksekligi, HDL diistikliigii saptamis olup, LP’1i hastalarda anlamli olarak
daha sik DM’ye rastlamislardir (95).

51



Calismamizda hastalarimizda Singla ve ark.’nin yaptig1 ¢calismayla kiyaslarsak
benzer sekilde hastalarin %12,5’inde DM Oykiisii saptadik ve bu oran kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Hasta grubunda hipertansiyon 6ykiisii %17,5
iken, kontrol grubunda %11 idi ve bu fark anlamli degildi. Irksal sebepler bu farkl
sonuclar i¢in bir sebep olabilir. Calismamizda hasta grubunda Singla ve ark.’nin
yaptig1 calismaya benzer sekilde %35 oraninda hipertansiyon saptadik ve bu oran
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. Sistolik ve diastolik arteryel basing
degerlerinin her ikisi de hasta grubunda anlamli olarak daha ytksekti. Singla ve
ark.’nin yaptig1 calismada bu degerler anlamli degildi. Ayn1 ¢aligmada anlamli olarak
yiiksek ¢ikan aglik kan sekeri degerinde bizim ¢alismamizda yiikseklik saptanmamistir
(95). Benzer sekilde Seyhan ve ark.’nin yapmis oldugu calismada aglik kan sekeri
yiiksekligi ve HbAlc yiizdesi LP’li hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (96). Arias-Santiago ve ark.’nin yaptigi ¢calismada aglik kan sekeri
yiiksekligi agisindan iki grup arasinda anlamli fark goriillmezken ilging sekilde Lopez-
Jornet ve ark.’nin yaptig1 calismada LP’li grupta aglik kan sekerinin anlamli olarak
daha diisiik oldugu saptanmustir (7, 97). Varilan sonuglarin farkliligi nedeniyle LP ile
aclik kan sekeri arasindaki iligki tartigmalidir. Her ne kadar aglik kan sekeri degeri DM
icin bir gosterge ise de eger hastalik kontrol altinda ise yiiksek ¢ikmayabilir. Bizim
calismamizda da hasta grupta DM prevalansi anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasina
ragmen aglik kan sekeri ve HbA 1c yiizdesi ile kontrol grubu verileri arasinda anlamli
bir farklilik saptanamamigtir. Bunun sebebi hasta grubunun DM tedavisine gosterdigi

uyum ya da ¢alismamizin katilimer sayisinin azligi olabilir.

MS prevalansi ¢alismamizda hasta grubunda %30 idi. Kumar ve ark. ve Singla
ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde MS prevalansi kontrol gurubuna gore anlaml
olarak yiiksek saptandi. Ancak Arias-Santiago ve ark.’nin yaptig1 calismada hasta
grubunda MS yiiksekligi anlamli bulunmamustir (7, 72, 95). Aymi c¢alismada
calismamiza benzer olarak sigara ve alkol kullaniminin LP ile iliskisi saptanmamustir.
Calismamizda BMI ytiksekligi ve obezite varliginin LP’li hastalarda anlamli olarak
yiiksek ¢iktigini tespit ettik (7). Kumar ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada bizim
calismamiza benzer sekilde LP’1i hastalarda DM anlamli olarak daha sik saptanmis ve
HDL de anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur. Ancak ¢alismamizda bu ¢alismadaki

gibi LP’li hastalarda trigliserit artis1 ve LDL yiiksekligi goriilmemistir (95).
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Saleh ve ark.’nin 2014°te yaptig1 ¢aligmada LP hastalarinda MS, homosistein,
CRP, fibrinojen, obezite ve dislipidemi anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir. Bu
calismanin kontrol grubunda obez ve MS olan higbir bireye rastlanmamasi kontrol
grubu se¢iminde secici davranildigina isaret etmektedir (98). Calismamizda benzer
sekilde CRP yiiksekligi LP’li hastalarda daha fazla goriilmektedir. Caligmamizda
HbAlc yiiksekligi de degerlendirilmis olup kontrol grubunda prediyabet prevalansi
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu durum ¢alismamizin kontrol grubunun

seciminde bias yapilmadigini géstermektedir.

Baykal ve ark.’nin 2015 yilinda yaptig1 calismada MS, aglik kan sekeri ve
hipertansiyon sikligi, diastolik hipertansiyon degeri LP’li hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek saptanmig olup CRP diizeyi, insiilin direnci ve dislipidemi agisindan
anlamli fark bulunamamistir (99). Arias-Santiago ve ark. LP’li hastalarin sistolik ve
diastolik tansiyon degerlerini daha yiiksek saptamasina ragmen anlamli bulamamis ve
LP’li hastalarda CRP degerlerini normal araliginda olmasina ragmen kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (7). Calismamizda kontrol grubuna
gore hasta grupta hipertansiyon Oykiisii agisindan anlamli fark bulamamakla beraber
LP’li hastalarda hipertansiyon varligi, sistolik, diastolik tansiyon degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiliksek saptanmistir. Calismamizda CRP degerleri
acisindan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda fark bulamamakla beraber CRP
yiiksekligi LP’li hastalarda anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir. Enflamasyona
bagli olusan oksidatif stres sonucu NO (nitrik oksit) aktivitesi bozulmakta ve endotel
hasar1 meydana gelmektedir. Bunun sonucunda olusan damar direncine bagl
hipertansiyon gelismektedir. Enflamatuvar bir belirte¢ olan CRP serbest radikallerin
artisgina neden olmakta, NO sentezini azaltmakta ve bu da endotel hasari ile
sonuglanmaktadir. Bu nedenle CRP artigi, hipertansiyon ile pozitif korelasyon
gostermektedir (75, 76). Enflamatuvar bir hastalik olan ve etyolojisinde oksidatif
stresin rol oynadigi LP’de, ¢aligmamizda da goriildiigii lizere, CRP artis1 ve
hipertansiyon sikliginda artig goriilmesi beklenir (100). Bu sebeple LP’li hastalarin
hipertansiyon agisindan degerlendirilmesi ve rutin takiplerinin yapilmasi

hipertansiyona bagli olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan gereklidir.

