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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

BVR - Biliverdin rediiktaz

CRP : C reaktif protein

cIMT : Carotis intima media thickness (karotis intima media kalinlig1)
DBIL : Direkt bilirubin

DM : Diyabetes mellitus

dL : Desilitre

GPx : Glutatyon peroksidaz

H202 : Hidrojen peroksit

HCV - Hepatit C viriisi

HT - Hipertansiyon

ICAM : Intercellular adhesion molecule (hiicreler aras1 adezyon molekiilii)
IFN . Interferon

IL . Interldkin

IBIiL : Indirekt bilirubin

kg : Kilogram

LP : Liken planus

MDA : Malondialdehit

mg : Miligram

MHC : Major histokompatibilite kompleksi
MLP : Mukozal liken planus

NF-kp - Niikleer faktor kappa B

NO - Nitrik oksit
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TNF
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UDPGT
uv

VCAM

: Oral liken planus

: Psoriasis area and severity index (psoriasis alan ve siddet indeksi)
: Pemfigus vulgaris

: Psoriaziz vulgaris

- Reactive oxygen species (Reaktif oksijen tiirleri)
: Skuamdz hiicreli karsinom

- Siiperoksit dismutaz

: Total bilirubin

: Yardimer T lenfosit

: Tiimor nekroz faktorii

: Urik asit

: Uridin difosfat glukroniltransferaz

- Ultraviyole

: Vascular cell adhesion molecule (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii)
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OZET

Esberk, D. Liken planus hastalarinda serum iirik asit seviyelerinin
degerlendirilmesi. T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Saghk Uygulama
ve Arastirma Merkezi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2022.

Amag¢: Bu c¢alismada, iirik asidin liken planus hastalarindaki serum
diizeylerinin degerlendirilmesi ve oksidatif stresin liken planus patogenezindeki
roliiniin arastirilmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 18-100 yas arasinda, liken planus tanisi almis
50 hasta ve tinea unguium tanisi almis 50 kontrol hastas1 dahil edildi. Liken planus
ve kontrol grubundaki hastalarin yas, 6zgecmis, cinsiyet gibi sosyodemografik
ozellikleri kaydedildi. Liken planus hastalarinda, hastalik siiresi, biyopsi raporlari,
hastalarin aldig1 tedaviler, hastalifin yayginligi ve tutulum sekli ayrintili olarak
degerlendirildi ve kaydedildi. Her iki gruptaki hastalarin sistemde bulunan
laboratuvar tetkikleri incelendi ve serum irik asit, total, direkt, indirekt bilirubin
seviyeleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen liken planus hastalarinin 35’1 kadin, 15’1
erkek, kontrol grubunun 28’1 kadin, 22’si erkekti. Hasta grubunun yas ortalamasi
52,96+12,84, kontrol grubunun yas ortalamasi 48,44+15,14 idi. Gruplar arasinda yas
ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hastalarin %70’inin
klinik tipi lokal iken, %26’sinin oral, %4’linlin jeneralizeydi. Hastalarin %86’s1
topikal kortikosteroid, %14 ‘i sistemik kortikosteroid tedavisi almisti. Hasta ve
kontrol grubu arasinda total, direkt, indirekt bilirubin ve {irik asit diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizda liken planus hastalarinda kontrol grubuna gore serum
tirik asit ve bilirubin seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

Kisa 6zet: Patogenezinde oksidatif stresin dnemli bir rol oynadig: diisiiniilen
liken planusta, iirik asit ve bilirubin seviyeleri arastirilmistir. Liken planus
hastalarinda kontrol grubuna goére serum iirik asit ve bilirubin diizeyleri arasinda
anlaml bir fark saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Urik asit, oksidatif stres, bilirubin, liken planus
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ABSTRACT

Esberk D, Evaluation of serum uric acid levels in Lichen Planus patients.
The Republic of Turkey, Health Sciences University Ankara Health Training
and Research Center, Department of Dermatology and Venerology,
Specialization Thesis, Ankara, 2022

Objective: This study aimed to evaluate serum uric acid levels and to
investigate the role of oxidative stress in the pathogenesis of lichen planus.

Materials and methods: Between the age of 18-100, 50 patients with lichen
planus and a control group of 50 patients with tinea unguium were included in the
study. Sociodemographic characteristics such as age, gender and medical history
were recorded. In lichen planus patients, the disease’s duration, biopsy reports,
current and past treatments, disease pattern and disease severity were evaluated and
recorded. Serum total, direct and indirect bilirubin levels, and uric acid levels were
recorded in both groups.

Results: A total of 50 lichen planus patiens, 35 female and 15 male and a
control group of 50 patients with tinea unguium, 28 female and 22 male were
included in this study. The mean age for the lichen planus group was 52,96+12,84
and for the control group it was 48,44+15,14. There was no statistically significant
difference between the terms of age and sex. The clinical types of lichen planus
patients were 70% localised, 26% oral and 4% generalised. Topical corticosteroids
were administered 86% of the patients and systemic corticosteroids were
administered 14% of the patients. There were no statistically difference between two
groups in terms of serum total, direct and indirect bilirubin and uric acid levels.

Conclusion: In our study, no statistically significant difference was found
between serum total, direct and indirect bilirubin and uric acid levels in lichen planus
patients compared to the control group.

Short abstract: Oxidative stress is thought to be involved in lichen planus
pathogenesis. In this study, we investigated the levels of serum uric acid and
bilirubin in lichen planus patients. No statistically significant difference was found
between serum bilirubin and uric acid levels in lichen planus patients compared to
the control group.

Key words: Uric acid, oxidative stress, bilirubin, lichen planus



1. GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP), karakteristik klinik ve histopatolojik o6zellikleri olan,
siklikla kronik seyirli enflamatuvar bir deri hastaligidir. Kiigiik, parlak, poligonal,
hafif eritemli, morumsu papiil veya plaklar seklinde goriiliir. Deri ve mukozalarin
yant sira sa¢ ve tirnaklar da etkilenebilir. LP klinik olarak klasik, hipertrofik, aktinik,
aniiler, folikiiler ve lineer tipler dahil olmak tlizere ¢esitli formlarda bulunabilir. Tim
wrklari etkiler ve genellikle 30 ile70 yaslar1 arasinda goriiliir. Genel olarak, kadinlar
1.5:1 oraninda erkeklerden daha sik etkilenir ve ¢ogu vaka 30 ile70 yaslar1 arasinda
geligir. LP'nin etyolojisi ve patogenezi hala belirsizligini korumaktadir. CD8+ T
lenfositlerinin bazal keratinositlere saldirarak hiicrelerin apoptozisine yol agtigi bir
otoimmiin reaksiyon oldugu diisiiniilmiistiir. Cesitli potansiyel tetikleyiciler, 6rnegin
viral veya bakteriyel antijenler, metal iyonlari, ilaglar veya fiziksel faktorler,
otoimmiin siireci baslatabilir (1, 2). Bireysel tetikleyici ajanlarin rolleri tartigmalidir.
Yapilan ¢alismalarda hepatit C viriisii (HCV) ile LP arasinda iligkiler bildirilmistir
(3, 4).

