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VII. OZET

Amac: Liken planus (LP); cilt, sag, tirnak ve miik6z membranlari tutan otoimmiin
bir hastaliktir. Bisfenol A (BPA), gida ve icecek ambalajlama materyalleri basta
olmak iizere plastik iiriinlerin ve epoksi reginelerin iiretiminde kullanilan endiistriyel
bir kimyasaldir. Literatiirde, BPA’nin otoimmiin hastalik patogenezine bir¢ok
mekanizmayla dahil olabilecegi gosterilmistir. Bunlar arasinda strojenik aktivitesi,
sitokin salimiminda disregulasyon etkisi, Th-1/Th-2 ve Th-17/Treg oranlarimni
artirmasi, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini artirmasi, karacigerin immiintolerans
mekanizmasint bozmasi, DNA’da epigenetik degisimleri tetiklemesi, (oto)antikor
tiretimini indiiklemesi ile ilgili birgok kanit mevcuttur. Bu ¢alismada, liken planus
etyopatogenezinde bisfenol A serum diizeylerinin roliinii saptamay1 amacladik.

Yontem: Kirk liken planus hastasi ve kirk kisilik kontrol grubunun dahil edildigi
non-randomize, kontrollii ve prospektif olan ¢alismamizda serum BPA seviyeleri, LP
lezyonlarinin yayginligi, LP siddeti ve aralarindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Median serum BPA diizeyi LP hastalarinda 0 (0-980.5) ng/ml, saglikli
kontrol grubunda 0 (0-60.2) ng/ml olarak bulundu. LP hastalarmin serum BPA
diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001).
Hasta grubunda, BPA degerleri ile tutulan viicut yiizey alan1 (VYA) arasinda pozitif
yonlii ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,001); ayrica siddetli liken
planusu olan hastalarin BPA diizeyleri, orta ve hafif siddetteki liken planus
hastalarindan anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p1<0,001, p2=0,003). Hasta
grubunda aglik kan sekeri diizeyleri (p=0,021) ve TSH degerleri, kontrol grubundan
anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,004).

Sonug¢: Otoimmiin hastalik sikligimnin gittikge arttigi gliniimiizde, BPA’nin diinya
genelinde artmig {iretimi ile olusan BPA maruziyeti; otoimmiin hastalik
patogenezinde c¢evresel faktor olarak  degerlendirilebilir.  Patogenezinde
otoimminitenin temel rol aldigi bilinen LP hastaliginda, BPA maruziyetinin
otoimmiinite mozaiginin 6nemli bir pargasi olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Liken planus, bisfenol A, otoimmiinite, ksenodstrojen



ABSTRACT

DETERMINATION OF SERUM BISPHENOL A LEVELS IN
PATIENTS WITH LICHEN PLANUS

Background and Aim: Lichen planus is an autoimmune disease of the skin, hair,
nails and mucous membranes. Bisphenol A (BPA) is an industrial chemical used in
the production of plastic products and epoxy resins. It is mainly used as a raw
material in food and beverage packaging materials. In the literature, it is believed that
BPA can be involved in the pathogenesis of autoimmiine diseases by many
mechanisms. Among these estrogenic activity, the effect of dysregulation in cytokine
secretion, inducing Th-1/Th-2 and Th-17/Treg polarization, increasing production of
reactive oxygen species, destruction of liver immune tolerance mechanism,
triggering epigenetic changes in DNA, production of (auto)antibodies and many of
the evidence available. In this study, we aimed to determine the role of bisphenol A
serum levels in etiopathogenesis of lichen planus.

Methods: Forty patients with lichen planus and forty age and gender matched
healthy indivuals were included in this non-randomized, controlled and prospective
study. Serum BPA levels, BSA (body surface area) involvement of LP lesions, LP
severity and relationship were evaluated.

Results: In lichen planus patients, the median BPA serum level was 0 (0-980.5)
ng/ml, and significantly higher compared to controls [0 (0-60.2) ng/ml], (p=0,001). A
positive correlation was found between serum BPA and BSA (p<0,001). Moreover,
BPA levels in patients with severe lichen planus was found to be significantly higher
patients with mild to moderate in severity (p1<0,001, p2=0,003). The median fasting
blood sugar level (p=0,021) and median TSH value (p=0,004) was significantly
higher in the patient group.

Conclusion: Nowadays, as the prevalance of autoimmune diseases continues to rise,
the increased production of BPA worldwide can be considered as an environmental
factor in autoimmune disease pathogenesis. We have determined that BPA exposure
IS an important part in the mosaic of autoimmunity, where it is known that
autoimmunity plays a fundamental role in the pathogenesis of LP.

Key words: Lichen planus, bisphenol A (BPA), autoimmunity, xenoestrogen
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1. GIRIS

Liken planus; sebebi tam olarak bilinmeyen, ¢ogunlukla orta yash eriskinlerde
goriilen, cilt, sag, tirnak ve mukozalar1 tutan inflamatuar bir hastaliktir. Kiitanoz liken
planus eriskin populasyonun % 0,2-1’ini, oral liken planus ise % 1-4’lini
etkilemektedir (1). Bazi calismalarda kadinlarin daha sik etkilendigi goriilmekle
birlikte, genel yaklasimda cinsiyet egilimi olmadig1 kabul edilmektedir.

Klasik klinik prezentasyonu viyolase, yassi papiill ve plaklar seklindedir.
Travmanin  tetikledigi  alanlarda, lineer dagilim  (Kobner fenomeni)
goriilebilmektedir. En sik el bilekleri, 6n kol medial yiizleri, genital, alt ekstremitenin

distal kisimlar1 ve presakral alan1 tutar.

Klasik liken planus diginda aktinik, aniiler, akut (ekzentamat6z), atrofik, biilloz,
hipertrofik, invers, lineer, ilseratif, vulvovajinal-jinjival, liken planopilaris, liken

planus pigmentozus ve ilacin indiikledigi varyantlari vardir (1).

Etyolojide en sik iliskilendirilen ilaglar ACE inhibitorleri, tiazid ditiretikleri, beta

blokerler, metildopa, Kinidin, antimalaryaller ve altindir (1-3).

Etyopatogenezin net olmadigi bu otoimmiin hastalikta, yiizeylerinde kendi
antijenlerini eksprese eden bazal keratinositlere karst T hiicre iliskili hasar sz
konusudur. Klinik aragtirmalar liken planus gelisimiyle basta HCV olmak tizere
viriisler, ilaclar, timor antijenleri, kontakt ve sistemik alerjenler gibi ekzojen ajanlara
maruziyet arasinda giicli bir iliski oldugunu gostermektedir (1). Yani T
hiicrelerindeki reseptorler, ekzojen antijenlerle duyarlanip kendi hiicrelerine karsi
capraz reaksiyon gelistirebilmektedir (4). Oral liken planusun indiiksiyonu ve
alevlenmesinde, bir grup metal ve metal disi dental materyal ile temasin iliskisi
kanitlanmustir (5). Ilgili alerjenler tiikiiriik yoluyla ¢oziiliip yayildigindan, mukozal

reaksiyonlar temas alanlarinin 6tesine gecebilir.



Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], iki fenol ve polikarbonat
molekiillerinin birlesmesiyle elde edilen bir bilesiktir. 1930’lu yillarda Dodds ve
Lawson tarafindan sentetik ostrojen olarak kullanilmak amaciyla sentezlenmis, ancak
Ostrojenik etkinliginin az olmasi nedeniyle tibbi kullanimda yer bulamamuistir (6).
1953 yilinda polivinil kloriir (PVC) iiretimi ile plastik {iriinlerin yapisinda yer almaya
baslamistir (7). Ozellikle gida ve igecek ambalajlama materyallerinde kullanilan

polikarbonat plastiklerin monomeri olan endiistriyel bir kimyasaldir.

BPA diinya genelinde en fazla iiretilen kimyasal maddelerden biridir. Yapisina
katildig1 tirtinlere seffaf, dayanikli ve tekrar kullanilabilme 6zelligi kattigindan otiirti
su siseleri ve damacanalarin iretiminde kullanilmaktadir. Metal kutularin ig
yiizeyinde, metal yiizey ile besin triinlerinin etkilesiminin engellenmesi amaciyla
ince bir tabaka halinde kullanilmaktadir. Dis hekimlerinin kullandigi dental
restorasyon malzemeleri, spor malzemeleri, PVC kapi ve pencereler, yapi
malzemeleri, yapistiricilar, fiberglas, otomotiv sektorii, fungusit ve pestisitlerin
tiretiminde de kullanilmaktadir (5,7). Bu nedenle, giinliikk hayatta insanlarin siklikla

temas ettigi bir maddedir.

BPA maruziyeti en sik, gastrointestinal ve dermal emilim yoluyla olmaktadir. Su
ve gidalardaki BPA kontaminasyonu ¢ogunlukla BPA igeren kaplardan migrasyon ile
gerceklesmektedir. Hava, atiklar ve sudan da deri yolu ile etkilenim sonucu %10’a
yakin bir miktarda emilim olabilecegi gosterilmistir (8). BPA nin endokrin sistem,
immiin sistem, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem {iizerine olumsuz

etkileri oldugu belirtilmektedir (7-10).

Literatiirde, BPA’nin otoimmiin hastalik patogenezine birgok mekanizmayla
dahil olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda Ostrojenik aktivitesi, prolaktin
diizeylerini artirmasi, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini artirmasi,  Sitokin
salmmminda disregulasyon etkisi, Th-1, Th-2 ve Th-17 farklilasmasini artirip,
regulatuar T hiicre oranini azaltmasi lizerine yayimlar mevcuttur. Karacigerin self
antijenler ve yabanci antijenleri tantylp immiintolerans gelistirme mekanizmasini
bozmasi, DNA’da epigenetik degisimleri tetiklemesi, antikor iiretimini indiiklemesi,
tiroid ve sinir hiicrelerine karsi otoantikor iiretimini tetiklemesi diger bahsedilen

mekanizmalardir (9).



Ayrica Pektas ve ark.lariin sistemik inflamatuar bir hastalik olan psoriasis
hastalarinda yaptig1 bir calismada, kontrol grubuna gore anlamli serum BPA
yiiksekligi saptanmis olup; PASI skorlartyla korelasyon gostermekteydi (11). Bu
calisma, BPA'nin hiicresel immiin yanit ve sitokin disregiilasyonunu indiikleyici

etkisini destekler nitelikteydi.

Literattirdeki bu veriler dogrultusunda liken planuslu hastalarda serum Bisfenol
A seviyelerini belirlemeyi, kontrol grubuyla karsilastirmayi; bu yolla hastalik
etyopatogenezindeki etkisini saptamayi ve serum seviyeleri ile hastalik 6zellikleri

arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Liken Planus
2.1.1. Tamim ve Tarihce

Likenoid dermatozlar grubu; klinik olarak farkli goriiniimlerde olan,
histopatolojik olarak likenoid doku reaksiyonunun gesitli varyasyonlarini gdsteren
bir grup dermatoz igermektedir: liken planus, liken striatus, liken nitidus, eritema
diskromikum perstans, keratozis likenoides kronika, aktinik liken nitidus, gengligin
aniiler likenoid dermatiti (1).

Likenoid dermatozlarin prototipi olan LP; deri, sag, tirnak, ve mukozalar
etkileyebilen idyopatik inflamatuar bir hastaliktir. Klasik LP siklikla ekstremiteleri
tutan viyolase, poligonal, kasintili papiiller ile karakterizedir.

Dr. Hebra tarafindan ilk kez liken ruber olarak adlandirilan lezyonlar, 1869

yilinda Dr. Erasmus Wilson tarafindan liken planus olarak tanimlanmistir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kutanoz liken planus erigkin popiilasyonun % 0,2-1’ini, oral liken planus ise
% 1-4’ini etkilemektedir (1). Kutanéz LP c¢ogunlukla 30-60 yas arasinda
goriilmektedir (13-14).Cinsiyet egilimi gostermedigi kabul edilmekle birlikte, birgok
calismada kadinlarin iki kat daha fazla etkilendigi bildirilmistir (4,13).

LP hastalarinin % 1-4’{iniin ¢ocuk oldugu bilinmekle birlikte Hindistan ve
Ortadogu bolgelerinde, cocukluk ¢agi LP sikligi daha fazladir (15-17).

LP cogunlukla sporadik olmakla birlikte, % 10’a varan siklikta ailesel formu
da goriilebilmektedir (1). Cocukluk ¢agi LP vakalarinin % 1-2’sinin ailesel olduguna
dair yayinlar mevcuttur. Ailesel formun erken baslangicli olmasi, daha generalize

tutulum yapmasi, siklikla mukozal tutulum eslik etmesi, daha sik relaps gostermesi



tanimlanan bulgular arasindadir. Eroziv, iilseratif ve lineer formlarin goriilme
oraninin daha sik oldugu bildirilmistir (15). 81 ailesel LP hastasinin dahil oldugu bir

caligmada ise, akraba evliliginin % 89 oraninda goriildiigii belirtilmistir (18).

Mukoza tutulumu kutandz LP hastalarinin % 75’inde goriilmekle birlikte,
hastaligin tek tutulum yeri de olabilir. ilk tutulum yeri oral mukoza olan hastalarin

yalnizca % 10-20’sinde kutanoz lezyonlar gelismektedir (1).
2.1.3. Etyopatogenez ve Molekiiler Temel

LP’ ta molekiil hedefli ilag gelistirilebilmesi i¢in hipoteze dayali, iyi
planlanmis ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Mevcut ¢alismalar 1s181inda

patogenezde 5 bilesenin roliinden bahsedilebilir.

2.1.3.1. Otoimmiinite

Cesitli antijenik uyaranlara karst gelisen hiicresel immiin yanitin, kendi
epitoplarini eksprese eden keratinositlere karsi ¢apraz reaksiyon gelisiminde énemli
rolii oldugu diisliniilmektedir. Cesitli ekzojen ajanlarin (viral enfeksiyonlar, ilaglar,
vb.) bazal membranda ve dermoepidermal bileskedeki hiicrelerde antijen
ekspresyonunu indiikleyerek, T hiicre aktivasyonunu tetikleyebilecegi de One
stirilmektedir (19).

Naif T hiicresi, antijen sunan hiicre (ASH) ile temas edince efektdr T hiicre
yolaklarindan birine girer. Bu yolaklar1 giiglendiren faktorler antijenin yapisi,
ASH’deki es uyaran sinyaller ve sitokin mikrogevresidir. T helper 1 (Th-1)
farklilagsmasindaki en onemli sitokinler IFN-y ve IL-12’dir. Farklilagmadan sonra
Th-1 hiicreler makrofaj, NK hiicreleri ve sitotoksik CD8" T hiicrelerini uyaran
proinflamatuar sitokinleri iretir. Ancak Th-1 fonksiyonlar1 dengelenmezse,

inflamatuar hastaliklar ve doku hasar1 ortaya cikabilir.

Tiimor nekroz faktorii o (TNF-a)); T ve B lenfositler, makrofajlar, Langerhans
hiicreleri, endotelyal hiicreler ve keratinositler tarafindan iretilen bir sitokindir.
Konak savunmasi, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde énemli rolii

vardir. TNF-o normal deride epidermisin bazal tabakasinda lokalizedir. LP



lezyonlarinda ise TNF-o immiin boyanmasinin, tiim epidermis ve list dermiste yogun
oldugu gosterilmistir (20). TNF-a apoptozisi indiikler, epidermis ve dermiste diger
sitokinlerin ekspresyonunu artirarak inflamatuar hiicrelerin dokuda toplanmasina

katkida bulunur.

