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OZET

LiKEN PLANUS HASTALARINDA SUBKLINIK ATEROSKLEROZ
BELIRTECIi OLARAK KAROTIS INTIMA MEDYA KALINLIGI

Amac: Liken planus kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Literatiirde kronik enflamasyon
ile subklinik ateroskleroz arasindaki iliski rapor edilmesine ragmen liken planus ile
karotis arter intima medya kalmlig (IMK) arasindaki iliski daha once
degerlendirilmemistir. Bu ¢alismanin amaci liken planus ve karotis arter IMK arasindaki

iliskiyi degerlendirmektir

Metot: Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne Mart 2015-Eyliil
2015 tarihleri arasinda bagvuran klinik ve/veya histopatolojik olarak liken planus tanisi
konan 54 hasta ve kardiyoloji poliklinige basvuran yas ve demografik 6zellikler acisindan
benzer 51 kontrol grubu ¢aligmaya dahil edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara
kullanimui, aile dykiisii varligr gibi risk faktorleri, sistolik kan ve diyastolik kan basinci
diizeyleri, biyokimyasal, hematolojik ve ekokardiyografik parametreler ile karotis IMK

karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza yaglar1 19-74 arasinda ve yas ortalamalar1 46.62+13.87 yil olan,
61’1 kadin (%58), 44’1 erkek (%42) olmak {izere toplam 105 hasta alindi. Serum diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol ve trigliseride ait iki grup arasinda bakilan degerlerde
sayisal olarak farklilik izlense bile istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla
p= 0.465, 0.784). Buna kars1 olarak ise serum yiiksek dansiteli lipoprotein ve total
kolesterol degeri liken planus grubu lehine olarak daha yiiksek izlendi (sirastyla p=0.009,
0.042). Caligma gruplarinda karotis arter IMK, liken planus grubunda 0.9+0.1 mm,
kontrol grubunda ise 0,5+0.1 mm olarak saptandi (p< 0.001). Liken planus hastalarinda;
hastalik siiresi ile karotis arter IMK arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde

giiclii bir korelasyon izlenmistir (r=0.812, p<0.001)



Sonuglar: Kalp hastalig1 kanit1 olmayan liken planus hastalarinda kontrol grubuna gore
karotis arter IMK’in arttigin1 gdstermistir. Karotis arter IMK &lgiilmesi ile liken planus
hastalarinda subklinik ateroskleroz erken tespit edilebilir. Liken planus hastalarinda
karotis arter IMK degerlendirmesi bu konuda ilk ¢alismadir ve bu iliskinin daha net ortaya

konabilmesi i¢in daha biiyiik 6l¢ekli calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Liken planus, karotis intima medya kalinlig1, subklinik ateroskleroz,

kronik enflamasyon



ABSTRACT

CAROTID INTIMA MEDIA THICKNESS AS A SUBCLINICAL
ATHEROSCLEROSIS MARKER IN PATIENTS WITH LICHEN PLANUS

Background: Lichen planus is a chronic inflammatory disease. Although the association
between chronic inflammation and subclinical atherosclerosis has been reported in the
literature, the relationship between liken planus and carotid intima media thickness (IMT)
has not been previously investigated. The aim of this study is to investigate the

relationship between lichen planus and carotid IMT.

Method: 54 patients admitted to the Atatiitk Research and Education Hospital
Dermatology Clinic between March 2015 and September 2015 and diagnosed with lichen
planus histopathologicaly or clinicaly are compared with a control group of 51 patients
with similar demographic characteristics. Carotid IMT values of the patients in each
group were compared with parameters such as body mass index, left ventricular ejection
fraction, hypertension, diabetes mellitus, smoking, risk factors such as family history

systolic blood pressure and diastolic blood pressure.

RESULTS: 105 patients with the age range of 19-74 (mean and standart deviation,
46.62+13.87) were included in the study. 61 of the patients were women (58%) and 44 of
the patients were men (42%). Low-density lipoprotein cholesterol and trigliseride levels
were different among study groups the difference was not statistically significant
(respectively p= 0.465, 0.784). In contrast, high-density lipoprotein and total cholesterol
levels were observed higher in lichen planus compared to control subjects (respectively
p=0.009, 0.042). The carotid IMT value of lichen planus and control group was 0.940.1
mm and 0,5+0.1 mm respectively (p<0.001). In patients of lichen planus; statistically
significant and positive correlation was observed between disease duration and carotid

IMT (r= 0.812, p<0.001).



CONCLUSION: This study showed that carotid IMT values of lichen planus group was
significantly higher than the control group. Carotid IMT can be used to detect subclinical
athersclerosis in lichen planus patients. This is the first study to evaluate the carotid IMT
values of lichen planus patients in the literature and further studies with larger patient

groups arc necessary.

Key words: Lichen planus, carotid intima media thickness, subclinical atherosclerosis,

chronic inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Liken planus; etiyolojisi bilinmeyen deri, mukozalar, sa¢ ve tirnag: etkileyen, T-
lenfositler vasitasiyla gecikmis tip hiicresel immiin yanitin major rol oynadig tek basina
veya grup halinde papiillerle kendini gosteren kronik enflamatuvar bir hastaliktir (1).
Enflamasyon zemininde serum LDL kolesterol ve TG degerlerinde yiikselme, HDL
seviyelerinde azalma gibi lipid metabolizma bozukluklar1 gelisebilmektedir(2). Kronik
enflamasyon, lipid bozukluklar1 ve oksidatif stres durumlar1 kardivaskuler hastaliklarin
prevalansini artirmaktadir (2). Liken planus hastalarinda dislipidemi, diyabet ve artmis
oksidatif stres ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ateroskleroz, koroner
arterlerin yani sira biiylik ve orta genislikteki miiskiiler arterleri de etkileyen sistemik bir
hastaliktir. Ateroskleroz ile baglantili hastaliklar global olarak 45 yas altindaki kisilerde
en Onemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yasin {izerinde ise en sik 6liim sebebidir. Biitiin
yas gruplart dikkate alindiginda ise morbiditenin en énemli nedenlerinden birisidir, ve
giderek goriilme siklig1 artmaktadir. Bu nedenle ¢ogu arastirmaci, aterosklerozu organ
etkilenmesi yapmadan tani koyabilmek ve hastaligin yayginligint belirleyebilmek
amactyla cesitli metotlar bulmuslardir. Aterosklerozun klinik belirtileri meydana
geldiginde etkilenme siklikla ileri evrededir ve bu seviyeden sonra uygulanan girigimler
cogunlukla palyatif veya sekonder korumaya yoéneliktir (3). Oysa klinik belirtiler
meydana gelmeden Onceki fazda, arteryel duvarda bir dizi degisimler ortaya ¢ikmakta ve
bu bulgular aterosklerozu erken evrede tani koymamiza yardimci olabilir. Koroner
vaskiiler sistem en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve 6liimiin en mithim nedenidir. Bu

durum, erken evre tanty1 daha da miihim kilmaktadir.

Aterosklerozda semptomlar ortaya ¢ikmadan evvel en dnemli degisiklikler tiim
arteryel yatakta gozlenen endotel fonksiyon bozuklugi ve intima-media duvarindaki
kalinlasmalardir (4). Intima-mediadaki kalinlasmalar ucuz, kolay ve non-invaziv
teknikler ile saptanabilmektedir. Boylelikle hastalik daha da ilerlemeden gereken tedavi
modaliteleri tatbik edilebilir. Aterosklerozun subklinik evresinde atardamar duvarinin
intima media tabakasinda kalinlagmalar olmaktadir. Bu durum hem koroner vaskiiler

1



sistemde hem de periferik vaskiiler sistemde karsimiza ¢ikmaktadir. Karotis arterler
incelenerek periferik damarlar hakkinda miikemmel fikir elde edilinebilir. Bundan 6tiirii
invazif olmayan teknikler ile kalinlagtig1 saptanan karotis arter intima-media kalinlig
(IMK), cogu arastirmada koroner arter hastaliginin (KAH) varligini veya yoklugunu
ongdrmiistiir (5,6). Diger yandan karotis arter IMK, KAH yoniinden yiiksek riskli kisileri
saptayabilir (7). Ayrica primer ve/veya sekonder korunma tekniklerini ve KAH’in
prognozunu inceleyen klinik arastirmalarda, IMK fazlaca sonlanim noktasi olarak da
kullanilmustir (8). Karotis arter IMK artisin belirlenmesi, heniiz yeterli seviyede giinliik
pratik uygulamaya dahil edilmemistir. Non invazif ve ucuz bir yontem olan karotis
intima-media dl¢limiiniin literatiirde daha once yapilan ¢alismalarda KAH’1 6ngdrmede
anlamli oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada kronik enflamatuvar bir hastalik olan liken
planus hastalarinda subklinik ateroskleroz riskinin karotis IMK ile baglantisin1 arastirmak

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ATEROSKLEROZ

Kalp ve damar hastaliklar1 tiim diinyada yetiskinlerde en 6nemli 6liim ve sekel
sebeblerinden birisidir. Kalp-damar hastaliklarindan en sik goriileni aterosklerotik
vaskiiler hastaligi ve komplikasyonlaridir. Ateroskleroz patogenezinde kompleks
mekanizmalarin etkin olmasi, yakin zamana dek altta yatan nedenlerin tam ortaya
cikartlmasii zorlastirmistir. Bu karmasik mekanizmalar1 tanimlayabilmek igin
hiperlipideminin, hiperkoagiilabilitenin, oksidatif stresin, endotel fonksiyon
bozuklugunun, enflamasyonun ve enfeksiyonun oOncelikli rol oynadigim ile ilgili
hipotezler mevcuttur. Gilincel verilere gore ateroskleroz birden c¢ok faktdrlerin rol
oynadig1, baslangic¢tan ilerledigi doneme dek her asamasinda kronik enflamasyonun 6n
planda oldugu, multiple basamakli ve her risk faktoriiniin altta bulunan enflamatuvar
prosesi ivmelendirerek daha da artirdigi bir hastaliktir (9). Kronik enflamasyon,
aterosklerozun baslangici ve ilerlemesi iizerine olan etkisinin yaninda, plak riiptiirii ve
piht1 olusumunda da etkili olmaktadir (10).

Ateroskleroz siklikla orta capl elastik arterler olmak kaydiyla tiim arteryel
sistemi etkileyebilen sistemik bir hastaliktir. En sik etkilenen damaralar aort, karotis,
koroner ve periferik arterlerdir (11). Hastalik siklikla genelde jiivenil dénemden
baslayip ve ortave ge¢ yas donemlerinde klinik problemlerin meydana geldigi ilerleyici
durumdur. Intimal diiz kas hiicre birikimi ve ¢cogalmasi, makrofaj ve T lenfositlerin
gdctl, kollagen, elastin, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi,
hiicre i¢inde ve ¢evre bag dokuda serbest kolesterol ve kolesterol esterleri seklinde lipid
depolanmasi ile kendini gosteren bir durumdur (12). Bahsedilen bu bilesenler farkli
planlarda farkli oranlarda bulunabilmektedir ve lezyonlarin farkli yapida olmasina
sebeb olmaktadir. Bu patofizyolojik siire¢ siklikla intima tabakasini etkilemek ile
birlikte medya ve adventisya tabakalarinda da ikincil degisiklikler gézlenebilmektedir.

Yagh cigilenmeler aterosklerozun primitif donemini olusturur ve erken
cocukluk donemlerinden itibaren goriilmeye baslanir. Eriskin yaslara dogru daha ileri

lezyonlar olugmaya baslar. Yaslanma ile birlikte seneler boyu ilerleyen aterosklerotik
3



plaklar koroner arterlerde stenozlara sebeb olarak veya plaklarin ani riiptiirii neticesinde

akut koroner sendromlara neden olabilmektedir (9).

2.1.1 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerozla alakali yapilan aragtirmalarda ve analizlerde risk faktorii olarak
beliren faktorler major risk faktorii olarak adlandirilmaktadir. Major risk faktorleri

toplumdaki risk artisinin %90’ 1ndan mesuldiir (13).

2.1.1.1 Major risk faktorleri

1. Yas: Amerikan Kalp Dernegi rehberlerinde erkeklerde 45 yas ve iizerinde,

bayanlarda ise 55 yas ve ilizerinde olmak miihim bir risk etmenidir.

2. Cinsiyet: Erkek cinsiyete sahip olmak ¢ogu aragtirmada bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Ateroskleroz erkeklerde 10 veya 20 yil daha erken olugmakta ve goriillme
siklig1 kadinlara kiyasla 3-6 kat fazla olmaktadir.

3. Aile hikayesi: Ailede veya birinci derece yakinlarindan erkek cinsiyette 55
yasin, kadin cinsiyette 65 yasin altinda koroner arter hastaliginin var olmasi major risk
etmenidir. Ailede erken donemde aterosklerotik kalp damar hastaligi olanlarda
kendilerinde erken donemde ateroskleroz goriilme sikligi 12 kat artmustir.

4. Sigara: Modifiye edilebilen faktorler arasinda en dnemlilerindendir. Sigara
maruziyeti, endotel disfonksiyonu, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerini
azalmasi, fibrinojen seviyesinin ve platelet fonksiyonlarini artmas: ve ikincil
polisitemiyi ile iliskilidir. Bu nednele sigara protrombotik bir tesir olugturmaktadir.
Sigara kullanmayan kisilerde bile pasif igiciligin koroner arter hastalik riskini
yiikselttigi gézlemlenmistir (14). Sigaranin terkedilmesiyle KAH riski %36
diismektedir (15).

5. Hipertansiyon: Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda sistolik ve diyastolik
tansiyon ylikselmelerinin KAH riskini yiikselttigi gosterilmistir. Daha 6nceden
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) dykiisii olan bireylerde 6liim ve inmeyi arttirict tesiri

daha fazladir (16). Framingham ¢alismasinda yiiksek-normal (sistolik 130-139 mmHg
4



ve/veya diastolik 85-89 mmHg) tansiyonun riski iki kat fazlalastirdigi gosterilmistir
(17). Diyastolik kan basincinda 11 mmHg, sistolik kan basincinda 20 mmHg azalma
sayesinde stroke’da % 63, KAH riskinde %46 diisiis gosterilmistir.

6. Hiperlipidemi: Plazma lipid artis1 ile aterosklerotik vaskiiler hastalik
olusumu arasinda devamli, agamal1 ve giiglii bir baglanti oldugu yapilan arastirmalarda
gosterilmigtir. Diisiik yogunluktaki lipoprotein (LDL) kolesteroliin en aterojenik
kolesterol oldugu bilinmektedir. LDL kolesterol seviyelerinin azaltilmasinin sadece
KAH riskini diistirmedigi ayn1 zamanda KAH ile iligkili 6lim ve sekeli anlamli
seviyede diislirdiigli gosterilmistir.

NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Programme- Adult Treatment Panel
III) olgiitleri geregince total kolesterol seviyesinin 200 mg/dl altinda olmasi normal
seviyeler olurken, 240 mg/dl’dan daha yukari olmasi yiiksek kolesterol olarak
tanimlanmistir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyesi erkeklerde 40
mg/dl’nin altinda kadinlarda ise 50 mg/dl’nin altinda olmasi diisiik olarak adlandirilirken
her iki cinsiyette 60 mg/dl’nin iizeri seviyeleri yiiksek HDL kolesterol olarak
adlandirilmaktadir. Yenilenen NCEP-ATP III datalarina gore yiiksek riskli popiilasyon
olarak kabul edilen, KAH, periferik arter hastalig1, abdominal aort anevrizmasi ve karotis
arter hastalig1 gibi KAH muadili farkli bir aterosklerotik vaskiiler hastalig1, diyabetes
mellitus ya da iki veya daha fazla major risk etmeni olup, Framingham risk siniflamasi
neticesinde on yillik KAH riskinin %20’nin yukarisinda olan kisilerde LDL kolesterol
seviyesi 100 mg/dI’nin iizerinde ise LDL kolesterol azaltici terapinin hayat tarzi
degisiklikleri ile beraber baglanabilecegi ve bu grupta optimal LDL kolesterol hedefinin
70 mg/dl alt1 olacak sekilde lipid diisiirticii medikal tedavisinin planlanmasinin gerektigi
belirtilmistir. ATP III kriterlerine gore 2 veya daha fazla risk etmeni olan, KAH igin
10 yillik riskinin %10-20 oldugu orta dereceli risk grubundaki bireylerde LDL
kolesterol seviyesi 130 mg/dl ve lizerinde ise LDL kolesterol azaltici terapinin
baslanabilecegi ve bu kisilerde LDL kolesterol hedefinin 100 mg/dl’nin alt1 olacak
sekilde lipid azaltic1 ilag terapi baglanmasinin dogru olacagina karar vermislerdir. Major
risk faktorii sayis1 ikiden az olan ve Framingham risk siniflamasina gore 10 yillik KAH
riskinin %10’un alt1 olan diisiik riskli kisilerde LDL kolesterol seviyesi 160

mg/dl’den daha diisiik olmas1 hedeflenmistir (13, 14).
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7. Diyabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom: Diyabetes mellitus (DM) KAH
muadili olarak kabul goriilmektedir. DM varligt KVH riskini 2 ile 8 kat arasinda
arttirmaktadir. KVH riski DM ortaya ¢ikmadan dnce baslamaktadir. Insiilin direnci de
KVH yo6niinden major bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Metabolik sendrom, insiilin rezistansi ile birlikte olan trunkal obezite, glukoz
intolerans1 veya DM, hiperlipidemi, hipertansiyon ve KAH gibi sistemik hastaliklarin
kombinasyonu seklinde fatal bir endokrin bozukluktur (18, 19). Uluslararasi Diyabet
Vakfi (2005) rehberine gore trunkal obezite ile beraber bagka risk etmenlerinden en az
ikisinin varligr metabolik sendrom olarak adlandirilir. Trunkal obezite igin bel
cevresinin erkeklerde 94 cm bayanlarda ise 80 cm’nin yukarisinda olmasi dlgiittiir.
Diger risk etmenleri; trigliserid seviyesinin 150 mg/dl’nin iizerinde olmasi, HDL
kolesterol seviyesinin erkeklerde 40 mg/dl, bayanlardaise 50 mg/dl’nin
altinda olmasi, sistolik kan basincinin 130 mmHg diyastolik kan basininin 85 mmHg
‘nin iizerinde olmasi, ac¢lik glukoz degerinin 100 mg/dl’nin lizerinde olmas1 kriter
olarak kabul edilmektedir. KAH olan kisilerin % 53'linde ayn1 zamanda metabolik

sendrom bulunmaktadir.

2.1.1.2 Yeni Aterosklerotik Risk Faktorleri
Kolesterol seviyesi onemli olmasina ragmen miyokart infarktiislerinin yarisi

belirgin dislipidemisi olmayanlar kisilerde karsimiza ¢ikmaktadir. Erkekler cinsiyetin
%15’inde, kadin cinsiyetin ise %19’unda hi¢ bir geleneksel risk etmeni olmadigi
goriilmiistiir (20). Vaskiiler risk saptanmasinin gelistirilmesine gereksinim vardir ve bu
nedenle bilinmeyen risk etmenlerinin saptanabilmesi i¢in ¢esitli aragtirmalar
yapilmaktadir.

1. Homosistein: Metionin metabolizmasi ile alakli genetik bozukluklar, dnemli
derecede homosistein yiikselmelerine (plazma diizeyinin 100 mmol/L’un iizerinde
olmasi) sebeb olarak erken donem atero-tromboz ve vendz tromboemboli riskini
yiikseltmektedir. Popiilasyonda 1limli ve orta seviyede homosistein yiikselkligi (plazma
diizeyinin 1 mmol/L’un iizerinde olmasi) folik asitin perhizle aliniminin yetersiz

olmasindan dolay1 olarak fazlaca karsimiza ¢ikmaktadir (21). Homosistein diizeyleri
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folat antagonisti tedavisi (metotreoksat ve karbamazepin) hipotiroidizm veya renal
yetmezlik sebebiyle bozulmus homosistein metabolizmasina baglhh  olarak
artabilmektedir. Giincel rehberler homosistein seviyesinin rutin ¢alisilmasini
onermemektedir. Homosistein seviyesinin belirlenmesi; klasik risk faktorleri olmayan,
renal yetersizligi, erken ateroskleroz, erkan yasta ailede kalp krizi veya stroke
hikayesinin oldugu 6zgiin kisiler igin Onerilebilir. Ikincil koruma arastirmalarinda
artmis homosistein seviyelerinin kotii gidisat ile baglantili oldugu belirlenmistir (22).