Son zamanlarda, ¢esitli deri hastaliklarinin patogenezinde serbest radikallerin
onemli bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. LP'de, esas olarak CD4+ T lenfositlerden
olusan enflamatuvar hiicresel infiltrat, iyi bilinen reaktif oksijen radikali (ROS)
kaynaklarindan biridir (2). Yiiksek konsantrasyonlarda ROS, endotel hiicrelerine
zarar verir ve ardindan hiicreler arasi adezyon molekili 1 (ICAM-1) daha fazla
eksprese edilir. T lenfositleri, ICAM-1'in bu ifadesi ile enflamasyon bdlgesinde
toplanir. Bu stire¢, LP'de gozlendigi gibi T hiicrelerinin perivaskiiler infiltrasyonuna
ve lenfositlerin ekzositozuna neden olabilir (5). Oksidatif stresin arttirdig1 tiimor
nekroz faktorii o (TNF-a)’ya yanit olarak hem proapoptotik hem de antiapoptotik
sinyalizasyon devreye girer (6). Ayrica oksidatif stres ve artan enflamatuvar
mediatorler, perforin ve granzim gibi lokal doku hasarlarini tesvik edebilecek efektor

molekiillerin serbest birakilmasina yol agar (7).

Oksidatif strese karsi birincil savunma mekanizmalar; enzimler, vitaminler,
ve bazi antioksidan molekiilleri igerir. Urik asit (UA), piirin metabolizmasimin son

{iriiniidiir ve plazmadaki 6nemli antioksidanlardan biridir. Son zamanlarda UA’nin



kanin  antioksidan  kapasitesinin = %50'den = fazla  katkida  bulundugu
diisiiniilmektedir. UA, reaktif oksijen radikallerini (ROS) temizleyebilir ve metal
iyonlarim selatlayabilir (8-10). Bu nedenle serum UA diizeylerinin izlenmesi,
klinisyenlerin LP yoOnetimi agisindan &nemli olabilir. Bu calismadaki amacimiz
UA’nin liken planus hastalarindaki diizeylerinin degerlendirilmesi ve oksidatif

stresin liken planus patogenezindeki roliinlin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LIKEN PLANUS

2.1.1. Tanim

Liken planus, karakteristik klinik ve histopatolojik 6zellikleri olan, siklikla

kronik seyirli, akut olarak ortaya ¢ikan enflamatuvar bir deri hastaligidir (1).

2.1.2. Tarihge

Liken planus (Yunanca "Leichen" = aga¢ yosunu, Latince "planus" = diiz) ilk
olarak 1869'da Dr. Wilson tarafindan etyolojisi bilinmeyen, skuaméz epitelin
enflamatuvar bir bozuklugu olarak aciklanmistir. Baslangigta “liken ruber planus” ve
“liken psoriazis” olarak adlandirilmistir. Weyl ilk olarak 1885'te Wickham stria
olarak bilinen LP papiilleri lizerindeki karakteristik ylizey isaretlerini tanimlamis ve
Wickham bunu 1895'te daha ayrintili olarak agiklamistir. Darier, 1909 yilinda LP’nin
histopatolojisini agiklayip, Wickham ¢izgilerinin varligini graniiler hiicre tabakasinin

kalinligindaki artisla iligkilendirmistir (11, 12).

2.1.3. Epidemiyoloji

Liken plansun prevalanst bilinmemekle birlikte Amerika Birlesik
Devleti(ABD)'nde %1 oldugu tahmin edilmektedir. LP'nin cinsiyet dagilimi hemen
hemen esittir. Oral LP (OLP) daha yaygindir ve popiilasyonun %1 ile%4'linde rapor
edilir. Genel olarak, kadinlar 1.5:1 oraninda erkeklerden daha sik etkilenir ve ¢ogu
vaka 30 ile70 yaglar1 arasinda gelisir. Cocukluk ¢aginda LP nadir goriiliir ve ¢ocuklar
tim LP hastalarinin %35'inden daha azin1 temsil eder (13, 14). LP'nin genellikle irksal
bir egilimi oldugu diisiiniilmese de, baz1 yeni arastirmalar, Afro-Amerikan, Hint ve
Arap kokenlilerde hastaligin daha yiiksek bir insidansi olabilecegini 6ne siirmiistiir
(15-17). Yapilan bazi caligmalarda hastalarin birinci derece akrabalarinda %10'a
varan oranda hastalik gelisebildigi, bu nedenle ailesel bir bilesenin de olabilecegi

gosterilmistir(18-20).



2.1.4. Etyopatogenez

Liken planus idiyopatik bir hastaliktir. Patogenezi tam olarak anlagilmamigtir

ancak bununla ilgili ¢esitli goriisler 6ne siiriilmiistiir.

Liken planusun T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Virlis, ilag veya kontakt allerjen gibi ekzojen bir ajana maruz
kalinmasi, epidermal self antijenlerin degismesine neden olur. Degisen antijenler
major histokompatibilite kompleksi-1 (MHC-1) ekspresyonuna ve direkt olarak
CDS8+ sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonuna neden olur. Ayrica Langerhans
hiicreleri, MHC-2 aracilifiyla yardimc1 CD4+ T hiicrelerine degismis antijenleri
sunar ve IL-12’nin de etkisi ile CD4+ yardimei T hiicreleri aktive olurlar. interferon-
v (IFN-y), antijen tanima asamasinda CD4+ yardimc1 T hiicreler tarafindan iiretilir.
IFN-vy; keratinositleri, lenfotoksin-a ve TNF-a {iretmek i¢in uyarir. Daha sonra
MHC-2, ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi molekiillerin
ekspresyonu artarken enflamatuvar hiicrelerin gogli ve keratinositlerde apoptoz
gerceklesir (1, 21-24). LP’de aym zamanda keratinosit niikleusunda NF-kf3
translokasyonu tetiklenir. Bu nedenle enflamatuvar sitokinlerin ve enflamasyon
bolgesine hiicrelerin gogiinde dnemli bir roli olan epitelyal adezyon molekiillerinin
tretimi artar (6, 13, 25). Enflamatuvar hiicrelerden salinan perforin ve granzim,
enflamasyonun daha da siddetlenmesine neden olur. Hasar goren keratinositlerin
yakinindaki lenfositik infiltratta, cogunlukla CD8+ sitotoksik T lenfositleri goriiliir.
LP’li lezyonel deriden izole edilen CD8+ T hiicrelerinin, lezyonel ve normal deri

keratinositlerine karsi spesifik sitotoksik aktivite gosterdikleri gosterilmistir (26-28).

Yapilan ¢alismalarda birgok ajanin LP ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Bunlar
arasinda; HCV, hepatit B viriisii (HBV), Epstein-Barr virlisii (EBV), insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV), insan herpes virilisii-6 (HHV-6) oldugu bildirilmis ancak
HCV disindaki enfektif ajanlarla ilgili ¢alismalar daha az ve yetersiz kalmistir. HCV
enfeksiyonu ile LP arasinda iliski 6zel bir 6neme sahiptir. LP'li hastalarin HCV
seropozitif olma olasilig1 normal popiilasyona gore 5 kat daha fazladir. Ayrica HCV
seropozitifligi olanlarin LP gelistirme olasilig1 ise normal popiilasyona gore 2,5 ile
4,5 kat daha fazladir (3, 4, 29, 30). LP’nin HCV ile iliskisinin altinda yatan

mekanizma tam olarak tespit edilememistir. HCV icin kullanilan interferon



tedavisinin LP’nin dogrudan baslamasina neden olabilecegi veya var olan hastalig1

alevlendirebilecegi diisiiniilmektedir (31, 32).