Interlokin-1 (IL-1), IL-8, I1L-10, IL-12, IFN-y, TNF-o. ve TNF-B gibi Th-1
sitokinlerinin artmis iretimi; keratinositler, Langerhans hiicreleri ve makrofajlar
tizerindeki interseliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ekspresyonunu artirir.
Ozellikle TNF-a, ICAM-1 ekspresyonunu indiikleyerek inflamatuar hiicrelerin
dokuda birikimine sebep olur. ICAM-1 ekspresyonunun artmasi, birgok inflamatuar
cilt hastaliginda 16kosit-keratinosit etkilesimleri i¢in 6nemli bir tetikleyicidir. LP deri
biyopsi o6rneklerinde, ICAM-1 immiin boyanmasinin normal Orneklere kiyasla
epidermis ve dermiste ¢ok daha yaygin ve giiglii oldugu goriilmiistiir (20). Normal
deride keratinositler, 16kosit etkilesimlerinden korunmak i¢in ¢ok diisiik seviyede
ICAM-1 eksprese ederler. LP’ta ise keratinositler ile T lenfositler ve monositler
arasindaki adezyon ve etkilesimler yogundur. ICAM-1, bu adezyonda lokositler

tizerindeki LFA-1 integrinine baglanarak ¢ok 6nemli bir rol oynar.

CD4" T helper hiicrelerinin Th-1 sitokinleri salgilamasi araciligiyla, sitotoksik
CD8" T hiicrelerinin aktive olup bazal keratinositlere kars: immiin saldir1 gelistirdigi
diisiiniilmektedir (19). Ayrica CD8" T hiicreleri, Keratinositler tarafindan major
histokompatibilite kompleks antijenlerinin (MHC) sunumunu aktive eder. CD8" T
hiicreleri keratinositlerde hasara sebep oldugunda bazal membranda gedikler
agilarak, daha fazla CD8" T hiicresinin epidermis tabakasina girerek bazal keratinosit
hasarinin artmasina katkida bulunur. Ayrica keratinosit hasarmin artmasi, antijen
salmmmim1  artirarak  inflamasyonu artirabilir.  Bu  kisir  dongilinlin, LP’un
kroniklesmesindeki temel patoloji oldugu diisiiniilmektedir (21). Klasik kutantz
LP’un genellikle kendini simirlamasmna ragmen, folikiiler veya mukozal
tutulumlarinin belirgin olarak daha uzun siiregli olmasinin nedeni ise tam olarak

bilinmemektedir.

Basgka bir calismada, liken planuslu hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml yiikseklikte I1L-17 saptanmustir. IL-17, Th17’nin en 6nemli sitokinidir. IL-

17°nin T hiicre iligkili reaksiyonlar1 giiclendirerek, kemokin ve sitokinlerin {iretimini



indiikleyerek, matriks metalloproteinaz aktivasyonunu saglayarak LP patogenezine
katkida bulundugu distiniilmektedir (22). Bir ¢alismada anti-IL17 ve anti-1L23
blokerleriyle tedavi sonucu, LP hastalarinda klinik olarak iyilesme gosterilmis;

biyopsi infiltratlarinda Th-1 ve Th-17 tutulumunda belirgin azalma saptanmistir (23).

Ayrica LP’ta dogal immiin yanitin Toll-benzeri reseptor iligkili aktivasyonu;
plazmasitoid dendritik hiicrelerin ve keratinositlerin IFN-a salinimina neden olur, bu
durum T hiicre aracili epidermal hasar1 baslatir. Aktive keratinositler IL-1p ve TNF-
a Ureterek, dendritik hiicrelerin aktivasyonu ve migrasyonunu indiikler. CXCL10
gibi dendritik hiicrelerden lokal olarak salgilanan kemokinler, CD8" veya CD4"
hafiza T hiicrelerini bdlgeye ¢eker. Diger kemokinlerden olusan mikrogevre de,
inflamasyonun gelisimini destekler. Fas/FasL etkilesimleriyle keratinosit ve
lenfositlerde hiicre 6liimii gergeklesebilir. Alandaki kemokin salinimi hem otoimmiin
T hiicrelerini, hem efektor T hiicrelerini, hem de regiilator T hiicrelerini bolgeye
ceker; aralarindaki denge gidisatt belirler. Ayrica LP patogenezinde
imminsupresif/immiinregiilator etkili bir sitokin olan TGF-p’nin eksikligi,
keratinosit iligkili T hiicre apoptozisinin bozuklugu ve artmis 1s1 sok proteini

ekspresyonunun da etkili oldugu diistiniilmektedir (24-25).

Kisacas1 bircok faktoriin hem dokuda hem de sistemik diizeydeki
disregiilasyonu, liken planusun inflamatuar siirecinde rol oynamaktadir; adezyon
molekdilleri, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IFN-0, IFN-y, TNF-a, VEGF,
TGF-B, kaspaz-3, Bcl-2, CXCL9, CXCL10, CXCL11 (1, 13, 19, 22).

Miksovirus rezistans 1 proteini (IFN- o ile indiiklenen protein) ve transkripsiyon
faktorii Brn2’ nin de patogenezde 6nemli rolii olduguna dair yayinlar mevcuttur (19).
Bm2’nin T lenfositleri uyarict rolii oldugu ve keratinosit farklilagmasini

diizenleyerek LP patogenezinde rol oynadigina dair goriisler vardir (26).

Az sayida hastada LP’un altta yatan bir maligniteyle tetiklendigi goriilmiistiir.
Ayrica paraneoplastik pemfigusta da likenoid doku reaksiyonu gelistigi
gozlemlenmektedir. Malignitenin tiimdr antijenlerine karsit immiin  yaniti
tetikleyerek, keratinositlerde sunulan antijenlerle ¢apraz reaksiyona giren otoimmiin

T hiicrelerinin gelisimine yol ac¢tig1 diistiniilmektedir.



Cok sayida olgu bildiriminde otoimmiin tiroid hastaliklari, multipl skleroz ve tip
1 DM basta olmak iizere, otoimmiin hastaliklarin LP ile birlikte goriildigi
bildirilmistir. Bir¢ok arastirmaci bazi 6zgiil HLA antijenleri ile LP arasinda iliski

oldugunu saptamaistir.

Hastaligin siklikla kronik seyir gostermesi, ¢ogunlukla eriskin donemde
baslangi¢, diger otoimmiin hastaliklarla beraber goriilebilmesi, hastalarda azalmis
immiinsiipresor aktivite, lezyonlarda otositotoksik T hiicre klonlarinin varligi gibi
Ozellikler patogenezde otoimmiinitenin roliinii desteklemektedir. Otoimmiiniteyi
neyin baglattig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir. Fakat siirecin molekiiler izlerini

irdelemek, patogenezi anlamakta yardimei olabilir.
2.1.3.2. Stres

LP patogenezinde psikolojik stresin rolii tam anlamiyla bilinmemektedir. Daha
cok oral LP’ta stresin etkisini degerlendiren calismalar mevcuttur. Caligmalarin
biiyiikk kisminda oral LP hastalarinda stres seviyesinin kontrol grubuna gore ytiksek
oldugu ve serum kortizol diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu

saptanmugtir (27).

Bir calismada LP hastalar1 ve kontrol grubu arasinda stres diizeyi arasinda fark
saptanamamis olup; hasta grubunda neopterin diizeyi, T lenfosit antijen
ekspresyonlari, SIL-2R, sFasL, sSIL-6R ve IL-18 diizeylerinde saglikli kontrol
grubuna gore belirgin artis saptanmistir. LP grubunda ise stres diizeyleri farkli olan
gruplarda, T lenfositlerde ¢esitli antijenlerin ekspresyon diizeylerinin farkli oldugu

goriilmistiir. (28)

LP  patogenezinde oksidan-antioksidan  diizeylerindeki  dengesizligin
etkenlerden biri olabilecegine dair yayimnlar mevcuttur. Oksidatif stresi dlgmeye
yonelik lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu ile ilgili calismalar reaktif
oksijen tiirlerinin miktarinda artma, antioksidanlarin seviyelerinde ise azalma
olduguna isaret etmektedir. Karbonhidrat ve DNA oksidasyonuyla ilgili calismalara
ihtiyag vardir. (29)

2.1.3.3. Enfeksiyon



Ekzojen antijenlerden virlislerin, bakterilerin; &zellikle de HCV’nin LP

patogenezinde etken olabilecegine dair yayimnlar mevcuttur.

LP ve HCV pozitifligi arasinda iliski oldugu belirtilse de, bu iliski farkl
popiilasyon ve tlilkeler arasinda degiskenlik gostermektedir (1, 4, 13, 19, 30-31).
HCV enfeksiyonu, diinya niifusunun % 3’iinii kronik olarak enfekte etmektedir.
Prevalans1 Kuzey Avrupa iilkelerinde en diisiik oranlarda, Misir’da ise en yiiksek
oranlarda saptanmistir (30). Hepatit esnasinda hasarlanan karaciger hiicrelerinden
aciga cikan antijenin, keratinositlerdeki antijenlerle benzerligi nedeniyle deriye
yonelik ¢apraz immiin reaksiyon gelisimini tetikledigi distiniilmektedir. HCV ile
tetiklenen artmis sitokin saliniminin da otoimmiinite gelisiminde etkili olabilecegi

one surilmektedir.

HCV enfeksiyonunda kullanilan IFN tedavisinin LP lezyonlarini tetikledigi
veya kotiilestirdigine dair yaymlar mevcuttur (32-33).

HCV(+) ve (-) LP hastalariyla, HCV(+) ve (-) kontrol grubunun oksidatif stres
belirteclerinin karsilastirildigi bir calismada LP hastalarinda oksidatif stresin artmis
oldugu ve bu durumun HCV enfeksiyonuyla artig gosterdigi belirtilmistir (31).

HBV, VZV, HHV-6, HHV-7 ve TTV iligkili LP vakalarinin goriilebilecegi

bildirilmektedir. Bakterilerle yapilan ¢alismalarda belirgin iligski saptanamamustir. (1)
2.1.3.4. Genetik

LP ¢ogunlukla sporadik olmakla birlikte, % 10’a varan siklikta ailesel formu da
gortilebilmektedir (1-15). Cocukluk ¢agi LP vakalarinin % 1-2’sinin ailesel olduguna
dair yayinlar mevcuttur. Erken baslangi¢cli olmasi, daha generalize tutulum yapmasi,
siklikla mukozal tutulum eslik etmesi, daha sik relaps gostermesi tanimlanan
bulgular arasindadir. Eroziv, iilseratif ve lineer formlarin goériilme oraninin daha sik
oldugu bildirilmistir (15). 81 ailesel LP hastasinin dahil oldugu bir ¢aligmada ise,

akraba evliliginin % 89 oraninda goriildiigii bildirilmistir (18).

Liken planusta HLA bolgeleriyle ilgili birgcok genetik lokus tanimlanmustir.
Bunlar Arap toplumlarinda HLA-AS5, HLA-A3, HLA-B7, HLA-DR1, HLA-DR10;



Sardunya ve Meksika toplumlarinda HLA-DRB1*01:01 olarak bildirilmistir (19).
HLA-B5, HLA-B8, HLA-A28 haplotipleri ile de iliski saptanmistir (19). Birkag
calismada TNF-o geninde -308 G/A polimorfizmiyle oral LP arasinda iliski oldugu,
kutan6z LP ile iliski olmadig: bildirilmistir (34). Bu heterojenite kutandz ve mukozal

LP’un farkli patojenik mekanizmalar gosterdigini desteklemektedir.

6 SNP (single nucleotide polymorphism)’nin LP ile iliskili oldugu saptanmustir.
Saptanan bu 6 SNP, ayn1 zamanda multipl skleroz ve tip 1 DM ile iliskili
bulunmustur (19).

2.1.3.5. Cevresel Faktorler
LP ilaglar, kontakt alerjenler ve asilar ile tetiklenebilir.

Cok sayida ilag, liken planus veya likenoid ila¢ erupsiyonunu tetikleyebilir.
En sik iligkili goriilen ilaglar; ACE inhibitorleri, antimalaryaller, beta-blokerler, altin,
lityum, civa amalgami, metildopa, penisilamin, Kinin, kinidin, siilfoniliireler, tiazid
diiiretikleri, TNF-a antagonistleri, tirozin kinaz inhibitorleri, NSAII' lar, Ca kanal
blokerleri, allopiirinol, antikonviilzan ajanlar, antiretroviraller, ketokonazol,

klorpromazin, diltiazem, etambutol, tetrasiklinlerdir (19).

Ozellikle cocukluk ¢ag1 LP vakalarinda as1 ile iliskilendirilen bir¢ok olgu
bildirimi mevcuttur (35). Asilar arasinda en sik suglanan grup, HBV asilaridir (35-
36). T hiicrelerinin HBV agisinin rekombinant proteinlerine, dzellikle de S proteinine
(surface antijen) karst immiinite gelistirerek, keratinositler iizerinde sunulan
antijenlerle c¢apraz reaksiyon gosterdigi disiiniilmektedir. HBV agilariyla ilgili
bildirilen vakalar1 dogrudan iliskili bulmayan ve koinsidental bulan goriisler de

mevcuttur (37-38).

Kuduz, Japon ensefaliti, kizamik-kizamikgik-kabakulak, oral polio, difteri-
tetanoz-aseliiler bogmaca, inaktif polio asilart sonrasi liken planus benzeri lezyonlar

bildiren olgu sunumlart mevcuttur (35).

COVID-19 asis1 sonrasi klinik ve histopatolojik olarak liken planus benzeri

lezyonlar gelisen olgu sunumlart bildirilmistir (39). Asimmin Thl hiicre yanitini
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tetikleyerek ve cesitli sitokinlerin salinimini uyararak LP gelisiminde rol oynadigi

distiniilmektedir.

Kontakt materyellerin hem alerjik duyarlanma yoluyla hem de Koebner
fenomeni araciligiyla lezyonlan tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Amalgam basta
olmak tizere dis tedavi materyalleri ile tetiklenen oral liken planus vakalar siklikla
bildirilmektedir  (40). Fotografcilik materyalleri, metakrilik asit esterleri,
mobilyalarda bulunabilen dimetilfumorat ve radyoterapi ile tetiklenen liken planus

benzeri lezyonlar tanimlanmustir (19).

Siyah miirekkeple tatuaj sonrasi liken planus pemfigoides bildirilen bir olgu

sunumu mevcuttur (41).
2.1.4. Klinik Bulgular

Liken planus deri, kil folikiilii, tirnak ve mukozalarin tutuldugu inflamatuar
bir dermatozdur. Tipik klinik bulgular1 kasintili, viyolase, poligonal sekilli, yassi
papiiller seklindedir. Bunlar genellikle birkag mm ile 1 cm arast degisen
boyutlardadir. Papiillerin birlesmesiyle plaklar olusabilir. Uzerlerinde Wickham
strialar1  denilen, gri veya beyaz 1sinsal ¢izgilenmeler bulunmas: tipiktir;
dermoskopide rahatlikla goriilebilir. Wickham ¢izgilerinin, kama seklinde
hipergraniiloza bagli oldugu disiiniilmektedir. Postinflamatuar hiperpigmentasyon
siklikla gozlenir. Lezyonlar yaygin bir sekilde daginik yada belli bolgelerde birlesme

egiliminde olabilir.

Koebner fenomeni (izomorfik yanit) sik gorilen bir bulgudur.
Impetijinizasyon ve ekskoriasyona ise pek rastlanmaz. Lezyonlarin lineer yayilim
gostermesi; Koebner fenomenini veya Blaschko ¢izgilerini takip eden lineer varyanti

diistindiirmelidir.