2. C Reaktif Protein: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (hsCRP), bireylerde
sistemik enflamasyon isaretleyicisidir. Hepatositlerde olusturulmasina ragmen,
aterosklerotik plakta ve endotelde de olusturulur. Meydana gelmesi makrofajlarin ve
interlokin 1-6’nin stimulasyonu ile hizlanir. hsCRP’nin arttig1 durumlar arasinda DM,
hipertansiyon, uyku apnesi, metabolik sendrom, renal yetersizlik ve diger enflamatuvar
procesler bulunmaktadir. Koroner olay geg¢irmesi acisindan hsCRP yiiksekligi
bagimsiz bir belirtectir.

Glincel pratikte koroner olaylar agisindan orta seviyede risk kategorisinde olan
bireylerde hsCRP c¢alisilmasi 6nerilebilir. Artmis hsCRP seviyeleri bu kisilerin yiiksek
risk grubuna olarak adlandirilmasina neden olabilmekte ve bu kisilerde daha yogun bir
kolesterol seviyesine odaklanilmasina sebebiyet vermektedir. KAH olan kigilerde
de hsCRP diizeyi ileride meydana gelebilecek kalp krizi, liim ve perkiitan koroner
girisim sonrasi re-stenoz i¢in bir dngordiiriictidiir (23).

3. Fibrinojen ve D-Dimer: Kan fibrinojen seviyesi trombosit toplanmasina ve
kan likiditesine etki eder, plazminojen ile birlesmesiyle, etkilesime girer ve trombin ile
birlikte pthti olusumunun nihai evresini sonuglandirir. Fibrinojen diizeyleri DM yas,
obesite, sigara, serum kolesterol seviyesi, alkol maruziyeti, egzersiz seviyesi ile
baglantilidir (24). Tipk1 CRP’ye benzer bir akut faz reaktanidir ve enflamatuvar cevap
ile seviyesi ylikselir. Framingham arastirmalarinda fibrinojen seviyesi ile ileri donemde
kardiyovaskiiler risk arasinda anlamli baglanti belirlenmistir (25). Fibrinojen
seviyelerinin belirlenmesinde standardizasyonun yetersiz olmasi, ¢ogu arastirmada
CRP’ye gore Ongordiiriiclilik degerinin daha diisiik olmasi, seviyelerinin
diistiriilmesinin klinik sonlanim faydasi olmamasi sebebiyle fibrinojenin giinliik

pratikte kullanilmas1 sinirlidir.



Fibrinoliz markerlari, plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 (PAI-1) ve doku
plazminojen aktivatorii (tPA) arasindaki bozulmus denge fibrinolizise sebeb
olmaktadir. PAI-1 seviyeleri sabah vakitlerinde zirveye ulasir. Sabah vakti trombosit
aktivitesinde yiikselme ile birlikte PAI-1’in artmasiyla hipofibrinolitik bir ortam
meydana gelir. Kalp krizindeki sabah vakitlerindeki ylikselmis riske katkida bulunur.
Viseral obesite PAI-1 insasmin hizlanmasina sebeb olur. Insiilin direncine
hipofibrinolizis eslik eder. Metabolik sendrom varliginda PAI-1 seviyeleri tipki CRP
gibi kardiyak olaylarin ve DM gelisiminin prediktoriidiir (26). Fibrinolitik markerlarin
konvansiyonel risk etmenlerine ilave calisilmasini destekleyen veri yoktur. PAI-1
aktivitesinin dogrudan belirlenmesi klinik pratikte giigtiir ve spesifik antikoagiilanlar,
ile flebotomi yontemi ile yapilabilmektedir.

4. Lipoprotein-a: Apo(a) proteinine disiilfit baglantistyla baghh LDL
kolesterol ve Apo B-100 bilesimini barmndirir. Lipoprotein (a) ve plazminojen
arasindaki etkilesim lipoproteinin viicut tarafindan fibrinolizisi engelleyebilecegi
ihtimalini diisiindlirmiistiir. Son arastirmalar lipoprotein (a)’nin doku faktorii yolu ile
birleserek engelledigini ve PAI-1 diretimini arttirdigini ortaya c¢ikarmistir (27).
Calismalarin meta-analizinde artmis lipoprotein seviyeleri olan bireylerin 1,6 kat daha
yiiksek riske sahip oldugunu gostermistir (28). Lipoprotein(a)’nin risk isaretleyicisi
olarak pratikte calisilmasi hiperfibrinojenemi veya hiperhomosisteineminin birlikte
oldugu durumlar, KAH veya bobrek yetersizligi olanlar, DM veya dislipideminin
oldugu yiiksek riskli bireylerde kullaniminin faydali oldugu bildirilmektedir (29).

2.1.2 Ateroskleroz Etiyopatogenezi:

2.1.2.1 Erken aterotromboz

Patolojik aragtirmalar atardamar duvarinda ateroskleroz ile baglantili erken
donem farklilagsmalara dait veriler takdim etmektedir. Bebeklerin %45’inin intima-
mediasinda kolesterol varliginin en erken bulgusu olan izole kopiik hiicreleri
(makrofajlar) gosterilmistir. Yetigkinlik donemi ile beraber bu kopiik hiicrelerinin

toplanmasina hiicre dis1 matriks ve diiz kas hiicrelerindeki lipid damlaciklar eglik
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etmektedir. Yagl cizgilenme olarak adlandirilan bu lezyonlar 12-14 yas donemindeki
kisilerin %65 inde olusmaktadir. Otuzlu yaslarda diiz kas hiicreleri ve kollajenden
meydana gelen kilifla beraber fibroz-aterom plaklar1 olusmaktadir. Bahsi gecen fibroz
kiliflarin gelisimi siklikla yavastir.

Endotel disfonksiyonu: Endotel vaskiiler duvarinin anti-enflamatuvar, mitoz
bdliinebilen ve kasilma etkinliklerinin yaninda vaskiiler liimendeki hemostatik prosesi
de kontrol eden dinamik otokrin ve parakrin bir organdir (29). Nitrik oksid iiretiminde
diistis ile karakterize endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢iktiginda, dolagimdaki
lipoproteinlerin vaskiiler duvara ge¢isi ve oksidasyonu kolaylagmakta, monosit gogii
fazlalagsmakta, enflamasyon baslatilmakta, diiz kas hiicre ¢ogalmasi, hiicre dis1 matriks
birikimi, damar daralmasi ve tromboza yatkinlik artmaktadir (30). Yiiksek kan basinci,
dislipidemi, DM ve sigara gibi risk etmenleri endotel fonsiyon bozuklugu ile
baglantilidir. Endotel hiicreleri meydana gelen yerel gerilim kuvvetlerine kars tiirli
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonuna sebebiyet vermektedir. Bu molekiiller
monositlerin aktive olmus endotel hiicrelerine toplanmasina ve yapismasina neden

olmaktadir (11, 31).

Lipoprotein transportu ve proteoglikanlar: LDL kolesterol atardamar
endoteline yayilmakta ve intima mediaya kadar ilerlemektedir. I¢ elastik lamina ile
endotel hiicrelerinin bazal membran1 arasindaki mevcut proteoglikanlar ile okside LDL
kolesterol arasindaki baglantinin (lipoprotein birikimi, intravaskiiler LDL toplanmasi
ve enflamasyon) erken aterosklerozda belirgin rolii vardir (32).LDL kolesteroliin
oksidatif degisimi makrofaj alimina ve kolesteroliin hiicresel retansiyonuna neden
olmaktadir. Okside olmus LDL kolesteroliin aterosklerozu tetikleyen ve ilerlemesine

sebebiyet veren karakteristikleri Tablo 1’de sunulmustur (9).

Tablo 1. Okside LDL’nin Aterosklerozu Baslatan Ozellikleri

Makrofajlar vasitasiyla cabucak igeri alinirlar

Dolasimdaki monositler ve T hiicreleri i¢in kimyasal ¢ekicidir




Monositlerin ayrimlagsmasini kolaylastirir

Endotel hiicrelerinin makrofaj koloni uyaran etmenin serbestlesmesine olanak verir
Immiin ézelligi vardir

Endotel hiicreleri de igeren tiirlii hiicre gruplaria yonelik sitotoksiktir
Metalloproteazlarin aktivasyonunu saglar

Diiz kas hiicrelerinin apoptozisini baslatir.

Hiicre i¢i lipid peroksidazlarin indiikledigi oksidasyon prosesi ve lipid
peroksidasyonu plazma zarmin bir parcasi olan lipid yapisint deforme etmektedir ve
yag asitlerinin meydana gelmesine sebeb olmaktadir. Reaksiyonlar neticesinde ortaya
cikan lipoperoksidler plazma zarina toksiktir ve apolipoprotein B ve fosfolipidlere ile
etkileserek LDL’nin kendi alicisi ile temas etmesine mani olmaktadir (11). LDL
kolesterol oksidizasyonu ile nativ reseptorlerine baglanamamaktadir. Okside LDL’de
mevcut olan lisofosfotidilkolin makrofajlar i¢in giiclii bir kimyasal yonlendiricidir.
Lisofosfotidilkolin, endotel {izerinde mevcut olan ve monosit yapismasina neden olan
vaskiiler hiicre adezyon molekiillerinin (interselliiler adezyon molekiilii ve ICAM-1
gibi) iiretimini ¢ogaltmaktadir. Makrofaj tarafindan alinan oksidize LDL kolesterol
monosit mobilitesini engellemektedir. LDL kolesterolii i¢ine alan makrofajlar kopiik

(foam) hiicrelerine transforme olmakta ve bu durum siirmektedir.

Immiin teori-dogal ve adaptif bagisitkhk yamti: Yakin zamanda
aterosklerozun olusmasinda hem nativ hem de adaptif immiin sisteminin 6nemli rol
oynadigi gosterilmistir (33). Dogal immiin mekanizmalar mikroorganizma veya
patojenle kars1 karsiya kaldiginda verilen ilk enflamatuvar cevabi olusturmaktadir. Bu
immiin cevapta siklikla makrofaj ve dendritik hiicreler basroldedir. Copcii (scavenger)
ve toll-like reseptorler (TLR) aterotrombozda dogal bagisikligin en Onemli
reseptorlerinden biridirler (34). Nativ immiin cevabin ilk asamasinda, ¢opg¢ii alicilar
SR-A ve CD36 oksidize olmus LDL kolestrolil hiicre igine alarak makrofajin kopiik
hiicresi formasyonuna neden olur. Baska yonden, bu mekanizma NF-kappa-B niikleer

transkripsiyonel etmenini tetikleyerek, monosit go¢limii ve makrofaj /kopiik hiicre
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meydana gelmesine neden olan tiirli kimyasal c¢ekicileri (monosit kemoatraktan
protein-MCP-1, 16kotrien B4, monosit koloni uyaricit faktor) aktive etmektedir.
Makrofaj ve kopiik hiicre formasyonuda sitokinler araciligiyla diiz kas hiicrelerinin
uyarilmasina ve buna bagli olarak da ekstraselliiler matriks ve fibrozise sebeb
olmaktadir (11). TLR-4, bakteriyel lipopolisakkaritlere yonelik bir alicidir
ve doku harabiyeti esnasinda sentez edilen ve hastaligin erken evresinde oto-antijen
olarak goérev yapan viicut tarafindan iiretilen 1si-sok proteinlerini ve hiicresel
fibronektini ayirt etmektedir. Bu alicilar koroner plaklarda, intima mediada,
adventisyada, fibroblastlarda ve makrofajlarda var olmaktadir. TLR-4 reseptoriiniin
tetiklenmesi ile birlikte tiirlii sitokinlerin mRNA’lar1 uyarilmaktadir. Bunun disinda
hayvan modellerinde adventisya tabakasindaki TLR-4 reseptdr uyarilmasinin
neointimal hiperplaziye neden oldugu goézlemlenmistir (35).

Gincel veriler TLR-4’iin aterotrombozun erken donemi disinda, ilerlemesinde
ve yayginlagsmasinda remodelling’inde gorev aldigimi diisiindiirmektedir. Alistirilmis
immdiin sistem nativ immiin sistemine kiyasla daha 6zeldir. Adaptif immiin sistem, T ve
B hiicre alicilarinin ve yabanci antijenleri karakterize eden immiinglobiinlerin meydana
gelmesine neden olan diizenli immiin cevab1 barindirmaktadir. Modifiye lipoproteinler,
1s1-sok proteinleri, beta 2 glikoprotein 1b ve enfeksiyona neden olan patojenler adatif
immiin sistemini aktive edebilir. Uyarilmig T lenfositler ateroskleroz gelisimine katkis1
olan tiirli sitokinlerin serbestlesmesine sebebiyet vermektedir. CD4 pozitif T helper
lenfositlerin alt grubu olan T- helper 1 lenfositler, interferon gama, lenfotoksin, CD-
40 ligand ve timor nekrozis alfa gibi inflamasyonu baglatici sitokinlerin ortaya
cikmasina neden olarak plagin stabilizasyonun bozulmasina sebeb olmakta ve
trombojeniteyi arttirmaktadir. Sitotoksik T lenfositler (CD-8) fas-ligand ve baska
sitotoksik etmenler vasitasiyla hiicre 6liimiine ve hedeflenen hiicrelerin (makrofaj, diiz
kas ve endotel hiicresi gibi) apopitozis ile yok olmasini saglamaktadir (11). Bunlarin
ortadan kaybolmast plagin ilerlemesine, karasizlasmasina neden olmaktadir.
Aterosklerozun meydana gelmesinde ve olusmasinda bagisikik sisteminin dneminin

ortaya ¢ikmastyla beraber ateroskleroza karsi asi gelistirme aragtirmalar1 baglamistir.
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2.1.2.2 ileri aterotromboz

Sistemik enflamasyon ve aterosklerotik durumlara predispozan durumlar
altinda, monositlerin kimyasal yonlenmesi, kolesterol akiimiilasyonu nekroze merkez
alaninda bliylimeye ve fibroz baslik ortaya ¢ikmasina ve en son olarak da ilerlemis
ateroskleroza neden olacaktir. Bilhassa kolesterolden zengin plaklardaki asir1
enflamasyon ve metalloproteinaz sentezindeki fazlalagsma plak riiptiiriine neden
olmaktadir. Yakin zamanda wvaskiiler remodelling ve kolesterol ¢ekirdeginin
progresyonuna ve plak i¢i hemorajilere neden olan vazo-vazoriumlarin yeniden
damarlanmasimninin aydinlatilmas1 ile striiktiirel ve islevsel karakteristikler de

anlagilmaya baglanmaktadir (11).

Egzantrik damarsal remodelling: Aterosklerotik plagin vaskiiler liimeninde
anlamli stenoza sebebiyet veren ve egzantrik sekilde vaskiiler duvarin laterale dogru
genislemesidir (35). Remodellinge ugrayan aterom plaklarmin daha biiyiik kolesterol
cekirdegi, daha az diiz kas ve daha fazla makrofaj sizmasi ile karakterizedir (36). Aterom
plaklar1 vaskiiler limennin merkezine degil de disma dogru eksantrik sekilde
genislediklerinde intima-media ve adventisyada kayda deger farklilagmalara neden
olmaktadir. Tiirlii aragtirmalar plaklarda remodelling ile matriks metalloproteinaz 2 ve 9
sentezinde asikar yiikselmelerin  goriildiigii ve plak riiptiiriiniin  kuvvetli bir

ongordiiriiciisli olan i¢ elastik laminanin harabiyete maruz kaldigin1 gézlemlemistir.

Vazo-vazorumlar ile yeniden damar olusumu: Normal vaskiiler duvarin
kanlanmas1 vaskiiler liimenden oksijen gecisi veya adventisya tabakasindaki vazo-
vazorumlar vasitasiyladir. Vaskiiler duvar kalinlig: etkili oksijen gecis esigini gecince
vazo-vazorumlar c¢ogalmaktadir. Oksidize LDL kolesterol vasitasiyla uyarilmis
makrofajlar sitokin sentezini fazlalastirarak, neo-vaskiilarizasyon olusumuna sebebiyet
vermektedir (37). Cogalan aterosklerotik vazo-vazoriumlar intima-medya tabakasini
iceren ve kolesterolden zengin plaga dogru ilerlemis yeniden damar olusumuna
sebebiyet vermektedir (38). Yapilan bir ¢aligmada aort damarinda riiptiire olmamis
plaklar ile riiptire plaklar karsilastirdiklarinda riiptiire plaklarda yeniden damar

olusumun 6nemli seviyede yiikseldigini gozlemlemislerdir (39). Neo-revaskiilarizasyon
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yaninda monositten zengin enflamasyonun ve internal elastik laminadaki
par¢alanmaninda da plak riiptiiriine neden olabilecegini gostermislerdir (40).
DM’li bireylerin aterom plaklarinda mikrovaskiiler muhtevasinda 6nemli
oOlciide artis gozlenmistir (40). Benzer sekilde DM hastalarinin riiptiire plaklarinda, DM
olmayan kisilerin riiptiire plaklarmma kiyasla  yeniden damar olusumda artis
saptanmigtir. Kolesterolden zengin plaklara gore fibrokalsifik plaklarda mikrovaskiiler
niteligi daha az olarak belirlenmistir (39). Ayrica DM olan kisilerin fibrokalsifik
plaklarinda yeniden damar olusumunun kayboldugu goriilmiistiir. Bu durum aterom
plagimin kararliliginin bir isareti olabilecegi fikri olusmustur (39). Aterom plaginin
kararliliginin adventisyadan koken aldigin1 gézlemleyen arastirmalar vardir. Bu veriler
vazo-vazoriumlarin reverse kolesterol transferinde olasi bir giizergah olabilecegini
diistindiirmektedir. Hayvanlarda yapilan arasturmada aterom plaginda lipid yiikii
azaldik¢a yeniden damar olusumu ve damarin adventisyasinda gerilemenin ortaya

ciktig1 ampirik olarak gosterilmistir.

2.2 LIKEN PLANUS

2.2.1. Tamim

Liken planus (LP) etiyolojisi bilinmeyen deri, mukozalar, sa¢ ve tirnag etkileyen,
T-lenfosit hiicreleri vasitastyla gecikmis tip selliiler immiin yanitin major rol oynadig: tek
basina veya kiimeler seklinde papiil 6zelliginde kronik enflamatuvar bir durumdur.
Siklikla ekstremitelerin fleksor yiizlerinde, miikz membranlarda ve genital bolgelerde
yerlesen kasintili, menekse-mor renkli, poligonal, parlak ve diizgiin ylizeyli lezyonlarla

karakterizedir (41).

2.2.2. Tarihce

LP ismi 1869 yilinda ilk defa Erasmus Wilson araciligiyla tanimlanmis olup ayni
klinik durumu daha 6nce Hebra liken ruber ismi ile tarif etmistir (41). LP lezyonundaki

cizgileri ilk olarak Wickham tanimlamistir. Histolojik 6zellikleri ise ilk defa 1909 yilinda
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Darier tarafindan tanimlanmistir. 1919 yilinda ise Graham Little vasitastyla sach deri

tutulumu tarif edilmistir (42).