Son zamanlarda, ¢esitli deri hastaliklarinin altinda yatan mekanizmada
serbest radikallerin 6nemli bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. LP'de, CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerden olusan enflamatuvar hiicresel infiltrat, iyi bilinen bir ROS kaynagidir
(2). Yiiksek konsantrasyonlarda ROS, endotel hiicrelerine zarar verir ve ardindan
ICAM-1 daha fazla eksprese edilir. T lenfositler, ICAM-1'in bu artis1 ile enflamasyon
bolgesinde toplanir. Bu siireg, LP'de gozlendigi gibi T hiicrelerinin perivaskiiler
infiltrasyonuna ve lenfositlerin ekzositozuna neden olabilir (5). Ayrica oksidatif stres
onemli bir transkripsiyon faktorii olan NF-«f} sistemini aktive edebilir. NF-kf}, IL-2
ve TNF-a igeren ¢esitli sitokin genlerinin transkripsiyonunu ve ayrica MHC-1 geni
ve IL-2 reseptdr genini kontrol eder. Epidermal keratinositlerde TNF-o, hidrojen
peroksit (H2O2) ve siiperoksit anyonlarinin {iretimi artar (33). Oksidatif stresin
arttirdigt  TNF-o’ya yanit olarak hem proapoptotik hem de antiapoptotik
sinyalizasyon devreye girer (6). Ayrica oksidatif stres ve artan enflamatuvar
mediatdrler, granzim de dahil olmak iizere lokal doku hasarlarin1 arttiracak

molekiillerin serbest birakilmasina yol agar (7).

Civa, bakir ve altin gibi dis restorasyonlarinda kullanilan c¢esitli metallere
kars1 kontakt alerji yoluyla OLP’nin tetiklendigi bildirilmistir. Bu metaller kontakt
duyarlandirict hapten gibi davranip immiinolojik cevaba neden olabilirler. Bu
metallerin ¢ikarilmasiyla LP lezyonlarinin geriledigi goriilmistiir (34, 35). Ayrica
yapilan ¢alismalarda, OLP hastalarina, dis restorasyonlarinda kullanilan metallerle

yapilan yama testlerinde pozitif sonuglar oldugu goriilmiistiir (36, 37).

Psikolojik faktorler de LP olusumunda siklikla suglanmistir. Yapilan
caligmalarda liken planus hastalarinda depresyon (%27-31) ve anksiyete (%28-
54)‘nin yiiksek prevalansini gostermistir. Bu calismalar liken planusta psikolojik

faktorlerin 6nemini gostermektedir (38-40).

LP, sistemik ilaglarla tetkiklenebilir. ilaglara bagli gelisen LP icin likenoid
reaksiyon, likenoid ilag dokiintiisii, liken planus benzeri dokiintii gibi farkli terimler
kullanilmaktadir. Ilaglarla tetiklenen LP, klinik ve immiinfloresan boyamalar ile

klasik formdan ayrilamaz. LP’ye sebep oldugu diisiiniilen ilaglardan iyi bilinenler;



non steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII), beta blokorler, siilfoniliireler,

Anjiotensin doniistiirii enzim inhibitorleri (ACE-I) ve bazi1 antimalaryallerdir (41-43).

Yapilan ¢alismalar hem diabetes mellitus (DM) hem de hipertansiyonun (HT)
OLP ile iligkili olabilecegini gostermistir (Greenspan sendromu: DM, HT ve OLP
ticliisii) (44-47). Bazen OLP’nin; ¢dlyak hastaligi, iilseratif kolit ve Crohn hastalig1
gibi bagirsak hastaliklariyla birlikte olabilecegi gosterilmistir(48).

2.1.5. Klinik Bulgular

Liken planusun primer lezyonu, boyutlar1 2 mm ile 1 cm aras1 degisen,
parlak, iizeri diiz, poligonal, mor renkli, kasintili papiillerdir. Papiillerin ortas1
gobeklenme gosterebilir ve daha biiyiik plaklar olusturmak iizere birlesebilir. LP
lezyonlar1 genellikle fleksural bolgelerde simetrik ve bilateral olarak yerlesir.
Siklikla, el bilegi basta olmak iizere, kol ve bacaklarin fleksural yiizeylerini tutar.
Yiiz ve palmoplantar tutulum nadirdir (11, 12). Bu lezyonlarin {izerinde genellikle
“Wickham stria’’ olarak bilinen retikiiler beyaz ¢izgiler bulunmaktadir. LP i¢in
spesifik olan bu ince ¢izgiler dermatoskop yardimiyla lezyon iizerine su veya yag

damlatilip biiyiitiilerek gozlenebilir. Mukozalardan, en sik oral mukozay1 tutar (49).

LP genellikle kasintilidir fakat asemptomatik seyreden hastalar da vardir.
OLP, iilser veya erozyon gelismedigi siirece asemptomatiktir. Kasmtinin siddeti
lezyonlarin yaygmhig ile iliskilidir. Kasmntiya ragmen ekskoriyasyonlar ve
enfeksiyon nadirdir, ¢iinkii hastalar kagimaktan ¢ok ovalamaya egilimlidir. Akut ve
ilerleyen donemlerinde kasint1 ve travma izomorfik (Kobner fenomeni) yanita neden
olabilir (1, 50). LP, kronik deri hastaliklarindan biridir. Genellikle kendi kendini
siirlar, tipik olarak kutandz lezyonlar ortalama 6 ay — 2 yil i¢inde geriler. Ancak
hastalik seyri sirasinda alevlenmeler olabilir. Bu durumun aksine Hipertrofik LP
lezyonlar1 tedavisiz birakildiginda uzun yillar kalabilir ve genellikle post
enflamatuvar hiperpigmentasyon ile iyilesir. Bu durum koyu tenlilerde daha
belirgindir (11, 51).

2.1.6. Liken Planus Alt Tipleri

Liken planusun alt tipleri; LP lezyonlarinin morfolojisi, tutulum bolgesi ve

dizilim sekli ile klasik LP’den ayrilan, siniflandirma konusunda ortak goriis olmayan



bir grup LP formudur. Klinik tiplerin tiimii tipik LP histopatolojisini gostermektedir.
Ancak klinik goériiniimleri farkli oldugu i¢in bunlar ayr1 ayr1 tanimlanmistir. Bu alt
tipler; mukozal liken planus, tirnak LP, lineer liken planus, aniiler liken planus,
hipertrofik liken planus, atrofik liken planus, liken planoplaris, , liken planus
pigmentozus, biilléz liken planus, liken planus pemfigoides, aktinik liken planus ve

liken planus/lupus eritematozus overlap sendromudur (1, 52).

2.1.7. Histopatoloji

Liken planusun histopatolojisi likenoid interfaz dermatiti ile karakterizedir.
Karakteristik olarak, dermopidermal bileskede ve iist dermiste yogun, devamli ve
bant benzeri bir lenfohistiyositik infiltrat goriiliir. Infiltrat, dermopidermal bileskeyi
gizler ve hastaligin erken evrelerinde bazal tabakanin taninmasint zorlastirir (11).
Epidermal degisiklikler; ‘testere disi’ gdriinlimiinde diizensiz epidermal hiperplazi,
akantoz, kama seklinde hipergraniiloz ve ortokeratozdur. Hipergraniiloz alanlari
genellikle klinige Wickham ¢izgileri olarak yansir. Epidermisin bazal tabakasinda ve
dermopidermal bileskede nekrotik keratinositler goriilebilir. Cekirdeksiz, apoptotik
bazal hiicrelerin eozinofilik kalintilar1 dermiste bulunabilir. Bunlar ‘kolloid veya
Civatte cisimcikleri’ olarak adlandirilir. Subepidermal yariklar (Max-Joseph
yariklar1) interfaz dermatitinin sonucu olarak olusur (53). immunhistokimyasal
incelemelerde infiltratta bulunan hiicrelerin ¢ogunun T lenfositler oldugu goriiliir.
Yapilan immiinfloresan boyamalarin  sonucu ¢ogunlukla negatiftir ama
immiinglobulin ve komplemanlarin (IgG, IgM, C3) dermoepidermal bileske boyunca
kesintili, lineer veya graniiler birikimi olabilecegi de gosterilmistir. Bu durum liken
planusa spesifik olmamakla birlikte taniy1 destekleyici ayirici tanida yardimer olabilir

(1, 54, 55).