En sik tutulan bolgeler el-ayak bilekleri, 6n kol fleksor yiizeyleri, alt bacaklar,
el dorsalleri ve presakral alandir. Mukozalar 6zellikle de oral mukoza hastalarin
yarisindan fazlasinda tutulur. Bazi hastalarda tek basina mukozal tutulum goériilebilir.
Glans penis sik tutulan alanlardandir; viyolase papiiller, aniiler plak, retikiiler beyaz

hiperkeratotik lezyonlar, eroziv lezyonlar seklinde tutulum gosterebilir.
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Normal seyrinde birka¢ hafta i¢inde yavas yavas artan lezyon sayisi,
sonrasinda genellikle uzun siire degisim gostermez. Klasik LP’un bir yil icerisinde
gerilemesi beklenir. Oral, hipertrofik veya tirnak liken lezyonlarinin ise uzun siire

sebat etmesi beklenmektedir.
2.1.4.1. Klinik Tipleri

Hipertrofik LP: Siklikla bacak 6n yiiz ve ayak dorsallerinde goriilen, siddetli
kasintinin eslik ettigi, kalin hiperkeratotik plaklar seklindedir. Lezyonlar simetrik
olabilir. Tekrarlama egilimindedir, uzun yillar sebat edebilir. Uzun siireli lezyonlarda
SCC gelisebilir, histopatolojik olarak psddoepitelyomatdz hiperplaziyi SCC’den ayirt

etmek zor olabilir.

Aktinik varyant: Tiim diinyada gozlenebilmesiyle birlikte, vakalarin ¢ogu Ortadogu
ilkelerinden bildirilmektedir. Cogunlukla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir.
Cinsiyet egilimi goriillmez. Cogunlukla ilkbahar-yaz donemlerinde goriiliir. Yiiz,
boyun, el ve kol dorsalleri gibi giines maruziyeti olan bdlgeler tutulur. Kis aylarinda

spontan gerileme goriilebilir.

Ekzantematoz (eruptif/akut) varyant: Govde ve ekstremiteleri tutan lezyonlar,
hizli bir sekilde yayilma egilimindedir. Lezyonlar baslangicta eritemli olup, zamanla
viyolase hal alabilir. Biiyiik bir kisminin ilaglara sekonder gelistigi diisiiniilmektedir.
Lezyonlar c¢ogunlukla aylar icerisinde postinflamatuar hiperpigmentasyon ile

gerileme egilimindedir.

Aniiler varyant: Bu formun papiillerin perifere dogru yayilmasi ve santral alanin
tyilesmesi sonucu olustugu diistiniilmektedir. Aniiler kisim morumsu renkte ve
ciltten kabarik, santral kisim ise cilt renginde veya hiperpigmentedir. Lezyonlar
granuloma aniilare, tinea, porokeratoz, siiperfisyel bazal hiicreli karsinom ile ayirici
taniya girebilir. En sik tutulum alanlar1 penis, inguinal, aksilla ve govdedir.
Cogunlukla asemptomatiktir. Tipik lezyonlarla beraberlik gosterebilecegi gibi,

primer lezyon olarak da goriilebilir.
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Atrofik varyant: LP genellikle skar birakmadan iyilesse de, bazen atrofi goriilebilir.
Cogunlukla plak tip LP lezyonlarinin gerileme fazinda hiperpigmentasyon ile birlikte

goriilen formdur. Epidermisin incelmesine bagli goriiliir.

Invers LP: Aksilla, inguinaller ve/veya inframamaryan katlant1 alanlarinda pembe-
viyolase papiil ve plaklar gozlenir. Nadiren klasik LP lezyonlari, viicudun diger

alanlarinda eslik edebilir. Hiperpigmentasyon siklikla eslik eder.

LP pigmentozus: Siklikla yiiz ve boyunda goriilen, eritem olmadan diffiiz veya
retikiiler grimsi kahverengi makiiller seklinde baslayan varyanttir. Deri tipi Il veya
IV olanlarda goriiliir. invers LP’a eslik edebilir. Blaschko cizgilerini takip eden

lineer yayilim gortilebilir.

Lineer/zosteriform LP: LP’ta Kobnerizasyona bagli lineer lezyonlar goriilmekle
birlikte, lineer LP’ta lezyonlar spontan olarak Blaschko cizgilerini takip eder.
Zosteriform yayilimda gergek bir dermatomal tutulum s6z konusu degildir, daha ¢ok
unilateral alt ekstremitelerde yerlesir. Bir ¢alismada zosteriform LP lezyonlarindan
alinan immiinhistokimyasal Orneklerde VZV antijenleri saptanirken, lineer LP
lezyonlarinda saptanmamustir (42). Zosteriform LP lezyonlarinda VZV’iin tetikleyici

rolii oldugu diisiiniilmiistiir.

Ayrica bazt olgu sunumlarinda Oncesinde herpes zoster Oykiisii olan
alanlarda, likenoid lezyonlarin gelistigi goriilmiis; “zoster sine herpete” olarak
adlandirilmigtir (43-44). Wolf’un izotopik yanitinin bir 6rnegidir. Etyopatogenezde
VZV’in tetikleyici rolii veya postherpetik hipohidrozun rolii oldugu diistiniilmiistiir.

Epidermal nevus, ILVEN, liken striatus , lineer psoriasis, lineer porokeratoz

ile ayirici taniya girer.

Palmoplantar LP: Avug i¢i ve ayak tabaninda stratum korneumun kalin olmasina
bagli lezyonlar kirli sar1 renk alabilir. Bagka bolgelerde tipik LP lezyonlari olmayan

hastalarda, klinik olarak tan1 koymak gii¢ olabilir. Bazen iilserasyon goriilebilir.

Biilloz liken planus: Oncesinde var olan klasik LP lezyonlarinda, siddetli likenoid

inflamasyon ve epidermal hasar sonucu vezikiil ve biillerin goriilmesidir.
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Dermoepidermal ayrigma goriiliir. DIF ve ELISA yontemi ile antijen incelemeleri

negatiftir.

LP pemfigoides: Likenoid lezyonlar ve biiller bir arada goriilmektedir. Biilloz
pemfigoidde oldugu gibi dolasimda BP180 (BPAG2) antijenine kars1i IgG
otoantikorlar dolagmaktadir. Biiller, biilloz pemfigoiddeki gibi biiyiik ve gergindir.
Fakat LP pemfigoideste lezyonlar daha ¢ok ekstremitelerde yogunlagmistir. Ayrica
LP pemfigoides daha geng¢ yas grubunda goriiliir. Likenoid lezyonlardan alinan
biyopsiler klasik likenoid histopatoloji gosterirken, biilloz lezyonlardan alinan
histopatolojik ornekler biilloz pemfigoid ozelligi gosterir. Biilloz lezyonlarin
periferinden aliman biyopsilerin direkt immiinfloresan incelemelerinde, dermo-
epidermal bileskede IgG ve C3 birikimi goriilebilir (45).

LP pemfigoidesin biilloz pemfigoid, biilloz LP, paraneoplastik pemfigus,

eritema multiforme ve atipik subakut kutan6z lupustan ayrimi1 6nem arz etmektedir.

Liken planopilaris (folikiiller LP/ LP akuminatus): Kadinlar daha sik etkilenir.
Viicutta tipik LP lezyonlar1 eslik edebilir. Kil folikiilleri hem klinik hem de
histopatolojik olarak tutulum gosterir. Sachi deri basta olmak {izere, viicuttaki tiim
kill1 alanlar tutulabilir. Kil folikiilii gevresinde yerlesen viyolase-eritemli papiiller ve
keratotik tikaclarla karakterizedir. Inflamatuar siire¢ skatrisyel alopesiye sebep
olabilir. Zaman igerisinde atrofik, beyaz, porselen goriiniimiinde, alopesik yamalar

gelistiginde diger skatrisyel alopesilerden ayrimi zorlasir.

Frontal fibrozan alopesi, postmenopozal kadinlarda goriilen liken
planopilarisin bir alt tipidir. Frontal sa¢ ¢izgisinde, simetrik ve giderek artan bir
gerileme goriiliir. Viicudun bagka bir bolgesinde liken planus bulunmaz. Madarozis
eslik edebilir.

Graham-Little—Piccardi sendromu, liken planopilarisin bir varyanti olarak
kabul edilmektedir. Sagh deride skatrisyel alopesi, pubis veya aksiller bolgede skatris
olusturmayan alopesi; govde, ekstremiteler, yiiz, kaslarda likenoid folikiiler

erupsiyon triadi seklinde tanimlanmustir.
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Tirnak likeni: LP’lu hastalarin % 5-15’inde tirnak tutulumu goriilebilir. Eriskinlerde
daha siktir. El tirnaklarini, ayak tirnaklarindan daha sik etkiler. Daha c¢ok atrofik
degisiklikler on plandadir. Matriks hasarina bagh tirnak plaginda incelme,
longitudinal sirtlanma ve distalinde yariklanma gorilebilir. Tedavi edilmezse
skatrizasyon, anonisi ve pterjium formasyonu gelisebilir. En spesifik bulgusu
pterjium formasyonudur. Tirnak yataginin tutulumuna baglh sari renk degisikligi,
onikoliz gibi nonspesifik degisiklikler gozlenebilir. Bazi1 hastalarda 20 tirnak

distrofisi goriilebilir.

Oral LP: Deri lezyonlarina gore daha kronik seyirlidir. Cocuklarda ve geng
hastalarda seyrek goriiliir. Kadinlarda daha siktir. Tek basmma yada bir arada
goriilebilen 7 formu vardir; retikiiler, atrofik (eritematdz), eroziv (lilseratif), biilloz,

papiiler, pigmente, plak benzeri.

En sik goriilen ve karakteristik formu retikiiler paterndir. Hafifce kabarik,
beyazimsi ag benzeri ¢izgiler veya kisa 1sinsal uzantilar seklindedir. En sik bukkal

mukozay1 tutar, bilateral olma egilimindedir. Cogunlukla asemptomatiktir.

Deskuamatif jinjivit seklinde tutuluma da rastlanabilir. Bu durum
vulvovajinal-jinjival sendromun bir bileseni olabileceginden, genital muayene

gerekir.

Plak benzeri lezyonlar, sigara icenlerde daha siktir. En sik bukkal mukoza,

ikinci siklikta dilde goriiliir.

Atrofik (eritemat6z), eroziv ve biilloz lezyonlar degisken siddetlerde
hassasiyet, yanma, agr1 gibi semptomlara yol agabilir. Eroziv (iilseratif) tip oral LP’ta

kutandz tutulum diger oral formlara gore ¢ok daha nadir goriiliir.

Oral liken planusun dental restorasyon materyalleri ile tetiklenebilecegi
bildirilmistir (5,40). Dis materyallerine yakin yerlesen oral LP lezyonu olan
hastalara, yama testi yapilmasi 6nerilmektedir. Oral liken bazi ¢alismalarda HCV
enfeksiyonu ve kronik karaciger hastalig ile iligskilendirilmistir (1, 4, 12, 18, 27, 28,
46) . Eroziv oral LP ¢ok nadir olarak timoma, hipogamaglobulinemi gibi bulgulari

olan Good sendromunun bileseni olabilir (47).
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Oral liken planusu olan hastalar diger mukozal tutulumlar agisindan
sorgulanmali, genital lezyonlar agisindan muayene edilmelidir. Mukozal tutulum,
kutandz tutuluma gore tedaviye daha direnglidir ve spontan remisyon daha az oranda

goriiliir.

Uzun siireli, iyilesmeyen oral LP lezyonlarinda malignite gelisimi
bildirilmistir. Bu durum, histopatolojik olarak psddoepitelyomatéz hiperplaziden

ayirt edilmelidir. DSO, oral LP’u premalign durum kategorisine almistir (1).

Vulvovajinal LP: Labia major, labia mindr, vajinanin vestibiil bolgesinde ve
perianal bdlgede tutulum yapabilir. En sik eroziv tip olmak {izere, papiiler,
hipertrofik, folikiiler, agsi veya masere plak tipinde lezyonlar yapabilir.
Vulvovajinal-jinjival sendrom acgisindan degerlendirilmelidir. Ayirici tanida liken
skleroz ve biilloz hastaliklar diisiinilmelidir. Vajinada sinesi, daralma ve SCC

gelisimi acisindan takip edilmelidir.

Ulseratif LP: palmoplantar lezyonlarda iilserasyon gelisebilir. Ulserler agrilidir ve
konvansiyonel tedavilere direnglidir. Kronik lezyonlar SCC riski agisindan takip

edilmelidir.

Liken planus / lupus eritematozus overlap sendromu: Hem LP, hem de lupus
eritematozusun  klinik ve histopatolojik 6zelliklerine sahip hasta grubunu
tariflemektedir. Ozellikle ekstremitelerde yerlesen agrili, yiyolase eritemli, atrofik
plak lezyonlar veya verriikdz, papulonodiiler lezyonlar olmak iizere iki klinik
gorlinimii  mevcuttur. Benzer histopatolojik 06zellikler gosterebilirler. Civatte

cisimcikleri ve DIF bulgular: ayirt edici 6zelliklerdir.

Likenoid ila¢ erupsiyonu (ilacin indiikledigi LP): Likenoid ila¢ erupsiyonu ve LP
i¢ ige gecmis klinik antitelerdir. Yine de birini digerine oncelikli kilacak klinik ve
histopatolojik ipuglar1 vardir. Tablo 1’de bu ayrimda yol gosterici olabilecek ipuglart

gosterilmektedir (1).

16



Tablo 1 Liken planus ve likenoid ilag erupsiyonu ayriminda yardimci unsurlar

OZELLIK IDYOPATIK LIKEN PLANUS LIKENOID iLAC
ERUPSIYONU

ORTALAMA YAS 50 65

WICKHAM STRIiA Sik Sik degil

LOKALIZASYON

MORFOLOJI

FOTOYAYILIM

MUKOZALAR

HISTOPATOLOJI

El bilekleri, kollarin fleksor yiizleri,
alt bacaklar, presakral alan

Parlak, yassi, poligonal, viyolase
papiiller

Nadir

Siklikla tutulur

Parakeratoz nadir, kompakt
hiperortokeratoz

Akrosiringiyumda kama seklinde
hipergraniiloz, irregiiler testere disi
benzeri akantoz, epidermis alt
tabakalarinda nekrotik keratinositler

Papiller dermiste lenfositik infiltrat,
nadiren eozinofil ve plazma
hiicreleri

Govde ve ekstremitelerin ekstansor
yiizleri

Ekzematoz, psoriaziform

Ozellikle karbamazepin,
klorpromazin, diltiazem, etambutol,
kinidin, kinin, tetrasiklinler, tiazid
ditiretikleri ile siklikla goriillmekte

Nadir

Fokal parakeratoz, stratum
korneumda sitoid cisimler

Graniiler tabakada fokal kesintiler,
graniiler tabakada sitoid cisimler,
epidermisin tiim tabakalarinda
seyrek nekrotik keratinositler

Derin dermiste de inflamatuar
infiltrat, eozinofiller ve plazma
hiicreleri goriilebilir

[lacn alimiyla kutandz lezyonlarin gelisimi arasinda ¢ogunlukla birkag aylik

latent periyod ge¢mektedir. 56 hastalik bir vaka serisinde latent periyodun 10 giin-15

yil arasinda degismekte oldugu, vakalarin % 59’unda latent periyodun 1-3 ay oldugu

bildirilmistir (48). Latent periyodun uzunlugu ilacin ¢esidine, metabolizma yoluna,

alim sikhigina, dozajina, hastayla ilgili faktorlere bagl olabilir. Ilacin kesilmesiyle

lezyonlarin gerilemesi arasindaki siire¢ birkac hafta ile birka¢ ay arasinda siirebilir

).
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2.1.5. Histopatoloji

Tipik patolojik bulgular1 ortokeratoz, graniiler tabakada fokal kalinlagmalar,
testere disi goriinimiinde diizensiz akantoz, bazal tabakada vakuoler dejenerasyon ve

dermoepidermal bileskede band benzeri lenfositik infiltrat seklindedir (49).