2.2.3. Epidemiyoloji

Tiim diinya ve tiim wrklarda goriilmekle birlikte gergek insidansi ve prevelansi
bilinmemektedir. Insidansi cografik bolgelere gére farklilik gdstermekte olup kutandz
LP’nin eriskin popiilasyonun yaklasik %0,22-1"ini; oral LP’nin ise %1-4’iinii etkiledigi
bildirilmistir (41,43). Belirgin bir itk ayrimi1 yoktur (43). Cesitli arastirmalarda hastaligin
goriilme sikliginin hem erkeklerde hem de kadinlarda benzer oldugu agiklansa da oral ve
kutan6z LP hastalarinin %65’inin kadin oldugu bildirilmistir (44). LP her yasta
goriilebilmek ile birlikte siklikla orta yas eriskinleri etkilemektedir (45, 46). Cocuklarda
ise LP goriilme oran1 diislik olup, tim LP hastalar1 arasinda % 1-3 olarak bildirilmistir
(47,48). Kutandz LP hastalarinin 3/4’{inde oral lezyonlar1 da i¢ine lan mukozal etkilenme
karsimiza ¢ikmaktadir. Olgularin %10-20’sinde hastaligin baslangicinda tek bulgu
mukozal tutulum olabilir (41). LP’nin gelisimi mevsimsel ve g¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir (42). Calismalarda ailelerde ve monozigotik ikizlerde LP gorildigi
ayrica ailesel LP insidansinin tiim vakalarm %1°1 ile %11’1 arasinda degistigi
bildirilmistir (49). Ailesel LP daha erken yasta goriilmekle birlikte daha atipik ve yaygin
lezyonlarla daha siddetli ve kronik seyretme egilimindedir. (42, 49).

2.2.4. Etyopatogenez

LP’nin etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte enfeksiy6z ajanlar, ilaglar, kontakt
alerjenler, otoimmiin hastaliklar, malign neoplaziler, dislipidemi, genetik ve immunolojik
nedenler ile stres, depresyon ve endise gibi psikiyatrik etmenlerin neden oldugu

distiniilmektedir (50, 51).

Ailesel LP vakalarin bilinmesi hastalifin etiyolojisi ve patogenezinde kalitsal

temayiiliin olabilecegini diisliindiirmektedir (49, 50). Hastalarda HLA-DR1 ve HLA-DQ1
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sikliginda artig gozlenmis olup kutan6z LP’nin HLA-DQ3 ile uyumlu oldugu
gosterilmistir (42 ,44, 50).

Enfeksiyona neden olan etmenler arasinda siklikla virisler arastirilmigtir. HCV
enfeksiyonuyla LP baglantisi ilk defa 1991 yilinda tanimlanmis, ancak sonraki donemde
yapilan arastirmalarda HCV ile LP goriilme insidansinin cografik alanlara gore farklilik
gosterdigi saptanmistir (52-54). Bu cografik farkliligin; farklt HLA tipleri gibi genetik
faktorlerdeki cesitlilige ya da farkli HCV genotiplerinin liken planus gelisiminde
patojenik potansiyellerinin degiskenligine bagli olabilecegi bildirilmistir (54). Yine,
ozellikle HBV asis1 sonrasi gelisen liken planus vakalarinin bildirilmis olmasi, liken
planus patogenezinde HBsAg’nin de rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir (55). HHV-6,
HHV-7, HSV, VZV, HPV liken planus ile iliskisi gosterilen diger viriislerdir (41, 50).
Bunun disinda HIV, Helikobakter pilori, sifiliz, amebiyazis, kronik mesane
enfeksiyonlar1 ve inaktif influenza asisi ile de birliktelikler bildirilmistir (41, 42, 50, 56,
57).

Bazi ilaglarin LP’ye neden oldugu ve var olan tabloyu agirlastirdigi bilinmektedir.
Beta-blokorler (propranolol, labetolol), antihipertansif ajanlar (kaptopril, enalapril,
prazosin, metildopa), diiiretikler (klortiazid, hidroklortiazid), antimalaryal ilaglar
(klorokin, hidroksiklorokin gibi), steroid olmayan enflamasyon oOnleyici ajanlar
(naproksen, indometazin, asetilsalisilik asit, ibuprofen), antibiyotikler (tetrasiklin,
streptomisin), antifungaller (ketokonazol, griseofulvin), metaller (altin, arsenik, bizmut,
civa), antidepresanlar, antipsikotikler, antikonviilzanlar, bazi hipoglisemik ajanlar, TNF-

a inhibitdrleri, [FN-a ve penisilamin bu ilaglardan bazilaridir (41, 50, 58, 59).

LP’nin ortaya ¢ikmasinda kontakt allerjenler de katkida bulunabilir. Amalgam,
bakir, ¢inko, nikel, altin ve baska metallere ya da Peru balsami, limon yag1, mentol yagi
gibi allerjenlere kars1 gelisen lenfositik infiltrasyon klinikte LP lezyonlarina sebep olabilir
(41, 42, 50). Bu hastalarin %95’inde duyarlandiklar1 metal ile temaslar1 kesildiginde

klinik olarak iyilesme saptanmistir (41). Renkli film {iretmiyle mesgul olan bireylerin
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temas alanlarinda LP lezyonlar1 goriilmekte, bunun kullanilan parafenilendiamin tiirevi

olan maddelere kars1 gelistigi tahmin edilmektedir (41, 42).

Ayrica LP’nin alopesi areata, vitiligo, DM, d{ilseratif kolit, pernisiydz anemi,
Hashimato tiroiditi gibi otoimmiin bozukluklar ile beraber ortaya c¢ikmasi ve
immiinfloresan incelemelerde immiinglobiilinlerin saptanmast bu durumun otoimmiin
olabilecegini tahmin ettirmistir. LP’nin timoma ve myastenia gravis, morfea,
dermatomiyozit, hipogamaglobiilinemi, D-penisilamin tedavisi alan ve primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjit, dislipidemi ve serum homosistein artisi ile sonuglanan

durumularda da beraber oldugu gézlenmistir (42, 50, 60, 61).

LP’nin altta yatan bir malignite nedeniyle tetiklenen otoimmiin reaksiyon
olabilecegi de diisliniilmektedir. Paraneoplastik pemfiguslu hastalarda likenoid doku
reaksiyonu bildirilmistir. Tiimor antijenlerine karst hiicresel immiin yanittan sorumlu
otoreaktif T hiicrelerinin epidermal antijenlerle ¢apraz reaksiyon vermesi sonucunda

liken planus lezyonlarinin olustugu diigiiniilmektedir (41, 42).

LP patogenezinde T-lenfosit aracili gecikmis tip hiicresel immiin yanitin major rol
oynadigt kabul edilmektedir. Heniiz tam olarak bilinmeyen bir antijenin, T lenfosit
aktivasyonuna ve Thl yanitina neden oldugu diisiiniilmektedir (41-45). Th1 CD4+ T
hiicrelerinin lokal olarak yogun IFN-y iiretimi TGF- B1’in immiin baskilayici etkisini
azaltir ve CD8+ Tc aktiviteyi arttirir (51). Histopatolojik olarak liken planus
lezyonundaki enflamatuvar infiltratta ana hiicre komponentinin T lenfositler oldugu ve
lamina propriyada CD4+ T lenfositlerin, epitelyal bazal membranda ise CD8+ T
lenfositlerin yogun oldugu gosterilmistir (62). Aktive olan T lenfositlerden salinan IL-2,
IFN-y ve TNF-a gibi tiirlii sitokinler T lenfositlerin ¢ogalmasina ve bolgeye yigilmasina
neden olur (41-45). IFN-y bazal keratinositler ile LH’den hiicrelerarasi ICAM-1 ve
VCAM-1’in ekspresyonunu arttirir (42,44). ICAM-1 ve VCAM-1 araciligiyla T
lenfositlerin keratinositlere adezyonu ile vaskiiler yataktan enflamasyonun gerceklestigi
dokuya gecisi saglanir (62). CD8+ sitotoksik T lenfositler ile olusturulan keratinosit

apoptozunda T hiicre tarafindan iiretilen TNF-a’nin keratinosit ylizeyindeki TNF-a
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reseptoriine ve T hiicre yiizeyinde eksprese edilen CD95L/Fas ligandinin keratinosit
membranindaki CD95/Fas’a baglanmasi, T hiicre tarafindan salinan granzim B’nin
perforin ile olusturulan membran porlar1 aracilifiyla keratinositlere girmesi gibi
mekanizmalarin rol oynadigi kabul edilmektedir. Tiim bu mekanizmalar keratinosit
apoptozuna yol acan kaspaz kaskadmi aktive etmektedir (51, 62, 63). Kemokinler
proinflamatuvar sitokinlerdir. RANTES (regulated on activation normal T cell expressed
and secreted) kemokin ailesinin {iyesi olup aktive T lenfositler, mast hiicreleri ve oral
keratinositlerce salinmaktadir (41, 51, 62). RANTES OLP’de lenfositlerin, monositlerin,
mast ve NK hiicrelerinin toplanmasinda kritik role sahiptir (62). RANTES igin hiicre
ylizey reseptorii olan CCR’ler; CCR1, CCR3, CCR4, CCRS5, CCR9 ve CCRI10 liken
planusda tanimlanmigtir (50, 51, 64). OLP lezyonundaki T lenfositlerden salinan
RANTES lezyona mast hiicrelerinin ¢ekilmesini ve mast hiicre degraniilasyonunu
saglamaktadir (51). OLP’deki mast hiicre degraniilasyonu ile salinan TNF-a ve kimaz
lezyonel T lenfositlerden RANTES sekresyonunu arttirmaktadir. Bu siklik mekanizma ile
OLP lezyonlarinin kronik seyri agiklanabilir (51). TNF-a ayrica T hiicreleri ve mast
hiicrelerinde CCR1 ekspresyonunu da arttirmaktadir (65). Kimaz bir mast hiicre proteazi
olup MMP-9 aktivatoriidiir. Ayrica T hiicrelerinden salinan MMP-9 aktivatorleri de pro
MMP-9 aktivasyonu ile bazal membran hasarina neden olmaktadir (51, 65, 66). Liken
planus lezyonlarindaki T lenfositlerin MMP-9 seviyesi periferik kandaki T lenfositlerden
daha yiiksek bulunmustur (42). Kemik iligi nakli uygulanan kisilerde ortaya ¢ikan greft-
versus host reaksiyonunda LP benzeri lezyonlarin gelismesi de immiin sistem aracili

otoimmiin hipotezi desteklemektedir (41).

2.2.5. Klinik Bulgular

LP’nin primer deri lezyonu genellikle kasintili, yiizeyi dogru, parlayan, ¢ok koseli,
kizarik veya mor renkli, kimi zaman ortasinda umblikasyon gosteren ¢aplar1 iki mm. ve
bir cm. arasinda degisen papiillerdir. LP papiilleri izole olabilecegi gibi kiimelesip plaklar
da meydana getirebilir. Cogu lezyonun ylizeyinde ‘Wickham strialari’ diye isimlendirilen
beyaz ag morfolojisinde ¢izgilenmeler bulunmaktadir.

LP haftalar sonra morumsu papiillere doniisen soluk eritemli makiillerle baslar.
Bazen birkag papiiliin baglangic olarak goriilmesini takiben akut yayilabilir. Akut yayilim
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liken planus vakalarinin iigte birinde goriilebilir. Yaygin tutulum olan bireylerde yayilim
zamani baglangictan itibaren bir-dort ay arasindadir (42). Psoriazis gibi LP vakalarinda
da ayni sekilli yanit ya da Koebner bulgusu goriiliir. Genellikle kasima gibi mekanik
irritasyondan bir veya iki hafta sonra lineer lezyon geligir. Termal irritasyon veya
ultraviyole irradyasyonu gibi fiziksel faktorler LP’nin akut alevlenmesine yol agabilir.
Izomorfik (aym sekilli) yamt sik olup LP vakalarmin %50° sinde akut fazda
goriilmektedir (47). Lezyonlar siklikla kasintilidir fakat karakteristik olarak lezyonlarin

yiizeyinde ekskoriasyon, krut ve sekonder enfeksiyon bulgularina nadir rastlanir (45).

LP lezyonlar1 siklikla ekstremitelerin fleksural ylizeyinde bilateral ve simetrik
olarak izlenir. Tipik dagilim alanlar1 el bilegi ve 6n kolun volar tarafi, alt bacagin
ekstansor yiizlidiir. Govde, lomber bolge, kal¢a ve boyunda da izlenebilir. Yiiz tutulumu
genellikle goriilmez, palmoplantar tutulum nadirdir. El ve ayak tabanindaki lezyonlar
daha sert ve sarimst olabilir (67). Inverse liken planus genellikle aksilla, kasiklar ve meme
alt1 gibi kivrim yerlerini tutar (42). Ayak bilegi ve krurisler hipertrofik liken planus i¢in
en yaygin tutulma yerleridir. Hipertrofik liken planus’de ana lezyonun etrafini gevreleyen
poligonal papiiller bulunabilir (50). Papiiller izole veya kiimeler seklinde olabilirlerken
dogrusal ya da halka morfolojisinde de karsimiza c¢ikabilirler. Dogrusal lezyonlar
abrazyon izleri ve skarlar boyunca Koebner bulgusu nedeniyle olusabilir. Lineer liken
planus varyanti ise daha yaygin dagilimda olup Blaschko ¢izgilerini takip eder (68).
Lineer lezyonlar siklikla ¢ocuklarda ekstremite boyunca bulunabilir. Nadiren de olsa
lineer form dermatomal olarak yerlesebilir ve bu klinik varyant zosteriform liken planus
olarak bildirilmistir. De novo olarak normal deriden ya da iyilesmis herpes zoster
enfeksiyonunun alaninda zoster sekilli dizilim ile bulunabilir (50). Halka lezyonlar ise
papiillerin toplanmasi1 veya major bir papiiliin ¢cevresine dogru biiylimesi ile gelisebilir,
siklikla penis iizerinde bulunir ve atrofiye sebebiyet verebilir ve glans penisteki aniiler
lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Santral atrofinin aktif lenfositlerce {iretilen elastaza

bagli oldugu bildirilmistir (45).

Hastalarin % 30-70’inde mukozal tutulum goriilebilmektedir. Vakalarin % 15-

25’inde deri lezyonu olmadan hastaligin tek isareti olabilir (43). En sik mukozal yerlesim
18



yeri yanak mukozasi olup sirasiyla daha az siklikta dil, dudaklar, dis etleri, damaklar,
tonsiller, farenks, mide, rektum ve anal mukozaya kadar olan gastrointestinal yol boyunca
karsimiza ¢ikabilir. Mesane, vajinal mukoza, konjuktiva, larenks, kulak zar1 ve 6zefagus
tutulumu da bildirilmistir (43, 50, 69). Oral mukoza tutulumu erozyon ve iilser
gelismedikce asemptomatiktir (42). Eroziv OLP yanma ve batma gibi yakinmalara sebeb
olabilir. Retikiiler OLP klinik olarak en sik goriilmektedir (44). Oral mukozadaki retikiiler
lezyonlar agsi1 sekilde beyaz strialar ile goriilebilmektedir. Yanaklarin mukozal tarafinda,
dis etinde ve dudak alaninda da ortaya ¢ikabilmektedir. Dildeki lezyonlar ise normal
mukozaya gore daha ¢okiik, sert beyaz plaklar morfolojisindedir ve dorsaldeki lezyonlar

disfajiye neden olabilir (50).

Genital alan etkilenmesi erkeklerin %25’inde ortaya cikabilmektedir. Siklikla
glans penis iistiinde ve halkasal, bazen de ¢izgisel morfolojide goriilebilir. Genital bolge
tutulumunu kadinlardaki sikligi bilinmemekle birlikte en sik vulva ve vajinada, oral
mukoza lezyonlarina benzer sekildedir (43). Anogenital LP lezyonlar1 klinik olarak
cesitlilik gdstermekle birlikte en ¢ok karsilagilan ve tedavisi en gii¢ olan lezyonlar eroziv

olanlardir (70).

LP papiilleri ¢ogunlukla planar sekilli olmasina ragmen, kil folikiilleri etrafinda ara
ara dikensi lezyonlardan meydana gelen kiimeler olusturur ve liken planopilaris adin1 alir.
Liken planopilariste erken donemde skalpte viyolase papiiller, eritem ve deskuamasyon
bulunurken daha sonra folikiiler keratozun artmasiyla folikiiler iinite igermeyen atrofik-
skatrisyel lezyonlar gelisir (71). LP papiilleri birkag ay/yil icerisinde goriiniip kaybolarak
iyilesme egilimindedir. Fazla pigmentasyon veya iz ara ara da az pigmentasyon ile sifa

bulabilir (41-43).

Cocuklarda LP vakalarinda cinsiyet farki goriilmemekle birlikte daha ¢ok kutandz
liken planus goriiliir. Skalp, tirnak, sag, mukoza tutulumu nadirdir. Cocuk vakalarin dortte

birinde hipertrofik liken planus, iicte birinde ise mukozal tutulum goriilmektedir (42, 48).
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2.2.6 Klinik Siniflama

Klinik smiflama lezyonlarin ¢esitliligi nedeniyle olduk¢a zor olup genel olarak
lezyonlarin sekillerine, morfolojik karakteristigine ve yerlestigi anatomik bolgeye gore

yapilir.

a) Anatomik Alana Gore: Bu smiflamada LP’nin bilindik papiilleri arada

belirlenemeyebilir.

Mukozal tutulum: Lezyonlarin %30-70’inde bu bdlgenin etkilenmesi goriilebilir.
Olgularin %15-25’inde deri hastali§i olmadan hastaligin yegane isareti mukozal tutulum
olabilir (43). En sik mukozal yerlesim yeri yanak mukozasi olup sirasiyla daha az siklikta
dil, dudaklar, dis etleri, damaklar, tonsiller, farenks ve mideden rektum ve anal mukozaya
kadar olan gastrointestinal yol boyunca izlenebilir. Mesane, vajinal mukoza, konjuktiva,
larenks, timpanik membran ve 6zefagus tutulumu da bildirilmistir (43, 50, 69). Mukozal
tutulum gosteren liken planus klinik olarak oral, okiiler ve genital LP olarak

siniflandirilabilir.

Oral liken planus (OLP): OLP oral mukozanin en sik goriilen non-enfeksiydz
hastaligidir (51). Genel toplumun % 1-2’sinde karsimiza ¢ikmaktadir. Biitiin LP hastalar1
icinde sadece OLP lezyonlarmin saptanma sikligi % 15-30’dur. Cilt lezyonlarim
barindiran LP hastalarinin % 65-70’inin ise birlikteliginde oral lezyonlarinin oldugu
gosterilmistir (41-43). Oral liken planus kadinlar1 daha c¢ok etkilemekte olup baslangic
yas1 genellikle 30-60 yaslar arasindadir (72). Hastaligin etiyolojisinde travma ve temas
ile duyarlilagmanin etkisi biiytiktiir. Dis malzemelerinin mekanik rolii, sigara maruziyeti,
dental protezler, dudak, yanak koparma benzeri travmatize durumlar hastaligin
baslamasina sebebiyet verebilir (50). Travma haricinde kalitsal durumlar, psikosomatik
bozukluklar, farmakolojik ilaclar, hepatit-B asisi, HCV enfeksiyonu, otoimmun tepkiler,
yiyecek allerjileri, maligniteler, sklerozan kolanjit gibi sistemik hastaliklar da hastaligin
nedeni olabilir (51, 62, 72). Oral LP klinik olarak retikiiler, biilloz, eroziv, atrofik, papiiler
ve plak tip olarak gruplandirilir. OLP’nin en ¢ok karsilasilan tiirii retikiiler tiptir.
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Genellikle asemptomatiktir ve simetrik yerlesir. Iyi smirli eritemli alanla ¢evrelenmis
beyaz-gri dantel benzeri ¢izgiler seklindedir (50). En sik yanak mukozasi ve dil tutulur.
Eroziv tip ileri yaslarda daha fazla izlenir ve cogunlukla agrilidir, semptomatik ve kronik
seyirlidir, skuamdz hiicreli kansere (SHK) doniisme riski vardir (42). Plak tip OLP nadir
olup homojen beyaz yamalari 16koplakiden ayirt etmek zordur (50). Atrofik tipte yogun
bir kizariklik olup daha cok dis etlerini etkiler eritroplakiye benzer sekilde ve siklikla
yaslilarda gozlenir (50). Biilloz tip ¢cok nadirdir ve liken planus pemfigoides ile iligkilidir
(45).