2.1.8. Tan1 ve Ayricit Tam

Liken planus tanis1 ¢ogunlukla kapsamli bir 6ykii ve dermatolojik muayene
ile konulabilmektedir. Tan1 konuldugunda; deri, deri ekleri, mukozalar ve sagli deri
dikkatlice muayene edilmelidir. Saclh deri tutulumu i¢in sa¢ ekimi veya bu bolgedeki
cerrahi girisimler sorgulanmali, folikiiler hiperkeratoz, skarli alopesi kontrol
edilmelidir. Oral ve genital tutulum i¢in; agri, disparoni, disfaji sorgulanmali, bu

bolgelerdeki eritem, erozyon, iilser, beyazimsi retikiiler yapilar kontrol edilmelidir.



GOz kapagi kenarlar1 ve konjonktiva da incelenmeli, goz tutulumu dislanmalidir.
[laca bagh durumlar1 dislamak ic¢in her zaman ila¢ Oykiisii sorgulanmalidir.
Laboratuvar tetkiklerinden, hepatit serolojisi bakilmasi onerilmektedir (55, 56).
Klinik tani1 histopatoloji ile dogrulanmalidir. LP'de klasik bant benzeri tutulumun
varligindan dolay1 deri biyopsisi diger bozukluklar1 dislamak igin genellikle
yeterlidir. Ozellikle likenoid graft-versus host hastaligi, likenoid kontakt dermatit
veya likenoid ilag reaksiyonlar1 gibi diger likenoid lezyonlar1 ayirt etmekte biyopsi
vazgecilmezdir. Gergin biiller ile birlikte morumsu papiiller meydana geldiginde,
DIF analizi LPPe tanisi igin yardimei olur. Ayrica enzim bagimli immunosorbent
analiz (ELISA) ile yapilan BP180 veya BP230'a kars1 dolasimdaki otoantikorlarin
varligimin degerlendirilmesi de taniya katkida bulunacaktir. MLP'de kandida,
16koplaki, miikoz membran pemfigoidi, pemfigus vulgaris ve sekonder sifiliz ekarte
edilmelidir. Ayrica paraneoplastik pemfiguslu hastalarda oral LP'ye benzeyen
likenoid lezyonlar goriilebilir(13, 55, 57). Tablo-1’de LP’nin ayirict tanilari

ozetlenmektedir.

Tablo 1: Liken planus ayirici tanisi

Kutan6z liken Likenoid ilag dokiintiileri, eritema multiforme, graft-versus-host hastaligi, graniiloma
planus anulare, psoriazis, liken nitidus, liken skleroz, liken amiloidoz, pitriyazis likenoides, tinea

corporis, pitriyazis rosea

Mukozal liken Kandidiyazis, 16koplaki, lupus eritematozus, miikoz membran pemfigoidleri, paraneoplastik
planus pemfigus, pemfigus vulgaris, sekonder sifiliz, graft versus host hastalii, intertrigo, liken
sklerozus
Liken Sikatrisyel alopesi, lupus eritematozus, enflamatuvar folikiilit, alopesi areata
planopilaris
Tirnaklarin Atopik dermatit, psoriazis, onikomikoz, alopesi areata
liken planusu
2.1.9. Tedavi

Liken planusun tedavisi, farkl alt tiplerine gore degisir. LP, 1-2 y1l icerisinde
kendini smirlayan bir hastalik oldugundan ama¢ semptomlarin siiresini azaltmaktir.
Literatiirde LP tedavisinin net bir tedavi protokolii yoktur. Hastaligin siddetine ve

direncine bagl olarak topikal veya sistemik tedavi tercih edilir (58, 59).



2.1.9.1. Topikal/intralezyonel tedaviler

Hem mukozal hem de kutandz LP ig¢in kullanilan birinci basamak tedavi,
potent veya superpotent topikal kortikosteroidlerdir. Yaygin olarak kullanilan ilaglar,
triamsinolon asetonid, fluosinolon asetonid, betametazon dipropionat ve klobetasol
propiyonattir. Bunlar genellikle 1-2 ay boyunca giinde iki kez kullanilirlar (13, 59,
60). Diger topikal tedavi alternatifleri kalsinorin inhibitorleri
(takrolimus,pimekrolimus) ve vitamin D analoglaridir. Topikal kalsipotriol ve topikal
kalsindrin inhibitorleri uzun siireli topikal tedavi planlaniyor ise alternatif tedavi
olarak diisliniilebilir. Yapilan bir calismada %0.05 mg/g kalsipotriol merhem ile
%0,1 Dbetametazon merhem karsilastirilmis ve etkinliklerinin ayni oldugu
gosterilmistir. Her iki grup tedavi, 6-8 hafta boyunca giinde 1-2 kez olarak
uygulanabilir. (61, 62). Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlari, mukozal veya
hipertrofik lezyonlar icin kullanilabilmektedir ve tedavi sonuglari bagarilidir.
Hipertrofik liken planusta intralezyonel Kkortikosteroid ile birlikte kriyoterapi

yapilmasinin etkili oldugu gosterilmistir (1, 59, 63).

2.1.9.2. Fototerapi

Fototerapi, uzun zamandir kutanéz LP tedavisinde kullanilmaktadir. Birinci
basamak tedavide, topikal kortikosteroidlerle birlikte kullanilabilir. Haftada 3-4 kez
dar band ultraviyole-B (UVB) tedavisi seklinde uygulanabilir (64-66). Ayrica hizli
baslangicli, yiiksek derecede kasintili jeneralize LP formlarinda, hizli ve etkili bir
sekilde tedaviye baslamak gerekir. Fototerapi, jeneralize LP igin diger tedavilerle
kombine bir sekilde tercih edilebilir. Yapilan ¢alismalar dar band UVB ile psoralen
UVA’nin (PUVA) tedavisi arasinda anlaml bir fark olmadigini 6ne stirmektedir. Bu
nedenle olas1 yan etkiler diisliniildiigiinde dar band UVB, daha uygun bir tedavi
secenegi olarak goriilmektedir (13, 65, 67). Fototerapi; aktinik liken planusta
hastalig1 alevlendirebileceginden, pigmente liken planusta da pigmentasyonu

arttirabileceginden bu iki hastalikta kullanilmamalidir (1, 68).

2.1.9.3. Sistemik tedaviler

Yukarida belirtilen tedaviler ise yaramiyorsa sistemik tedaviler

diisiiniilmelidir. Sistemik kortikosteroidler yaygin olarak ikinci basamak tedavi



olarak kullanilir. Hidroksiklorokin, sistemik retinoid, siklosporin ve metotreksat

diger sistemik tedavi se¢enekleridir (1, 69).

Kortikosteroidler, tedaviye yanmit vermeyen LP’de ikinci basamak olarak
tercih edilirler. Literatiirde farkli doz ve uygulama sekilleri mevcuttur. Genellikle
triamsinolon 40-80 mg intramiiskiiler (IM) olarak ayda 1 veya 2 kez kullanilir. 0,5

mg/kg oral prednizolon tedavisi de alternatif olarak diisiiniilebilir (66, 70, 71).