Kolloid cisimcikler epidermisin alt tabakalar1 ve dermiste bulunabilen,
diskeratotik veya apoptotik hiicreleri tanimlar; Civatte, hiyalin, sitoid cisimcikler
olarak da adlandirilir. Bazal tabakadaki vakuoler degisiklikler birlesip, epidermis ve
dermis arasinda “Max Joseph bosluklart” adi verilen yariklara sebep olabilir.

Dermiste melanofajlar ve pigment inkontinansi goriilebilir (1).

Aktif lezyonlarda epidermal Langerhans hiicrelerinin sayisi ¢ogunlukla artmistir.
Inflamatuar infiltrattaki lezyonlarin biiyiik g¢ogunlugu CD4* veya CD8* T

hiicreleridir (50). Fakat lenfosit ekzositozu beklenmez.

Oral LP lezyonlarinda siklikla parakeratoz, graniiler tabakada fokal
kalinlagmalar, bazal tabakada apoptotik hiicreler, zaman zaman subepitelyal ayrisma

gozlenir. Epidermis atrofik olabilir.

Biyopsi 6rneginin DIF boyamasi tanida yardimci olabilir; IgM, IgG, IgA, C3
ile globiiler birikim ve fibrinojen ile dermoepidermal bileskede sacgakli birikim

bulunmasi taniyr destekler. Dermiste dagilmis kolloid cisimcikler de floresans
verebilir. (19)

Liken planopilariste erken evrede folikiil epitelinde hiperplastik degisiklikler,
folikiil infundibulumunda hipergraniiloz, perifolikiiler lenfosit infiltrasyonu, folikiil
epiteli bazal membraninda hasar ve keratinosit nekrozu goriiliir. Zaman icerisinde

folikiilde destriiksiyon ve perifolikiiler konsantrik lameller fibrozis gortiliir.

LP pemfigoideste likenoid lezyonlardan alinan biyopsiler klasik likenoid
histopatoloji gosterirken, biilloz lezyonlardan alinan histopatolojik 6rnekler biilloz
pemfigoid gibi subepidermal ayrisma ve eozinofilden zengin infiltrat gosterir. Biilloz
lezyonlarin periferinden alinan biyopsilerin DIF incelemelerinde, dermoepidermal
bileskede IgG ve C3 birikimi goriilebilir. (41)
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Likenoid ila¢ erupsiyonunda fokal parakeratoz, stratum korneumda ve
graniiler tabakada sitoid cisimler, graniiler tabakada fokal kesintiler, epidermisin tim
tabakalarinda seyrek nekrotik keratinositler, derin dermiste lenfosit, eozinofil ve

plazma hiicrelerinden olusan inflamatuar infiltrat goriilebilir.

Tirnak likeninde; matrikste veya tirnak yatagi epitelinde hipergraniiloz,

testere disi benzeri akantoz, band benzeri lenfositik infiltrat saptanan bulgulardir.

2.1.6. Ayiric1 Tam

Yaygin veya lokalize papuloskuaméz lezyonlari olan hastalarda klinik olarak
ayiricl tantya giren hastaliklar psoriazis, pityriasis likenoides, lupus eritematozus,
liken nitidus, liken striatus, pityriazis roze, likenoid graft versus host hastaligi,

sekonder sifiliz, pityriazis rubra pilaris, papiiler miisinozis, viral erupsiyonlardir.

Koebner fenomeni yol gosterici olabilmekle birlikte, 6zgiin bir bulgu degildir.
Liken planus disinda psoriazis, liken nitidus, pitriazis rubra pilaris ve verruka

planada da gozlenebilir.

Palmoplantar lezyonlarin ayirici tanisinda verruka vulgaris, palmoplantar
keratoderma, psoriazis, sekonder sifiliz, pakionisi konjenita, hiperkeratotik ekzema

diistintilmelidir.

Pigmente liken planusun ayirici tanisina postinflamatuar hiperpigmentasyon,
urtikerya pigmentoza, fiks ilag erupsiyonu, eritema diskromikum perstans

girmektedir.

Invers liken planus diisiiniilen hastalarda ayirici tanrya granuler parakeratoz,
pemfigus vejetans, akantozis nigrikans, eritrazma, Darier hastaligi, papiiler

akantolitik dermatoz (papiiler akantolitik diskeratoz) eklenmelidir.

Lineer veya zosteriform LP’ta lineer psoriazis, epidermal nevus, ILVEN,

lineer porokeratoz, liken striatus, lineer Darier ayirici taniya girer.
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Sadece aniiler plaklarla seyreden liken planus olgular1 tinea korporis,
gengligin aniiler likenoid dermatiti, subakut kutandz lupus eritematozus, granuloma

aniilare ile ayirici tantya girer.

Folikiiler liken planus lezyonlar1 sagli deride oldugunda diskoid lupus
eritemetozus ile ayirict taniya girer. Sacghi deri disinda yerlesim gosterdiginde
folikiilotropik Mikozis Fungoides, papiiler miisinozis, keratozis pilaris ve liken

spinulosus akla getirilmelidir.

LP pemfigoidesin biilloz pemfigoid, biilloz LP, paraneoplastik pemfigus,
eritema multiforme ve atipik subakut kutan6z lupustan ayrimi 6nemlidir. Biyopsinin
DIF incelemesi, kan tetkiklerinde ELISA, hastanin yasi, biill6z lezyonlar disinda
eslik eden lezyonlarin lokalizasyonu, ¢esidi ve ozellikleri degerlendirmede yardimei

olacaktir.

Aktinik LP’ ta ayirici taniya LP pigmentozus, fotoyayilim gosteren likenoid
ilag erupsiyonu, postinflamatuar hiperpigmentasyon, diskoid lupus eritematozus,
polimorf 151k erupsiyonu, granuloma aniilare, sarkoidoz, fiks ila¢ erupsiyonu, eritema

diskromikum perstans alinmalidir.

Hipertrofik LP lezyonlar1 prurigo nodularis, liken simpleks kronikus, lupus

vulgaris, liken amiloidoz, diskoid lupus ve pretibial miksddem ile karistirilabilir.

Beyaz retikiiler veya plak benzeri oral liken planus lezyonlari morsikatyo
bukkarum, kandidiyazis, kimyasal yanik, lokoplaki, graft versus host hastaligi,
sekonder sifiliz, oral killi I6koplaki, diskoid lupus, beyaz siingersi neviis, diskeratozis
konjenitanin oral 16koplakisi, pakionisi konjenitanin oral lokokeratozu ile ayirici

taniya girer.

Eroziv (iilseratif) tip oral LP’un ayirict tamisinda eritema multiforme,
pemfigus vulgaris, Stevens-Johnson sendromu, kandidiyazis, sekonder sifiliz, oral
diskoid lupus, oral SCC, metotreksat basta olmak tizere sistemik ilaglara sekonder

mukozit ile ayirici taniya girer.

Deskuamatif jinjivit seklinde tutulum yaptiginda skatrisyel pemfigoid ile

ayirici taniya girer.
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Atrofik (eritematoz) tip oral LP’un aymrict tanisinda fiziksel/kimyasal
yanik/irritasyon, metotreksat basta olmak {izere sistemik ilaglara sekonder mukozit,

eritroplaki, migratuar glossit ayirici tantya girebilir.

LP’un genital tutulumunda ayirici tanitya liken skleroz, psoriasis, verruka,

liken nitidus, kandidiyazis, atrofik vajinit, liken simpleks kronikus, 16koplaki girer.

Tirnak tutulumu tek basina oldugunda alopesi areata, onikomikoz, psoriasis,

travma ile ayirici taniya girer.

Kutanoéz liken planus olgularinin  ¢oguna klinik goriinlim ile tanm
koyulabilmekle birlikte, bulgularin net olmadigi durumlarda biyopsiye ihtiyag
duyulmaktadir. Tek basina oral, folikiiler ve tirnak tutulumu olan LP olgularinin

tamamina yakininda ise histopatolojik incelemeye ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.7. Tedavi

Oral, folikiiler, genital ve klasik kiitan6z LP; hastalarda fiziksel veya
psikolojik ag¢idan morbiditeye yol acabilir. Kasinti, yanma, odinofaji, trikodini,
vulvodini gibi semptomlar hastalarin yasam kalitesini yliksek oranda diistirebilir.
Hiperpigmentasyon, skatrisyel alopesi, tirnakta pterjium gelisimi kozmetik agidan
disfonksiyona sebep olup hastanin benlik saygisini azaltabilir, sosyal iligkilerini

etkileyebilir.

Klasik kutanoz liken planus ¢ogunlukla kendini sinirlayan, 1-2 yil igerisinde
spontan remisyona giren bir hastaliktir. Tedavide amag¢ kasintiyr azaltmak,
remisyonu hizlandirmaya yoneliktir. Mukozal, folikiiler ve tirnak tutulumlari ise
daha uzun siirecli ve tedaviye direngli olma egilimindedir. Oral, genital, hipertrofik ,
tilseratif ve vulvovajinal LP lezyonlarinda malignite gelisme riskinin arttigina dair
yayinlar mevcuttur (51-54); fakat goriis birligi yoktur, daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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Tim bunlarin yam1 sira sistemik tedavilerin yan etkileri goéz Oniinde
bulundurularak asemptomatik lezyonlarda, kozmetik kaygisi olmayan hastalarda

tedavisiz takip de bir segenek olabilir.

Liken planus tedavisinde elimizde kanita dayali az sayida segenek vardir.
Yayinlarin ¢ogu kiiglik gruplarla yapilan ¢aligmalar yada olgu sunumlar1 seklindedir.
Tedavi segenekleri 3 grupta toplanabilir; lokal tedaviler, fototerapi, sistemik

tedaviler.

Lokal tedaviler: Bu grupta topikal steroidler, topikal kalsinérin inhibitorleri,
nemlendiriciler, intralezyonel steroidler, topikal Kkalsipotriol, topikal retinoidler,

topikal rapamisin(sirolimus) bulunmaktadir.

Fototerapi: Bu grupta darbant UVB, PUVA, UVA1, 308 nm excimer lazer ve

ekstrakorporeal fotoferez yer almaktadir.

Sistemik tedaviler: Bu grupta steroidler, asitretin, sulfasalazin, metronidazol,
antimalaryaller, griseofulvin, alitretinoin, apremilast, metotreksat, mikofenolat
mofetil, talidomid, azatioprin, siklosporin, IVIG, TNF-a inhibitérleri tedavi

secenekleri arasindadir.
2.1.7.1. Kiitanoz LP Tedavisi

Viicut ylizey alaninin % 10’undan azinin tutulumunda, ilk tedavi segenegi
topikal steroidlerdir (55). Yaygin olarak kullanilsalar da kutanéz LP tedavisindeki
etkinligi sistematik olarak degerlendirilmemistir, kanit diizeyi IV tiir. Steroidler ¢cok
sayida proinflamatuar mediatorii nonspesifik bir sekilde baskilayarak iglev goriir.
Topikal steroidler ozellikle pediatrik hasta grubunda sik tercih edilen bir tedavi
yontemidir. Eriskin yas grubunda daha ¢ok, orta veya yiiksek potent topikal

steroidler tercih edilir (1).

Hipertrofik veya palmoplantar LP lezyonlarinda okliizyonla yiiksek potent

topikal steroidler uygulanir, fayda olmayan hastalarda IL steroid uygulanabilir.

Topikal kalsipotriol keratinositler {izerinde antiproliferatif etkisi ve

lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hiicreleri iizerinde niikleer vitamin D
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reseptOrii lizerinden immiinmodulatuar etkisiyle islev goriir. Kiitan6z LP tedavisinde

kanit diizeyi IB’dir (55).

Generalize kutan6z lezyonlar1 olan hastalarda topikal steroid kullanimi hem
pratik olmamasi hem de lokal yan etkileri artirmasi sebebiyle, fototerapi veya

sistemik tedaviler degerlendirilmelidir.

Sistemik steroidler proinflamatuar sitokinleri bir¢ok farkli asamada,
nonspesifik olarak baskilayarak islev goriirler. Kanit diizeyleri IB’dir. Ozellikle
siddetli, akut olgularda siklikla kullanilirlar. 15-60 mg/giin prednizon baslanarak,
lezyonlarin siddetine ve yanitina gore devam edilmesi, sonrasinda yavas yavas
azaltilarak kesilmesi Onerilmektedir. Alevlenme ve niiks goriilebilir, ancak uzun

stireli sistemik steroid tedavisinden kaginilmalidir.

Generalize LP lezyonlarinda fototerapi bir tedavi secenegi olabilir.
Immunmodulasyon, DNA sentezi ve hiicre siklusu iizerine etkileri ile inflamasyonu
baskilayarak islev goriir. Darband-UVB tedavisinin kanit diizeyi IB’dir. PUVA
tedavisinin kanit diizeyi III'tiir. Karsinogenez riski g6z oniinde bulundurulmalidir.
PUVA tedavisi baslangigta hizli etki gosterse de yan etkileri nedeniyle darband-UVB

tedavisinin daha tercih edilebilir bir yontem oldugu diisiiniilmektedir (55).

Sistemik retinoidler retinoik asit reseptorii iizerinden epidermal hiicre
matiirasyonunu ve inflamatuar yolaklar1 diizenlerler. Asitretinin kiitanéz LP

tedavisinde kanit diizeyi IB’dir. Uzun siireli idame tedavisi gerekebilir.

Sistemik sulfasalazin tedavisi arasidonik asit metabolizmasi, inflamatuar
sitokin tiretimi, 10kosit fonksiyonu, serbest radikallerin ortadan kaldirilmas: {izerine

etki gostererek tedavide rol oynar. Kanit diizeyi IB’dir (1).

Griseofulvinin tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte antiinflamatuar ve
polimorf ¢ekirdekli hiicrelerin migrasyonu iizerine etkisi oldugu tahmin edilmektedir.

Kiitan6z LP tedavisinde kanit diizeyi IB’dir (55).

Metotreksat piirin ve pirimidin sentezini inhibe ederek, adenozin salinimini
artirarak, JAK/STAT yolagini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. Kiitanoz
LP tedavisinde kanit diizeyi [IB’dir (1).
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Azatioprin B ve T hiicreleri lizerine immiinsupresif etki gosterir. Etkinligi

olgu sunumlarina dayanir, Kiitandz LP tedavisinde kanit diizeyi [V tiir (1).

Talidomid TNF-o inhibisyonu ve lenfositik cevabi baskilamasiyla etki
gosterir. Kiitandz LP tedavisinde kanit diizeyi 1IB’dir. Ciddi yan etkileri sebebiyle
pratikte kullanimi yoktur (55).

Adalimumab ve etansersept, TNF-a inhibisyonu yaparak etki gosterir. TNF-a
inhibitorleri paradoksik olarak liken planusa sebep de olabilirler (56). Etkinlikleri
olgu sunumuna dayalidir (57-58). Kanit diizeyi III’tiir.

Apremilast PDE4’1i inhibe ederek hiicreici cAMP birikimine sebep olur, bu
durum protein kinaz A’y1 aktive eder ve TNF- a, interferon-y, IL-2, -5, -8, ve -12
salmimi baskilar (59). Kullanimi vaka serilerinde faydali bulunmustur. Kiitan6z LP

tedavisinde kanit diizeyi [IB’dir.
2.1.7.2. Oral LP Tedavisi

Oral LP lezyonlarinda ilk basamakta topikal steroidler kullanilmaktadir. Yanit
almamayan hastalarda topikal kalsinorin inhibitorleri  eklenebilir, fakat
immiinsupresyon etkileri nedeniyle teorik olarak maligniteyi tetikleyebileceginden
ozellikle eroziv ve atrofik tiplerde dikkatli olunmalidir. Topikal retinoidler,
noneroziv oral LP formlarinda bir diger segenek olabilir (60). Siddetli olgularda kisa

stireli sistemik steroid tedavisi baslanabilir.