LP ile dislipidemi arasindaki iligkiyi arastiran Dreiher ve ark.’nin 1477 hasta

ile yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda LP ile dislipidemi varligi ve hipotiroidi varligi
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arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu konuda yapilmis ilk ¢alisma olan bu
calismada dislipidemi kolesterol, HDL, LDL, trigliserit olarak ayr1 ayri
degerlendirilmemistir (101). Calismamizda tiroid hastaligi olarak degerlendirdigimiz
hipotiroidi ve hipertiroidisi olup tiroidektomi yapilan hastalar LP’li hasta grubunda
Dreiher ve ark.’nin ¢aligmasina benzer sekilde kontrol grubuna goére anlamli olarak
daha fazladir. 2016 yilinda Lai ve ark.’nin 5242 LP hastasini1 degerlendirdigi Arias-
Santiago, Lopez-Jornet, Saleh, Dreiher ve ark.’nin ¢alismalar1 da dahil olmak {izere
toplam 7 calismay1 iceren derlemesinde hasta grubunda trigliserit degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis; kolesterol, LDL yiiksekligi ve HDL
diisiikligi de hasta grubunda daha fazla goriilmistir (102). Calismamizda HDL
disiikliigii hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmisken trigliserit
degerleri hasta grubunda daha yiiksek bulunmus olup istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu durum calismamizdaki hasta sayisinin azligi ve derlemedeki
heterojeniteye bagli olabilir. LP tanili hastalarin ydnetiminde klinisyenin
dislipideminin eslik edebilecegini de diistinerek koruyucu hekimlik anlaminda takibini

yapmast, dislipidemiye bagli olusacak hasarlarin 6nlenmesinde etkili olabilir.

Enflamasyon besinleri konak savunmasinda yer alan hiicrelere dagitarak
zararli ajanlarin toksisitesini azaltmak ve doku onarimini saglamak icin lipid
metabolizmasinda degisikliklere yol agar. TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerin aracilik ettigi
akut faz yanit1 konag1 hasardan korur. Bu enflamasyon kroniklestiginde ateroskleroz
ve MS gibi kronik rahatsizliklara yol agabilir. MS ile ilgili klasik lipid degisiklikleri
yani artmis trigliseritler ve azalmig HDL doku onarimini hedefleyen bir yanit olup
sorun bu degisikliklerin olmasi degil bu degisikliklerin stirekliligidir (103). LP’de
goriilen enflamasyonun sonucu olarak MS sikliginin artmasi literatiire benzer sekilde

bizim ¢aligmamizda da gozlenmistir.

Sezer ve ark. NO, siiperoksit dismutaz, malondialdehit ve eritrosit katalaz
seviyelerine bakarak artmis oksidatif stres, artmig lipid peroksidasyonu antioksidan
savunma sistemindeki bir dengesizligin LP patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermisglerdir (100). Calismamizda buldugumuz gibi literatirde LP’de MS
prevalansi arttig1 gosterilse de bu calisma MS’nin LP’nin patogenezinde de rol

oynayabilecegini diisiindiirmiistir.
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Sonug olarak bu dogrultuda yapilan ¢alismalar ve bizim ¢aligmamiz benzer
ozellikler tasimakta olup LP’li hastalarda MS, DM, HDL diisiikliigii, dislipidemi,
hipertansiyon, obezite, bel ¢evresi yiiksekligi gibi birbirleriyle iliskili modaliteler daha
stk goriiliir. Bu modaliteler LP’li hastalarda tan1 ve takip sirasinda degerlendirilirse

birgok morbidite ve mortalitenin oniine gegilebilir.

Li ve ark.’nin 2017 yilinda yaptig1 8 makalenin verilerini kullandig1 genis
derlemede oral LP ile hipotiroidizm arasinda anlamli bir iligki bulunmus ve bunun
patogenezdeki CD8+ T hiicrelerinin ortakligi ve otoimmiinite ile iligkisi olabilecegi
belirtilmistir (104). Kumar ve ark.’nin LP’de komorbiditeleri aragtirdig1 vaka-kontrol
calismasinda oral LP’de hipotiroidi arasinda gosterilen giiclii iliski LP ile
gosterilememistir (95). Dreiher ve ark.’min 1477 hastada yaptiklar1 vaka-kontrol
calisgmasinda LP’li hastalarda hipotiroidizm anlamli olarak sik bulunmustur.
Caligmamizda hipotiroidisi olan ve hipertiroidi nedeniyle tiroidektomi yapilmis
hastalar1 tiroid hastalig1 olarak degerlendirdik. Tiroid hastalig1 varligi LP’li grupta
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksekti ve TSH, T4, anti-Tpo, anti-Tg
degerlerinin kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark yoktu. Calismamiza tani
zorlugu nedeniyle sadece oral tutulumu olan LP hastalarin1 dahil etmedik. 40 LP
hastasinin 11°inde oral tutulum da mevcuttu ve bu hastalardan sadece birinde tiroid
hastalig1 vardi. Diger ¢alismalarin aksine oral LP’si olan hastalarda tiroid hastaligi
varligiin arttigin1 gosteremedik. Bunun sebebi sadece oral mukoza tutulumu olan
hastalar1 calismaya dahil etmememiz ve hasta grubundaki birey sayisinin kisitligi
olabilir. Serumdaki tiroid belirte¢lerinde farklilik olmamasinin nedeni tiim hasta ve
kontrol gruplar i¢in elimizde yeterli verinin olmamasi olabilir. Literatiirdeki bilgiler
oral LP i¢in anlamliysa da LP’de hipotiroidi varlig1 i¢in daha yiiksek sayida katilimci

iceren ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.