Hidroksiklorokin lupus eritematozus, porfirya kutanea tarda, polimorf 1s1k
eriipsiyonu, dermatomiyozit, kutanéz sarkoidoz, LP gibi bircok dermatolojik
hastalikta kullanilan bir antimalaryaldir. LP hastalarinda ikinci basamak tedavide
diistintilebilecek ilaglardandir. 200-400 mg/giin dozunda kullanildiginda iyi sonuglar
elde edilmistir (12, 72).

Asitretin, ikinci basamak tedavide tercih edilebilecek kanit diizeyi yiiksek
olan bir ajandir. Asitretin, remisyon saglanana kadar 0,5-0,7 mg/kg ve sonrasinda
0,3-0,5 mg/kg dozunda tek basina ya da topikal tedavi/sistemik kortikosteroidlerle
kombinasyon halinde uygulanabilir. Tirnak liken planusunda intralezyonel
steroidlerle birlikte uygulandiginda etkili sonuglar alindigr goriilmiistiir. Ayrica
giinde 0,3-0,5 mg/kg verilen izotretinoinin, oral ve kutanéz LP tedavisinde etkili

oldugu gosterilmistir (73-75).

Yapilan ¢alismalarda siklosporinin, tedaviye direngli veya jeneralize LP
hastalarinda 3-5 mg/kg/giin sistemik kullanimimin etkili oldugu bulunmustur. Bazi
yazarlar ic¢in siklosporin, baslangic tedavilerinde tercih edilen ilag olarak
goriilmektedir. Ancak siklosporinin bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve maligniteler
gibi olumsuz yan etkileri nedeniyle alti aydan daha uzun siire kullanilmasi tavsiye

edilmemektedir (76, 77).

Metotreksat (MTX), cesitli enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde etkili ve
yaygin olarak kullanilan ilaglardan biridir. Bazi liken planus alt tiplerinde de
denenmistir. Literatiirdeki veriler yeterli olmasa da yapilan calismalarin sonuglari
umut vericidir. Tedaviye yanit vermeyen liken planus hastalarinda alternatif tedavi
olarak diisiiniilebilir. Eroziv liken planusta ve jeneralize liken planusta etkili

olduguna dair ¢alismalar vardir. Topikal tedavilerle birlikte, haftada bir kez 10-15
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mg oral veya subkutan uygulamayla iyi sonuglar elde edilmistir ancak optimal doz ve

stireyi belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (78-80).

Griseofulvin, dapson ve itrakonazol gibi ilaglarin LP tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir. Diger tedavilere direncli LP hastalarinda sistemik tedavi alternatifi

olarak diistintilebilirler(13, 55, 81).

2.1.10. Klinik Seyir ve Prognoz

Liken planus, ¢ogu zaman 1-2 yil slirer ve kendi kendini smirlama
egilimindedir. Ancak bazi alt tiplerde kroniklesme ve relaps goriilebilir. Hipertrofik
LP, oral LP ve eroziv LP tedavi edilmediginde kroniklesme egilimi gosterir. Eroziv
LP, hem kroniklesir hem de progresif ilerleyerek yasam kalitesini diigiirecek kadar
agir bir klinige neden olabilir. Malign doniisiime neden olduguna dair yayinlar da
mevcuttur. Liken planopilaris, kronik ve progresif seyreder. Hizli ve etkili miidahele
edilmezse, tutulan bolgelerde yeniden sag ¢ikma ihtimali ¢ok diisiiktiir. Relapslar

jeneralize liken planusta da goriiliir ancak daha kisa stirelidir(1, 13, 55).

2.2. URIK ASIT VE BILIRUBIN

Urik asit, karacigerde eksojen ve endojen piirin mononiikleotitlerinin (adenin,
guanin) katabolizmasinin son {riiniidiir. Ekzojen piirin miktar1 diyetle 6nemli 6lclide
degisir. Endojen olarak ise esas karaciger, bagirsaklar, kaslar, bobrekler, vaskiiler

endotelyal hiicreler tarafindan iiretilir.

Urik asit (C s H 4 N4 O 3) heterosiklik, 168 dalton (Da) molekiiler agirliga
sahip organik bir bilesiktir. Adenozin 6nce adenozin deaminaz ile inozine, inozin
niikleotidaz enzimi ile hipoksantine doniisiir. Daha sonra hipoksantin, ksantin
oksidaz tarafindan oksitlenir ve ksantine doniisiir. Ksantin ayn1 enzim tarafindan
tekrar oksitlenir ve UA’ya doniisiir. Guanozin ise, niikleotidaz tarafindan guanine,
guaninde guanin deaminaz ile UA’ya cevrilir. UA, yilksek primatlarda piirin
niikleotid metabolizmasinin son {riiniidiir. Diger memelilerde bulunan ve primatlarda
eksik olan bir enzim olan {irikaz ile daha suda ¢Oziiniir olan ve idrarla atilabilen
allantoine parcanir. Sekil 1; insanda piirin katabolizmasinin basamaklarini

gostermektedir.
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UA fizyolojik pH’da zayif bir asittir ve serumda daha ¢ok iirat tuzu olarak
bulunur. Kandaki iirat konsantrasyonu arttikca iirik asit kristal olusumu artar. Urikaz
enzimine sahip memeliler genellikle daha diisik UA seviyeleri (1-2 mg/dL)
gosterirken, primatlar 3-5 kat daha yiiksek UA seviyelerine sahiptir. Insan serum UA
referans araligi, kadmnlarda 1.5-6.0 mg/dL ve erkeklerde 2.5-7.0 mg/dL'dir.
Insanlarda UA’nin yaklasik iicte ikisi idrarla, kalani ise gastrointestinal kanaldan
atilir. UA, glomeriiller tarafindan filtrelenir ve %10'luk proksimal tiibiil tarafindan

yeniden emilir. (82-84).

GMP AMP
l[ NUCLEOTIDASE | l[ NUCLEOTIDASE |
Guanosine Adenosine
l[ NUCLEOTIDASE ) l [ADENOSINE DEAMINASE)
Guanine Inosine
] | NUCLEOTIDASE |
Ipoxantine
[ XANTINE OSIDASE|
| GUANINE DEAMINASE | x;n tine
| XANTINE OSIDASE|
Uric Acid

Sekil 1: Piirin katobolizmasi(84)

Bilirubin, hem molekiiliiniin katabolizmasi sonucu olusur. Bilirubinin
yaklasik %80'1 retikiiloendotelyal sistemde yaslanmis eritrositlerin hemoglobinin
yikilmasindan; kalan %20 ise kemik iligindeki verimsiz eritropoezden ve diger hem
proteinlerinin yikilmasindan kaynaklanir. Hem molekiilii, hem oksijenaz ile
biliverdine doniistiiriiliir. Bu sirada demir ve karbonmonoksit acgiga ¢ikar. Olusan
biliverdin, biliverdin rediiktaz (BVR) ile suda ¢oziinemeyen bilirubine ¢evrilir. Hem
molekiilii katabolize olduktan sonra, suda ¢oziinmeyen form olan ve indirekt

bilirubin (IBiL) olarak da bilinen konjuge olmayan bilirubin olusur. IBIL plazmaya
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gectikten sonra alblimine baglanir ve karacigere taginir. Karacigerde hiicrelere pasif
diflizyon yoluyla girer, hiicre i¢i sitoplazmik proteinlere baglanir ve iiridil difosfo
glukronil transferaz (UDPGT) enzimi tarafindan glukuronik asit ile konjuge edilir.
Bilirubinin bu konjuge formuna direkt bilirubin (DBIL) denir. Suda ¢dziiniir bir form
olan DBIL safra ile ince bagirsaga atilir. DBIL’in bir kism1 bagirsak bakterileri
tarafindan fecesle atilmak tiizere sterkobiline, idrarla atilmak iizere iirobilinojene
doniistiriilir. Kalan kismi da beta-glukronidaz enzimi ile tekrar konjuge olmayan

bilirubin haline gelerek enterohepatik sirkiilasyona girer (85).