Topikal sirolimus, sistemik retinoidler, azatioprin, hidroksiklorokin,
mikofenolat mofetil, adalimumab, etanersept, infliksimab, rituksimab, efalizumab

olgu sunumuna dayanan diger tedavi segenekleridir (1,61).
Asemptomatik retikiiler LP lezyonlari tedavisiz takip edilebilir.
2.1.7.3. Genital LP Tedavisi

[k basamak tedavide topikal steroidler tercih edilir. Tedaviye yamtsizlik veya

yan etki olmasi durumunda topikal kalsindrin inhibitorlerine gegilebilir (62, 63).

Bir ¢alismada lokal PUVA’nin tedavide etkili oldugu bildirilmistir (64).
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Eroziv wvulvovajinal liken planuslu hastalarda yapilan bir c¢alismada,

fotodinamik tedavinin etkili ve glivenli oldugu bildirilmistir (65).

Vulvovajinal LP tedavisinde en etkili tedavi topikal siiperpotent steroidler,
topikal kalsinérin inhibitdrleri ve intravajinal steroidlerdir. Tedaviye yanitsizlik

durumunda oral prednizon, metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil verilebilir

(2).
2.1.7.4. Folikiiler LP Tedavisi

Hafif siddette ve lokalize olgularda topikal ve intralezyonel steroid tercih
edilir. Direngli, siddetli veya yaygin tutulumu olan hastalarda sistemik steroid veya
hidroksiklorokine gecilebilir. Sistemik mikofenolat mofetil, siklosporin ve

doksisiklin diger tedavi segenekleridir (55).
2.1.7.5. Tirnak LP Tedavisi

Topikal steroidler, tirnakta emilim azligi ve uzun siireli kullanimdaki yan
etkileri sebebiyle &nerilmemektedir. Intralezyonel steroidler ilk tedavi segenegidir.
Yanitsiz veya yaygin tutulumu olan olgularda intramiiskiiler triamsinolon, asitretin,

azatioprin, siklosporin, mikofenolat ve alitretinoin diger tedavi se¢enekleridir (66).

2.1.8. Liken Planusla Iliskili Hastahklar

Liken planus etyolojisinde yer alabilecek veya patogenezde ortak yolaklarin
olabilecegi hastaliklar sunlardir: alopesi areata, COVID-19, ¢olyak hastaligi,
dermatomiyozit, dislipidemi, diyabetes mellitus, prediyabet, Good sendromu, HCV,
HSV, HzZV,  hiper IgE sendromu, hiperkortizolemi, hipertansiyon,
hipogamaglobulinemi, liken skleroz, metabolik sendrom, miyastenia gravis, morfea,
otoimmiin atrofik gastrit, otoimmiin karaciger hastaligi, otoimmiin tiroid hastaliklari,
paraneoplastik pemfigus, primer bilyer siroz, primer sklerozan kolanjit, sarkoidoz,
Sjogren sendromu, SLE, timoma, iilseratif kolit, vitiligo (24, 30-31, 42-44, 46-47,
67-79).
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2.2. Bisfenol A
2.2.1. BPA Yapisi ve Ozellikleri

Bisfenol A (Cis His O2), iki fenol ¢ekirdeginin bir hidrokarbon kopriisii ile
baglanmasi sonucu olusmaktadir. 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan olarak da
bilinmektedir. Bishidroksiarilalkanlar (bisfenoller) isimli bir grup bilesigin iiyesidir.
Endiistride kullanilan bisfenollerin biiyiik kismi suda ¢6ziinmez ve erime noktalari
100-200°C’ dir. BPA’nin erime sicakligi 153-156°C’ dir, fenolik kokulu ve beyaz
renktedir. Eter, aseton ve etanol gibi polar ortamlarda ¢6ziinebilmektedir. Suda 25°C’

de, 120 mg/L oraninda ¢dziiniirligii vardir (80).

Gilinimiizde en sik kullanilan endiistriyel polikarbonat bisfenol A’dir. BPA
polikarbonati renksiz ve kokusuzdur, oda sicakliginda kati haldedir. Bisfenoller
1930°dan beri endiistride vernik hammaddesi, kauguk ve yaglarda antioksidan olarak
kullanilmaktadir. 1953 yilinda ise Almanya’da Bayer sirketinde ¢alisan Dr. Herman
Schnell ve ABD’de General Electric sirketinde ¢alisan Dr. Dan Fox tarafindan
kesfedilip degisik dallarda kullanilmaya baslanmistir. Sert, 1518a gegirgen, gii¢li,
dayanikli, diger polimerlerle uyumlu ve 1siya karsi yliksek direngli oldugu

farkedilmistir (81).

Epoksi recineler, molekiillerinde iki yada daha fazla epoksi grubu igceren yari
polimerlerdir. ~ Kuvvetli, dayanikli, yapigkan  Ozellikte  termoplastiklere
donustiiriilebilmektedirler. Giiniimiizde kullanilmakta olan epoksi reginelerin

yaklasik % 75’1 BPA diglisidil eterden tiretilmektedir.

2.2.2. BPA Ulkelerdeki Kisitlamalar

BPA ile ilgili toksikolojik bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Avrupa Birligi Bilimsel
Gida Komitesi (SCF) tarafindan 1986°da yayinlanan Avrupa Toplulugu Komisyon
Raporunda; BPA diglisidil eterin kabul edilir giinliik alim degeri belirlenememis ve
gidalara gegisi belirlenemeyen kimyasallarin bulundugu 4A listesine dahil edilmistir.

1995 yilinda Avrupa iilkelerinin gesitli laboratuarlarinda, konserve kutularinin ic
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kaplamalarindan gida maddelerine yiiksek oranda BPA diglisidil eter gecisi rapor
edilmistir. Sonrasinda, Avrupa Birligi Bilimsel Gida Komitesi BPA diglisidil eteri, 7
numarali listeye dahil etmistir. 2008 yilinda Kanada, BPA’ nin toksik bir madde
oldugunu agiklamistir. 2010 yilinda Danimarka’da ¢ocuklarin temas edebilecegi tiim
tiriinlerde BPA’nin kullanilmasi yasaklanmistir. Yine 2010 yilinda Fransa’da BPA
iceren biberonlarin tretimi ve ithalati durdurulmustur. ABD’de ise BPA agisindan
eyaletler aras1 farkli uygulamalar s6z konusudur. 2011°de Washington’da 3 yas alt1
cocuklarin temas ettigi iirtinlerde BPA kullanimi yasaklanmis, 2012°den itibaren ise

sporcularin kullandig: siselerde kullanimi yasaklanmustir.

Ulkemizde ise, 2011 yilinda Tiirk Gida Kodeksi Y®&netmeligi'nin, Gida
Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi'nde bebekler
icin kullanilan polikarbonat madde ve malzemelerin iiretiminde BPA kullanimi

yasaklanmuistir (82).

2.2.3. BPA Uretimi

BPA polikarbonat plastiklerin ve epoksi reginelerin yapisinda bulunarak,
diinyada en fazla iiretilen kimyasal maddelerden biridir. Uretilen BPA’nin yaklasik
% 75’1 polikarbonat plastiklerin, % 25’1 ise epoksi reginelerin yapisinda
kullanilmaktadir (83). 1980°li yillarda yillik {iretim kapasitesi 1 milyon ton iken; bu
miktarin 2008 yilinda 5.2 milyon ton, 2015 yilinda ise 7.7 milyon ton oldugu tahmin
edilmektedir. BPA {iretiminin 2022 yilinda diinya genelinde 10,6 milyon tona
ulasacagi diisiiniilmektedir (84).

2.2.4. BPA Kullanim Alanlan

BPA, ilk kez 1891’de A. P. Dianin tarafindan kseno0strojen olarak
retilmistir. 1930’larda Ostrojenik etkisi test edilmistir, ancak terapdtik agidan
ostrojenik etkinliginin zayif olmasi nedeniyle kullanima girmemistir. Benzer bir
bilesik olan dietilstilbestrol (DES), 1970'lerde yasaklanana kadar kadinlarda ve

hayvanlarda sentetik Ostrojen olarak kullanilmistir (85).
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50 yildan uzun siiredir bisfenol A (BPA), iiretim ve paketlemenin bir¢ok
alaninda kullanilan polikarbonat plastiklerin ve epoksi recinelerin yapisinda bulunan
onemli bir endiistriyel bilesen olarak hayatimizda yaygin yer edinmistir. Insanlar

giinliik yasantilarinda BPA’ya sik¢a maruz kalmaktadirlar (84,86):

— susiseleri, sise kapaklari, su damacanalari,

— gida ambalajlari, konserve kutularinin i¢ kaplamalari, plastik saklama kaplari,
posetler,

— tibbi malzemeler, dental kompozitler, kontakt lensler,

— termal kagitlar (kasa/POS cihazi/ATM fisleri, ugak biletleri, hastane
barkodlari),

— spor malzemeleri,

— oyuncaklar,

— PVC kap1 ve pencereler,

— Otomotiv sektord,

— CD’ler, DVD’ler, elektronik malzemeler,

— yapt malzemeleri, yapistiricilar, koruyucu kaplamalar, boyalar, aleve
dayanikli malzemeler,

— pestisitler, fungusitler.

2.2.5. BPA Maruziyeti

Insanlarda maruziyetin en sik sekli gastrointestinal emilimdir. BPA 1si,
yikama veya fircalama sonrasi depolimerize olarak kaplardan yiyecek veya

iceceklere sizabilir (87). Maruziyet ayrica dermal temas ve inhalasyonla da olabilir

(88).

BPA, plasenta ve fetal kan-beyin bariyeri gibi membranlardan gegebilen
lipofilik bir molekiil oldugundan maruziyet anne karnindan baslamaktadir (89). Yas
gruplarma gore tahmini hesaplanan BPA alimina bakildiginda, yas ilerledikce

etkilenimin azaldig1 tahmin edilmektedir. Avrupa Komisyonu (EC) giinliik tahmini
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BPA alim miktarini erigkinlerde 0.4 pg/kg/giin, 4-6 yas arasi ¢ocuklar igin 1.2
ng/kg/gling 0-2 yas i¢in 1.6 pg/kg/giin olarak bildirdi. ABD’nin Ulusal Toksikoloji
Programi (NTP) ise giinlik tahmini BPA alim miktarmi erigkinlerde 0.008-1.5
ng/kg/giin; 2-6 yas i¢in 0.043-15 ug/kg/giin; 6-12 ay i¢in 1.65-13 ng/kg/giin; 0-6 ay
anne siitii ile beslenen bebeklerde 0.2-1 pg/kg/giin, mama ile beslenen bebeklerde 1-

24 pg/kg/giin olarak raporladi (90).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), 2015’te BPA’nin tolere edilebilir
giinliik alim miktar1 (TDI)’m1 50 pg/kg’dan 4 pg/kg’a disiirdii (91). Fakat BPA’nin

giivenli giinliik dozu tartigmalidir.

2.2.6. BPA’min Ol¢iim Teknikleri

Insan BPA diizeylerini 6lgmek iizere gesitli analitik metodlar gelistirilmistir.
LC-MS (s1v1 kromatografi-kiitle spektrometresi) metoduyla insan serumunda yapilan
caligmalarda, BPA 0.1 ng/ml hassasiyetinde diizeylerde tespit edilmistir. Sonrasinda
yapilan c¢aligmalarda GC-MS (gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi) teknigi
kullanilarak fetal kordon serumunda, anne serumunda ve plasentada BPA 0.01
ng/mL hassasiyetinde diizeylerde Olgiilmistiir. 2003 yilinda HPLC floresans
teknigiyle yapilan analizlerde ise ayn1 materyallerde BPA’nin, 0.04 ng/mL duyarlilik

diizeyinde saptandigi raporlanmaistir.

Bir meta-analizde, genel popiilasyonda ortalama serum BPA diizeyi 1.75
ng/mL olarak bildirilmistir (92).

2.2.7. BPA Metabolizmasi

Bisfenol A’nin biyotransformasyonu ve eliminasyonuna iligskin yapilan insan
caligmalar1 oldukga sinirhidir. Oral yol ile alinan BPA gastrointestinal sistemden
emildikten sonra portal dolasim ile Kkaracigere gelerek, ilk gegis etkisine
ugramaktadir. ik gecis etkisi, ilaglarin veya kimyasallarin dolasima gegmeden 6nce
vena porta ile karacigere gelerek burada bir boliimiiniin yikilmasi, kalan kisminin

sistemik dolasima ge¢mesidir.
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Bisfenol A karacigerde baslica CYP2C18, daha az olarak da CYP2C19 ve
CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir. ilk gegiste glukuronik asit ile konjuge
edilerek ana metaboliti BPA-glukuronit’e (BPAG) doniisir. Az miktarda siilfat
konjugasyonuna ugrayarak BPA-stilfat (BPAS) olusur.

BPAG’nin yarilanma omrii ortalama 5.4 saattir ve yaklasik 40 saatte
tamamma  yakimimin  idrarla  atildigi  gosterilmistir.  Bisfenol =~ A’nin
biyotransformasyonu iizerine az sayida katilimciyla yapilan bir ¢alismada, BPA’nin
%9.5 unun viicutta kaldig1, %69.5 oraninda BPAG konjugati ve %21 oraninda BPAS
konjugati seklinde idrarla atildig1 gosterilmistir (7).

BPA viicutta kan, idrar, plasenta, amniyotik sivi, umblikal kord kani, yag
dokusu, anne siitli, semen ve tiikiirikte bulunabilmektedir (7). Sik maruziyet ile
yagdan zengin dokularda biriktigi, bu sebeple yarilanma Omriiniin uzayabilecegi
tahmin edilmektedir (93). Etkisini doza bagh kisa siireli olarak gostermedigi, uzun
stireli  diisik doz maruziyet sonucu fizyoloji tizerine etkiler gosterdigi
bildirilmektedir (94).

2.2.8. BPA Fizyoloji Uzerine Etkileri

1936°da Dodds ve Lawson, BPA’nin zayif Ostrojenik etkisini kesfettiler.
Sonrasinda lireme sistemi, endokrin, kardiyovaskiiler, metabolik, norobiligsel ve
immiin sistem tizerine etkileri tanimlanmaya bagland1 (9-10, 89). Ayrica plasenta ve
fetal kan-beyin bariyeri gibi membranlardan gegebilen lipofilik bir molekiil oldugu
anlagildi (89).

BPA’ nin jinekolojik kanserler, meme kanseri, prostat kanseri, tiroid kansert,

meningioma, glioma gelisme riskini artirdig1 belirtilmistir (95-97).

BPA maruziyeti sonucu, tiroid hormon diizeyleri ve etkilerinde degisiklik

olabilecegine dair ¢caligmalar bulunmaktadir (7).

BPA’nin hiperinsiilinemi ve insiilin direncine sebep olabilecegine dair
caligmalar mevcuttur. Bu etkiyi, adipositlerde ve pankreas beta hiicrelerinde bulunan

Ostrojen reseptorlerine baglanarak olusturdugu tahmin edilmektedir. Ayrica BPA nin,
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yag dokusu hiicrelerinin glukoz alimini artirarak insiilin direncine sebep olabilecegi
bildirilmistir (98).