Okiiler liken planus: LP c¢ok az siklikla okiiler etkilenmeye neden olabilir. Fakat,
izole halde konjonktivada izlenebilir ve siklikla skatrizan konjonktivite sebebiyet verir

(42).

Genital liken planus: Erkek cinsiyette LP’nin genital etkilenmesi %25 olup en
stk glans peniste aniiler lezyonlar goriiliir. Kadinlarda genital tutulum I6koplaki,
eritroplaki bazen erozyonla birlikte generalize deskuamatif vajinit seklinde olabilir (42).
Vulvar liken planusun erozif, papuloskuaméz ve hipertrofik olmak {izere ii¢ major subtipi
vardir (50). Oral ve genital tutulumun birlikte oldugu 6zel bir form vulvovajinal-gingival
sendrom olarak isimlendirilmistir. Diseti ve dilde eritem, erozyon ve bazen beyaz
retikiiler plaklar mevcut olup agri ile iliskilidir. Bu sendromda vulva ve vajina
mukozasinda erozyon, deskuamasyon ve buna bagli yanma hissi, disparoni oral
lezyonlarla es zamanl goriilmektedir. Vulvovajinal gingival sendromlu olgularin HLA

DQBI1 ile iligkili oldugu bulunmustur (73).

Tirnak Tutulumu: Tirnaklar liken planuslu hastalarin % 10-15’inde
etkilenmektedir. Liken planusun etkiledigi tirnaklarda incelme, uzunlamasina strialar,
yiiksiik tirnak (pitting), lameller ayrisma (onikolizis), tirnak yataginda ayrisma
(onikomadesis), tirnak plaginin incelmesi, distal tirnak plaginin ayrigmasi (onikosizi) ve
subungual hiperkeratoz izlenebilir. Tirnak matriksinin hepsinin tutuldugu vakalarda
tirnak kaybi (anonisi) karsimiza ¢ikabilir. Matriksin lokal tutulumu ile pterjiyum ortaya

cikabilir (41-43). Yirmi tirnak distrofisi (trakiyonisi) tek tirnak bulgusu olarak izlenebilir.
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Psoriazis ve alopesi areata gibi dermatozlarda da bu duruma benzer tirnak bulgulari
olabileceginden ayirici tanida diisiiniilmelidir. Tirnak kaybi iilseratif LP’nin, tirnak
matriksini de dahil eden etkilenmedi sebebiyle olabilir. Eponisyumun fazla biiytimesiyle
tirnagin proksimal tarafinin yapigmasi ile seyreden pterjiyum tirnak tutulumunun bilindik
bulgusudur. Insidental ya da ilerleyici tirnak kaybryla giden atrofik sikatrizan sekli
Asyalilarda ve siyahilerde bildirimistir. (42).

invers Liken Planus: izole olarak cok az siklikla karsimiza ¢ikar. Kirmizi
kahverengi papiiller ve nodiillerle karakterizedir. Dokiintii siklikla koltuk ve meme alt1
ve kasikta, daha az siklikta da popliteal ve on kol lokalizasyonunda izlenir.

Koebnerizasyon saptanabilir (42).

Palmoplantar Liken Planus: Palmoplantar LP akral, fokal bir varyant olup
nadirdir ve sadece tek bir bulgu olarak goriildiigiinde tanida giicliik ¢ikarabilir. Cok
kasintili, eritemli, hiperkeratotik ya da hiperkeratoz goriilmeyen skuamli plaklar en sik
goriilen seklidir. Dokiintli siklikla i¢ plantar arkusda izlenir. Parmak uclari daha az
etkilenirler. Parmaklarin lateral yiizlerinde ve palmar yiiziinde sarims1 kompakt keratotik
papiiller ya da papiilonodiiller seklinde lezyonlar izlenebilir (67). Eritemli inflamatuvar
halo ile ¢evrili kallus gibi goriiniirler. Ayirict tantya sigil, kallus, hiperkeratotik egzama,
Mibelli’nin porokeratozu, tinea, psoriazis ve sekonder sifiliz girer. Palmoplantar liken
planus, erozif lilseratif tip olarak da goriilebilir. Histopatolojik bulgular klasik liken

planus ile aynidir (42, 67).

b) Morfolojik Ozelligine Gore

Hipertrofik Liken Planus: LP verriikkozus seklinde isimlendirilen bu varyant tip
ailesel vakalarda daha sik izlenirken (%38) genellikle LP olgulariin %6-9’u kadarim
meydana getirir. Vakalarda siklikla kronik ven6z yetersizlik bulunur. Karakteristik olarak
bacaklarin 6n tarafinda ve interfalangeal eklemlerde kasintili lezyonlar halinde izlenir.
Lezyonlar hiperkeratotik yapidadir ve morumsu, kirmizimsi-kahveye degisen renkte

izlenir (47). Bu varyant siklikla iz ve hipo-hiperpigmentasyon birakarak iyilesir.
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Lezyonlarda squamoz hiicreli karsinom ve keratoakantom gelisebildigi de bildirilmistir

(42, 74).

Atrofik Liken Planus: Oldukca nadir gézlenen bu tipte lezyonlar atrofi, iyilesmis
aniiler veya hipertrofik lezyonlara bagli meydana gelebilir. Dokiintii merkezlerinde
yiizeyel atrofi olan birkag iyi sinirlt mavi-beyaz papiil veya plaklar ile karakterizedir (47).
Bazen papiiller daha fazla eritemli olabilir. Lezyonlarin en uzun ¢ap1 birka¢ mm. olabilir
fakat kiimelesip daha biylik plaklar da meydana getirebilirler. Govde ve alt
ekstremitelerde daha sik yerlesir. Lezyonlar liken sklerosus et atrofikusu andirabilir. Bu

duruma ragmen histolojik sekli tanty1 koydurur (42).

Vezikiilobiilloz Liken Planus: Biill6z liken planus nadir bir varyant olup klasik
liken planus lezyonu iizerinde vezikiil ve biil gelisimi ile karakterizedir. Biilloz liken
planus lezyonlar1 daha sik bacaklarda yerlesir. Hastaligin akut doneminde aniden
geligebilir (47). Oral liken planusda gelisen biiller agrili erozyonlara yol acabilir. Biil
serttir ve Nikolsky ile biiliin yayilma belirtisi (Asboe-Hansen belirtisi) pozitiftir.
Histopatolojik olarak liken planus ile uyumlu olmakla birlikte subepidermal ayrilma

gbzlenir (42).

Liken Planus Pemfigoides: Bu klinik tipte ise biiller lezyonlu veya lezyonsuz
deride tespit edilmektedir. Liken planus ve biilléz pemfigoidin birlesimi olarak kabul
edilmistir (47). Histopatolojik olarak liken planusun 6zellikleri tespit edilmekte ve direkt
immunfloresan (DIF) mikroskopide bazal membranda lineer olarak Ig G ve C3
depolandig1 goriilmektedir. Liken planus ortaya ¢iktiktan yaklasik iki—alt1 hafta sonra
dokiintiilerin tizerinde gergin kabarciklarin gelismesi ya da vezikiillerin de novo olarak
etkilenmemis deride olusmasiyla karakterizedir. Dolasan Ig G otoantikorlar1 bazal
membranda bulunan 180 kd biilloz pemfigoid antijeni ve 200 kd olan daha sonra
bulunmus bagka bir antijen ile reaksiyona girerler (41). Hastaligin baslangic yasi biilloz
pemfigoide gore daha erkendir ve kadinlarda daha ¢ok gozlenir (75). Bu hastaligin ACE
inhibitorleri, simvastatin, asetaminofen, ibuprofen, PUVA, UVB fototerapisi ile
tetiklenebildigi bildirilmistir (45).
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Eroziv ve Ulseratif Liken Planus: Ulseratif liken planus nadir goriilen bir varyant
olup ayakta yerlestiginde kronik, agrili biil ve iilserasyonlarla seyreder. Siklikla sikatris
ile iyilesir. Ayak tirnaklarinin kalici kayb1 ve sa¢li deri tutulumunda ise sikatrisyel alopesi
siktir. Ulseratif liken planusda lezyonlar iizerinden SHK gelisebileceginden, uzun siiren
iilserasyonlarda histopatolojik inceleme sarttir. Klasik tedaviler yetersiz olursa eksizyon
ve deri grefti gerekebilir. Eroziv ve iilseratif lezyonlar siddetli OLP olan olgularda daha
fazla goriiliirler. Nadir olarak gozlenen eroziv 6zefagiyal hastalik, disfaji ve stenoza yol

acabilir (42, 76).

Folikiiler Liken Planus: Tek basina ya da kutan ve mukozal liken planus
formlariyla birlikte goriilebilir. Liken planopilaris, liken planus folikiilaris, liken planus
peripilaris ve liken planus akiiminatus olarak da adlandirilmaktadir. Gévde ve proksimal
ekstremitelerin mediyal yiizleri sik tutulur. Tek tek keratotik folikiiler papiiller ve tizeri
cikintili plaklar seklinde ortaya ¢ikar. Folikiiler liken planus sagh deriyi etkilediginde
sikatrisyel alopesi gelisimine neden olur (45). Sagh derinin multifokal sikatrisyel
alopesisine eslik eden aksilla ve pubik boélgenin sikatrisyel olmayan alopesisi ve
perifolikiiler keratotik papiiller Graham-Little-Piccardi-Lassueur ya da Graham-Little-
Feldman sendromu olarak tanimlanir. Bazen deri ve tirnakta tipik liken planus lezyonlari
da goriilebilir (77). Brocq’un psddopeladik formu, postmenopozal frontal fibrozan
alopesi, mastoid bolgede oval psddotiimdral plaklarla giden liken planus folikiilaris
tumidus ve akrosiringiyum ile ekrin kanallarin epidermise girdigi yeri merkez alan
likenoid reaksiyonla seyreden liken pilanoporitis folikiiler liken planusun diger

varyantlaridir (42).

Liken Planus Pigmentozus: Gilines goren alanlar ve fleksural bolgelerde
hiperpigmente, koyu-kahverengi makiillerle karakterizedir. Bu form koyu renkli kisilerde
ve Latin Amerikalilarda daha siktir. Histopatolojik olarak; atrofik bir epidermis, bazal
hiicre tabakasinda vakuoler degisim ve pigment inkontinansi goriiliirken lenfositik
likenoid infiltrat klasik liken planus lezyonlarina gore daha nadirdir (78). Bu varyant

eritema diskromikum perstans ile ciddi benzerlikler tasir (42). Liken planus pigmentozus
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Blaschko cizgilerini ya da bacaktaki safen varikdz venleri takip eden lezyonlar seklinde
goriilebilir. En sik tutulum bolgeleri intertrigindz bolgeler ve bacaklarin fleksor yiizleridir

(47).

Aktinik Liken Planus: Aktinik liken planus ilk olarak 1941 yilinda bir liken planus
tiirii olarak bildirilmistir. Bu tipi tanimlamada kullanilan diger ifadeler liken planus
subtropikus, liken planus tropikus, summertime aktinik likenoid eriipsiyon, liken planus
aktinikus, liken planus atrofikus aniilaris ve likenoid melanodermatozistir (79). Giinesin
uyarici etkisinin oldugu bahar ve yaz aylarinda daha ¢ok goriiliir. Yiiz, eller ve kollarin
dorsal yiizleri ve ense genellikle etkilenir. Papiillerin siirlari iyi belirlenmis yuvarlak
ipliksi bir hatt1 vardir ve hiperpigmente kahverengi viyolase renktedirler. Lezyonlarda
skuam azdir ve kaginti ¢ok az bildirilmistir. Klinik olarak {i¢ tip aktinik liken planus tarif

edilmistir. Bunlar; antiler, pigmente ve diskromik tiptir (42).

Eritrodermik Liken Planus: Oldukca nadir olup kasinti siddetlidir ve hastanin
genel durumu bozulmustur. Govdede yerlesen kirmizi ya da mor papiiller ve genis infiltre

eritemli plaklar goriiliir (80).

Liken Planus/ Lupus Eritematozus Overlap Sendromu: Hem liken planus hem
lupus eritemaztozisin (LE) klinik, histopatolojik ve immiinopatolojik 6zelliklerine sahip
heterojen hastalik grubunu ifade etmektedir. Fotosensitivite, kasint1 ve folikiiler tikag
goriilmedigi gibi liken planusun klasik dokiintiileri de goriilmez. Dokiintiiler mor
kirmizidan, mavi mora degisen renklerde telenjiektazili ve hipopigmentasyonlu atrofik
plaklar ve ¢ok az skuam ile karakterizedir. Ozellikle el ve ayaklarda yerlesen agrili, mavi-
kirmiz1 renkli, deskuame, atrofik plak tarzi lezyonlarla; yine el ve kollarda yerlesen
verriikoz, papulonodiiler lezyonlar olmak iizere iki klinik goriintiisii vardir (81).
Hastalarda LE’de bulunan sistemik sikayetler de gozlenebilmektedir. Laboratuvar
degerlendirmede ANA’da zayif bir pozitiflik ortaya ¢ikabilir. Histolojik olarak aym
biyopside liken planus icin tipik likenoid reaksiyon ve LE ozellikleri goriiliir. DIF
incelemede liken planusda oldugu gibi dermoepidermal bileskede ya da epidermis i¢inde

IgG, IgM ve C3 ile boyanmus sitoid cisimler vardir. [gM ve C3’iin, LE’de goriilen fakat
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liken planusda goriilmeyen, lineerden graniilere degisik sekillerde depolanmasi
gdzlenmistir. Bazal membranda fibrinojenin kaba depolanmasi liken planusa 6zgiidiir ve

bazen bulunur (42).

Diger klinik tipler: Liken planus benzeri inflamatuvar bir dokunun transepidermal
atilimi ile goriilen perforan varyanti tamimlanmistir. Guttat liken planusda lezyonlar
psoriazisin guttat lezyonlarina benzemekle birlikte karakteristik likenoid histolojiye
sahiptir. Eksfoliyatif ve ekzantematdz liken planus tipleri ¢ok nadir olup likenoid ilag
reaksiyonu olarak goriilebilir. Goriinmeyen liken planus oldukc¢a nadir olup derideki
lezyonlar giin 15181nda goriilmezken Wood 15181 altinda goriilmektedir. Kasinti mevcut

olup biyopside likenoid histopatoloji goriiliir (42).

2.2.7 Tam

Liken planusta tani1 klinik ve histopatolojik bulgular ile konmaktadir. Liken planusa
0zgl bir laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Hastalarin total 16kosit ve lenfosit sayisi
diisiik bulunabilir. Bu durum sitokin aktivasyonu ile lenfositlerin dolagimdan deri ve diger
dokulara gegisi ile iligkilidir (42). Liken planus viral hepatit birlikteligi nedeniyle tan
esnasinda tedavinin planlanmas1 acisindan viral hepatitlere yonelik serolojik

degerlendirme de 6nerilmektedir (41-43).

Histopatolojik Bulgular

Liken planusun histopatolojik bulgular1 patognomik olup farkli klinik tipleri
olmasma ragmen genellikle benzerdir. Hiperkeratoz, kama seklinde hipergraniiloz,
diizensiz akantoz, bazal tabakada vakuoler dejenerasyon, dermoepidermal bileskede bant
seklinde lenfositik infiltrasyon karakteristik histopatolojik bulgular olup tani
koydurucudur.(82, 83)

AKktif liken planus lezyonlarinda epidermal LH nin sayis1 artmgtir. Inflamatuvar

infiltratta major hiicre grubu lenfositler olup ¢ogunlukla CD3+ T lenfositlerdir (41).
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Oral liken planus lezyonlarinda genellikle parakeratoz goriilmekle birlikte
epidermis atrofiktir. inflamatuvar infiltrasyonda ek olarak plazma hiicreleri ve nétrofiller

de bulunabilir (83-85).

2.2.8 Tedavi

Liken planusta kullanilan tedaviler kiiciik vaka serileri seklinde bildirildigi i¢in
tedavi gesitlerinin etkinligini kiyaslamak zordur. Spontan remisyon goriilse de tedavi
altindayken niiks goriilen olgular da bildirilmistir. Ilaca bagl liken planus olgularinda
sorumlu ilacin kesilmesi temel tedavi prensibidir. Oral liken planus lezyonu olan
hastalarda agiz hijyeni saglanmali, kandida enfeksiyonu varsa tedavi edilmeli, travma,
sigara ve alkol kullanimi birakilmali, uygun olmayan protezler ve dental materyaller
gbzden gecirilmelidir. Genel tedbirlerden sonra hastaligin siddetine ve tutulumuna baglh

olarak topikal ve sistemik tedaviler verilmektedir (45, 51).

Topikal Tedavi:

Topikal kortikosteroidler birinci basamak tedavi sekli olarak yer almaktadir.
Ozellikle erken hastalikta enflamasyonu baskilamak ve kasintiyr gidermek icin giiclii
veya ¢ok giiclii steroid formlar1 kullanilmalidir. Triamsinolon asetonid, fluosinolon
asetonid, betametazon dipropiyonat, klobetazol propiyonat hastaligin siddeti ve
klinisyenin deneyimine gore sik tercih edilen ilaglardir. Izole veya hipertrofik liken
planus ya da tirnak lezyonlarinda kortikosteroidler okliizyon altinda veya intralezyonel
triamsinolon asetonid 5 mg/ml dozunda her 2-4 haftada bir kez uygulanabilir (86).
Kagmtiyr azaltmak icin mentol, lidokain, promoksin ilave olarak kullanilabilir.
Cocuklarda da en cok topikal kortikosteroid tedavisi tercih edilmektedir. Son yillarda
pimekrolimus ve takrolimus topikal olarak kullanilmaya bagslanmistir. Sa¢li deride
kortikosteroidli losyonlar veya soliisyonlar en iyi segenektir. Oral lezyonlar i¢in topikal
kortikosteroidler kullanilabilir. Orabaz seklinde triamsinolon asetonid piyasada
bulunmaktadir. Topikal tretinoin yanma veya irritasyona neden olsa da dikkatli
kullanildiginda OLP’de faydali olabilir ve topikal steroidden sonra tedavide ikinci
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secenek olarak segilebilir (87). Gargara seklinde standart 100 mg/ml siklosporin
solusyonu OLP’de yarar saglayabilir. Oral liken planus lezyonlarinda kullanilan topikal
hiyaluronik asit (%0.2) jel ile eroziv/iilseratif lezyonlarda kii¢iilme saglanmistir. Topikal
hiyaluronik asit jelin lezyon iizerinde tabaka olusturup hidrasyon saglayarak iyilesmeyi
hizlandirdig1 diisiiniilmektedir (88). Vulvovajinal liken planusda topikal c¢ok giiglii

kortikosteroidler veya kalsindrin inhibitorleri verilebilir (42).

Sistemik Tedavi:

Sistemik kortikosteroidler akut olgularda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Uygulanan rejimler ve dozlar farklilik gostermektedir. Sistemik olarak genellikle iki- alt1
hafta siireyle 30-60 mg/giin oral prednizon veya esit dozda metiLiken planusrednizolon
Onerilmesine ragmen triamsinolon asetonid de intramuskuler olarak her alti-sekiz haftada
40-80 mg verilebilir. Kortizon dozu hizl1 bir sekilde diisiildiikten sonra birkag hafta diisiik
dozla devam edilmelidir (89, 90).