Oksidatif stres, ilk olarak 1985 yilinda Helmut Sies tarafindan ‘prooksidan-
antioksidan dengesindeki prooksidanlar lehine bozulma’ olarak tanimlanmistir.
Hiicrelerde, fizyolojik kosullarda diisiik seviyede ROS siirekli olarak bulunur.
Hiicresel redoks enzimatik olan ve olmayan molekiillerce siki bir sekilde diizenlir.
ROS'un toksik etkileri, ancak lireme hizi arttifinda veya hiicrelerin savunma

kapasitesi asildiginda ortaya ¢ikar.

Oksidatif strese karsi birincil savunma mekanizmalar1 arasinda; enzimler,

vitaminler ve bazi antioksidan molekiiller bulunmaktadir (8-10).

Urik asit enzimatik olmayan antioksidanlardan biri olarak kabul edilmektedir.
UA giiclii bir ROS temizleyicisi olmasmin yani sira, demir ve bakir gibi metal
iyonlarin1 zayif formlarina doniistiirerek selatdr olarak hareket eder. UA, hiicresel
stiperoksiti notralize eder. Ayrica siiperoksitin temizlenmesinden sorumlu enzim olan
stiperoksit ~ dismutazin ~ bozulmasim1i  Onleyerek  siliperoksit  radikallerinin
uzaklastirilmasina yardimer olur. UA, nitrik oksitin (NO) siiperoksit ile reaksiyonunu
engelleyerek peroksinitrit olusumunu 6nler. Peroksinitritin parcalanmasindan olusan
serbest radikallerin de bir temizleyicisidir. UA, bu yolla proteinlerin tirozin
kalintilarinin  peroksinitrit ile nitratlamasini engelleyerek hiicresel enzimlerin
inaktivasyonunu ve hiicre iskeletinin hasar gérmesini 6nler. Tiim bu 6zelliklerinden
dolaytr UA’nin, kanin antioksidan kapasitesinin %50’sinden fazlasina katkida

bulundugu diistiniilmektedir (8, 86-88).

Bilirubin yiiksek seviyelerinin norotoksite ve oksidatif strese neden oldugu
uzun zamandir bilinmektedir. Ancak son yillarda, fizyolojik dozlarda bilirubinin

antienflamatuvar ve antioksidan etkileri oldugu gosterilmistir. Bu etkilerinin
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endopilazmik retikulumda biliverdin-bilirubin  redoks tepkimeleri  yoluyla
gerceklestigi  dislinlilmektedir. Bilirubin, BVR enzimi araciligiyla bilirubine
indirgenir ve ayn1 enzim taradindan biliverdine oksitlenir. Bu redoks tepkimeleri
sirasinda, bilirubin serbest radikalleri yakalar, detoksifiye eder ve membran lipitlerini
peroksidasyondan korur. Bazi arastirmalar bilirubinin, yagda c¢oziinen en etkili
antioksidan olan alfa-tokoferolden daha iyi bir antioksidan oldugunu gostermektedir
(89).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi’ne 05/2020-08/2022 tarihleri
arasinda basvurmus klinik ve histopatolojik olarak liken planus tanisi almig 50 hasta
ile yas ve cinsiyet olarak benzer 50 kontrol hastasinin kayitlari incelenerek

retrospektif olarak yapilmistir.

Arastirmanin bilimsel ve etik acidan uygulanabilir olduguna S.B.U. Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan oy
birligiyle karar verilmistir. (EK-1). Arastirma siiresince, Diinya Tip Birligi Helsinki

Bildirgesi, Iyi Klinik ve Laboratuvar Uygulamalar1 kurallarina uyulmustur.

Calismaya 18-100 yas arasindaki liken planus tanist almis 50 hasta, kontrol
grubunda tinea ungium tanisi alan 50 kontrol hastasi dahil edilmistir. Sistemik
hastalig1 olan, bobrek yetmezligi olan, aktif malignitesi olan, gebeler, emzirenler,
tirik asit yiiksekligine yol agan hastaligi ve ila¢ kullanimi olanlar ile bilirubin
yiiksekligine neden olabilecek konjenital, hepatik, kolestatik, hemolitik hastalig1 ve

ilag kullanim1 olan hastalar ¢calismaya dahil edilmememistir.

Liken planus ve kontrol grubundaki hastalarin yas, 6zge¢mis, cinsiyet gibi
sosyodemografik ozellikleri kaydedildi. Liken planus hastalarinda, hastalik siiresi,
biyopsi raporlari, hastalarin aldig1 tedaviler, hastaligin yayginhigi ve tutulum sekli

ayrintili olarak degerlendirildi ve kaydedildi.

Her iki gruptaki hastalarin sistemde bulunan laboratuvar tetkikleri incelendi
ve serum iirik asit, total, direkt, indirekt bilirubin, seviyeleri kaydedildi. Serum

bilirubin ve iirik asit i¢in mg/dL uluslararasi 6l¢ii birimi kullanildi.

3.1. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,

Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
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dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact
Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton Exact Ki-kare testi ve Continuity (Yates)

Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p=0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 liken planus hastasi ve tinea unguium tanisi almis 50 kontrol
hastas1 olmak {izere toplam 100 hasta alindi. Liken planus hastalarinin 35’1 kadin
(%70), 15’1 (%30) erkekti. Kontrol grubunun 28’1 kadin (%56), 22’si (%44) erkekti.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Hasta grubunun yas araligni 22 ile 84 arasinda
degismekte olup ortalama yas 52,96+12,84 idi. Kontrol grubunun yas aralig1 20 ile
74 arasinda degismekte olup ortalama yas 48,44+15,14 idi. Gruplar arasinda yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Hasta grubunun 29’unda (%58) 6zge¢mis 6zelligi yok 21’inde (%42) vardi. Kontrol
grubunun 32’sinde (%64) 6zgecmis Ozelligi yok 18’inde (%36) vardi. Gruplar
arasinda 0zgegmis Ozellikleri dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinin

dagilimi1 Tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Gruplarin demografik 6zellikler agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol p

Cinsiyet n ) Kadin 35 (%70) 28 (%56) 10,214

Erkek 15 (%30) 22 (%44)
Ozgegmis nw)  YOK 29 (%58) 32 (%64) 20,557

Hipertansiyon 6 (%12) 9 (%18)

DM 4 (%8) 2 (%4)

HT+DM 1 (%2) 2 (%4)

Malignite 2 (%4) 0 (%0)

Diger 8 (%16) 5 (%10)
Yas orss 52,96+12,84 48,44+15,14 50,111
YContinuity (vates) diizeltmesi 2Fisher Freeman Halton Exact Test 3Student t test

Hasta grubundaki olgularin 12’sinin (%24) hastalik siiresi 0-6 ay arasinda,
12’sinin (%24) 6-12 ay arasinda ve 26’siin (%52) 1 yildan uzundu. Hasta grubunda
35 hastanin (%70) lokalize liken planus, 13 hastanin (%26) oral liken planus ve 2
hastanin (%8) jeneralize liken planus oldugu belirlendi. Olgularin 43’1 (%86) topikal
kortikosteroid, 7’si (%14) sistemik kortikosteroid tedavisi almisti (Sekil-2, 3, 4).
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Hasta grubunun klinik o6zelliklerinin dagilimlar1 Tablo-3’te ayrintili sekilde

Ozetlenmistir.