2020 yilinda Mushtaq ve ark.’nin 61 LP hastasinin kardiyovaskiiler ve
metabolik riskini arastirdigi calismasinda hastalarin biyometrik verileri, tansiyonu,
lipidleri, aclik kan sekeri kullanilarak yapilan degerlendirmelerde literatiire ve
calismamiza uygun sekilde kardiyovaskiiler risk faktorlerinin arttigi bulunmustur
(105). Tiim kutan6z hastaliklar i¢erisinde MS ve kardiyovaskiiler risk artis1 ile en fazla
iligki gosterilen hastalik psoriyazistir (106). Psoriyazisin 10 yillik kardiyovaskiiler
riski belirleyen FRS’de %6,2’lik bir artis yapabilecegi diisliniilmiistiir (107). 2016
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yilinda Aksu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 300 psdriyazis hastas1 degerlendirilmis olup
60 yas ve lizerinde FRS skorlarinin kontrollere gore anlamli olarak arttig1 gozlenmistir.
Tim yas gruplarinda ve psoriyazis siddetinde FRS’ye bakildiginda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilememistir (108). Literatiire bakildiginda
psoriyazis disinda FRS’nin degerlendirildigi kutandz bir hastalik bulunamamustir.
Calismamizda LP’nin kardiyovaskiiler agidan olusturacagi riski degerlendirmek icin
FRS kullanilmis olup hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iligki saptanamamustir. Literatiirde LP’nin kardiyovaskiiler riski arttirdigina dair
calismalar kardiyovaskiiler risk faktorleri ve MS iizerinden degerlendirilmis olup
bizim ¢alisgmamizla genel olarak benzerdir. FRS’yi arttirma ihtimali en yiiksek hastalik
olan psdriyaziste bile yeterli seviyede veri mevcut degildir. FRS’nin dermatolojik
hastaliklarin kardiyovaskiiler riskini degerlendirmek i¢in uygun ve yeterli bir skorlama

sistemi olmadig1 diistiniilmekle beraber bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Esas islevi tam olarak bilinmeyen CLU’nun enflamasyon, apoptoz, doku
yenilenmesi ve farklilasmasi, sperm gelisimi, kompleman sisteminin diizenlenmesi,
oksidatif stres ve lipid transportu iizerine etkileri vardir (10, 82). CLU ile ilgili bir¢ok

caligsma yapilmasina ragmen LP ile iligkisine dair heniiz bir ¢aligma yoktur.

Viard ve ark. 1999 yilinda in vitro olarak apoptozisi indiiklemigler ve CLU
ekspresyonunun hayatta kalan hiicrelerle sinirli oldugunu gostermislerdir. CLU nun
151 soku ve oksidatif stresin neden oldugu apoptotik hiicre 6liimiine karsi1 dirence
aracilik ettigini tespit etmislerdir (109). Shannan ve ark. CLU’nun niikleer formunun
proapoptotik oldugunu salgilanan formunun da antiapoptotik oldugunu her iki
formunda tiimorogenezde, niikleik asit hasarinda, hiicre siklusunda ve apoptoziste
etkili oldugunu belirtmislerdir (110). Bu ve benzeri ¢alismalar CLU’ nun apoptozis

siirecindeki onemini géstermektedir.

Alzheimer hastaliginda CLU’nun noronlarda ve serumda artmis oksidatif stres
sonucu olusan amiloid betaya baglanip kompanse ettigi diistiniilmektedir (111). 52
tane epilepsili hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada epilepsili hastalarda sicanlara
benzer sekilde BOS’taki CLU seviyesinin azaldigi, hatta ilaca direncli olan epilepsili
hastalarda CLU seviyesinin daha da azaldig1 gosterilmistir. Epilepsinin indiiklendigi

siganlarda akut fazdan kronik faza dogru CLU seviyesinin kademeli olarak azaldig
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gosterilmistir. Bu ¢aligmada epilepsi hastalarinda CLU diizeylerinin diigiik olmasinin
nedenini CLU’nun sitoprotektif etkilerinin ndbetlere bagli azalmasina baglamiglardir
ve ilaca direngli epilepside BOS CLU seviyelerinin daha diisiik olmas1 sonucunda
apoptoz slirecinin daha giiclii hale gelecegini savunmuslardir (112). Bu ¢aligmalarda
da gosterildigi gibi CLU noroprotektif bir lipoprotein olup eksikliginde noral hasarlar

olusabilmekte ve CLU olusan noral hasarlarin azaltilmasinda da gorev almaktadir.

Shin ve ark. korneal endotelyal hiicreleri reaktif oksijen iiriinlerini iiretebilmesi
icin indiiklemis ve CLU’yu eklemistir. CLU’nun eklendigi grupta daha az reaktif
oksijen triinleri goriilmiis ve CLU ile tedavi edilen hiicrelerin canliliklarinin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu saptanmustir (113). Kim ve ark. retina pigment epiteli
hiicrelerinde CLU’nun reaktif oksijen iiriinlerini inhibe ederek ve kaspaz-3 aktivitesini

baskilayarak apoptozisi engelledigini gostermislerdir (114).

Fandridis ve ark. osteartritte serum CLU seviyeleri iizerine calismalar
yapmiglardir. Diz, kalga osteoartritinde CLU seviyelerini saglikli gruba gore yiiksek
saptamiglardir (115). Bagka bir ¢calismada ise Kropackova ve ark. el osteoartritindeki
serum CLU seviyelerini kontrol grubuna gore daha diisiik saptamislardir ve bu
calismada daha siddetli bir form olan eroziv el osteoartritinde, eroziv olmayan el
osteoartritine gore CLU seviyesi anlamli ol¢iide diisiik ve CRP seviyeleri eroziv
osteoartritin giddetini destekleyecek sekilde eroziv olmayan osteoartrite gére daha
yuksek saptanmistir. Yine bu ¢alismada eroziv el osteoartritinde agr1 ile serum CLU
seviyesi arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismada CLU’nun kemik
erozyonlarina karst koruyucu bir rolii oldugu diisiintilmiistiir (116). Bu c¢alismalara
gore serum CLU seviyesi ayni hastaligin farkli bolgelerinde kontrol grubuna gore
yilksek ya da diisikk seyredebilmekte olup, hastalik siddeti arttikca daha da
azalabilmektedir. Hastaligin siddeti CLU seviyelerinin az olmasina bagl olabilecegi
gibi, siddetli hastaligin da CLU seviyelerini diisiirebilecegi sorusunu aklimiza

getirmektedir.