Ekzemat6z liken planusun yaygin deri, mukoza veya tirnak tutulumunda sistemik
retinoid tedavisi olarak asitretin 25-50 mg/giin dozunda ilk segenek olarak diisiiniilebilir.
Tedavide retinoidlerin antiinflamatuvar etkilerinden faydalanilmaktadir. Bu etki
aragidonik asit ve T lenfositler iizerine baskilayici etkileriyle agiklanmaktadir (91).
Ayrica oral isotretinoin 0,5 mg/kg/gilin dozunda ve oral etretinat iki-ii¢ hafta siireyle 50
mg/gilin ardindan 25 mg/giin doz ile devam edilerek kullanilmaktadir. Tirnak tutulumu
olan bir liken planus hastasinda 24 hafta siireyle oral olarak verilen 30 mg/giin alitretinoin
ile basarili tedavi bildirilmistir (92). Generalize liken planusda 20-60 giin siireyle giinde
iki kez oral 500 mg metronidazol ile basarili sonuglar bildirilmistir. Retinoidler ve
sistemik kortikosteroid tedavilerine direngli vakalarda 1-6 mg/kg dozunda oral
siklosporin tedavisi ile tedavi siiresince relaps gelismeksizin basarili yanit alinmistir (41,
93). Ancak tedavi kesildikten sonra hastalik aktivitesinde artis goriilebilmektedir.
Siklosporin hipertansiyon, renal toksisite ve SHK riskinde artis gibi yan etkileri nedeniyle
uzun siireli kullanilmamalidir (41). Diger sistemik tedavi segenekleri arasinda haftalik

diistik doz metotreoksat (eriskinlerde 15 mg/hafta, c¢ocuklarda 0.25 mg/kg/hafta),
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griseofulvin (1 gr/gilin), dapson (200 mg/giin), hidroksiklorokin (200-400 mg/giin),
mikofenolat mofetil (2-3 gr/giin esit iki dozda), azatiyopiirin (50-150 mg/giin),
stilfasalazin (1,5-3 g/giin en az dort hafta), diisiik molekiil agirlikli heparin-enoksaparin
(haftada bir kez 3 mg subkutan), siklofosfamid, talidomid, IFN alfa 2b yer almaktadir
(41, 42, 86, 94, 95). TNF-a inhibitorlerinden alefacept ve IL-2 reseptoriine karst direkt
etkili simerik bir antikor olan basiliksimab ile tedavi edilen vakalar bildirilmistir (41).
Siddetli oral liken planus olgularinda ekstrakorporeal fotokemoterapi ile basarili sonuglar

alinmustir (86).

Fototerapi:

Generalize liken planus olgularinda immiinmodiilator ve antienflamatuvar etkisi
nedeniyle fototerapi kullanilmaktadir. PUVA, 6zellikle banyo PUVA, UVA1, dbUVB
yogun kasintist olan hastalarda tercih edilebilir ayrica ekstrakorporeal fotokemoterapi
uygulanan vakalar bildirilmistir (96). Banyo PUVA tedavisi 150 L suya 50 mg trioksalen
eklenerek hazirlanmakta olup banyodan 10 dakika sonra hastaya UVA verilmektedir ve
iyi sonuglar bildirilmistir (86). PUVA tedavisinde remisyon siiresinin daha uzun oldugu
kaydedilmigstir. dbUVB tedavisi ise fotoduyarlandirici ajan verilmemesi, tedavi sirasinda
okuler toksisitenin gelismemesi, gebe ve ¢ocuklarda giivenilir olmasi, sik seans gereken
hastalarin nonmelanoma deri kanserleri agisindan daha az risk altinda olmalar1 ve daha

diistik total kiimiilatif dozda benzer etki gostermesi nedeniyle daha avantajlidir (41, 96).

2.2.9 Prognoz

Literatiirdeki genis serilere gore kutan6z liken planus olgularinin %64 - %68’inde
bir yildan sonra spontan remisyon olmaktadir (86). Ancak hastalik remisyon ve
relapslarla yillarca siirebilir. Hastalarda niiks orant %12-20 arasinda goriilmektedir (42,
43). Generalize erlipsiyonlar sinirli lokalize liken planus lezyonlarina gére daha hizl
tyilesirler. Oral liken planus lezyonlarinda ise spontan remisyon daha nadir olup ortalama

bes yil sonra goriilmektedir ancak eroziv OLP lezyonlarinda spontan remisyon
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goriilmemektedir (86). Malign transformasyon goriilebilir ve direngli OLP lezyonlarinin

%1’inden azinda SHK gelisebilmektedir (41-43, 97).

2.2 KAROTIS iINTIMA-MEDYA KALINLIGININ OLCULMESI VE
DEGERLENDIRILMESI

KVH’nin ilk yansimalari siklikla ateroskleroz ilerlediginde meydana gelir. Ancak
atardamar duvarindaki degisimler klinik olarak sessiz ve uzun bir evrede olusur gelisir ve
yaygin intimal kalinlagma ile ortaya cikar. Bu erken evre farklilagmalar, iki boyutlu B-
Mode ultrasonografi ile tespit edilebilir B-Mode ultrasonografi aterosklerotik
etkilenmeye dair degisikliklere yonelik konvansiyonel kontrastli anjiografinin veya
manyetik rezosans incelemenin saglayamadigi verileri sunabilmektedir (98). B-Mode
ultrasonografi, non-invaziv bir yontem ve kolay yapilabilmesi sebebiyle kisilerin aterom
yiikiiniin belirlenmesi yoniinden uygun bir teknik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. B-Mode
ultrasonografi sayesinde vaskiiler duvarin tiirlii tabakalari, viicudun farkli alanlarinda
gosterilebilir. Intimal ve media tabakasinmn total kalinligmin hesaplanmasi en sik
uygulanan tekniktir. Karotis atardamari yiizeyel seyri, uygulanabilmesinin kolay olmasi,
capt ve immobil olmalar1 sebebiyle bu amagla en ¢ok uygulanan damarlardir. Karotis
atardamarlarin 2 boyutlu inecelemesinde; proba yakin olan kisim anteriyor duvari,
probdan uzak olan kisim posterior duvari ve liimeni ayr1 ayr1 gosterilebilir. Bu duvarlarda
sirastyla ekojenitesi yliksek, zayif ve yliksek tabakalar belirlenebilir. Yiiksek ekojen
alanin st sinir1 eko veren anatomik gecis golgesine isabet etmekte ve kazang (gain)
ayarina bagimli degildir (99). Yiiksek ekojen alanin alt sinir1 ise ultrasonografi sisteminin
kazang ayarlar1 ile degisir ve bir anatomik bdlgeyi simgelemez. IMK’nin elde analiz
edilmesinde, yiiksek ekojen alanlarin 6nciil hatlarinin hesaplanmasi onerilmektedir. Bu
teknik Onciil sinir yontemi olarak adlandirilmaktadir. Posteriyor duvarda ise liimen ve
intima gecisi, ilk ekojen allanin Onciil hattina tekabiil etmektedir. Bu duvarda ikinci
ekojen alanin Onciil sinir1 ise media ile adventisya hattina denk gelmektedir. Posteriyor
duvarda IMK’nin degerlendirilmedinde ultrasonografiyle histoloji arasinda entegrasyon
bulunmaktadir. Onciil smir teknigiyle uygulanan hesaplamalarda yakin duvar yapisi

histopatolojiye kiyasla daha kiiciik hesaplanmaktadir (100). Adventisya tabakasi ise,
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media tabakasina kiyasla daha ekojendir ve yakin duvarda adventisya-media hattindan
potansiyel ekolar, adventisyanin alt katmanlarindaki yiiksek ekojeniteler sebebiyle yok

olmaktadir ( Sekil 1, 2, 3 ve 4; Tablo 2 ).

peri [ EXSTERNAL INTERNAL

ULTRASON
DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 1. intima medya kalinlig1 l¢iimiiniin sematik goriintiisii
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Sekil 2. Solda normal karotis media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise intima media
kalinlig1 artmig karotis arter

ON
DUVAR

Sekil 3. On ve arka duvarin ultrasonografik gériiniimii
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pan - a6a

Sekil 4. Karotis intima medya kalinliginin l¢tilmesi

Tablo 2. Arteryel ultrasonogrofik morfoloji siniflamasi

SINIF | ULTRASONOGRAFI GORUNTUSU PUAN*

I Normal: 3 ultrasonografik katman (intima-media, adventisya ve | 2
peri-adventisya) tamamen ayirt edilebilir En az ii¢c cm’lik alanda
liimen-intima hattinda deformasyon yoktur.

II Intima-medya graniilasyonu: intima-media alaninda graniiler | 4
ve/veya artmis IMK (1 mm’nin {izerinde olmasidir).

I Hemodinamik olarak anlamli olmayan plak: Fokal duvar | 6
kalinlagsmas1 ve biitiin ultrasonik katmanlarda dansite artis1. IMK
2 mm’nin iizerindedir.

v Darlik olusturan plak: Smif III’e benzer ancak Doppler ile | 8

tarama yapinca hemodinamik olarak anlamli plak varligi, darlik

orant %50’ den fazladir.
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Popiilasyonda IMK’nin ortalamasi 0.4-1.0 mm araligindadir ve yillik 0,01-0,03 mm’lik
artis olabilmektedir (101-106). Artmus karotis arter IMK bircok kardiovaskiiler risk
faktorii ile iliskilidir ( yas, DM, kolesterol, sigara gibi). ilave olarak karotis arter IMK,
gogiis agrist, kalp krizi, aort damar genislemesi ve periferik atardamar hastaligi goriilme
siklipr ile de yakindan iliskilidir (106). Bu baglantidan otiirii karotis arter IMK

aterosklerotik siirecin orta vadeli 6ngoriisiinde fazlaca uygulanmaya baslanmistir.

Birgok calismada karotis arter IMK &lgiimiinde degisik 6lciim metotlar:
kullanilmistir. Cogu calismada posteriyor duvarmn IMK’s1 segilmis olmasma ragmen,
farkl1 ¢alismalarda da anteriyor duvardan inceleme yapilmis ve ikisinin ortalamasi
almmistir  (107-111). Anteriyor duvar IMK 6lgiimleri histolojik 6lciimle %80
uyusmaktadir (99). Arastirmalarin toplu sonucunda (n=1947) anteriyor ve posteriyor
duvar IMK hesaplanmasi arasinda 0,02 mm fark saptanmistir (101, 102). Anteriyor
duvarin IMK hesaplamalar1 kazang ayarina baglidir ancak ultrasonografi ayarlarinin
standardizasyonu yapildiginda yanilma oran1 azalmaktadir. IMK ile alakali arastirmalarda
siklikla kommon karotis arter (KKA) secilmistir. I¢ karotis arter (IKA) ve karotis arter
bulbusu daha nadir olarak uygulanmigstir (107, 108). KKA distal tarafi karotis bulbusunun
koeken aldig1 alan olan anteriyor ve posteriyor duvarlarinin paralel halinin bozuldugu
alan seklinde tanimlanmaktadir. IKA orjini ise bulbusun hemen distali seklinde
tanimlanmaktadir. Daha derinde konumlandigi ve kivrimli seyrettigi icin IKA
degerlendirmesi KKA’ye kiyasla daha giictiir. Ancak KK A’nin aterosklerotik lezyonlari,
IKA’ya gore daha ileri donemde meydana gelir. Bu sebebten IKA'min da dlgiimlerinin
yapilmasi 6nemlidir (112). Klasik yontem olarak KKA, IKA ve karotid bifiirkasyon
seviyelerinden toplam 12 alanda 6l¢iim yapilmasidir. Hem sagda hem de solda olmak
kaydiyla bu 3 bélgenin her birinde anteriyor ve posteriyor duvar IMK 6lgiimleri
uygulanmalidir. 12 alandan degerlendirmenin tek bir alandan degerlendirmeye kiyasla

koroner arter aterosklerozunu dngordiiriicii degeri daha yiiksek saptanmistir (113).

Karotis IMK’yi degerlendiren erken dénem arastirmalarda karotis arterlerdeki
aterosklerotik plaklar Olglimlere dahil edilmislerdi. Ancak aterosklerotik plaklarin
ultrasonografik ile 6l¢iilmesi yapan kisiye gore degismesi ve kalitatif uygulanmasi

sebebiyle sonraki arastirmalarda dislanmistir. Giincel olarak kabul alan anlayis
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aterosklerotik plak olan boélgelerden degerlendirme yapilmamasi ve Slglimlere dahil

edilmemesi yoniindedir (104).

Karotis arter IMK nin incelenmesinin ateroskleroz ile alakal tiirlii arastirmalarda
uygulanmasina karsilik gergekten aterosklerozun varligini gosterip gostermedigi
bilinmemektedir. Ultrasonografi ile intima ve mediya ayrilamaz ve IMK olarak her iki
tabakanin toplam kalinli§i hesaplanir. Aterosklerozun esas olarak intimay: etkiledigi
hatirlandiginda daha detayli 6l¢gmeye gereksinim bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calismada
karotis arter IMK ile ankle-brachial indeks &lgiilen alt ekstremite atardamarlarmin
aterosklerozu arasinda anlamli bir baglanti saptanmistir (114). Bir baska caligmada ise
karotis arter IMK ile periferik arterlerin aterosklerozu arasinda kayda deger iliski
gozlemlenmistir (114-116). Aterosklerozun jeneralize etkilmesi goz Oniine alindiginda,
benzer baglantinin koroner atar damar sklerozu ile karsimiza c¢ikma olasiligi
bulunmaktadir. Bu agidan hazirlanan ilk arastirmalar ileriye doniik veya kesitsel olarak
uygulanmis ve karotis arter IMK ile koroner kalp hastaligma bagh 6liim ve sekeller
aragtirtlmistir (102, 103). Sonralar1 ise anjiyografi ile ortaya konulan KAH ile karotis
arter IMK arasindaki baglant1 irdelendi. Bu ¢alismalarda KAH 1 varlig: ile yoklugunun
karotis arter IMK ile arasindaki baglant1 arastirilmis ve bir kisminda istatistiki olarak

kayda deger iliski izlenmistir.

35



3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 HASTA SECIiMIi

Bu calismaya Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne Mart
2015-Eyliil 2015 tarihleri araliginda bagvuran klinik olarak ve/veya histopatolojik olarak
LP tanis1 alan 54 hasta ve kardiyoloji poliklinige basvuran yas ve demografik 6zellikler
acisindan benzer 51 gonilli  kontrol grubu c¢alismaya alindi. Katilimeilara
bilgilendirilmis goniilli onam formu sunuldu ve okuyup, anlaylp imzaladiktan
katilimcilar calismaya dahil edildi. Calismaya alinma kriterleri; 18 yas iizerinde erkek ya
da bayan cinsiyet, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore klinik ya da histopatolojik
yontem ile LP tanis1 konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi. LP tanis1 alan hastalar uzman
dermatolog tarafindan degerlendirilerek klinik muayeneleri yapildi. LP hastalik siiresi;
ilk tan1 aldig1 tarihten calismaya kadar olan siire olarak belirlendi. Likenoid ilag
erupsiyonlari, sistemik kortikosteroid, retinoikasit, metotreoksat tedavisi alan, 18 yas alti,
75 yas uistli hastalar, saptanmis koroner arter hastaligi, miyokart enfarktiisii, inme, atriyal
fibrilasyon, kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi, karaciger hastaligi, bag dokusu hastalig

ve gebe olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2 CALISMA PROTOKOLU

Calismaya alian 54 hasta ve 51 kontrol grubunun klinik Oykiileri alinarak kayit
altina alind1 ve ardindan fizik muayeneleri yapilarak bazal 6zellikler kaydedildi. Ortalama
10 dakika oturur dinlenme halinde iken her iki koldan, kan basinglar1 6l¢iildii ve yiiksek
olan deger kan basinci olarak kabul edildi ve uygun bi¢imde standart 12 derivasyonlu
elektrokardiyogramlari ¢ekildi. Calisma grubunu olusturan hastalarin vucut agirliklari ag
karna, boylar1 da ayakkabilar ¢ikartilmis olarak hesaplandi. Viicut Kitle indeksi (VKI)
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kilo(kg) / boy*(metre) formiilii ile belirlendi ve not edildi. Biitiin katilimcilardan
konvansiyonel yoOntem araciligiyla sistolik ve diyastolik fonksiyon parametreleri
bakilarak transtorasik ekokardiyografi incelemesi ve her iki karotis arterden intima medya
kalinlig1 6l¢limii yapildi. Dislipidemi tanimi Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin
Tedavi Paneli III (ATP III) tanimlarina gore: trigliserid 150 mg/dl’ nin {izeri veya total
kolesterol seviyesi 200 mg/dI’nin iizeri veya LDL kolesterol 130 mg/dI’nin iizeri veya
HDL kolesterol 40 mg/dI’nin alt1 olarak tanimlanmistir. Hipertansiyon tanimi 2013
ESH/ESC Arteryel Hipertansiyon Kilavuzu’na gore ofiste Olgiilen arteryel kan basinci
sistolik 140 mmHg tizeri, diyastolik kan basinc1 90 mmHg {izeri olarak tanimlandi. DM
tanis1 Amerikan Diyabet Birliginin 6nerisine gore aclik glukoz degerinin 126 mg/dl ve

tizeri olmasi1 ve/veya DM icin medikal tedavi aliyor olmak kabul edildi.

3.3 TRANSTORASIK EKOKARDIYOGRAFI

Degerlendirmeler i¢in General Electric Vivid 7 (GEMS Ultrasound, Tirat Carmel,
Israel) ultrasonografi cihazi 3S-RS 1.5-3.6 MHz asamali dizi doniistiiriicii secildi.
Ekokardiyografik degerlendirme elektrokardiyografik monitorizasyonu ile uygulandi.
Geleneksel ekokardiyografi 6l¢iimleri, sol lateral dekubit pozisyonda klasik apikal 2, 4
bosluk ve parasternal uzun-kisa eksen imajlar elde edilerek yapildi. Kayitlar katilimceilar
ekspiryum fazinda nefeslerini tutarken elde edildi. Hesaplamalar i¢in ardisik ii¢ atimdan
elde edilen verilerin ortalamasi baz alindi. Tiim ekokardiyografik degerlendirmeler
alaninda deneyimli tek doktor tarafindan uygulandi. Apikal 2 ve 4 bosluk pencerelerden
sol ventrikiil hacimleri ve Teicholz teknigi uygulanarak parasternal uzun eksen

imajlardan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) hesaplandi.

3.4 LABORATUVAR

Rutin biyokimya incelemeleri Hitachi 747 otoanalizer cihazi ile yapildi. HDL
kolesterol dextran sulfat magnesyum presipitasyonu sonrast Ol¢iildii. LDL kolesterol

Friedewald metodu ile hesaplandi. Kolesterol ve aglik glukoz plazma degeleri Cobas
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6000 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) vasitasiyla enzimatik kimyasal
temizleme yontemi ile hesaplandi. Hemogram 6l¢timii i¢in numune tripotasyum EDTA’l1
tiplere alindi. Kan saymmi Sysmex XT-1800i Hematoloji Analizorii (Sysmex

Corporation, Kobe, Japan) ile yapildu.

3.5 ULTRASONOGRAFIK GORUNTULEME

Karotis arter B-Mode ultrasonografi incelemeleri, Vivid 7 Pro (Vingmed System
Seven GE ultrasound, Horten, Norway) ultrasonografi cihazi ile 5-12 MHz lineer array
transduser ile uygulandi. Tiim ultrasonografi 6l¢ilimleri ayn1 operator tarafindan yapildi.
Ultrasonografik goriintiilemede elde goriintiiler, dijital ortamda kaydedilerek yorumlandi.
Karotis atardamar degerlendirmesi kisi sirt tistii pozisyonda uzanirken boynunu zit tarafa
dogru yaklasik 20° ¢evirerek uygulandi. Sag ve sol KKA, bifurkasyon ve IKA ilk 2 cm’si
olmak kaydiyla 3 farkli alandan inceleme yapildi ve sadece posteriyor duvari
degerlendirilerek karotis arter IMK 6lciimleri yapildi. Karotis arter IMK &lgiimleri B-
Mod degerlendirme ile vaskiiler liimen ekojenitesi ve media-adventisya ekojenitesi arasi
olarak belirlenen mesafeden longitudinal lgiimler uygulandi. Ortalama karotis arter IMK

her iki karotis atardamardan {i¢ kere alinan 6l¢timlerin ortalamasindan hesaplandi.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel veriler Windows yazilimma uygun SPSS 20 programiyla analize edildi.
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) Siirekli sayisal (kantitatif) degerler ortalama + standart
sapma (SS) ve kategorik degiskenler yiizde (%) ile ifade edildi. Verilerin dagilimlar
Kolmogorov-Smirrov testi kullanilarak degerlendirildi. Parametrik veriler i¢in bagimsiz
degiskenler arasindaki farkliliklar Student’s t test ile parametrik olmayan bagimsiz
degiskenler icin Man Whitney U testi kullanildi. Normal dagilmayan iki sayisal degisken
veya ordinal degiskenler arasinda arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
yapildi. Kategorik verilerde bagimsiz iki degiskenin oranlarinin karsilastiriimasinda Ki-

Kare testi kullanildi. Karsilastirmalarda 0,05 in altindaki P degeri istatistiksel olarak
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anlamli kabul edildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, p<0,05 anlamli olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Mart 2015-Eyliil 2015 tarihleri arasinda Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi’ne ayaktan bagvuran yeni tan1 LP tanist konulan
ya da daha 6nceden LP tanisi ile takipli olan ¢aligma sartlarina uygun hastalarla birlikte,

herhangi bir hastalig1 bulunmayan ve ¢alismaya dahil olmayi1 kabul eden goniillii bireyler
dahil edildi.