Tablo 3: Hasta grubunun klinik 6zellikleri

n %
Hastalik siiresi 0-6 ay 12 24
6-12 ay 12 24
1 yi1ldan uzun 26 52
Hastalik alt tipi Lokalize 35 70
Oral 13 26
Jeneralize 2 4
Tedavi Topikal 43 86
Sistemik 7 14
Toplam 50 100

Hastalik Siiresi

Sekil 2: Hastalik siiresi grafigi
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Hastalik Alt Tipi

Jeneralize
4%

Sekil 3: Hastalik alt tipleri grafigi

Tedavi

Sekil 4: Tedavi sekilleri grafigi

Hasta grubundaki olgularin ortalama iirik asit diizeyi 5.01+1.32, kontrol
grubundaki olgularin ortalama irik asit dizeyi 4.71+1.31 idi (Sekil-5). Gruplar
arasinda irik asit diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki olgularin ortalama total bilirubin diizeyi
0.42+0.21, kontrol grubundaki olgularin ortalama total bilirubin diizeyi 0.48+0.23
idi. Hasta grubundaki olgularin ortalama direkt bilirubin diizeyi 0.16+0.07, kontrol
grubundaki olgularin ortalama direkt bilirubin diizeyi 0.18+£0.07 1idi. Hasta
grubundaki olgularin ortalama indirekt bilirubin diizeyi 0.26+0.16, kontrol
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grubundaki olgularin ortalama indirekt bilirubin diizeyi 0.3+0.18 idi (Sekil-6). Hasta
ve kontrol gruplarinda ortalama total, direkt ve indirekt bilirubin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol
gruplarinin serum iirik asit, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin

diizeyleri Tablo-4’te ayrintili sekilde 6zetlenmistir.

Urik Asit

o B N W B~ U1 O N

Hasta Kontrol

H Urik asit

Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunda ortalama iirik asit seviyeleri

0,8
0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2
0,1

0

Total Bilirubin Direkt Bilirubin indirekt Bilirubin

M Hasta © Kontrol

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubunda ortalama total, direkt ve indirekt bilirubin
seviyeleri
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun iirik asit ve bilirubin diizeyleri agisindan

degerlendirilmesi

Hasta Kontrol

Ort+SS Ort+SS p
Urik asit 5,01%1,32 4,71%1,31 10,255
Total Bilirubin (meayany ~ 0,42+0,21 (0,37) 0,48+0,23 (0,44) °0,113
Direkt Bilirubin (megyany  0,16+0,07 (0,15) 0,18+0,07 (0,18) 20,113
Indirekt Bilirubin (meayany 0,26+0,16 (0,2) 0,3+0,18 (0,25) 20,187
1Student t test 2Mann Whitney U Test

Hasta grubundaki olgularin 41’inin (%82), kontrol grubundaki olgularin
39’unun (%?78) tirik asit diizeyi referans degeri agisindan normal sinirlarda olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin tamaminin total bilirubin ve indirekt bilirubin diizeyleri
referans degerleri agisindan normal sinirlardadir. Hasta grubundaki olgularin 47’sinin
(%94), kontrol grubundaki olgularin 49’unun (%98) direkt bilirubin diizeyi referans
degerleri agisindan normal sinirlarda olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplarinin serum total bilirubin,
direkt bilirubin, indirekt bilirubin, iirik asit seviyelerine ait veriler referans degerler

acisindan degerlendirilmis, Tablo-5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun iirik asit ve bilirubin diizeylerinin referans
degerleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
n (%) n (%) p
Urik asit Normal 41 (%82) 39 (%78) 10,803
Normal degerler disinda 9 (%18) 11 (%22)
Total Bilirubin  Normal 50 (%100) 50 (%100) -
Normal degerler disinda 0 (%0) 0 (%0)
Direkt Bilirubin  Normal 47 (%94) 49 (%98) 20,617
Normal degerler disinda 3 (%6) 1 (%2)
Indirekt -
Bilirubin Normal 50 (%100) 50 (%100)
Normal degerler disinda 0 (%0) 0 (%0)
[ Continuity (vates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test
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5. TARTISMA

Liken planus (LP), karakteristik klinik ve histopatolojik o6zellikleri olan,
siklikla kronik seyirli enflamatuvar bir deri hastaligidir. Deri ve mukozalarin yan
sira sa¢ ve tirnaklar da etkilenebilir(1, 2). LP genellikle 1-2 yil i¢inde herhangi bir
yasta ortaya cikabilir ancak genellikle 30-70 yas arasinda goriiliir ve 1k ayrimi
goriilmez. Prevelans: bilinmemektedir, toplumdaki sikliginin %0,5 ile %1 arasinda
degistigi  distliniilmektedir(11). LP’nin cinsiyet dagilimimin dengeli oldugu
disiiniilmektedir ancak yapilan bazi ¢alismalarda kadin baskinligr oldugu
gdzlenmistir. McCartan ve ark. Isve¢’te LP prevalansimi ve insidansini inceledikleri
bir ¢alismada erkeklerde %0,96 ve kadinlarda %1,57 oldugu sonucuna varmislardir
(90). Singh ve ark. kuzey Hindistan’da yaptig1 1335 LP tanili hasta ile yaptiklar
calismada %67.5 kadin olarak bulmuslardir  (91). Amerika Birlesik
DevletleriltABD)’nde Le Cleach ve ark. LP hastalariyla yaptig1 bir ¢alismada OLP
hastalarinin %60-70’nin kadin oldugu ve OLP i¢in ortalama tani yasinin 50-60 yas
arasinda oldugu, kutandz LP hastalarinin ise %350’sinin kadin oldugu ve kutanéz LP
tan1 yasinin 40-45 arasinda oldugu sonucuna ulagmislardir (14). Schruf ve ark.
Almanya’da 2015 ve 2018 yillarinda yaklasik 3.6 milyon kisiyi taramis ve LP tanisi
alan hastalarla ilgili retrospektif bir arastirma yapmuslardir. Bu arastirmanin
sonucuna gore, kadinlar erkeklerden daha sik etkilenmis ve LP’nin ortalama goriilme
yast 60-79 yas olarak bulunmustur (92). Leasure ve ark. ABD’de 788 LP hastasi ile
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %74 {iniin kadin, %26’sinin erkek oldugu ve ortalama
yasin 67 oldugu sonucuna ulagmislardir. Ayrica ¢alismaya alinan kadin sayisinin
erkek sayisindan anlamli olarak yiliksek oldugu belirtilmistir(93). Eisen ve ark.
ABD’de 723 OLP hastasi ile yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin %75 inin kadin oldugu,
ortalama yasin 50-60 yas arasinda oldugu, hastalik siirelerinin %21,85’inin 1 yildan
kisa, %69’unun 1-5 yil arasinda oldugu, %9,15’inin 5 yildan uzun siireli oldugu
sonucuna ulagmislardir (94). Bhattacharya ve ark. 232 LP hastas1 ile yaptigi
calismada %53,9’unun kadin %46,1’inin erkek oldugu ve ortalama yasi1 40-49 yas
aras1 olarak bulmuslardir. Ayrica hastalik siiresilerinin, hastalarin %66’sinin 1 yildan

kisa, %17,7’sinin 1 yil 2 yil arasi, %16,3’linde ise 2 yildan uzun oldugu sonucuna
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ulagsmiglardir. Bu ¢aligmada da cinsiyet dagilimi, hastalik baslangi¢ yas ortalamasi ve

hastalik siiresi literatiir ile benzer bulundu.