Erozyonla seyredebilen bir hastalik olan romatoid artrit hastalarinda CLU’nun
fibroblast benzeri sinoviyositlerdeki ekspresyonu osteoartrit hastalarina gére daha az
bulunmug ve CLU yikiminin IL-6 ve IL-8 yapimimi arttirdigir gosterilmistir (117).

Diger bir romatolojik hastalik olan SLE hastalarinda serum CLU seviyeleri hastalik
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aktivitesiyle ters orantili olarak bulunmustur. CLU’nun komplemani baglamasi ve
inaktive etmesi ile iliski SLE hastalarinda degerlendirilmis, anlamli bir baglanti
saglanamamustir. Diisiik serum CLU seviyeleri ile deri iilserleri (p <0,0001), alopesi
(p=0,002), artrit (p <0,0001), diisiik trombosit sayis1 ve proteiniiri ile anlaml1 bir iligki
saptanmustir. Sistemik olarak yeterli CLU icermeyen bireylerin otoantijenlerin maruz
kaldig1 apoptoz bolgelerindeki enflamasyonu yeterince kontrol edemedigi

diistintilmisttr (13).

2020 yilinda Wei ark. keratinosit hiicre kiiltiirlinde, siinnet derisinde, human
papilloma viriis (HPV) ile enfekte olmus dokularda CLU ekspresyonunun hipertermi
ile indiiklendigini gostermis ve CLU’nun keratinositlerin hasarlanmasini apoptozisi

inhibe ederek korudugunu diistinmiislerdir (118).

Heo ve ark. sicanlarda CLU eksikliginin transforme edici biiyiime faktorii beta-
1 ekspresyonunu diizenleyerek renal lipid birikimini indiikledigini ve kronik bobrek
hasarina yola acabilecegini gostermistir ve CLU’yu terapdtik bir hedef olarak
sunmuslardir (119). Seo ve ark. ise CLU nun sterol diizenleyici baglayici protein-1c
ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla hepatik lipid birikimini inhibe ettigini
gostermislerdir (120). Bu caligmalarda da goriilebilecegi gibi CLU eksikligi bobrekte
lipid birikimini arttirirken, CLU’nun varligi ise karacigerde lipid birikimini
azaltmaktadir. CLU’nun i¢ organlardaki lipid metabolizmasi {izerinde onemli bir

fonksiyonu oldugu diisiiniilebilir.

Literatirde CLU’nun dermatolojik hastaliklarda arastirildigi ¢aligmalar da
mevcuttur. Tobisawa ve ark. 105 tane Japon kutandz T hiicreli lenfoma hastasinda
yaptiklar1 retrospektif c¢alismada mikozis fungoides (MF) hastalarinda CLU
ekspresyonunun ileri evrelerde artmis oldugunu ve deri dis1 hastalik varligir disinda
diger onemli bir prognostik faktor olabilecegini gostermislerdir. Bu sonucu CLU nun

apoptozis fonksiyonuna baglamiglardir (121).

Kim ve ark. kronik spontan iirtikerli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada yiiksek
serum CLU seviyelerine sahip iirtiker hastalarinin diisiik olanlara kiyasla AH tedaviye
daha iyi yanit verdiklerini bulmugslar ve artan CLU nun kompleman aracili mast hiicre
aktivasyonunu daha fazla inhibe edecegini diistinmiislerdir. Otolog serum testi tirtiker

hastalarinda otoreaktivitiye belirlemek i¢in kullanir ve iirtikerin takibinde potansiyel
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bir dngoriicii olarak One siiriiliir. Yapilan ¢calismada otolog serum testi pozitifligi olan
hastalarin serumlarinda CLU artis1 goriilmiistiir (89). Bu ¢alismadan tirtikerde 6nemli
bir faktor olan mast hiicrelerinin salgiladigi reaktif oksijen iiriinlerinin inhibisyonunda
apoptozisi diizenleyen ve kompleman sistemini inhibe eden CLU’nun hastalik

acisindan protektif 6zelligi goriilmektedir.

Atopik dermatitte 140 cocuk {izerinde yapilan caligmada oksidatif stresin
artmasina bagli hem atopik dermatit varligi hem de atopik dermatit siddeti ile serum
CLU seviyesi pozitif korelasyon gosterilmistir (14). Astim tanili 170 ¢ocugun dahil
edildigi bir calismada stabil astimi olan ¢ocuklarin CLU seviyesi kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmugtur. Stabil astim hastalarinin balgamlar1 incelendiginde
eozinofilden baskin balgami olan hastalarda eozinofilden baskin olmayana gore daha
yilksek CLU seviyesi saptanmistir. Clusterin seviyeleri astim siddeti ile iliskili
bulunmus olmasina ragmen astim alevlenmesi sirasindaki CLU seviyeleri stabil astima
gore daha diisiik bulunmustur (122). Antioksidan ve antienflamatuvar etkileri
nedeniyle degisen CLU hastalik siddeti ile bir yere kadar artmis, hastaligin en siddetli
halinde daha diisiik saptanmistir. Atopik olan ve atopik olmayan ¢ocuk ¢ag1 astiminda
160 cocugun degerlendirildigi bir ¢alismada atopik olan ¢ocukluk ¢agi astiminda CLU
seviyeleri en yliksekken, atopik olmayan astimli c¢ocuklarda daha az, saglikh
kontrollerde de en az bulunmus olup hastalig1 siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi
belirlenmigtir (123). Bu c¢alismalarda atopinin oksidatif etkisi ile serum CLU

seviyelerini arttirabilen bir durum oldugunu sonucuna ulagsmaktayiz.