Tablo-3 c¢aligmaya dahil edilen katilimcilarin demografik ve bazal

karakteristiklerini gostermektedir.

Tablo 3. Calisma popiilasyonuna ait bazal karakteristik ve demografik 6zellikler

Degiskenler Liken Planus Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=54) (n=51)
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Yas (y1l) 45£13 47+14 0,476
y

Cinsiyet (erkek, n, 22/40 20/39 0,873
%)

Viicut Kitle indeksi 27.3+4.4 28,6+5,6 0,200
(kg/m2)

Diyabetes mellitus 10/18 12/23 0,528
(n/%)

Hipertansiyon (n/%) 8/14 11/21 0,369
Hiperlipidemi (n/%) 22/40 12/23 0,060
Sigara (paket/yil, %) 15/27 15/29 0,126
Aile dyKkiisii (n/%) 6/11 8/15 0,491
Sistolik kan basinci 124.6+9.2 125.5+12.1 0,688
(mmHg)

Diyastolik kan 79.8+6.7 78.1+8.6 0,270

basimnci (mmHg)

Calismamiza yaslar1 19-74 arasinda ve yas ortalamalar1 46.62+13.87 y1l olan, 61°1
kadin (%58), 44’1 erkek (%42) olmak iizere toplam 105 hasta alindi. Alinan hastalar
Liken planus tanist olan ( n= 54) ve olmayan (n= 51) olarak iki ayr1 gruba ayrildi. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon, DM, sigara kullanimi, aile dykiisii varlig1 gibi risk
faktorleri ile VKI, SVEF, sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleri, biyokimyasal,
hematolojik ve ekokardiyografik parametreler ile karotis IMK karsilastirildi.

Calismaya aliman gruplar yas ve demografik oOzellikler agisindan benzerdi.
Kadin/erkek oran1 ve VKT her iki grup arasinda benzerdi (sirastyla p=0,873, 0,200). KAH

icin major risk faktorleri acisindan karsilastirildiklarinda her iki grup arasinda
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hipertansiyon, DM, sigara ve aile Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi ( sirasiyla p=0.369, 0.528, 0.06, 0.126, 0.491). LP tanis1 olan grup ile olmayan
grup arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik

izlenmedi (sirasiyla p=0,688, 0.270).
Liken planus hastalik tipi ve hastalik siireleri Tablo-4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Liken tiplerini ve hastalik siiresini gosteren tablo

LP tanisi bulunan hastalarin %55.6’sinda (n= 30) kutanoz, %35.2’sinde (n= 19)

Liken tipi Say1 (n/%) Siire (ay)
Kutanoz Liken Planus 30/55.6 -
Mukozal Liken Planus 19/35.2 -
Mukokutanoz Liken Planus 5/9.3 -
Liken planus hastalik siiresi - 12 (9-21)

mukozal LP tanis1 varken %9.3’linde (n= 5) mukokutanoz LP tanis1 vardi. LP tanis1 olan

bu hastalarin ortalama hastalik tani ve takip stireleri 12 (9-21) ay olarak tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin biyokimyasal parametreleri ve gruplar

arasindaki karsilastirilmalar: Tablo-5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Calisma grubunun laboratuvar degerleri ve karsilastirilmalar

Degiskenler Liken Planus Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=54) (n=51)

LDL-kolesterol (mg/dl) 118.5+39.4 113.3.£31.3 0.465

HDL-kolesterol (mg/dl) 55.4426.5 44.4+12.8 0.009

Trigliserid (mg/dl) 141.5£82 .4 146.2493.2 0.784
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Total kolesterol (mg/dl) 203+44.4 186.7+35.9 0.042

Total kolesterol/HDL oram 4.0+1.44 4.5+1.42 0.132
Kreatinin (mg/dl) 0.75+0.18 0.80+0.17 0.140
Ure (mg/dl) 26.249.5 30.6+7.7 0.010
Achk kan sekeri (mg/dl) 97.4+£30.9 104.44+35.4 0.286
Nétrofil (K/uL) 4.5+1.1 4.8+1.5 0.430
Lenfosit (K/uL) 2.3+0.8 2.2+0.6 0.252
Beyaz kiire (K/uL) 7.61£1.6 7.7£1.8 0.786
Trombosit (K/uL)(1x1000) 281+58 265+69 0.196
Ortalama platelet volumii (fL) 10.6+0.89 10.5+0.96 0.602
Notrofil lenfosit orani 2.0+0.85 2.2+1.10 0.306
Platelet lenfosit orani 128+41 127440 0.918

Her iki grup arasinda bakilan ve tam kan sayimindan elde edilen ( hemoglobin, MPV,
trombosit, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani) parametrelerde istatistiksel
olarak anlaml farklilik izlenmedi (p >0.05). Serum LDL kolesterol ve trigliseride ait iki
grup arasinda bakilan degerlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla
p=0.465, 0.784). Buna kars1 olarak ise serum HDL kolesterol ve total kolesterol degeri
LP grubu lehine olarak daha yiiksek izlendi (sirasiyla p= 0.009, 0.042). Gruplar arasinda
DM tanis1 acisindan istatistiksel olarak fark izlenmese de aglik kan sekeri LP tanisi

olmayan grupta daha yiiksek izlendi (p= 0.286). Serum iire seviyeleri LP grubunda daha
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diisiik izlendi (p= 0.01). Bunlarin disinda diger biyokimya degerleri ve hematolojik

veriler agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).

Tablo-6’da LP tanis1 olan ve olmayan gruplar arasindaki bazal ekokardiyografik

ozellikler ve karotis IMK karsilastirmali olarak gostermektedir.

Tablo 6. Calisma gruplarinin konvansiyonel ekokardiyografik 6zellikleri

Degisken Liken Planus Grubu Kontrol Grubu P degeri
(n=54) (n=51)

Sol atriyum ¢ap1 (mm) 35.1£3.6 36.3+3.4 0.790

Sol ventrikiil sistol sonu 28.2+2.3 29.1+3.0 0.103

¢ap (mm)

Sol ventrikiil diyastol 46.5+3.3 4.7+4.1 0.251

sonu ¢ap (mm)

Diyastolik Septum 9.4+£1.1 9.6£1.6 0.381

kalinhg (mm)

Diyastolik posterior 8.8+1.0 9.1£1.3 0.265

duvar kalinhgi (mm)

Mitral ‘E’ dalgas1 (m/sn.) 0.8+0.1 0.7£0.1 0.013

Mitral ‘A’ dalgasi (m/sn.) 0.7£0.1 0.7£0.1 0.701

E/A oram 1.1+0.3 1.0+0.3 0.105

Ejeksiyon fraksiyonu 62.8+4.4 63.1+4.9 0.743

(%)

Calismaya alinan hastalarin ortalama SVEF % 62.994+4.69 iken gruplar arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi (p= 0.743). Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap,
diyastol sonu ¢api ile sol atriyum ¢ap1 LP tanis1 olmayan grupta LP tanisi olan gruba gore
benzerdi. Sol ventrikiil diyastolik dolumunu gosteren mitral E dalgast LP grubu lehine
daha yiiksek iken, mitral A dalgasi LP grubunda kontrol grubuna kiyasla benzerdi
(swrastyla p= < 0.013 ve 0.701). Mitral E/A oraninin LP grubunda daha yiiksek oldugu

ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0.105).
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LP ve kontrol grubunun karotis IMK Tablo-7" de karsilastiriimustir.

Tablo 7. Calisma gruplarinin karotis intima medya kalinliklar1

Degisken Liken Planus Grubu  Kontrol Grubu P degeri
(n=54) (n=51)
Karotis intima medya 0.9+0.1 0.5+0.1 <0.001

kalinhg (mm)

Calisma gruplarinda karotis IMK LP grubunda istatistiksel olarak anlaml: yiiksek
izlemistir (sirastyla; 0.940.1 mm, 0.5+£0.1mm, p< 0.001).

LP hasta grubunda; karotis IMK ile hastalik siiresi sekil 5> de gosterilmistir.
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Sekil 5. Liken hastalarinda karotis arter IMK ile hastalik siiresi arasindaki iligki

LP hastalarinda; hastalik siiresi ile karotis arter IMK arasinda istatistiksel olarak

anlamli ve pozitif yonde giiclii bir korelasyon izlenmistir (r= 0.812, p<0.001)
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Sekil 6. Liken hastalarinda karotis arter IMK ile nétrofil lenfosit (NLR) orani
arasindaki iliski

Liken hastalarinda karotis arter IMK ile NLR arasinda orta dereceli ve istatistiksel
olarak anlamli, pozitif yonde bir korelasyon izlenmistir (r= 0.285, p=0.03).
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma bize kalp hastalig1 kanit1 olmayan liken planuslu hastalarda, saglikli
kontrol grubuna gore karotis intima medya kalinliginin arttigin1 gostermistir. Ayrica
hastalik stiresi ile karotis intima medya kalinlig1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon

izlenmistir.

Aterosklerozun gelismesinde endotelyal disfonksiyonu en erken siire¢lerden
biridir. Inflamasyon, ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonu ile iliskilidir (117).
Ateroskleroz viicudu yaygin tutan bir hastaliktir. Genellikle ilk olarak koroner arterler
etkilenmekle birlikte periferik damarlar ve beyin damarlart da bu hastaliktan
etkilenmektedir. Ateroskleroz endotel fonksiyon bozuklugu ve intima katmaninda lipid
ve lokositlerin akiimiilasyonu ile baglayan ve meydana gelen koiik makrofaj hiicrelerinin
birikimiyle erken donemde yagh ¢izgilenme formasyonunda gergeklesen bir progesdir.
Bu esnada media katmanindaki diiz kas hiicreleri de ¢cogalarak olarak aterom plaklarini

meydana getirmeye baslamaktadir.

Aterosklerotik degisiklikler ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme ile
izlenebilir. B-mod ultrasonografi aterosklerotik plak yokken atardamar duvarindaki
farklilagmalar ucuz, giivenilir ve uygulanabilir bir teknik olarak isimlendirilebilir. intima
medya katmanindaki degisiklikler ilerleyen yas ile baglantili olabilecegi gibi

aterosklerotik risk etmenleri ile de baglatili olabilir

Karotis arter IMK, subklinik aterosklerozun bir belirleyicisi olarak bilinmektedir.
15.792 kisinin katildig1 toplum bazli bir ¢alismada Karotis arter IMK koroner arter
hastaligi ile iliskili bulunmustur (118). O’Leary tarafindan yapilan bir ¢alismada artmis
karotis arter IMK, klinik olarak kardiyovaskiiler hastaligi olmayan kisilerde artmis yeni
miyokart infarktiis riski ile iliskili bulunmustur (119). Nambi ve arkadaslar1 karotis arter
IMK 6l¢iimii ve karotisteki plak yiikii ile ilgili bilgilerin koroner arter hastalik riski
tahmininde iyilesme yapacagimi belirtmislerdir (120). Daha 6nce yapilmis olan
calismalarda artmis karotis arter IMK’nin aterosklerozun bir gostergesi oldugu,
miyokardiyal enfarktiisii, inme ve periferik arter hastaliklar1 ile korelasyon gosterdigi
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bildirilmektedir. Ancak, artmis IMK yalnizca erken aterosklerozu degil ayn1 zamanda diiz
kas hiicre ¢ogalmasi ve fibroselliiler hipertrofiye sekonder kalinlasmis medial
hipertrofiyle non-aterosklerotik kompansatuvar genislemeyi de yansitmaktadir (121).
Ateroskleroz agisindan risk etmeni olmayan normal saglikli Tiirk populasyonunda
yapilan bir calismada karotis arter IMK erkek cinsiyette ortalama 0.458+0.116 mm ve
kadin cinsiyette 0.47+0.104 mm olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada karotis arter IMK de
cinsiyetler aras1 farklilik izlenmemis ve yas karotis arter IMK’nin bagimsiz belirteciydi
olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismada karotis arter IMK ile yas, visseral yag, aglik
glukoz, total kolesterol ve LDL-kolesterol arasinda ayni yonde bir iliski oldugu
gosterilmistir. Coklu lineer regresyon analizinde ise yasin saglikli bireylerde karotis arter
IMK icin tek belirleyici oldugu saptanmustir (122). Bizim ¢alismamizda karotis intima
medya kalinlig1 liken planus grubunda 0,9 (0,8-1.0) mm, liken planus olmayan grupta ise

0,6 (0,5-0,7) mm olarak saptandi (p< 0.001).

Liken planus etiyolojisi bilinmeyen mukozal ve kutandz dokular1 tutan kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Sitotoksik T-hiicreler araciliiyla olusan immiin iligkili yanit
ile keratinositlerde dejenerasyon ve tahribat gelismektedir (123). Ayrica Interlokin 2 (IL-
2), IL-4, IL-6, IL-10, tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), interferon- o (IFN- o), IFN-y gibi
cesitli sitokinler psoriyaziste oldugu gibi liken planusta da patogenezden sorumlu gesitli
sitokinlerdir. Liken planus hastalarinda bu sitokinlerin kan ve deride seviyeleri artmigtir
(124). Kardiyovaskuler risk faktorlerinin gelismesinde kronik enflamasyon 6nemli bir rol
oynamaktadir. Liken planusun dislipidemi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Liken
planusun patogenezinde rol alan ¢esitli enflamatuvar sitokinlerin bu duruma neden
oldugu soylenebilir. Yine benzer sekilde liken planus hastalarindaki kronik enflamasyon

metabolik sendrom bilesenleri ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (61).

Yapilan bir ¢alismada ise kontrol grubuna kiyasla Liken planus hastalarinin serum
homosistein, fibrinojen ve hs-CRP degerleri belirgin yliksek bulunmustur. Liken planus
hastalarinda homosistein yiiksekligi nedeniyle vendz tromboembolizm igin risk faktorii

olabilecegi de belirtilmistir (61).
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Androjenik alopesi, psoriasis gibi ¢cogu kronk inflamatuvar hastaliklarda artmis
karotis arter IMK raporlanmustir (1, 2). Liken planusta da muhtemelen ayn1 mekanizma
ile karotis arter IMK artis1 agiklanabilir. liken planus ve kardiyovaskuler risk iliskisinde
kronik sistemik enflamasyon varsayima ileri siiriilmiistiir (119). Liken planus etiyoloji ve
patofizyolojisinde hiicre iligkili immiin fonksiyon bozuklugunun rol oynadigi kabul
edilmistir. Antijenler Langerhans hiicreleri tarafindan islenerek T lenfositlere sunulur. Bu
uyartlmis T lenfositleri keratinositlere saldirmaktadir. Ardindan hasar gormiis
keratinositler tarafindan ¢ok sayida sitokin salinimi olmaktadir. Bu da yardimci T lenfosit
1 ve 2 hiicreleri tarafindan kemokin ve sitokin salimimini uyarirlar. Mattsson ve
arkadaslar tarafindan liken planus hastalarinin subepitelyal infiltratinda, tiimor nekrozis
faktor (TNF) ve transforming biiytime faktorii (TGF- B) disindaki, interlokin IL-2, IL-6
ve IL-10 serum diizeylerinin yiiksek artmis oldugunu saptamislardir (124). Bu bulguya
gbre, psOriyazis hastalarinda Yurtdas ve ark. yaptigi calisma ve behget hastalarinda
Oztiirk ve ark yaptign calismalardaki sonuglarin kronik enflamasyonla iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir (125, 126).

Yiu ve ark. psoriyazis hastaliginda tutulan alan ve hastalik ciddiyeti ile karotis
arter IMK arasinda iliskiyi gdstermislerdir (127). Bizim ¢alismamizda biitiin liken planus
hastalarinda karotis arter IMK kontrol grubuna gére daha yiiksek saptanmustir. Liken
planus hastalik tipleri arasinda fark saptanmamistir. Ancak miikokutan6z tutulumu olan
hasta sayis1 cok az oldugu icin hastalik siddeti ile karotis arter IMK arasindaki iliskiyi
degerlendirmek cok sinirli olacaktir. Liken hastalarin arasinda yapilan korelasyon
analizinde karotis arter IMK ile liken hastalik siiresi arasinda pozitif bir korelasyon

izlenmistir.

Dislipidemi ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir. Familyal dislipidemi ve karotis
arter IMK arasindaki iliski gosterilmistir (128). Diisiik HDL-kolesterol ve yiiksek
trigliserid seviyeleri karotis arter IMK bagimsiz belirleyicisi oldugu belirlenmistir (129).
Kronik inflamatuvar hastaliklar kardiyovaskuler hastalik gelisme riskini artirmaktadir.
Baz1 caligmalarda liken planuslu hastalarda dislipidemi riskinde artma saptanmistir.
Arias-Santiago ve ark ise liken planuslu hastalarda lipid degerlerinin yani sira glukoz ve

kan sekeri diizeylerini de arastirmistir. Tan1 koyduklar: 100 liken planuslu hasta ve 100
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kontrol grubunda dislipidemiyi arastirdiklarinda dislipidemi sikligininin hasta grubunda
anlamli olarak fazla oldugunu tespit etmislerdir. Glukoz diizeyleri, abdominal obezite ve
kan basinci seviyeleri arasinda fark ise saptamamiglardir. Liken planuslu hastalarda C-
reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve fibrinojen diizeylerini ise yiiksek olarak
degerlendirmislerdir. Sonug olarak liken planustaki kronik enflamasyonun dislipidemi
olarak yansidigini gostermislerdir. Liken planuslu hastalarda lipid seviyelerini taramanin
kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan Onleyici tedavi baslamak agisindan faydal
olabilecegini diisiinmiislerdir. Ayn1 arastirmacilar 80 liken planuslu hastada yaptiklar
calismada trigliserit, total kolesterol, LDL-kolesterol diizeylerinin kontrole gore yiiksek,
HDL-kolesterol diizeylerinin ise diisiik oldugunu gozlemlemislerdir. Kardiyovaskiiler
hastalik riski agisindan erken donemde baglanan lipid diisiiriicli ajanlarin bu hastalarda
onemli olabilecegini vurgulamiglardir (2). Dreiher ve ark. yaptigi olgu kontrollii
calismada 1477 liken planuslu hastada dislipidemi sikliginin fazla oldugunu, bu durumun
yas, cinsiyet, sigara i¢gme, hipotirodizm, diyabet, hipertansiyon, sosyoekonomik durum

ve obezite ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir (60, 130).

HDL-K seviyelerini liken planus hastalarinda daha diisiik oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (61). Yakin zamanda Panchal ve ark yaptigi1 74 liken planusu ve 51
kontrol grubu olan olgu-kontrollii ¢aligsmada; liken grubunda kontrol grubuna kiyasla total
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol seviyeleri belirgin olarak yiiksek ve HDL-
kolesterol seviyeleri diisiik olarak bulunmustur. Liken planus hastalarinda aterojenik
indeks (total kolesterol/HDL kolesterol ve LDL-kolesterol/HDL-kolesterol) daha yiiksek
bulunmustur (131).