BPA diizeyleri ile obezite ve metabolik sendrom arasinda iliski saptayan
caligmalar da mevcuttur. Bu etkisini adipositlerde farklilasmaya yol agarak,
adiponektin fonksiyonunu inhibe ederek, peroksizom proliferatdr-aktive reseptor
gama (PPARy) ’y1 aktive ederek ve bagirsaktan serotonin salinimini artirarak

gosterdigi tahmin edilmektedir (99).

Ayrica epoksi reginelere maruziyet sonucu allerjik/irritan kontakt dermatit,
kontakt iirtiker ve airborne kontakt dermatit vakalar1 bildirilmistir. Epidemiyolojik
calismalarin biiyiikk kisminda allerjik kontakt dermatitlerde, epoksi reginelere bagh

yama testi pozitifligi % 1 olarak raporlanmistir (100).

2.2.9. BPA ve Otoimmiinite

Otoimmiin hastaliklar, genetik risk faktorleri ve cevresel etkenlerin etkilesimi
sonucu meydana gelmektedirler. BPA, gevrede siklikla bulunan bir ksenodstrojendir.
BPA ve ostrojenik etkisi: BPA yap1 olarak steroid hormonlarina benzer ve strojeni
taklit eden ozellikler gosterir. Calismalar BPA’nin, hem ERa ve ERB {izerinden
klasik hem de GPCR (G protein-coupled receptor) ve ERRy (estrogen-related
receptor gamma) {lizerinden non-klasik Ostrojen reseptorlerine agonistik etki

gosterdigini bildirmektedir (101).

Ostrojen ve immiin sistem arasindaki iliskiye dair yapilan bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Ostrojen; dogal ve adaftif immiin sistem elemanlarmi etkileyerek, bir
takim sitokinlerin ekspresyonu ve aktivitesini diizenleyerek, dendritik hiicreler bagta
olmak {tizere antijen sunan hiicrelerin farklilagsmasini artirarak immiin fonksiyonlar
lizerine yaygm etkiler gosterir. Immun toleransta kritik rol oynayan dendritik
hiicreler, T lenfositler ve B lenfositlerin fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir
(102). Ayrica ER fizerinden BPA’ ya maruz kalan nétrofillerde, reaktif oksijen

tiirlerinin tiretiminin arttig1 goriilmiistir (9).

Kisacasi  BPA’min  0Ostrojenik  etkisi,  proinflamatuar  yolaklari

tetikleyebilmektedir.
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BPA, prolaktin ve otoimmiinite: Prolaktin hipofiz bezinden salgilanan polipeptid
yapida bir hormondur. Ek olarak, inflamasyonu ve immiin faktorlerin
proliferasyonunu artirdig1 gosterilmistir. BPA’nin hipotalamo-pituiter aks iizerinden
dolasimdaki prolaktin ve progesteron miktarini artirdign  belirtilmistir  (103).
Prolaktinin immiin sistem modiilasyonu iizerinde dogrudan etkileri vardir. Bazi
calismalarda hiperprolaktineminin antifosfolipid sendromu, multipl skleroz, SLE,
romatoid artrit, otoimmiin tiroid hastaliklari, tip 1 DM ve Colyak hastaliginda artmis

insidans ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (9-10).

IFN-y ve IL-2 gibi inflamatuar faktorlerin sentezini artiran Th-1 ve Th-2
lenfositleri, prolaktin reseptorii eksprese etmektedir. Prolaktin ayni1 zamanda, CD4+
ve CD8+ T hiicrelerinin maturasyonunda ve otoreaktif B lenfositlerinin negatif

seleksiyonunu sekteye ugratmada rol oynar (104).

Ayrica hiperprolaktinemi anti-DNA, tiroid peroksidaz, adrenal, tiroglobulin

ve transglutaminaz antikorlarinin gelisimiyle iligkili bulunmustur (9-10).

BPA ve sitokin mikrocevresinin disregiilasyonu: Sitokinler hiicreler arasi iletigim,
immiin hiicrelerin farklilasmasi1 ve immiinmodulasyonda rol alan molekiillerdir.
Ayrica humoral ve hiicresel immiin yanit arasindaki dengede islev goriirler. Bu

sebeple sitokin dengesinde bozulma otoimmiin hastaliklari tetikleyebilir.

Timustan ayrilmig, heniiz antijenlerle temas etmemis hiicrelere naif T
hiicreleri denir. Sitokinler naif CD4+ T hiicrelerinin Th-1, Th-2 , Th-17 veya Treg
hiicrelerine farklilagsmasinda 6nemli rol oynar. Thy hiicreleri hiicresel inflamasyon ve
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarinda rol alir; IFN-y, TNF-a ve TNF-f} basta
olmak {izere inflamatuar sitokin salinimi yapar. Thy hiicreleri atopik yanit, allerjiler
ve parazitlere karst savunmada rol oynamaktadir; IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgilar.
Th17 hiicreleri ise bakteriyel ve fungal patojenlere kars1 savunmada rol alir; IL-17A,
IL-17F, IL-21 ve IL-22 dahil proinflamatuvar sitokinler iiretir. 1L-17 yiiksekliginin
psoriasis, romatoid artrit, Crohn hastaligi,multipl skleroz, SLE, liken planus gibi

otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (22).

Bir¢ok ¢alismada BPA’nin Th-1, Th-2 ve Th-17 hiicre farklilasmasini artirarak
IFN-y, IL-4, IL-10, IL-13 ve IL-17 iiretimini artirdigi, eszamanli olarak CD4+
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CD25+ regiilator T hiicre oraninda azalmaya yol agtigi gosterilmistir (9-10, 105).
Baska bir calismada ise, makrofajlardan 1L-10 saliniminda azalmaya yol actigi da

gosterilmistir (106).

Baska bir ¢alismada BPA’nin in vitro olarak, periferik kanda mononiikleer
hiicre proliferasyonunu artirdigit ve dendritik hiicrelerde CDla ekspresyonunu
upregiile ettigi gosterilmistir (107). CDla’ nin naif CD4+ T hiicrelerinin, Th-1

hiicrelerine farklilasmasini tetikleyen bir biyolojik belirte¢ oldugu bilinmektedir.

BPA, karaciger ve immiin sistem toleransi: Karacigerin bilinen fonksiyonlari
disinda hepatik tolerans olarak adlandirilan, self antijenler ve yabanci antijenleri
tanima islevi tamimlanmistir. Kupffer hiicreleri (karacigerdeki antijen sunan
hiicreler), naif T hiicrelerinin antijenlerle ilk temasi sonucu farklilasmasi ve T hiicre
toleransinda énemli rol oynamaktadir. Hepatositler T hiicre apoptozu veya anerjisini
indiikleyerek, zararsiz antijenlere karsi inflamatuar reaksiyonu engellemektedir.
Hepatik fonksiyonlarin tahribati, immiin tolerans ve asir1 immiin reaksiyon
arasindaki dengeyi bozarak, hem karaciger otoimmiinitesini hem de diger otoimmiin

hastaliklar tetikleyebilmektedir (108).

Ayrica BPA sitokrom P450 enzim kompleksini bozarak, toksik reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) diizeyini artirabilmektedir. ROS’un apoptoz, antijen sunan
hiicrelerin aktivasyonu, bir¢ok immiinolojik reaksiyonu baglatma ve genisletmedeki
rolii gosterilmistir. Oksidatif stresi artirmasinin yan yira; bircok antioksidan gen
ekspresyonunu azaltmakta ve hepatik biyotransformasyonda kritik rolii olan

glutatyon diizeylerini azaltmaktadir (9-10).

Kisacas1 karaciger normal immiin fonksiyonun devaminda O6nemli rol
oynamaktadir ~ ve  hasarinda  otoimmiin  hastaliklarin  tetiklenebilecegi

diistiniilmektedir. BPA, karacigerin immiin siire¢lerini olumsuz etkilemektedir.

BPA ve epigenetik: BPA’min DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve
mikroRNA profilinde degisiklikler yaparak DNA’nin epigenetik ekspresyonunu
etkiledigi ve immiin fonksiyon iliskili genlerin ekspresyonunu degistirdigi

gosterilmistir (109). Epigenetik ve otoimmiin hastaliklarin gelisimi arasinda giiglii
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iliski oldugu gosterilmistir (110). BPA, gelecek nesillere de aktarilabilecek
epigenetik degisikliklere sebep olmaktadir.

BPA ve IgE: IL-4, B hiicrelerinde IgE salinnmim1 uyarmaktadir. Caligmalarda
BPA’nin Thz hiicre yanitin1 stimiile ettigi, bu yolla IL-4 ve IgE seviyelerini artirdigi
gosterilmistir (111). Otoreaktif IgE yiiksekliginin kronik spontan iirtiker, biilloz
pemfigoid, otoimmiin tiroid hastaliklar1 basta olmak {izere bir¢ok otoimmiin
hastalikta goriildiigii raporlanmistir (112). Yiiksek IgE’nin otoimmiiniteyi

siddetlendirebilecegi diisiiniilmektedir.

BPA ve tiroid otoimmiinitesi: Tiroid otoimmiinitesi tiroglobulin, tiroid peroksidaz
ve tiroid sitimiilan hormon (TSH) reseptorlerine karst antikor gelisimiyle
karakterizedir. Bir calismada BPA’nin tiroid reseptor antagonisti gibi davranip
serbest T4’ artirdi@ina dair, bagka bir calismada ise serbest T4 seviyeleriyle ters
iliski gosterdigine dair bulgular mevcuttur (113-114). Yenidoganlarda yapilan birkag
calismada ise, anne BPA diizeyleri ile bebek serum TSH diizeyleri arasinda ters iligki
saptanmustir (9). Bazi ¢alismalarda BPA ile tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) ve
tiroglobulin antikoru (anti-Tg) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI

Calismamiza Subat 2021 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Poliklinigi’nde klinik ve
histopatolojik olarak liken planus tanisi alan 40 hasta ve 40 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Arastirma protokolii, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata
Soékmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan Subat 2021°de
incelenmis, 10 numarali karar ile etik oldugu ve bilimsel olarak uygulanabilir oldugu
onay1l alinmistir. Hastalarin ¢alismada kullanilacak serum serbest BPA diizeyleri
harici ek tetkikleri hastane bilgi kayit sisteminden kaydedilmistir. Kontrol ve hasta
grubundan bilgilendirilmis onam formlar1 alinmis olup, Helsinki deklarasyonuna

uygun davranilmistir.

3.2. HASTA SECIiMi

3.2.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Klinik ve histopatolojik olarak LP tanisi almig olanlar, 18 yas ve iizerinde
olanlar, arastirmay1 kabul ettiine dair sozlii ve yazili onay1 olanlar ¢alismaya dahil

edildi.
3.2.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Son 3 ay icinde sistemik steroid, sistemik retinoid, sistemik siklosporin almis
olanlar, lipid diisiiriicli tedavi (statin, fibrat, nikotinik asit, safra baglayici regineler,
fitosterol, kolesterol ester transfer protein inhibitorleri, skualen sentaz inhibitorleri)
alanlar, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, kronik inflamatuar
baska bir dermatolojik hastalig1 olanlar, son 3 ay i¢inde herhangi bir cerrahi ya da

travma Oykiisii olanlar, Alzheimer hastaligi, multiple skleroz gibi noérolojik bir
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hastalig1 olanlar, SLE, romatoid artrit gibi romatolojik bir hastalig1 olanlar, gebelik
ve emzirme doneminde olanlar, mental retardasyonu olanlar, malignitesi olanlar,

calismaya katilmak i¢in onay vermeyenler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. YONTEM

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

muayenesi yapildi.

Boy ol¢limii, sapka ve ayakkabi olmadan standart boy cetveliyle 6l¢iildii.
Agirhik 6lgimii esnasinda hastalarin {izerinde agirlik yapabilecek aksesuarlar
cikartildi. VKI (kg/m?) hesaplanip katilimcilar kategorilere ayrildi. VKI degeri 18.5
ile 24.9 aras1 normal, 25 ile 29.9 arasi hafif kilolu, 30 ve iizeri obez olarak kabul
edildi.

LP tanis1 almis hasta grubunda hastalik siiresi, tutulum yerleri, tutulan viicut
ylzey alani (%) kaydedildi. Tutulan alan 6l¢iimii yapilirken lezyonlarin oldugu alan,

avug i¢i parmaklar dahil % 1’lik alan kabul edilerek ol¢iildii.

Hastalar hafif, orta ve siddetli diizeyde olmak iizere siniflandirildi. Sadece
kiitanéz tutulumu olan hastalarda; <%3 VYA tutulumu hafif, % 3-10 VYA tutulumu
orta ve >% 10 VYA tutulumu siddetli liken olarak tanimlandi. Sadece mukozal
tutulumu olan hastalarda; hi¢ semptom yoksa hafif, aralikli semptom varsa orta, hem
siklikla semptom var hem de giinlik yasam kalitesi belirgin etkileniyorsa siddetli
olarak siniflandirildi. Hem kiitan6z hem mukozal tutulumu olan hastalarda hangi
tutulum alan1 daha siddetliyse, degerlendirme ona gore yapildi (6rnegin; mukozal

tutulum orta, kiitandz tutulum hafifse; gecerli olan siniflama orta siddette).
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Katilimeilar segilirken son 1 ay igerisinde aglik biyokimya, TSH degerleri ve
hepatit belirtegleri bulunan ya da tedavi baslanmasi planlanacagi i¢in bu tetkikler
istenebilecek olanlar secildi. Saglikli kontrol grubunun verileri hastane kayit
sisteminden alindi. Katilimcilarin kaydedilen verileri acken verilmis olan glukoz,
total kolesterol, trigliserit, HDL, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), tiroid stimulan
hormon (TSH), anti-HCV, HBsAg ve anti-HIV degerlerinden sistemde olanlar ve
sistemik tedavi baslanmak icin istenmis olanlardi. Katilimcilardan en az 8 saat aclik
sonrasi serum BPA seviyesi i¢in antekubital venden olmak iizere periferik venoz kan
orneklendi. BPA i¢in alinan kan oda sicakliginda yarim saat bekletildikten sonra
4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum caligilincaya dek -80
°C’de saklandi.

Bisfenol A'nin tespiti i¢in serum orneklerinden 2 mL alinarak, fosfat tamponu
(8 g NaCl + 0.2 g KCI + 1.44 g Na2HPO4 + 0.24 g KH2PO4 1L'ye su ile
tamamlanacak) ile 1:1 seyreltildi. pH 1 M NaOH ile 7 yapildi. SPE kolonlar1 5 mL
asetonitril:su (hacimce 10:90) ile yikanarak, 6rnekler SPE kolonlarindan gegirildi.
Kolonlar 4 mL asetonitril:su (hacimce 40:60) ile eliie edildi. Eliatlar bisfenol A
belirlenmesi i¢in HPLC' ye verildi. HPLC kolonu olarak Inertsil ODS-3 5um (4.6 x
250 mm) kolonu 40° C'de kullanildi. Hareketli faz igin % 40'lik asetonitril'in sulu
cozeltisi kullanildi. Akis hizt 1 mL/ dak seklinde ayarlandi. Standartlara gore grafik

egrisi ¢izilerek elde edilen absorbanslardan BPA degerleri hesaplandi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu c¢alismanin istatistiksel analizinde “Statistical Package for the Social

Science” (SPSS 26.0) programi kullanildi.