Yanaba ve ark. sistemik sklerozda serum CLU seviyesini aragtirmislar ve
saglikli kontrollere gore hasta grupta CLU seviyesinin anlamli yiikseldigini
gostermislerdir. Bu sonucun mikrovaskiiler hasara bagl oksidatif stresin artmastyla
iliskili olabilecegini diistinmiislerdir. Sistemik skleroz hastalar1 sinirli kutanéz ve
yaygin kutandz olarak ayrildiginda iki grup arasinda CLU seviyeleri arasinda fark
bulunamamistir. CLU seviyesi yliksek hastalarda daha az dijital {ilser ve pulmoner
hipertansiyon goriilmiistiir. Otorler CLU’nun pulmoner hipertansiyon ve iilser
olusumuna kars1 koruyucu bir faktér olabilecegini diisiinmiiglerdir (90). SLE’de de
CLU seviyesi diisiik hastalarda daha ¢ok iilser goriilmesi CLU nun iskemi reperflizyon

hasarin1 korumada etkili bir rolii oldugunu diistindiirebilir (13, 90).
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Aterosklerotik lezyonu olan aort duvarlarinda da tespit edilen CLU’nun
aterosklerozun gelisim derecesiyle arttig1 gosterilmistir (124). CLU makrofaj kopiik
hiicrelerinden kolesterol transferini indiikleyerek anti-aterojenik bir iglev gosterir
(125). CLU HDL’ye baglanan lipoproteinlerden biridir ve kolesteroliin periferden
karacigere taginmasinda gorev alarak aterosklerotik lezyonlardan uzaklastirir (10).
Won ve ark. serum CLU seviyesinin BMI, bel ¢evresi, CRP ve {irik asit seviyelerinin
yuksekligi arasinda pozitif korelasyon saptamislardir ve obezlerde serum CLU
seviyelerinin daha yliksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica MS’li hastalarda MS’li
olmayan hastalarda gore daha yiiksek CLU seviyesi tespit edilmistir. CLU nun
enflamasyonla ve adipozite ile iligkili oldugunu distinmiislerdir (11). CLU, insiilin
direncinde proenflamatuvar bir yol olan NF-kB aracilig1 ile insiilin uyarilmasini ve
enflamasyonunu etkileyebilir (126). Koroner arter stenozu olan hastalarda CLU
seviyeleri olmayanlara gore anlamli oranda yiiksek bulunmusken CLU ile leptin
arasinda negatif korelasyon gosterilmistir (127). Hoofnagle ve ark. HDL’deki CLU’yu
insiilin duyarliligi ve MS 6zellikleri ile korele, insiilin direnci ve BMI ile negatif korele
oldugunu bulmusglardir. MS’lu hastalarda HDL’deki CLU seviyelerinde azalma
bulmuslardir. Yani HDL’deki diisik CLU kardiyoprotektif fonksiyonlar1 bozabilir
(128). MS’de diisiik HDL risk faktorii iken, HDL’ye bagli olan CLU’nun de diisiik
olmas1 kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini arttirabilmektedir. Yu ve ark.’nin 47
Kawasaki hastasinda yaptig1 ¢calismada CLU diistikliigli ile koroner arter hastaligi
arasinda pozitif korelasyon goriilmiistir (15). Kalp yetmezliginde serum CLU
seviyelerinin diistiiglinii gosteren ¢aligmalar CLU nun her ac¢idan kardiyoprotektif bir

lipoprotein oldugunu gostermektedir (129).

Arnold ve ark. ¢aligmasinda obez ve zayif bireyler arasinda CLU agisindan
anlamli bir fark saptayamamuslardir. CLU seviyeleri kilo verme sirasinda azalmis;
ancak diisiis BMI ile iliskili olmadigi i¢in sonucun az kalori alimina bagl oldugu
diisiiniilmistiir (130). Klouckova ve ark. daha sonra bu durumu dogrulamislardir

(131).

Dermatolojik hastaliklar arasinda CLU ile iliskisi en ¢ok arastirilan hastalik
psoriyazistir. Psoriyaziste keratinositlerin apoptozise direng gdstermesi, oksidatif

stresin artmasi, IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi sitokinlerin enflamasyonu arttirmasi ve
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psoriyazis hastalarinda MS’nin sik goriilmesi CLU ile etkilesimi olma ihtimalini

akillara getirmektedir (91).

2012°de Garcia-Rodrigez ve ark. siddetli psoriyazisi olan 21 hastay1 ve 11
kontrol grubunu degerlendirmisler ve CLU seviyelerini hasta grubunda anlamli olarak
diisiik bulmuslardir. MS’li olan ve olmayan hastalar da degerlendirilmis ve CLU
seviyeleri arasinda anlamli fark saptanamamistir (12). Bu ¢alisma grubundaki hastalar
siddetli psoriyazis hastalaridir. CLU nun diisiik saptandigi baz1 ¢caligsmalarda ¢alisma
gruplart daha siddetli bir epilepsi olan ilaca direngli epilepsi hastalari, daha siddetli bir
osteartrit olan eroziv el osteartriti hastalari, erozyona da neden olabilen enflamasyonun
siddetli oldugu romatoid artrit hastalar1 daha siddetli seyreden SLE hastalari, siddetli
astim atagindaki hastalar, pulmoner hipertansiyon ve iilseri olan sistemik skleroz
hastalar1, koroner arter tutulumu olan Kawasaki hastalar1, kalp hastaliklarinin siddetli
bir hali olan kalp yetmezligi gibi siddetli hastalik gruplaridir. CLU diizeylerinin bu
caligmalarda diisiik saptanmas1 daha siddetli hastalik formlarinda CLU’nun daha ¢ok
etkilenmesi seklinde aciklanabilir (12, 15, 90, 112, 113, 116, 117, 122, 129). Fakat
buna ters olarak 2014’te Tiirkiye’de 56 psoriyazis hastasinda yapilan ¢aligmada her
siddette psoriyazis i¢eren hasta grubunda serum CLU seviyelerinde kontrol grubuna
gore fark saptanmamustir. Psoriyazis siddeti ile de CLU seviyeleri kiyaslanmis olup

yine fark bulunamamistir (132).