Bu ¢alismalardan farkli olarak bizim hasta grubumuzda ise LDL-kolesterol ve
trigliseride ait iki grup arasinda bakilan degerlerde sayisal olarak farklilik izlense bile
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Buna karsi olarak ise serum HDL-
kolesterol degeri ve serum total kolesterol liken planus grubu lehine olarak daha yiiksek
izlendi. Hiperlipidemik kontrol grubunun statin tedavisi sonrasi lipid parametrelerinde
iyilesme olmasimin bu sonuglar etkilemis olabilecegi unutulmamalidir. Liken planus
hastalarinda dislipidemi prevelansi yiiksek olmasina ragmen, liken planus ile dislipidemi

arasindaki iligskiyi gosteren veriler yeterli degildir. Liken hastalarinda lipid profili
51



taramasi risk altindaki bireyleri belirlemek i¢in faydali olabilir. Fakat liken planus olan
erkek ve kadin bireylerde, agresif ve erken risk modifikasyonu 6nermek i¢in daha biiyiik

0lcekli caligsmalara ihtiyag vardir.

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenidir. KAH i¢in hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, pozitif aile dykiisii, sigara,
obesite ve sedanter yas gibi cesitli risk faktorleri tanimlanmistir (132). Artmis yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri, insiilin rezistansi, dislipidemi, obesite ve
hipertansiyon ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinden sorumlu
oldugu gosterilmistir (133). Diyabet mellitus KVH ig¢in bir risk faktoriidiir. Liken planus
hastalarinda yiikselmis a¢lik kan sekeri ve diyabet mellitus insidansinin artmis oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Liken planus hastalarindaki inflamatuvar medyatdrlerin
insiilin sinyalizasyonu, lipid metabolizmas1 ve adipogenezis iizerine bir dizi etkileri
bulunmaktadir. 11k kez oral liken planuslu bir hastada diyabet ve arteryel hipertansiyon
varligi, 1963 yilinda Buenos Aires’te yapilan Dermatoloji Kongresinde bildiri olarak,
1966 yilinda ise makale olarak Grinspan tarafindan bildirilmistir (134). Powell 1974
yilinda liken planuslu olgularda oral glukoz tolerans testi uygulayip, anormallik
gozlemistir. Bu bulgulardan dolay1 oral eroziv liken planus, diyabet ve arteryel
hipertansiyonun birlikteligi Grinspan sendromu olarak literatiirde tanimlanmasi
onerilmistir (135). Ancak 1990 yilinda Lamey, Grinspan sendromlu olgularin genellikle
antidiyabetik veya antihipertansif kullandigin1 ve bu olgularin likenoid ilag¢ erupsiyonlu
olgular oldugunu belirtmistir. Tanimladiklar1 3 olguda da oral liken planus-diyabet-
hipertansiyon triadinin olmasina karsin tiim olgular antidiyabetik ve antihipertansifilaglar
kullandiklar1 i¢in bu durumu diistinmiislerdir. Grinspan sendromunun iyatrojenik bir liken
planus tablosu oldugunu 6ne siirmiislerdir (136). Lozada-Nur ve Christensen ise liken
planus hastalarinda diyabet sikliginin artmadigini tespit etmistir (137). Lundstrom 1983
yilinda 40 oral liken planuslu hastada diyabet sikligin1 %15 oraninda tespit ederken,
kontrol grubunda %3 olarak diisiik siklikta bulmustur (138). Halevy ve ark 52 liken
planuslu hastada %36 oraninda glukoz tolerans testi bozuklugu tespit etmislerdir (139).
Nigam ve ark ise 1987 yilinda 56 liken planuslu hastanin %30’unda glukoz tolerans testi

bozuklugu tespit etmistir (140). Conte ise 1990 yilinda 200 liken planuslu hastada %8
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oraninda diyabet, %10 oraninda ise karaciger hastalig1 varligin1 bulmus ve toplumdaki
sikligiyla esit oldugunu tespit etmistir (141). Borghelli ise 1993 yilinda 729 diyabetli
hastada oral liken planus sikligin1 %0.55 oraninda tespit ederek, normal popiilasyonla
ayn1 diizeyde bulmustur (142). Margot ise 1995 yilinda 273 diyabetli hastada 6zellikle
anjiyotensin konverting enzim inhibitorii kullanan hastalarda %4 oraninda oral liken
planus varlig1 tespit ederken, kontrol grubunda %3 oraninda tespit etmis ve anlamli bir
farklilik olmadig1 sonucuna varmistir (143). Petrou ise 1998 yilinda 139 tip 1 diyabet ve
353 tip 2 diyabet hastasinda oral liken planus sikligin1 sirastyla %6 ve %3 olarak tespit
etmistir (144). Romero ise 2002 yilinda 62 oral liken planuslu hastada tip 2 diyabet
sikligint %27 olarak bulmustur (145). Eisen 2002 yilinda 723 oral liken planuslu hastada
diyabet sikligin1 %S5 olarak bulurken, hipertansiyon ve artrit gibi diger kronik hastalik
oranini1 normal popiilasyonla ayni olarak tespit etmislerdir (146). Denli ve arkadaslari,
260 liken planuslu hastada diyabet oranin1 %15 oraninda bulurken, kontrol grubunda %7
oraninda tespit etmislerdir (147). Seyhan ve arkadaslari ise, 2007 yilinda 30 liken
planuslu hasta arasinda diyabet sikligin1 %26, kontrol grubunda diyabet sikligini %3
oraninda tespit etmislerdir (148). Liu ve ark ise 2011 yilinda yaptiklari calisma sonucunda
oral liken planus ve tip 2 diyabet varliginda mukozal IL-6 ve TNFa seviyelerinde artis
olup, bundan dolay:r hastaliklarin kroniklesebilecegini 6ne siirmiislerdir (149). Ayrica
literatiirde poliglanduler otoimmun sendrom tip 2 ve oral liken planus birlikteligi
bildirilmis olup, Addison hastalig1, otoimmun tiroidit ve tip 2 diyabet birlikteligi olan ve
Schmidt sendromu olarak adlandirilan bu durumun liken planus agisindan
arastirilabilecegi diisiiniilmiistiir. Genellikle liken planusta diyabet goriilmesi konusunda
ileri siirtilen mekanizmalar olarak liken planusta epitelyal bazal tabaka hiicre ylizey
antijen degisikligi sonucu enzim aktiviteleri, karbonhidrat ekspresyonlarinda degisiklik
ve hormonal iligkide kesinti, ayrica diyabette olusan immunolojik degisikliklerin sonucu
liken planus gelisimi gibi degisik hipotezler ©ne siiriilmektedir (130). Bizim
calismamizda ise gruplar arasinda diyabetes mellitus tanis1 agisindan istatistiksel olarak
fark izlenmese de aglik kan sekeri liken planus tanisi olmayan grupta daha yiiksek

izlenmistir.
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Metabolik sendromun KVH igin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Metabolik
sendromda pihtilasma faktorlerinin seviyelerinin yiikselmesi ve fibrinolitik yollarin
inhibisyonuna bagli pihtilagmaya yatkin bir durum olusmaktadir. Bu protrombotik
durum disfonksiyonel adipositlerin etkinligini ve koagiilasyon sistemindeki degisiklikleri
yansitmaktadir (150). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada da liken planus hastalarinda
metabolik sendrom, diyabet, insiilin rezistansi ve obesite prevelansi degerlendirilmistir.
79 hasta ve 79 kontrol grubundan olusan olgu kontrollii bu ¢aligmada liken planus
grubunda kontrol grubuna kiyasla metabolik sendrom prevelansi daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonug¢ 6zellikle mukozal tutulumu olan liken hastalarinda daha belirgin
olarak saptanmistir. Metabolik sendrom parametrelerinden aclik glukozu ve diyastolik
kan basici liken grubunda daha yiiksek bulunmustur. Insiilin rezistans1 ve dislipidemi
prevelanst agisindan her iki grupta anlamli fark izlenmemistir. Ancak liken planus
hastalik siiresi uzun olan grupta insiilin rezistansi daha yiiksek izlenmistir (151). Bizim
calismamizda kan basinct ve viicut kitle orani agisindan gruplar arasinda anlaml

farkliliklar izlenmemistir.

Kronik enflamatuvar hastaliklar atriyal fibrilasyon gelisim riskini artirabilir.
Artmig P dalga dispersiyonu atriyal fibrilasyon (AF) gelisimi agisindan bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Benzer patolojiye sahip psoriyazis hastalarinda artmis P dalga dispersiyonu
ve AF riski saptanmistir. Liken planus hastalarinda atriyal aritmi varligi degerlendirmek
icin Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; liken planus hastalarinda artmis P
dalga dispersiyonu bulunmus ve bundan otiirii bu hasta grubunda atriyal fibrilasyon
egilimi oldugu diistiniilmiistiir (152). Bizim ¢alismamizda ise AF olan hastalar dislanmis

oldugu i¢in bu acidan bilgi vermemektedir.

Cahismanin kisithliklari; 6ncelikle takip siiresinin kisa olmasi ve hasta sayisinin
goreceli olarak daha az olmasi en 6nemli kisithliklar olarak dikkat ¢ekmektedir. Ayni
zamanda caligmanin olgu-kontrollii bir c¢alisma olmast 6nemli bir eksikliktir ve

randomize kontrollii ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Liken planus ile benzer patogeneze sahip Psoriyazis hastalarinda kronik

enflamatuvar yanit zemininde subklinik aterosklerotik siireci belirlemek i¢in yapilan
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caligmalarda, psoriyazisin objektif olarak siddet ve yaygmligimi degerlendirmek igin
PASI (Psoriasis Area Severity Index) skoru kullanilmistir. Liken planus hastalarinda ise
hastalik aktivasyon ve siddetini gosterecek benzer bir skorlama sistemi olmadig1 igin
hasta gruplar1 arasinda siddeti degerlendirecek ve buna yonelik analizleri yapabilecek

kriterlerin gelistirilmesi daha objektif sonuglara ulasmamiza yardimci olacaktir.

Yine bu tiir kronik enflamasyon zemininde aterosklerotik siireci degerlendirirken
hastalarin serum fibrinojen, hs-CRP, homosistein ve viicudun oksidan/antioksidan
durumunu gosteren paramatrelere bakilmasi da, altta yatan enflamatuvar ve oksidatif
stireci daha ayrintili bir sekilde ortaya koymamiza yardimer olacaktir. Bu paramatreleri
de i¢ine alan korelasyon ve ¢oklu regresyon analizleri ile liken planus hastalarinda karotis

intima medya kalinligindaki artigin bagimsiz belirleyicileri saptanabilir.
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6. SONUCLAR

Kardiyak risk degerlendirmesinde non-invaziv bir teknik olan karotis arter IMK
Ol¢iilmesi ile LP hastalarinda subklinik ateroskleroz erken tespit edilebilir. LP hasta
grubunda, kontrol grubuna kiyasla karotis arter IMK daha yiiksek izlenmistir. Ayrica LP
hastalik siiresi ile karotis arter IMK arasinda pozitif yénde gii¢lii bir korelasyon
gbzlenmistir. Bu hasta grubunda karotis arter IMK degerlendirmesi subklinik
ateroskleroz siireci ve sonraki kardiyovaskiiler olaylarin erken belirlenmesi agisindan

Onemli olabilir.

56



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Arias-Santiago S, Buendia-Eisman A, Aneiros-Fernandez J, Giron-Prieto
MS, Gutierrez-Salmeron MT, Garcia Mellado V, et al. Lipid levels in patients
with lichen planus: a case-control study. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology : JEADV. 2011;25(12):1398- 401

Arias-Santiago S, Buendia-Eisman A, Aneiros-Fernandez J, Giron-Prieto
MS, Gutierrez-Salmeron MT, Mellado VG, et al. Cardiovascular risk factors in
patients with lichen planus. The American journal of medicine. 2011;124(6):543-
8

Suzan D.J.M.K; Ale A; Maarten S. L et all. Reproducibility of In Vivo
Carotid Intima-Media Thickness Measurements Stroke. 1997; 28:665-671.

Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, Stankunavicius R, Kolettis GJ.
Compensatory enlargement of human atherosclerotic coronary arteries. N Engl J
Med. 1987; 316:1371-1375.

Gostomzyk JG, Heller WD, Gerhardt et al. B-scan ultrasound examination
of the carotid arteries within a representative population (MONICA Project
Augsburg). Klin Wochenschr. 1988;66(suppl 11):58-65.

Craven TE, Ryu JE, Espeland MA .Evaluation of the associations between
carotid artery atherosclerosis and coronary artery stenosis: a case control study.
Circulation. 1990;82:1230-1242

Nishino M, Sueyoshi K, Yasuno M, et al. Risk factors for carotid
atherosclerosis and silent cerebral infarction in patients with coronary heart
disease. Angiology. 1993;44:432-440.

Bruckert E, Giral P, Salloum J, et al. Carotid stenosis is a powerful
predictor of a positive exercise electrocardiogram in a large hyperlipidemic
population. Atherosclerosis. 1992;92:105-114.

Oto A, Tokgdzoglu L, Ilkay E, Aytemir K. Akut Koroner Sendrom,
Ankara,Erkem yayinevi 2009; 2-16.

Staessen JA, Gasowski J, Wang JG, et al: Risks of untreated and treated
isolated systolic hypertension in the elderly: Meta analysis of outcome trials.
Lancet 2000 355:866-71.

Bangalore S, Qin J, Sloan S, Murphy SA. PRavastatin OR atorVastatin
Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction
(PROVE IT-TIMI) 22 trial. Am J Cardiol 2004 Apr 1;89(7):860-1.

Waters DD, Guyton JR, Herrington DM, McGowan MP, Wenger NK et
al.Treating to New Targets (TNT) Study: does lowering low-density lipoprotein

57



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

cholesterol levels below currently recommended guidelines yield incremental
clinical benefit? Am J Cardiol 2004 Jan 15;93(2):154-8.

Isomaa B, Almgren P, Tuomi T, et al. Cardiovascular morbidity
and  mortality associated with the metabolic syndrome. Diabetes Care
2001;24:683-9.

Turhan H, Yasar AS, Basar N, Bicer A, Erbay AR, Yetkin E. High
prevalence of metabolic syndrome among young women with premature coronary
artery disease. Coronary Artery Dis 2005;16.37—40.

Khot UN, Khot MB, Bajzer CT, et al: Prevalance of conventional risk
factors in patients with coronary heart disease. JAMA 2003;290:898-904

Jacques PF, Bostom AG, Wilson PW, et al: Dterminants of plazma total
homocysteine concentration in the Framingham Heart Offspring cohort. Am J
Clin Nutr 73:613, 2001.

Al-Obaidi MK, Stubbs PJ, Collinson P, et al: Elevated homocysteine
levels are associated with ischemic myocardial injury in acute coronary
syndromes. J am Coll Cardiol 2000;36:1217-23.

Ma J, Hennekens CH, Ridker PM, Stampfer MJ: A prospective study of
fibrinogen and risk of myocardial infarction in the Physicians’ Health Study, J
Am Coll Cardiol 1999; 33:1347-50

Caplice NM, Panetta C, Peterson TE, et al: Lipoprotein(a) binds and
inactivates tissue factor pathway inhibitor: A novel link between lipoproteins
and thrombosis. Blood 2001; 98:2980-7

Danesh J, Collins R, Peto R: Lipoprotein(a) and coronay heart disease:
Metaanalysisnof prospective studies. Circulation 2000;102:1082-86.

Festa A, D’Agostino R Jr, Tracy RP, Haffner SM: Elevated levels of
acutephase proteins and plasminogen activator inhibitor-1 predict the
development of type-2 diabetes: The insulin resistance atherosclerosis study.
Diabetes 2000;51:1131-7.

Bonetti PO, Lerman LO, Lerman A. Endothelial dysfunction: a marker
of atherosclerotic risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:168-75.

Votesch B, Jin RC, Loscalzo J. Nitric oxide insufficiency and
atherothrombosis.Histochem Cell Biol. 2004;122:353-67.

Cai H, Harrison DG. Endothelial dysfunctionin cardiovascular disease:
the role of oxidant stres. Circ ress 2000;87:840-44.

Williams KJ, Tabas I. The response-to-retention hypothesis of early
atherogenesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1995;15:551-65.

Hanson GK, Libby P, Schonbeck U, et al. Innate and adaptive immunity
in the pathogenesis of atherosclerosis. Circ Res 202;91:281-91.

Gordon S. Patern recognition receptors: doubling up fort he innate
immune response. Cell 2002;91:281-91.

58



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Vink A, Schoneveld AH, van der Merr JJ, et al. In vivo evidencefor a
role of toll-like receptor 4 in the development of intimal lesions. Circulation
2002;106:1985-90.

Ward MR, Pasterkamp G, Yeung AC, et al. Arterial remodeling.
Mechanisms and clinical implications. Circulation 2000; 102:1186-91.

Lee WS, Jain MK, Arkonac BM, et al. Thy-1, a novel marker for
angiogenesis upregulated by inflammatory cytokines. Circ Res 1998;82:845-51.

Fleiner M, Kummer M, Mirlacher M, et al. Arterial neovascularization
and inflammation in vulnerabl patients: early and late sign of symptomatic
atherosclerosis. Circulation 2004;110:2843-50.

Moreno PR, Purushothaman KR, Fuster V, et al. Plaque
neovascularization is increased in ruptured atherosclerotic lesions of human
aorta:implications of plaque vulnerability. Circulation 2001;104:249-52.

Fuster V, Moreno PR, Fayad ZA, et al. Atherothrombosis and hih-risk
plaque: part I: evolving concepts. J Am Coll Cardiol 2005;46:937-54.

Corti R, Fayad ZA, Fuster V, et al. Effects of lipid-lowering by
simvastatin on human atherosclerotic lesions: a longitudinal study by high-
resulation, non invasive magnetic resonance imaging. Circulation 2001;104:249-
52.

Stary HC. Natural history and histological classification of
atherosclerotic lesions: an update. Arterioscler thromb Vasc Biol 2000;20:1177-
8.

Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, et al. A definition of
advanced types of atherosclerotic lesions and a histological classification of
atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions of the Council
on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1995 Sep
1;92(5):1355-74.

Canto CG, Shlipak MG, Rogers WIJ, et al. Prevalence, clinical
characteristics and mortality among patients with myocardial infarction
presenting without chest pain. JAMA 2000;283:3223-9.

Pohl T, Seiler C, Billenger M, et al. Frequency distribution of collateral
flow and factors influencing collateral chanell development. Functional collateral
chanell measurement in 450 patients with coronary artery disease. J] Am Coll
Cardiol 2001;38:1872-8.

Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, et al. Lessons from sudden cardiac
death: a comprehensive morphological classification scheme for atherosclerotic
lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20:1262-75.

Ambrose JA, Tanenbaum MA, Alexopaulos D, et al. Angiographic
progression of coronary artery disease and the development of myocardial
infarction. J] Am Coll Cardiol 1988;12:56-62.

59



41.

42.

43.

44,
45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Shiohara T, Kano Y. Lichen Planus and Lichenoid Dermatoses.
Dermatology. Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV. 3rd ed. Elsevier Saunders,
2012 : 183-96.

Daoud MS, Pittelkow MR. Lichen Planus. Fitzpatrick’s dermatology in
general medicine. Klaus Wolff et al. 7th ed. New York, Mcgraw-Hill Company,
2008; 244-55.

Boyd AS, Neldner KH. Lichen planus. J Am Acad Dermatol.
1991;25:593-619.

Marshman G. Lichen planus. Australas J Dermatol 1998;39:1-13.

Lehman JS, Tollefson MM, Gibson LE. Lichen planus. Int J
Dermatol. 2009;48:682-94.

James WD, Berger TG, Elston DM. Lichen Planus and Related
Conditions. Andrews’ Diseases of the skin: clinical dermatology. 11th ed.
Elsevier Saunders, 2011; 213-22.

Wagner G, Rose C, Sachse MM. Clinical variants of lichen planus. J Dtsch
Dermatol Ges 2013;11:309-19.