Siirekli degiskenlerde normal dagilimin arastirilmasi amaciyla Kolmogorov
Smirnov testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun sayisal bir degisken igin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney—U testi kullanildi. Nominal degiskenlerin gruplar
arasinda karsilastirllmasinda Ki-kare (Chi Square) testi kullamldi. iki sayisal

degiskenin birbiri ile iliskisi arastirilirken Spearman’s korelasyon analizi kullanildi.
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Normal dagilim gostermeyen parametrelerin  ikiden fazla grup arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamlilik sinir degeri p<0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calisma yaglar1 18 ile 89 arasinda degisen, 60°1 (% 75) kadin ve 20’si (% 25)
erkek olmak iizere toplam 80 katilimci ile yapilmistir. Yas ortalamasi 44.52 + 15.58
yildir. Katilimeilar, hasta (n=40) ve kontrol (n=40) olmak {izere iki grup seklinde
degerlendirilmistir (Tablo 2).

Hasta grubunda median yas 42 (18-87), kontrol grubunda median yas 41 (22-
89) olarak saptandi1 (p=0,893).

Hasta ve kontrol grubunun % 25'i erkek, % 75'1 kadind1 (Ki kare=1).

Hasta grubunun median VKI degeri 28.2 (21-44.4), kontrol grubunun median
VKI degeri 25.6 (15.4-40.8) olarak saptand: (p=0,137).

Hasta ve kontrol gruplar yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlar1 ve VKI’leri

acisindan benzerdi (p>0,05).

Gruplar arasinda egitim diizeyleri, sigara ve alkol kullanimi1 agisindan anlamli

farklilik yoktu (p>0,05).

LP hastalarinin % 35°nin BPA degeri >0 saptandi. Kontrol grubunun % 5‘nin
BPA degeri >0 saptandi. LP hastalarinda, anlamli derecede yiiksek oranda BPA>0
bulundu (Ki kare=11.25, p=0,001).

LP hastalarinda 6lgiilen median serum BPA diizeyi 0 (0-980.5) ng/ml olarak
saptandi. Saglikli kontrol grubunda &lgiilen median serum BPA diizeyi 0 (0-60.2)
ng/ml olarak saptandi. LP hastalarmin serum BPA diizeyleri, kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001).

Aclik kan sekeri (AKS) median degeri liken planuslu hasta grubunda 94 (65-
146) mg/dl, saglikli kontrol grubunda 87.5 (68-117) mg/dl bulundu. Hasta grubunda
aclik kan sekeri diizeyleri anlamli derecede yiiksekti (p=0,021).
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TSH median degeri liken planuslu hasta grubunda 1.67 (0.22-9.31) plU/ml,
saglikli kontrol grubunda 1.2 (0.38-4.19) plU/ml bulundu. Hasta grubunda TSH
degerleri anlamli derecede yiiksekti (p=0,004).

Trigliserid median degeri hasta grubunda 120.5 (41-238), kontrol grubunda
122.5 (38-307) mg/dl bulundu (p=0,904).

Total kolesterol median degeri hasta grubunda 192.5 (96-274) mg/dl, kontrol
grubunda 180 (126-258) mg/dl bulundu (p=0,246).

HDL median degeri hasta grubunda 51.5 (33-92) mg/dl, kontrol grubunda
50.5 (32-81) bulundu (p=0,866).

LDL median degeri hasta grubunda 118 (43-202) mg/dl, kontrol grubunda
108 (51-200) mg/dl bulundu (p=0,285).

Hasta ve kontrol grubu arasinda trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL

diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunun tamaminda anti-HCV, anti-HIV ve HBsAg
tetkikleri negatifti (Ki kare=1).
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Tablo 2 Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, kan parametreleri ve BPA

seviyelerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) p

Yas, median (min-maks) 41 (22-89) 42 (18-87) 0,893*
Cinsiyet Erkek 10 (% 25) 10 (% 25) 1,000**

Kadin 30 (%75) 30 (%75)
VKIi, median 25,6 (15,4-40,8) 28,2 (21-44,4) 0,137*
Egitim IIkogretim 18 (% 45) 20 (% 50) 0,117**

Orta veya lise 11 (% 27,5) 16 (% 40)

Universite ve Uzeri 11 (% 27,5) 4 (% 10)
Sigara Hic¢bir Zaman 25 (% 62,5) 21 (% 52,5) 0,314**

Ex Icici 4 (% 10) 9 (% 22,5)

Aktif T¢ici 11 (% 27,5) 10 (% 25)
Alkol Kullanmiyor 33 (% 82,5) 31 (% 77,5) 0,905**

<Ayda 1l 5(% 12,5) 6 (% 15)

Ayda 1-3 0 1(% 2,5)

>Haftada 1 2(%5) 2 (%5)
BPA (ng/ml) median (min-maks) 0,000 (0-60,2) 0,000 (0-980,5) 0,001*
AKS (mg/dl) median 87,5 (68-117) 94 (65-146) 0,021*
TSH (uIU/ml) median 1,2 (0,38-4,19) 1,67 (0,22-9,31)  0,004*
Trigliserid (mg/dl) median 122,5 (38-307) 120,5 (41-238) 0,904*
Total Kolesterol (mg/dl) median 180 (126-258) 192,5 (96-274) 0,246*
HDL (mg/dl) median 50,5 (32-81) 51,5 (33-92) 0,866*
LDL (mg/dl) median 108 (51-200) 118 (43-202) 0,285*
Anti-HCV pozitifligi 0 0 1,000**
HBsAg pozitifligi 0 0 1,000**
Anti-HIV pozitifligi 0 0 1,000**

* Mann Whitney-U testi ** Ki-kare testi
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Hasta grubunda hastalik stiresi 1 ile 180 ay arasinda degismekte olup,
ortalamasi 18+32.4 ay, median siire 6 aydi. Higbir hasta, ailede liken planus 6ykiisii

vermemekteydi.

40 hastanin 18’1 (% 45) siddetli liken, 13’1 (% 32.5) orta siddette liken, 9’u
(% 22.5) hafif siddette liken olarak siniflandirildi.

40 hastanin 25’inde (% 62.5) yalniz kiitanoz tutulum, 7’sinde (%17.5) hem
kitan6z hem oral mukozal tutulum, 1’inde hem kiitanoz hem folikiiler tutulum,
I’inde hem kiitanéz hem genital mukozal tutulum, 3’iinde (% 7.5) yalniz oral

mukozal tutulum, 3’iinde (% 7.5) yalniz folikiiler tutulum mevcuttu.

Kiitanoz tutulum olan 34 hastanin 25’inde klasik liken planus, 2’sinde akut
(ekzentamat6z) liken, 4’linde hipertrofik liken, 2’sinde liken planus pigmentozus,

I’inde invers liken gézlenmekteydi.

Oral mukoza tutulumu olan 10 hastanin 6’sinda retikiiler, 2’sinde eritematoz,

I’inde eroziv, 1’inde deskuamatif jinjivit paterni goriilmekteydi.

Liken planuslu grupta hipertansiyon oykisii orant % 15°ti, DM veya
prediyabet Oykiisii % 15°ti, dislipidemi Oykiisii % 7.5’tu, hipotiroidi oykiisii %
12.5’tu, hipertiroidi dykiisti % 5°ti, gastrit dykiisii % 2.5’tu. Obezite goriilme orani %
40’t1.

Hasta grubunda ilag dykiisii 14 hastada (% 35) mevcuttu. 8 hastada NSAII, 3
hastada antidepresan, 2 hastada ARB+Tiazid kombinasyonu, 2 hastada lansoprazol, 1

hastada beta-bloker kullanim Gykiisii mevcuttu.
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Tablo 3 Hasta grubunun 6zellikleri

Liken Planus siiresi (ay), median (min, maks) 6 (1-180)
Ailede Liken Planus Oykiisii Var 0
Yok 40 (%100)
Siddetli LP 18 (% 45)
Orta siddette LP 13(%32.5)
Hafif LP 9 (% 22.5)
Lezyonlarin lokalizasyonu (n=40) Kiitan6z 34 (% 85)
Oral Mukoza 10 (% 25)
Genital Mukoza 1(% 2,5)
Sa¢li Deri 4 (% 10)
Tirnak 0
Ayn1 Anda Birden Fazla Lokalizasyon Tutulumu Olan Hasta Sayis1 9 (% 22,5)
Kutandz Liken Klinik Varyanti Klasik 25 (% 74)
(n=34) Akut (Ekzentamat6z) 2 (% 5,5)
Hipertrofik 4 (% 11)
Liken Planus Pigmentosus 2 (% 5,5)
Invers Liken 1(%2,5)
Oral Tutulumlu Hastalarin Paterni Retikiiler 6 (% 60)
(n=10) Eritemat6z 2 (% 20)
Eroziv 1 (% 10)
Deskuamatif Jinjivit 1 (% 10)
Eslik Eden Hastalik Oykiisii (n=40)  Var 17(%42,5)
Yok 23(%57,5)
Eslik Eden Hastalik (n=17) HT 6 (% 15)
DM Veya Prediyabet 6 (% 15)
Dislipidemi 3(%7,5)
Hipotiroidi 5(% 12,5)
Hipertiroidi 2 (%5)
Gastrit 1(% 2,5)
Ilag¢ Oykiisii (n=40) Var 14 (% 35)
Yok 26 (% 65)
Ilag Oykiisii Olanlarda NSAI 8 (% 57)
Kullanilan ilag (n=14) Antidepresan 3 (% 21)
ARB+Tiazid 2 (% 14)
Lansoprazol 2 (% 14)
Beta-bloker 1(%7)
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Tablo 4 Hasta grubunda BPA degerlerinin diger parametrelerle korelasyonu

BPA
Yas r -0,316
P 0,047
VKi r -0,097
p 0,550
AKS r -0,237
p 0,141
TSH r 0,099
p 0,542
Trigliserid r -0,07
p 0,667
Total kolesterol r -0,024
p 0,885
HDL r -0,131
p 0,421
LDL r -0,019
p 0,907
Tutulan VYA r 0,676
P <0,001
Hastalik siiresi r 0,172
p 0,290

Spearman rho korelasyon testi, p: anlamlilik diizeyi, r: korelasyon katsayist

Hasta grubunda BPA degerleri ile yas arasinda ters yonlii ve istatistiksel

olarak anlamli iligki bulundu (p=0,047).

Hasta grubunda BPA degerleri ile tutulan VYA arasinda pozitif yonlii ve
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0,001).

Hasta grubunda BPA degerleri ile VKI, AKS, TSH, trigliserid, total
kolesterol, HDL, LDL ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmadi (p>0,05),(Tablo 4).
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Liken Siddetine gdére gruplama

Total N= 40
L

Hasta sayisi

hafif orta siddetli

Liken siddeti

Sekil 1

Tablo 5 Hasta grubunda BPA diizeylerinin hastalik siddeti ile karsilagtiriimasi

BPA diizeyi median (min-maks)

Liken planus siddeti Hafif (n=9) 0,000(0-12,01)
Orta (n=13) 0,000 (0-0)
Siddetli (n=18) 101,7(0-980,5)
p <0,001

Kruskal-Wallis testi

Hasta grubunda liken planus siddet gruplart arasinda, BPA diizeyleri
acisindan anlamli derecede farklilik bulundu (p<0,001). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirma testleri sonucunda; siddetli
liken planuslu hastalarin BPA diizeyleri, orta ve hafif siddetteki liken planus
hastalarindan anlamli derecede yiiksek bulundu (p1<0,001, p.=0,001), (Tablo 5).
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TSH Diizey Gruplan

6o

4071

Katihmei sayisi

2001

normal

Sekil 2

yiksek

Total N= 80

disilk

Tablo 6 Tiim katilimeilarin BPA diizeylerinin TSH diizey gruplariyla karsilagtiriimasi

BPA diizeyi median (min-maks)

TSH Normal (n=68)
Yiiksek (n=5)
Diisiik (n=7)
p
Kruskal-Wallis testi

Tim  katilimcilarin

karsilastirilmasinda TSH gruplar1 arasinda BPA diizeyleri agisindan anlamli derecede
farklilik bulundu (p=0,014). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in
yapilan ikili kargilastirma testleri sonucunda; TSH degeri yiiksek olan katilimcilarin

BPA diizeyleri, TSH degeri normal olan katilimcilara gére anlamli derecede yiiksek

bulundu (p=0,01), (Tablo 6).

TSH diizey
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5. TARTISMA

Calismamizin sonuglarima gore liken planus tanili hastalarda serum BPA
diizeyleri, kontrol grubundaki serum BPA diizeylerine gore anlamli olarak yiiksekti.
Hasta grubunda, BPA degerleri ile tutulan VY A arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmaktaydi. Yine hasta grubunda liken planus siddet
gruplar1 arasinda BPA diizeyleri acisindan anlamli farklilik bulunmaktaydi; siddetli
liken planuslu hastalarin BPA diizeyleri, orta ve hafif siddetteki liken planus
hastalarindan anlamli derecede yiiksek bulunmustu. Hasta grubunda BPA degerleri
ile yas arasinda ters yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktaydi. Bu
sonu¢ literatiirdeki, yas azaldikca BPA maruziyetinin arttig1  bilgisini

desteklemekteydi (90).

Mevcut literatiir tarandiginda simdiye dek liken planus ve BPA iligkisini
arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Liken planus; sebebi tam olarak bilinmeyen,
cogunlukla orta yash eriskinlerde goriilen, cilt, sag, tirnak ve miik6z membranlar
tutan inflamatuar bir hastaliktir. Histopatolojisinde dermoepidermal bileskede band
benzeri lenfohistiositik infiltrat, kama seklinde hipergraniiloz, hiperkeratoz ve
diskeratotik  Kkeratinositlerin  goriildiigii T lenfosit aracili bir hastaliktir.
Etyopatogenezin net olmadigi bu otoimmiin hastalikta, ylizeylerinde kendi
antijenlerini eksprese eden bazal keratinositlere karst T hiicre iliskili hasar soz
konusudur. Th-1 ve sitotoksik T hiicreleri, baz1 yayinlara gore ek olarak Th-17
hiicreleri patogenezde rol almaktadir (22). Literatiirde, BPA’nin otoimmiin hastalik
patogenezine bircok mekanizmayla dahil olabilecegi diistiniilmektedir. Bunlar
arasinda Ostrojenik aktivitesinin imminite iizerindeki etkisi, prolaktin diizeylerini
artirmasi, sitokin saliniminda disregulasyon etkisi ve bu yolla Th-1/Th-2 ve Th-
17/Treg oranlarin1 artirmasi, reaktif  oksijen tiirlerinin iretimini artirmasi,
karacigerin self antijenler ve yabanci antijenleri taniyip immiintolerans gelistirme

mekanizmasint bozmasi, DNA’da epigenetik degisimleri tetiklemesi, IgE tiretimini
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indiiklemesi, tiroid ve sinir hiicrelerine kars1 otoantikor {iretimini tetiklemesi ile ilgili

bir¢ok kanit mevcuttur (9-10, 106).

Pektas ve ark.larinin psoriazisli hastalarda yaptig1 bir calismada, BPA
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti ve PASI
degerleriyle korelasyon gostermekteydi (11). Calisma BPA’nin hiicresel immiin
yanit1 etkiledigi, inflamasyonu artirdigi ve anormal keratinosit farklilasmasini

tetikledigini destekler nitelikteydi.