Ote yandan 2017 yilinda Buquicchio ve ark.’nin orta ve siddetli 15 psdriyazis
hastasinda CLU seviyelerini kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek oldugunu
bulmuslardir (91). Bu ¢aligmada hasta yaslar1 50 nin iistiidiir, calismaya kronik bébrek

yetmezligi olan hastalar da dahil edilmistir ve kisi sayis1 azdir.

2020 yilinda Ghazy ve ark.’min siddetli 60 psoriyazis hastasinda yaptigi
calismada hasta grup ve kontrol grubu, MS’li hastalar ve kontrol grubu, MS olmayan
hastalarla kontrol grubu, MS olan ve olmayan hastalar arasinda serum CLU seviyeleri

acisindan fark saptanmamustir (133).

Halmannova ve ark. 2020 yilinda 45 psoriyazis hastasinda yaptig1 calismada
MS’nin kontrol grubuna gore hasta grubunda daha fazla oldugunu bulmuslardir. CLU
diizeyleri de kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve psoriyazis siddeti ile

CLU diizeyleri arasinda bir iligki saptanamamistir. Bu ¢alismada ilging bir sekilde MS
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olmayan hastalarda CLU seviyesi olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. MS tek
basina CLU seviyelerini yiikselten bir antite olmasina ragmen hem psoriyazis hem
MS’li hastalarda CLU seviyesi daha diisiik saptanmistir. BMI ile CLU arasinda bir
iligki tespit edilememistir (134). Bu ¢alismada da goriildiigii iizere hem psoriyazisin
enflamasyonu hem de MS’nin enflamasyonu enflamasyon siddetini arttinp CLU
seviyelerini diigmesine neden olmus olabilir. CLU seviyesinin yiikselmesi telafi edici,
koruyucu bir mekanizmay1 temsil edebilir, eger telafi edilemiyorsa da CLU seviyeleri
diisebilir. Calismamizda LP’li hastalarda CLU degerlerinin MS olan ve olmayanlar
arasinda istatiksel olarak anlamli farki olmamasina ragmen psoriyazise benzer sekilde

MS’li olanlarda CLU degeri daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda LP hastalarinda CLU seviyelerini arastirdik ve hasta grubunda
anlamli olarak diisiik bulduk. LP’li hastalarda daha oOnce CLU seviyesi
arastirilmamustir. Esas olarak islevi bilinmeyen CLU ile ilgili bircok ¢alisma yapilmis

ve bu ¢alismalarin sonuclar1 arasinda farkliliklar bulunmustur.

LP’nin patogenezine bakacak olursak Olmiis keratinositlere karsi gelisen
kontrolsiiz hiicresel immiin cevap sonucunda dermal epidermal bileskede veya bazal
membranda hastaligin ilerlemesinde kritik bir role sahip olan T hiicrelerinin biriktigi
goriiliir. Cevresel uyaranlar sonucunda salinan otoantijenler antijen sunun hiicrelerin
yiizeyindeki TLR tarafindan tanininca IFN-y gibi proenflamatuvar sitokinler salinir
(135). CLU, IFN-y salimmasimi tesvik eder; ama dogal oldiiriicii hiicrelerin (NK)
sitotoksik fonksiyonu etkilenmeye basladigi zaman IFN-y salinimini tesvik etmez
(136). Yani sitotoksik kapasiteyi degistirmeden IFN-y salinmasini kolaylastirir.
LP’nin patogenezinde yer alan IFN-y’nin CLU ile bu sekilde etkilesimini LP
hastalarinda CLU’nun diisiik olmasinin bir sebebi olabilir. LP sitotoksik kapasiteyi

asmis bir hastalik gibi davranip CLU seviyelerinin azalmasina neden olabilir.

LP’nin patogenezinde lokal enflamasyonu takiben intraseliiler ve ekstraseliiler
antijenler keratinositler tarafindan MHC-I peptit kompleksleri aracilig1 ile CD8+ T
hiicrelerine, MHC-II peptit kompleksleri aracilig1 ile CD4+ T hiicrelerine sunulur.
Keratinosit ylizeyindeki antijenin taninmasi ile aktive edilen sitotoksik ve yardimer T
hiicreleri sitokin iiretimine ve T hiicre farklilasmasina yol acar. IFN-y ve TNF-a gibi

proenflamatuvar sitokinler ve perforin/ granzim salmmir. Bu makrofaj ve NK
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hiicrelerinin enflamasyon alanina infiltrasyonuna ve keratinositlerin apoptozisine
neden olur (135). CLUnun TNF-a salgilanmasin1 ve makrofajlarin kemotaksisini
indiikledigi gosterilmistir (137). CLU’nun ayrica meme kanserinde NF-kappa B
aktivasyonu ile TNF-a kaynakli apoptozise direng sagladigi gosterilmistir (138).
LP’de CLU seviyelerinin diisiik olmas1 TNF-o kaynakli apoptozise engel olamadigi
anlamina gelebilir. CLU apoptozis ile iligkili bir lipoproteindir. Diisiik CLU seviyeleri
antiapoptotik etki gosteremeyerek LP nin patogenezindeki apoptozisin nedeni olabilir.
Bagka bir immiinolojik ve enflamatuvar bir hastalik olan psdriyaziste CLU
seviyelerinin yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (91, 134). Psoriyaziste
yiiksek CLU seviyeleri antiapoptotik 6zellik gostererek psoriyazis patogenezindeki

antiapoptozisin nedeni olabilir.

LP’de sitokinler araciliiyla aktive edilen dendritik hiicreler ve Langerhans
hiicreleri adaptif immiin yanit1 siddetlendirerek keratinosit hasarina yol agan kisir bir
dongii olusturur (135). Adaptif bagisikliga gecis noktalarindan biri olan dendritik
hiicrelerin CLU sentezi artmis olup, dendritik hiicrelerin maturasyonunda ise 30 kat
daha fazla CLU sentezi olmaktadir. Olgunlagmis dendritik hiicrelerin uyardigi
yardimcr T hiicrelerinden Th-17’de CLU ekspresyonu azalabilirken Th-1’in CLU
ekspresyonu artabilmektedir (10). LP’nin patogenezinde énemli bir rol oynayan Th-1
ve Th-17 hiicrelerinin aktivasyon durumu LP’de CLU’nun diisiik olmas: ile ilgili bir

kompansasyon mekanizmasi olabilir.