Luis-Montoya P, Dominguez-Soto L, Vega—Memije E. Lichen
planus in 24 children with review of the literature. Pediatr Dermatol.
2005;22:295-8.

Bermejo-Fenoll A, Lopez-Jornet P. Familial oral lichen planus:
presentation of six families. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 2006;102:125.

Gorouhi F, Davari P, Fazel N. Cutaneous and mucosal lichen planus: a
comprehensive review of clinical subtypes, risk factors, diagnosis, and prognosis.
Scientific World Journal. 2014:742826.

Roopashree MR, Gondhalekar RV, Shashikanth MC et al. Pathogenesis of
oral lichen planus- a review. J Oral Pathol Med. 2010;39:729-34

Mokni M, Rybojad M, Puppin D et al. Lichen planus and hepatitis C virus.
J Am Acad Dermatol 1991;24:792.

Nagao Y, Sata M. Hepatitis C virus and lichen planus. J Gastroenterol
Hepatol. 2004;19:1101-13.

Shengyuan L, Songpo Y, Wen W. et al. Hepatitis C virus and lichen
planus: a reciprocal association determined by a meta-analysis. Arch Dermatol.
2009;145:1040-7.

Calista D, Morri M. Lichen planus induced by hepatitis B vaccination: a
new case and review of the literature. Int J Dermatol. 2004;43:562-4.

Wedi B, Kapp A. Helicobacter pylori infection in skin diseases: a critical
appraisal. Am J Clin Dermatol 2002;3:273-82

60



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Sato NA, Kano Y, Shiohara T. Lichen planus occuring after influenza
vaccination: report of three cases and review of the literature. Dermatology.
2010;221:296-9.

Ellegehausen P, Elsner P, Burg G. Drug-induced lichen planus. Clin
Dermatol 1998;16:325-32.

Asarch A, Gottlich AB, Lee J. et al. Lichen planus-like eruptions: an
emerging side effect of tumor necrosis factor-a antagonists. ] Am Acad Dermatol
2009;61:104-11.

Dreiher J, Shapiro J, Cohen AD. Lichen planus and dyslipidaemia:a case-
control study. Br J Dermatol 2009;161:626-9.

Saleh N, Samir N, Megahed H, Farid E. Homocysteine and other
cardiovascular risk factors in patients with lichen planus. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2013;12329.

DeRossi SS, Ciarrocca KN. Lichen planus, lichenoid drug reactions, and
lichenoid mucositis. Dent Clin North Am 2005;49:77-89.

Lage D, Pimentel VN, Soares TC et al. Perforin and granzyme B
expression in oral and cutaneous lichen planus- a comparative study. J Cutan
Pathol 2011;38:973-8.

Wenzel J, Scheler M, Proelss J et al. Type I interferon-assosicated
cytotoxic inflammation in lichen planus. J Cutan Pathol 2006;33:672-8.

Zhao ZZ, Savage NW, Sugerman PB, Walsh LJ. Mast cell/T cell
interactions in oral lichen planus. J Oral Pathol Med 2002;31:189-95.

Sharma R, Sircar K, Singh S, Rastogi V. Role of mast cells in pathogenesis
of oral lichen planus. J Oral Maxillofac Pathol. 2011;15:267-71.

Sanchez-Pérez J, Rios Buceta L, Fraga J, Garcia-Diez A. Lichen planus
with lesions on the palms and/or soles: prevelance and clinicopathological study
of 36 patients. Br J Dermatol 2000;142:310-4.

Kabbash C, Laude TA, Weinberg JM, Silverberg NB. Lichen planus in the
lines of Blaschko. Pediatr Dermatol. 2002;19:541-5.

Fox liken planus, Lightdale CJ, Grossman ME. Lichen planus of the
esophagus: What dermatologists need to know. J Am Acad Dermatol
2011;65:175-83.

Moyal-Barracco M, Edwards L. Diagnosis and therapy of anogenital
lichen planus. Dermatol Ther 2004;17:38-46.

Chieregato C, Zini A, Barba A et al. Lichen pilanopilaris: report of 30
cases and review of the literature. Int J] Dermatol 2003;42:342-5.

Farhi D, Dupin N. Pathophysiology, etiologic factors, and clinical
management of oral lichen planus, part I: facts and controversies. Clin Dermatol
2010;28:100-8.

61



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Setterfield JF, Neil S, Shirlaw PJ et al. The vulvovaginal
gingival syndrome: a severe subgroup of lichen planus with characteristic clinical
features and a novel association with the class [ HLA DQB1*0201 allele. ] Am
Acad Dermatol 2006;55:98-113.

Jaime TJ, Jaime TJ, Guaraldi Bde M et al.
Disseminated hypertrophic lichen planus: relevant response to acitretin. An Bras
Dermatol 2011;86:96-9.

Zaraa I, Mahfoudh A, Sellami MK et al. Lichen planus pemphigoides: four
new cases and a review of the literature. Int J Dermatol. 2013;52:406-12.

Goucha S. Erosive lichen planus of the soles: effective response to
prednisone. Dermatol Ther (Heidelb) 2011;1:20-4.

Pai VV, Kikkeri NN, Sori T, Dinesh U. Graham-little piccardi lassueur
syndrome: an unusual variant of follicular lichen planus. Int J Trichology. 2011;3:
28-30.

Rieder E, Kaplan J, Kamino H et al. Lichen planus pigmentosus. Dermatol
Online J. 2013;19:20713.

Kim GH, Mikkilineni R. Lichen planus actinicus. Dermatol Online
J.2007;13:13.

Rose AE, Patel U, Chu J et al. Erythrodermic lichen planus. Dermatol
Online J. 2011;17:26.

Nagao K, Chen KR. A case of lupus erythematosus/ lichen planus overlap
syndrome. J Dermatol. 2006;33:187-90.

Calonje JE, Brenn T,Lazar A, Mckee P. McKee’s Pathology of the skin.
4th ed. China, Elsevier Saunders, 2011;217-36.

Mobini N, Toussaint S, Kamino H. Noninfections erythematous, papuler
and squamous diseases. Lever’s Histopathology of the Skin’de. 9th. ed. Elder DE,
Elenitsas R, Johson BL, Murphy GH. PhiladeLiken planushia, Lippincott
Williams & Wilkins 2005;180-214.

Ackerman BA et al. Histologic diagnosis of inflammatory skin diseases.
Baltimore Williams & Wilkins 1997;502-14.

Kulthanan K, Jiamton S, Varothai S et al. Direct immunofluorescence
study in patients with lichen planus. Int J Dermatol 2007; 46: 1237-1241.

Cribier B, Frances C, Chosidow O. Treatment of lichen planus: an
evidence-based medicine analysis of efficacy. Arch Dermatol 1998;134:1521-30.

Petruzzi M, Lucchese A, Lajolo C et al. Topical retinoids in oral lichen
planus treatment: an overview. Dermatology 2013;226:61-67.

Radwan-Oczko M. Topical application of drugs used in treatment of oral
lichen planus lesions. Adv Clin Exp Med 2013;22:893—-898.

Thongprasom K, Dhanuthai K. Steroids in the treatment of lichen planus:
areview. J Oral Sci 2008;50:377-85.

62



90. Usatine RP, Tinitigan M. Diagnosis and treatment of lichen planus. Am
Fam Physician. 2011;84:53-60.

91. Laurberg G, Geiger JM, Hjorth N, et al. Treatment of lichen planus with
acitretin: a double-blind, placebo-controlled study in 65 patients. ] Am Acad
Dermatol 1991;24:434-7.

92. Pinter A, Pdtzold S, Kaufmann R. Lichen planus of nails- successful
treatment with alitretinoin. J Dtsch Dermatol Ges 2011;9:1033-4.
93. Capella G, Finzi AF. Psoriasis, lichen planus and disorders of

keratinization: unapproved treatments or indications. Clin Dermatol 2000;18:159-
69.

94. Kanwar AJ, De D. Methotrexate for tretment of lichen planus: old drug,
new indication. J Eur Acad Dermatol Venereol 2013;27:410-3.
95. Akdeniz S, Harman M, Atmaca S, Yaldiz M. The management of lichen

planus with low-molecular-weight heparin (enoxaparin). Int J Clin Pract
2005;59:1268-71.

96. Taneja A, Taylor CR. Narrow-band UVB for lichen planus treatment. Int
J Dermatol 2002;41:282-3.
97. Epstein JB, Wan LS, Gorsky M, Zhang L. Oral lichen planus: progress in

understanding its malignant potential and the implications for clinical
management. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2003;96:32-7.

98. Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P, Paoletti R. Intimal plus medial
thickness of the arterial wall: a direct measurement with ultrasound imaging.
Circulation. 1986; 74:1399-1406.

99. Wong M, Edelstein J, Wollman J, Bond G. Ultrasonic-pathological
comparison of the human arterial wall: verification of intima-media thickness.
Arterioscler Thromb. 1993;13:482-486.

100. Bond MG, Wilmoth SK, Enevold GL, Strickland HL. Detection and
monitoring of asymptomatic atherosclerosis in clinical trials. Am J Med. 1989;
86:33-36.

101. Furberg CD, Byington RP, Craven TE. Lessons learned from clinical trials
with ultrasound end-points. J Intern Med. 1994; 236:575-580.
102. Salonen R, Salonen JT. Progression of carotid atherosclerosis and its

determinants: a population-based ultrasonography study. Atherosclerosis.
1990;81:33-40.

103. Crouse JR III, Byington RP, Bond MG, Espeland MA, Craven TE,
Sprinkle JW, McGovern ME, Furberg CD. Pravastatin, lipids, and atherosclerosis
in the carotid arteries (PLAC-II). Am J Cardiol. 1995; 75:455-459.

104. Berglund GL. Ultrasound in clinical trials of atherosclerosis: introduction.
J Intern Med. 1994; 236:551-553.

63



105. Ebrahim S. Use of B mode ultrasound of peripheral arteries as an end point
in clinical trials. Br Heart J. 1994; 72:501-503.

106. Grobbee DE, Bots ML. Carotid artery intima-media thickness as an
indicator of generalized atherosclerosis. J Intern Med. 1994; 236:567-573.
107. Riley WA, Barnes RW, Bond MG, Evans G, Chambless LE, Heiss G. High

resolution B-mode ultrasound reading methods in the Atherosclerotic Risk in
Communities (ARIC) cohort. J Neuroimaging. 1991;1:168-172.

108. Bond MG, Barnes RW, Riley WA, Wilmoth SK, Chambless LE, Howard
G, Owens B. High-resolution B-mode ultrasound scanning methods in the
Atherosclerosis Risk in Communities study (ARIC). J Neuroimaging. 1991; 1:68-
73.

109. Riley WA, Barnes RW, Applegate WB, Dempsey R, Hartwell T, Davis
VG, Bond MG, Furberg CD. Reproducibility of noninvasive ultrasonic
measurement of carotid atherosclerosis: the Asymptomatic Carotid Artery Plaque
Study. Stroke. 1992; 23:1062-1068.

110. Blankenhorn DH, Selzer RH, Crawford DW, Barth JD, Liu CR, Liu CH,
Mack WJ, Alaupovic P. Beneficial effects of colestipol-niacin therapy on the
common carotid artery: two- and four-year reduction of intima-media thickness
measured by ultrasound. Circulation. 1993; 88:20-28.

111. Pauciullo P, Iannuzzi A, Sartorio R et al. Increased intima-media thickness
of the common carotid artery in hypercholesterolemic children. Arterioscler
Thromb. 1994; 14:1075-1079.

112. Gianrossi R, Detrano R, Mulvihill D, Lehmann K, Dubach P, Colombo
A, McArthur D, Froelicher V. Exercise-induced ST depression in the diagnosis
of coronary artery disease. A meta-analysis. Circulation 1989;80:87-98.

113. Crouse JR III, Craven TE, Hagaman AP, Bond MG. Associations of
coronary disease with segment-specific intimal-medial thickening of the
extracranial carotid artery. Circulation. 1995;92:1141-1147

114. Bots ML, Hofman A, Grobbee DE. Common carotid intima-media
thickness and lower extremity arterial atherosclerosis: the Rotterdam Study.
Arterioscler Thromb. 1994;14:1885-1891.

115. Salonen JT, Salonen R. Risk factors for carotid and femoral atherosclerosis
in hypercholesterolaemic men. J Intern Med. 1994;236:561-566.

116. Joensuu T, Salonen R, Winblad I, Korpela H, Salonen JT. Determinants of
femoral and carotid artery atherosclerosis. J Intern Med. 1994;236:79-84.

117. Balta S, Cakar M, Demirkol S, et al. Arterial stiffness itself without other
inflammatory markers may not provide information to clinicians. J Clin
Hypertens. 2013; 15: 303.

118. Chambless LE, Heiss G, Folsom AR, et al. Association of coronary heart
disease incidence with carotid arterial wall thickness and major risk factors: the

64



Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, 1987-1993. Am J Epidemiol
1997 Sep 15;146:483-94.

119. Fedele S, Sabbah W, Donos N, et al. Common oral mucosal discases,
systemic inflammation and cardiovascular diseases in a large cross-sectional US
survey. Am Heart J 2011; 161: 344-50.

120. Nambi V, Chambless L, He M, et al. Common carotid artery intima-media
thickness is a good as carotid intima-media thickness of all carotid artery segments
in improving prediction of coronary heart disease risk in the Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) study. Eur Heart J 2012 Jan;33:183-90.

121. Kuller L, Borhani N, Furberg C, Gardin J, Manolio T, O’Leary D, et al.
Prevalence of subclinical atherosclerosis and cardiovascular disease and
association with risk factors in the Cardiovascular Health Study. Am J Epidemiol
1994; 139: 1164-79.

122. Besir, Fahri Halit, et al. "Saglikli eriskinlerde karotis intima-media
kalinliginin normal degerleri ve etkileyen parametreler." Anadolu Kardiyol
Derg 12 (2012): 427-33.

123. lijima W, Ohtani H, Nakayama T et al. Infiltrating CD8+ T cells in oral
lichen planus predominantly express CCRS and CXCR3 and carry respective
chemokine ligands RANTES/CCL5 and IP-10/CXCL10 in their cytolytic
granules: a potential self-recruiting mechanism. Am J Pathol 2003; 163: 261-268.

124. Simark-Mattson C, Bergen hottz G, jontell M et al. Distribution of
interleukin 2, 4, 10, tumor necrosis factor aLiken planusha and transforming
growth factor-beta mRNA in oral lichen planus. Arch Oral Biol 1999; 44: 499—
507.

125. Ozturk C, Balta S, Balta I, et al. Neutrophil-Lymphocyte Ratio and
Carotid—Intima Media Thickness in Patients With Behcet Disease Without
Cardiovascular Involvement. Angiology 2015; 291-296

126. Yurtdas M, Yaylali YT, Kaya Y, et al. Neutrophil-to-lymphocyte ratio
may predict subclinical atherosclerosis in patients with psoriasis.
Echocardiography 2014;1095-104.

127. Yiu KH, Yeung CK, Zhao CT, et al. Prevalence and extent of subclinical
atherosclerosis in patients with psoriasis. J Intern Med 2013; 273-82.
128. Caballero P, Alonso R, Rosado P, et al. Detection of subclinical

atherosclerosis in familial hypercholesterolemia using non-invasive imaging
modalities. Atherosclerosis 2012; 468-72.

129. Maple-Brown LJ, Cunningham J, Barry RE, et al. Impact of dyslipidaemia
on arterial structure and function in urban indigenous Australians. Atherosclerosis
2009; 248-54

130. Tiirsen, Uzm Dr Belma, and Umit Tiirsen. "Liken Planusla Iliskili
Hastaliklar.

65



131. Panchal, Falguni H., et al. "Alterations in lipid metabolism and antioxidant
status in lichen planus." Indian journal of dermatology 60.5 (2015): 439.

132. Jonasson T, Ohlin AK, Gotts€ater A, Hultberg B, Ohlin H. Plasma
homocysteine and markers for oxidative stress and inflammation in patients with
coronary artery disease a prospective randomized study of vitamin
supplementation. Clin Chem Lab Med 2005; 43: 628—634.

133. Fernandez-Real JM, Ricart W. Insulin resistance and chronic
cardiovascular inflammatory syndrome. Endocr Rev 2003; 24: 278-301.
134. Grinspan D, Diaz J, Villapol LO, Schneiderman J, Berdichesky R, Palése

D, Faerman J. Lichen ruber planus of the buccal mucosa. Its association with
diabetes. Bull Soc Fr Dermatol Syphiligr 1966; 73:898-9.

135. Powell SM, Ellis JP, Ryan TJ, Vickers HR. Glucose tolerance in lichen
planus. Br J Dermatol 1974; 91:73-5.

136. Lamey PJ, Gibson J, Barclay SC, Miller S. Grinspan's syndrome: a drug-
induced phenomenon. Oral Surg Med Oral Pathol 1990; 70:184-5.

137. Lozada-Nur F, Miranda C. Oral lichen planus: epidemiology, clinical
characteristics, and associated diseases. Semin Cutan Med Surg 1997; 16:273-7.

138. Lundstrém IM. Incidence of diabetes mellitus in patientswith oral lichen
planus. int J Oral Surg 1983; 12:147-52.

139. Halevy S, Feuerman EJ. Abnormal glucose toleranceassociated with
lichen planus. Acta Derm Venereol 1979;59:167-70.

140. Nigam PK, Sharma L, Agrawal JK, Singh G, Khurana SK.Glucose
tolerance studies in lichen planus. Dermalogical987;175:284-9.

141. Conte A, Inverardi D, Loconsole F, Petruzzellis V, RantuccioF. A
retrospective study of 200 cases of lichen. G Ital Dermatol Venereol 1990;
125:85-9.

142. Borghelli RF, Pettinari IL, Chuchurru JA, Stirparo MA .Oral lichen planus
in patients with diabetes. An epidemiologic study. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
1993; 75:498-500.

143. Colella G, Itro A, Corvo G. A case of a carcinoma arisingin lichen planus
in a subject with diabetes mellitus and arterial hypertension (Grinspan's
syndrome). Minerva Stomatol 1992; 41:417-20.

144. Petrou-Amerikanou C, Markopoulos AK, Belazi M, Karamitsos D,
Papanayotou P. Prevalence of oral lichen planus in diabetes mellitus according to
the type of diabetes. Oral Dis 1998; 4:37-40.

145. Romero MA, Seoane J, Varela-Centelles P, Diz-Dios P, Garcia-Pola MJ.
Prevalence of diabetes mellitus amongst orallichen planus patients. Clinical and
pathological characteristics.Med Oral 2002; 7:121-9.

66



146. Eisen D. The clinical features, malignant potential, and systemic
associations of oral lichen planus: a study of 723 patients. ] Am Acad Dermatol
2002; 46:207-14.

147. Denli YG, Durdu M, Karakas M. Diabetes and hepatitis frequency in 140
lichen planus cases in Cukurova region. J Dermatol 2004; 31:293-8.
148. Seyhan M, Ozcan H, Sahin I, Bayram N, Karincaoglu Y.High prevalence

of glucose metabolism disturbance in patients with lichen planus. Diabetes Res
Clin Pract 2007; 77:198-202.

149. Liu Y, Jin JQ, Yuan ZF, Liu XS, Cao J, Guo XH, Liu HW. Levels of
interlukin-6 and tumor necrosis factor-? in saliva of patients with type 2 diabetes
mellitus and oral lichen planus. Beijing Da Xue Xue Bao 2011;43:596-9.

150. Levi M, Nieuwdorp M, van der Poll T, Stroes E. Metabolic modulation of
inflammation-induced activation of coagulation. Semin Thromb Hemost 2008;
34:26-32.

151. Baykal, Leyla, et al. "Prevalence of Metabolic Syndrome in Patients with
Mucosal Lichen Planus: A Case—Control Study." American journal of clinical
dermatology 16.5 (2015): 439-445.

152. Sahin, Musa, et al. "Increased P-wave dispersion in patients with newly
diagnosed lichen planus." Clinics 68.6 (2013): 846-850.

67