Caligmamiz literatiirle uyumlu olarak BPA’ nin otoimmiiniteyi tetikledigini
desteklemektedir (9-10). Bu etkisini, bir ksenodstrojen olarak Ostradioliin yaklasik
10 etkisini gostererek ve androjen reseptdr antagonisti etkisiyle gerceklestiriyor
olabilir. Androjenler antiinflamatuar etki gdsterirken; Ostrojenler diizeyleri,
kuvvetleri veya hedef hiicrelerine bagli olarak proinflamatuar veya antiinflamatuar
etki gosterebilmektedir. Bu etkilerini dogrudan immiin hiicrelere baglanarak veya
sitokin iiretimini regiile ederek gosterebilirler, antikor liretimini stimiile edebilirler,
immiin kompleks olusumunu artirabilirler. Lenfositlerdeki strojen reseptorlerinin
yaniti, inflamatuar duruma ve mikrogevreye bagli olarak degisebilir. Yiiksek
seviyelerdeki Ostrojenin antiinflamatuar, diisiik seviyelerdeki Ostrojenlerin ise
inflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir (10). BPA, zayif oOstrojen etkisiyle
inflamatuar etki gosteriyor olabilir. Zayif dstrojenler T hiicreleri ve makrofajlardan;
TNF-o ve IFN-y sekresyonunu uyarirlar. Calismalar BPA’nin Th-1, Th-2 ve Th-17
hiicre farklilagmasini artirarak IFN-y, IL-4, IL-10, IL-13 ve IL-17 iiretimini artirdigi,
eszamanli olarak CD4+ CD25+ regiilatér T hiicre oraninda azalmaya yol actigini
gostermistir (9-10, 105). Yoshino ve ark.lariin yaptigi ¢alismada BPA’nin daha ¢ok
Th-1 yolagin1 giiglendirdigi gosterilmistir (115). Baska bir ¢alismada BPA’nin in
vitro olarak, periferik kanda mononiikleer hiicre proliferasyonunu artirdigr ve
dendritik hiicrelerde CD1a ekspresyonunu upregiile ettigi gosterilmistir (107). CD1a’
nin naif CD4+ T hiicrelerinin, Thi hiicrelerine farklilasmasini tetikleyen bir biyolojik
belirteg oldugu bilinmektedir. BPA’nin bu etkileri, liken planus patofizyolojisindeki
Th-1 baskinligini, muhtemel Th-17 etkisini ve regiilator T oranindaki azalmay1

aciklamaktadir.
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BPA’nin liken planus patogenezindeki etkisi; karacigerin hepatik tolerans
olarak adlandirilan, self antijenler ve yabanci antijenleri tanima islevini bozarak da
gerceklesebilir. Kupffer hiicreleri (karacigerdeki antijen sunan hiicreler), naif T
hiicrelerinin antijenlerle ilk temasi sonucu farklilagsmasi ve T hiicre toleransinda
onemli rol oynamaktadir. Hepatositler T hiicre apoptozu veya anerjisini
indiikleyerek, zararsiz antijenlere karsi inflamatuar reaksiyonu engellemektedir
(108). BPA’min hepatik fonksiyonlar1 tahribati, immiin toleransi bozarak;
keratinositlere capraz reaksiyon gelisimiyle T hiicre aracili liken planus patogenezine

katkida bulunuyor olabilir.

Ayrica BPA sitokrom P450 enzim kompleksini bozarak, toksik reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) diizeyini artirabilmektedir. ROS’un antijen sunan hiicrelerin
aktivasyonu, bir¢ok immiinolojik reaksiyonu baslatma ve genisletmedeki rolii
gosterilmistir (9-10). BPA’nin LP patogenezindeki bir diger etki mekanizmasi bu

aracilikla olabilir.

BPA’nin DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA profilinde
degisiklikler yaparak DNA’nin epigenetik ekspresyonunu etkiledigi ve immiin
fonksiyon iligkili genlerin ekspresyonunu degistirdigi gosterilmistir (109). Epigenetik
ve otoimmiin hastaliklarin gelisimi arasinda giiglii iliski oldugu bilinmektedir (110).
BPA liken planus patofizyolojisindeki  etkisini, DNA  veya histon
modifikasyonlariyla veya post-transkripsiyonel mekanizmalarla gergeklestiriyor
olabilir. BPA bu yolla, gelecek nesillere de aktarilabilecek epigenetik degisikliklere

sebep olmaktadir.

Aytekin ve ark.larinin yaptig1 bir ¢alismada BPA’nin kontakt alerjen etkisi
gosterilmigtir (100). BPA’nin dental kompozitlerde kullanilmas1 da, oral liken
planus gelisimindeki etkisini destekleyebilir (5). Calismamizda oral tutulumu olan

hasta sayisinin az olmasi, bu etkiyi degerlendirmemizi engellemistir.

LP ¢ogunlukla 30-60 yas arasinda goriilmektedir, hastalarin yaklasik % 61’1
kadindir (13-14). Bizim c¢alismamizda yas ortalamasi 44,5 olup, hastalarin % 75’1

kadindi. Kadinlarda daha sik goriilmesi otoimmiin patogenezi desteklemektedir.
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LP ¢ogunlukla sporadik olmakla birlikte, % 10’a varan siklikta ailesel formu
da goriilebilmektedir (1). Cocukluk ¢agi LP vakalarinin % 1-2’sinin ailesel olduguna
dair yaymlar mevcuttur (35). Calismamizda higbir hasta ailede liken planus Oykiisii
vermemekteydi. Bunun sebebi hasta sayisinin azligi ve ¢ocuk hastalar1 ¢alismaya

dahil etmememiz olabilir.

Mukoza tutulumu kutanéz LP hastalarinin % 30-75’inde goriilmekle birlikte,
hastaligin tek tutulum yeri de olabilir. Calismamizda %27,5 oraninda oral mukoza

tutulumu saptanmistir. Nedeni hasta sayisinin azligi olabilir.

LP’lu hastalarin % 5-15’inde tirnak tutulumu goriilebilir. Bizim ¢calismamizda
hicbir hastada raporlanmadi. Elde ettigimiz verinin literatiirle uyumsuz olmasinin
nedeni hasta sayisinin az olmasi ve nonspesifik bulgular olan kromonisi, subungual

hiperkeratoz, onikoliz gibi bulgular: tirnak likeni olarak raporlamamamiz olabilir.

Ozkur ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada liken planuslu hasta grubuyla kontrol
grubu arasinda trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve sigara kullanimi
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir (116). Singla ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
LP’li hastalarin %9’unda DM, % 8’inde hipertansiyon Oykiisii saptanmistir, LP’1i
hastalarin %42’sinde goriilen yiiksek aclik kan sekeri kontrol grubuna gore anlamli
bulunmustur. Serum total Kkolesterol, LDL, trigliserid diizeyleri anlamli olarak
yiiksek gelmistir (117). Baska bir metaanaliz ¢aligmasinda da hasta ve kontrol grubu
arasinda total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri agisindan anlamli farklilik
saptanmamugtir (118). Bizim ¢alismamizda hastalarin % 15’inde HT, % 15’inde DM
veya prediyabet oykiisii alindi; % 35’inde aglik kan sekeri yiiksekligi saptanmis olup
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Aglik kan sekeri (AKS) median degeri
liken planuslu hasta grubunda 94 mg/dl, saglikli kontrol grubunda 87.5 mg/dl geldi.
Hasta grubunda aglik kan sekeri diizeyleri anlamli derecede yiiksekti. Trigliserid,
total kolesterol, HDL, LDL diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli farklilik

saptanmadi.

Calismamizda LP hastalariin tamaminda anti-HCV (-) saptandi. Bu durum
hasta sayisinin az olmasi veya giliniimiizde yasam kosullarinin ve hijyen sartlarinin

gelismesi ile ilgili olabilir.
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Liken planusun, 6zellikle mukozal tutulumun oldugu varyantlarin, otoimmiin
tiroid hastaliklariyla birlikteligine dair yayinlar mevcuttur (77, 119). Tiroid
otoimmiinitesi; tiroglobulin, tiroid peroksidaz ve tiroid sitimiilan hormon (TSH)
reseptOrlerine karsi antikor gelisimiyle karakterizedir. Branisteau ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada 38 otoimmiin tiroid hastasinin takibinde alopesi areatadan sonra
en sik gelisen dermatolojik hastalik % 18 oraninda kiitanoz LP olarak belirtilmistir
(120). 320 oral LP hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin % 85’inde TSH
seviyeleri normal, % 4.2’sinde diisiik, % 10’unda yiiksek saptanmustir (121).
Calismalarda tiroid otoantikoru pozitifligi % 10-50 arasinda degismektedir (119).
Bizim ¢aligmamizda da TSH median degeri hasta grupta, kontrol gruptan anlamli
derecede yiiksekti. Hastalarin % 12.5’unda TSH yiiksekligi, % 7.5’unda TSH
diistikliigli goriilmekteydi. Kontrol grubunda hicbir katilimeida TSH yiiksekligi
saptanmadi, % 10’unda TSH diisiikligii saptandi. Hasta grubunda, TSH yiiksekligi
oran1 anlamli derecede yiiksekti. Caligmamizin maddi yetersizliklerinden dolayz,
tiroid otoantikorlar1 degerlendirilemedi. Fakat erigkin donemde TSH yiiksekliginin
en sik sebebinin Hashimoto tiroiditi oldugu bilinmektedir (122). Calismamiz bu
sebeple liken planus ve otoimmiin tiroid hastalig1 birlikteligini desteklemektedir. Her
iki hastaligin otoimmiin patogenezi diisiiniilerek, bu birlikteligin HLA genlerinin
spesifik alelleriyle iliskili oldugu diistiniilebilir. HLA genleri MHC molekiillerinin
olusumundan sorumludur, MHC molekiilleri ise (oto)antijenik peptidlerin immiin
sisteme sunulmasinda ve (oto)immiin reaksiyon gelisiminde rol alir. Bu genlerden bir
kismmin (HLA-A28, -B16, -DR3, -DR9) hem liken planus hem de tiroid
otoimmiinitesiyle iligkisi goOsterilmistir (119). Bu durum, LP wve tiroid
otoimmiinitesinde ortak genetik zeminin roliinii gostermektedir. Cogu otoimmiin
hastalikta oldugu gibi, g¢evresel tetikleyiciler genetik zemini uyandirmakta rol

oynarlar. BPA, bu ¢evresel etkenler arasinda 6nemli bir tetikleyici olabilir.

Bir ¢aligmada BPA’nin tiroid reseptor antagonisti gibi davranip serbest T4 i
artirdigina dair, bagka bir calismada ise serbest T4 seviyeleriyle ters iliski
gosterdigine dair bulgular mevcuttur (113-114). Yenidoganlarda yapilan birkag
calismada ise, anne BPA diizeyleri ile bebek serum TSH diizeyleri arasinda ters iligki
saptanmustir (9). Bazi ¢alismalarda BPA ile tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) ve
tiroglobulin antikoru (anti-Tg) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (114, 123).
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Bizim caligmamizda tiim katilimcilarin TSH diizey gruplarinin, BPA diizeyleri
acisindan karsilagtirilmasinda; TSH gruplar1 arasinda BPA diizeyleri agisindan
anlamli farklilhik bulunmaktaydi. TSH degeri yiiksek olan katilimcilarin BPA
diizeyleri, TSH degeri normal olan katilimcilara goére anlamli sekilde yiiksek
bulunmustu. Calismamizin bu sonucunun sebeplerinden biri, BPA maruziyetinin
TSH geninin transkripsiyonunu indiikleyebilmesi olabilir (124). Bir diger mekanizma
BPA’nin tiroid hormon biyosentezinde 6nemli rolii olan tiroid peroksidaz (TPO)
aktivitesini azaltmasi, bu durumun TSH’y1 indiiklemesi olabilir (125). Miimkiin
olabilecek bir diger mekanizma, BPA’nin anti-TPO ve anti-Tg sentezlenmesine
sebep olarak tiroid folikiillerinde harabiyete sebep olmast ve TSH’nin
indiiklenmesidir (114,123). BPA, bu mekanizmaya Th-1/Th-2 ve Th-17/Treg
kutuplasmasin1 indiikleyerek dahil olabilir. BPA’nin IFNy salinimint artirdigi
gosterilmistir (9). B hiicrelerinin, Th ve IFNy ile aktivasyonu IgG iiretimini
tetikleyen en Onemli faktorlerdir. Bu da, BPA’nin otoantikor gelisimini

indiikleyecegi hipotezini desteklemektedir.

Calismamizin baz1 kisitliliklart vardir. Hasta sayisinin az olmasi ve BPA’nin
serumda tek seferlik 6l¢tiimii ¢calismamizin siirliliklarn arasindadir. Bu tiir kesitsel
calismalarda BPA’nin tek bir oOlglime dayanarak nicelendirilmesi, BPA
konsantrasyonlarinin zamansal degiskenligi diisiiniildiigiinde maruziyetin yanlis
degerlendirilmesine yol acabilmektedir. Bu nedenle farkli zamanlarda birden fazla
6l¢lim yapilmasi ve ortalamalarinin alinmasi daha uygun olabilir. Tek doz beslenme
ile yapilan BPA ¢aligmalarinda, gidalarla alinan BPA’nin biiyiik kismmin viicuttan
hizla atildig1 gosterilmistir. Ancak tekrarlayan BPA maruziyeti sonucunda, BPA’nin
uzun siireli salinima ugradigi dokularda biriktigi diistiniilmektedir. BPA lipofilik
olmasi sebebiyle yag dokusu ve diger lipidden zengin dokularda birikebilmektedir.
Bir calismada kahverengi yag dokusunda BPA diizeylerinin serumdakinden 8-10 kat
daha fazla oldugu saptanmistir (126). Uzun siireli maruziyet veya ge¢misteki
maruziyetin  tespit edilmesinde BPA’nin  doku diizeylerinin  dlglimii
degerlendirilebilir. BPA’nin tamamina yakininin renal eliminasyona ugramasi,
idrarda BPA 6l¢iimiinii degerli kilmaktadir. Idrar BPA diizeyleri, serumdan 3-250 Kat
yiiksek olmaktadir. Ilerleyen zamanda yapilacak BPA ¢aligmalarmin idrarda, daha

sensitif bir yontem olan kiitle spektrometri yontemiyle ¢alisiimasini dneririz.

52



6. SONUC VE ONERILER

Liken planuslu hastalarin serum BPA diizeyleri, kontrol grubundan anlaml
derecede yiiksek bulundu. BPA diizeyleri, hasta grubunda tutulan viicut yiizey alam
ve siddet ile pozitif korelasyon gostermekteydi.

Liken planuslu hastalarda aglik kan sekeri, kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek bulundu. Ayrica hasta grubunda TSH diizeyleri, kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek saptandi. Hasta grubunda TSH yiiksekligi goriilme sikligi,
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Tim gruplara bakildiginda,
TSH yiiksekligi olan katilimcilarin BPA degerleri TSH degeri normal olan

katilimcilara gore anlamli derecede yiiksek saptandi.

Sonu¢ olarak otoimmiin hastalik sikliginin gittikce arttigi giiniimiizde,
BPA’nin diinya genelinde artmis {iretimi ile olusan BPA maruziyeti; otoimmiin
hastalik patogenezinde ¢evresel faktor olarak degerlendirilebilir. Patogenezinde
otoimmiinitenin temel rol aldigi bilinen LP hastaliginda, BPA maruziyetinin

otoimmiinite mozaiginin dnemli bir pargasi olabilecegi kanaatindeyiz.

BPA'nin endiistride kullanimi  siirlandirilmali, bu  konudaki yasal
diizenlemeler artirilarak BPA maruziyeti kontrol altinda tutulmalidir. Alternatif
ambalaj materyalleri ile ilgili calismalar arttirilmalidir. Toplum triinlerin BPA igerigi
ve saliimi konusunda bilinglendirilmeli; plastik dis1 iiriin (cam, emaye, ¢elik, vb.)

kullanimi konusunda tesvik edilmelidir.

Ayrica liken planuslu hastalarda aclik kan sekeri ve TSH Gl¢iimleri géz ardi

edilmemelidir.

Calismamiz LP hastalarinda BPA’nin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle degerlidir, bu konunun daha genis hasta gruplarinda calisilmasi 6nemini

ortaya koyacaktir.
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