LP patogenezinde CD4+ ve CD8+ T lenfositlerdeki reseptorlerle kompleman
diizenleyicilerinin etkilesimi sonucu sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonu sonrasinda
keratinosit apoptozisi ve epidermal hasar olusur (135). CLU C5b9 ve o6zellikle C7 ve
C8, C9 subunitlerine eklenerek kompleman yolunu inaktive eder. Kompleman
inhibisyonu yapip doku hasarimi engeller (10). LP’deki diisiik CLU seviyeleri
kompleman yolunu inhibe edemeyerek keratinosit apoptozisi ve epidermal hasara

neden olabilir.

LP patogenezinde rol alan Th-9 hiicreleri Th-1 ve Th-17 hiicrelerinin
fonksiyonlarmi arttirabilecegi gibi kendisi de direkt olarak hastalik siddetini ve
enflamasyonu arttirabilmektedir. IL-9 aracilig1 ile matriks metalloproteinaz-9 (MMP-

9) salinimi arttirir. MMP-9 ekstraseliiler matriksin dekstriiksiyonuna, bazal membran
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hasarina ve keratinosit apoptozisine neden olur (135). CLU’nun MMP-9 aktivitesini
engelledigi, enflamatuvar stresin CLU’yu tiikettigi anlarda MMP-9 hakimiyetinin
arttigr gosterilmistir (139). LP’deki diisik CLU seviyeleri MMP-9’u inhibe

edemeyerek bazal membran hasarinin ve keratinosit apoptozisinin nedeni olabilir.

Sonug¢ olarak LP’nin patogenezindeki IFN-y, TNF-o gibi sitokinlerin,
makrofajlarin, NK hiicrelerinin, dendritik hiicrelerin, Th-1, Th-9, Th-17 gibi yardimc1
T hiicrelerinin, NF kappa B transkripsiyon faktoriiniin, MMP-9 enziminin, kompleman
sisteminin, apoptozis yolaklarmin CLU ile aralarindaki iliski ¢aligmalarda
gosterilmistir. LP’deki diisiik CLU seviyelerinin LP’nin patogenezindeki siireclere

bagli olabilecegini veya patogenezine neden olabilecegini diisiinebiliriz.

CLU’nun caligmalardaki degerlerinde farkli sonuclar ¢iksa da plazmadaki
ortalama degeri 35-105 ng/ml olarak tespit edilmistir (10). LP’de CLU igin tespit
edilen cut-off noktas1 <35’tir. Bu degerin duyarlilif1 %75, 6zgilligi %53,3 olarak
bulunmustur. Bizim calismamizdaki cut-off noktasi CLU nun belirtilen deger araligi

ile uyumludur.

Calismamizda LP siddeti i¢in VAS ve tutulum alanina baktik. VAS ortalamasi
7,5 idi ve hastalarin %52,5’inde siddetli tutulum mevcuttu. Hastalarin %95’inde 2’den
fazla alan tutulumu mevcutttu. Osteoartitte, atopik dermatitte, aterosklerozda hastalik
siddeti arttikca CLU seviyelerinin arttigi, MF’de ileri evrelerde CLU seviyesinin
arttig1 gosterilmistir (14, 116, 121, 124). SLE’de hastalik siddeti artarken CLU
seviyelerinin azaldigi, sistemik sklerozda diisiik CLU seviyelerinde hastaligin siddetli
seyrettigi gosterilmistir. Sistemik skleroz hastalar1 sinirh kutanéz ve yaygin kutanoz
olarak ayrildiginda CLU seviyeleri arasinda fark bulunamamistir (90, 117). Hem
enflamasyon hem de immiinolojik olarak LP’ye benzeyen, ortak mekanizmalarin ¢ok
oldugu psoriyaziste Ataseven ve ark., Ghazy ve ark., Halmannova ve ark.’nin yaptig1
caligsmalarda hastalik siddeti ile CLU seviyeleri iliskisiz bulunmustur (132, 133, 134).
Calismamizda da diger ¢alismalarla benzer sekilde VAS degeri ve tutulan alan miktari

arasinda CLU agisindan anlamli fark bulunamamastir.

Won ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada CLU seviyeleri erkeklerde ve obez kisilerde
daha yiiksek saptanmis ve yasla iligkisi bulunmamistir (11). Kujiraoka ve ark.

CLU’nun yas, cinsiyet ve BMI ile iligkili olmadigin1 gostermislerdir (140). Arnold ve
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ark. obez ergenlerde yaptiklar1 ¢alismada CLU’nun obez hastalar ve normal hastalar
arasinda fark gostermedigini ve obez hastalar zayifladik¢a CLU seviyesinin azaldigini
saptamislardir. CLU seviyesinin azalmasini diisiik kalorili diyete baglamislardir. CLU
seviyesinin BMI ile iliskisi olmadigini belirtmislerdir (130). Bizim ¢alismamizda hem
hasta grubunda hem kontrol grubunda CLU seviyelerinde cinsiyet acisindan fark
saptanamamugtir. Calismamizdaki kadin sayisinin ¢ok fazla olmasi bunun en 6nemli
nedeni olabilir. Calismamizda bahsettigimiz caligmalara benzer sekilde hem kontrol
hem de hasta grubunda BMI ile CLU arasinda iliski saptamadik. Diger ¢aligmalarda
iligki bulunamamasina karsin ¢alismamizda kontrol grubunda yasla beraber serum
CLU seviyelerinin azaldigin1 gordiik. Yasla beraber enflamasyona verilen CLU artisi
cevabinin azalmig olabilecegini diisiindiik. Yas, cinsiyet ve obezite ile CLU’nun
iliskisinde daha net bilgiler icin literatiirde ve bizim ¢alismamiza ilaveten daha ¢ok

caligsmaya ihtiya¢ vardir.

Hastalik siiresi 12 aydan kisa olanlarda CLU seviyesini 12 aydan uzun olanlara
gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Hastaligin baslangicinda CLU degerleri hasta
grupta rolatif olarak daha yiiksektir. Farelerde yapilan epilepsi ¢calismasinda da benzer
sekilde akut fazdan kronik faza dogru CLU degerlerinin azalmakta oldugu
saptanmustir (112).

Alzheimer hastaligi ve DM ‘si olan hastalarda CLU seviyelerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (141). Obezite ve DM’nin neden oldugu okiiler hasarda CLU’ nun
koruyucu rolii oldugu gosterilmistir (142). CLU’nun DM’de mitokondriyal yolak
tizerinden endotel disfonksiyonunu iyilestirdigi goriilmiistiir (143). Calismamizda
hasta grubunda DM’si olan hastalarin CLU seviyeleri daha yiiksek saptanmistir. Bu
durumu CLU’nun DM’nin olusturdugu enflamasyona yanit olarak artisina

baglamaktayiz.

Koroner arter stenozu olanlarda CLU seviyesinin artmasi, aterosklerozun
gelisimi ile CLU seviyesinin artmasi CLU’ nun kardiyoprotektivitesini gostermektedir
(124, 127, 128). CLU nun kardiyovaskiiler hastalik biyobelirtegleri ile korele oldugu
da gosterilmistir (144). Biz de benzer sekilde hasta grubumuzda 10 yillik
kardiyovaskiiler hastalik riskini belirleyen FRS’nin CLU yiiksekligi ile pozitif
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korelasyonu oldugunu tespit ettik. CLU’nun kardiyovaskiiler hastaliklarda seviyesinin

arttig1 sdylenilebilir.

Tiroid ve CLU iliskisinde her ne kadar calismamizin konusu olmasa da anlaml1
sonuglar tespit ettik. Kontrol grubunda tiroid hastalig1 ve TSH yiiksekligi ile pozitif
korelasyon saptandi. CLU’nun hipotiroidi durumlarinda yiiksekligi hakkinda daha

genis caligmalar yapilabilir.

Won ve ark. CRP yiiksekliginin CLU ile pozitif korele oldugunu bulmuslardir
(11). CRP’nin yiiksek oldugu eroziv osteoartritte CLU seviyeleri diisiik bulunmustur
(116). Caligmamizda kontrol grubunda CRP ile CLU arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Kontrol grubunda altta yatan enflamatuvar bir hastalik olmadigi i¢in bu

sonuglar anlamli olmayabilir.

Calismamizda bel c¢evresi yiiksekliginin, CRP yiiksekliginin, HDL
diistikliigiiniin ve hipertansiyon varligimin LP i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu
tiroid hastalig1 varliginin ve serum CLU seviyelerinin 35 ng/ml’nin altinda olmasinin
LP varligim arttirdigini bulduk. LP’de DM varlig1 anlamli bir sekilde CLU diizeyini

arttirirken, FRS’yi ve hastalik siiresini de arttirmaktadir.

Sonu¢ olarak LP’li hastalarda MS, DM, HDL disiikligl, dislipidemi,
hipertansiyon, obezite, bel ¢evresi yiiksekligi gibi birbirleriyle iliskili modalitelerin
daha sik goriildiigiinii diistinliyoruz. LP hastalarinda bunlara dikkat edilirse bir¢ok

morbidite ve mortalitenin dniine gegilebilir.

LP’nin patogenezindeki mekanizmalar, LP’deki enflamasyon, oksidatif stres,
apoptozis ve CLU’nun koruyucu, kompanse edici etkisi nedeniyle LP hastalarinda MS
ile de iligkisi olan serum CLU seviyelerinin azaldig1 kanaatindeyiz. Daha ¢ok katilimci
igceren, lezyonda ve serumda CLU seviyesinin 6l¢iildiigii ¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda LP’1i hastalarda kontrol grubuna gére MS prevalansinin arttigin
bulduk. MS ile iligkili diger parametreleri de arastirdik. LP’li hastalarda sistolik,
diastolik arteryel kan basinglar1 ve hipertansiyon varligi kontrol grubuna gore anlaml
olarak ytiksekti. DM varlig1 LP’li grupta kontrollere oranla anlamli olarak yiiksekken
aclik kan sekeri ve HbAlc ylizdesi acgisindan fark bulunmadi. BMI yiiksekligi ve
obezite varligt LP’li grupta daha yiiksekti. CRP yiiksekligini, tiroid hastaligi
prevalansini LP’li grupta kontrollere gore anlamli olarak daha fazla saptadik. HDL
disiikliigii LP’li grupta anlamli olarak fazla iken, trigliserit seviyesi LP’de daha fazla
olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik. FRS agisindan

degerlendirdigimizde hasta grup ve kontrol grubu arasinda fark saptayamadik.

LP’li hastalarda serum CLU seviyesini kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik saptadik. Hastalik siiresi 12 ay1 astiginda serum CLU seviyelerinin daha
da azaldigin1 bulduk. LP’li grupta DM’li olmak ve FRS skorlar1 yiiksekligi CLU
yiiksekligi ile pozitif korelasyon gosterdi. VAS, hastaligin tutulum alani, obezite, BMI,

MS varligi ile serum CLU seviyeleri arasinda iliski bulunmadi.

Sonu¢ olarak LP’li hastalarda MS varligt ve kardiyovaskiiler risklerin
belirlenmesinin ve takibinin bircok mortalite ve morbiditenin Oniine gegebilecegi
kanaatindeyiz. LP patogenezinde MS’de de 6nemli bir yeri olan CLU nun etkisini
anlayabilmek ve CLU’nun tedavideki kullanimi degerlendirebilmek i¢in daha ¢ok

katilimei ile yeni ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.
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