Liken planusta hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in belirli bir standart
skorlama yoktur. Schwager ve ark. 444 LP’li hastada yaptiklar ¢alismada; viicudun
tek anatomik bolgesinin tutulumunu lokalize, iki ve daha fazla bdlgenin tutulumunu
jeneralize, sadece oral, sadece genital veya her ikisinin tutulumu mukozal, ve sadece
tirnak tutulumunu ise tirnak LP olarak degerlendirmislerdir. Calismanin sonuglarina
gore %48 lokalize LP, %38 jeneralize LP % 13 mukozal LP , %1 tirnak LP oldugu
belirlenmistir (77). Bu calismada da viicudun bir anatomik bolgesinin tutulumu
lokalize, iki ve daha fazla bolgenin tutulumunu jeneralize, yalniz oral mukoza
tutulumu ise oral LP olarak siniflandirildi ve %70 lokalize LP, %26 oral LP, %4
jeneralize LP oldugu belirlendi. Literatiirdeki verilere gore farkli sonuca ulagsmamizin
nedeninin az sayida hastanin ¢aligmaya alinmasi, farkli dahil etme, diglama kriterleri,
calismaya sadece son 2 yilda klinige bagvuran hastalarin dahil edilmesi, toplumsal ve

cografik farkliliklar, pandemi doneminde hastalarin diizensiz bagvurmasi olabilir.

Schwager ve ark. yaptig1 ¢alismada hastalarin %64’tinde lokal (topikal ve
intralezyonel steroid) geri kalanin ise sistemik tedavi aldig1 bildirilmistir (77). Schruf
ve ark. ise Almanya’da LP tanis1 almis hastalarla yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
yaklasik yarisinin (%53.3) sadece topikal tedavi aldigi ve vakalarin %16,8’nin higbir
tedavi almadan iyilestigi bildirilmistir (92). Bu ¢alismada da literatiire benzer sekilde
hastalarin %86’s1 topikal steroid ile iyilesirken yalmzca %14’l sistemik steroid
tedavisine ihtiyagc duymustur. Buradan LP’nin ¢ogunlukla benign karaktarde bir
hastalik oldugu ve genellikle topikal tedavilerle kontrol alinabilecegi sonucuna

ulasilabilir.

Oksidatif strese karsi birincil savunma mekanizmalari; bazi enzimler,
vitaminler, ve bazi antioksidan molekiilleri igerir. UA’nin enzimatik olmayan
antioksidan olarak kanin antioksidan kapasitesinin >%350'sine katkida bulundugu
diistiniilmektedir (82-84). Glantzounis ve ark. yaptigi randomize, plasebo kontrollii,
cift kor bir galismada, saglikli goniillilere 1000 mg C vitamini ve 100 mg UA
sistemik olarak verilmis ve etkileri karsilastirilmistir. Her iki grupta UA ve C

vitamini verilmesi sonrasi baslangica gore serum serbest radikal temizleme
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kapasitesinde énemli bir artis oldugu saptanmis ancak UA’nin antioksidan etkisinin
onemli dl¢iide daha fazla oldugu gozlenmistir (95). Mikami ve ark. yaptig1 calismada
egzersiz yapan kisilerde, egzersiz sonrast UA konsantrasyonlar ile oksidatif stres
arasindaki iliskiyi incelemistir ve UA kan seviyeleri arttik¢a oksidatif stres diizeyinin

azaldigini gostermisglerdir (96).

Son yillarda tirik asidin bazi hastaliklardaki antioksidan rolii arastirmacilarin
odak noktasi olmustur. Klinik pratikte sik goriilen enflamatuvar deri hastaliklarinda
UA’nin antioksidan rolii olup olmadig1 arastinlmistir ancak kisith sayida calisma
mevcuttur. Yousefi ve ark. 30 klinik pemfigus vulgaris (PV) tanis1 almis hasta ile
yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda PV’nin serum glutatyon peroksidaz (GPx), C
vitamini, selenyum, bilirubin ve {irik asitin plazma seviyeleri ile arasindaki iligkiyi
incelemislerdir. Hasta grubunda serum {irik asit seviyelerinin anlamli olarak diisiik
oldugu, diger antioksidan belirteglerin serum seviyelerinde ise hasta ve kontrol
gruplar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadig1 sonucuna ulagsmislardir. Burdan
hareketle iirik asidin PV etyolojisinde antioksidan olarak 6nemli bir yere sahip
olabilecegi sonucuna ulagmislardir (97). Li ve ark. PV tanis1 almis 116 hasta ile
yaptig1 calismada serum UA, bilirubin ve albiiminin PV ile iliskisini incelemislerdir.
Hasta grubunda serum UA, bilirubin ve albuminin kontrol grubuna gére daha diisiik
oldugu ve PV’de antioksidan mekanizmanin 6nemli oldugu sonucuna varmislardir
(98). Karaosmanoglu ve ark. 61 rozasea hastasi ile yaptig1r ¢alismada rozasea ile
serum UA, C-reaktif protein(CRP) diizeyleri ve metabolik sendromun iliskisini
arastirmiglardir. Serum CRP degerleri ve metabolik sendrom hasta grubunda anlamhi
olarak yiiksek c¢cikmis olup serum UA seviyelerinde ise anlamli bir fark
bulunamamistir. Hasta ve kontrol gruplarinda metabolik sendromu olan kisiler
cikartlip serum UA diizeyleri karsilastirildiginda ise hasta grubunda serum UA
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore {irik asidin

antienflamatuvar degil de proenflamatuvar bir molekiil olabilecegi belirtilmistir(99).

Sik  gorilen deri malignitelerinden biri  olan skuamdz  hiicreli
karsinom(SHK) un UA ile arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar yapilmistir ancak
bunlarin sayis1 kisitlidir. Ara ve ark. yeni tan1 almis 41 oral SHK hastasi ile yaptiklari
vaka kontrol ¢aligmasinda serum UA seviyesi ile oral SHK arasindaki iliskiyi

incelemislerdir. Hasta grubunda serum UA seviyelerinin kontrol grubuna gore cok
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diisiik oldugu, SHK hastalarinda UA’nin antienflamatuvar ve antioksidan bir rolii
olabilecegi One siiriilmiistiir (100). Yadav ve ark. oral SHK, oral 16koplaki ve oral
submukoz fibrozis (OSMF) tanilar1 almis toplam 85 hasta tlizerinde yaptiklari kohort
caligmasinda {irik asit ile bu hastaliklarin arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Oral
SHK ve I8koplaki hastalarinda serum UA’nin kontrol hastalarina gére anlaml diisiik,
OSMF hastalarinda ise yiiksek olarak bulmus ve UA’nin SHK patogenezinde rolii
olabilecegini belirtmislerdir (101).

Liken planus idiyopatik bir hastaliktir. Patogenezi tam olarak anlagilmamistir
ancak bununla ilgili, otoimmiinite basta olmak tizere, enfeksiyonlar, oksidatif stres,
dental prosediirler, piskolojik stres gibi c¢esitli goriisler One siiriilmistiir. Son
zamanlarda, LP’nin altinda yatan mekanizmada serbest radikaller ve oksidatif stresin
onemli bir rolii oldugu 6ne siirtilmiistiir (2). Literatiirde iirik asit ile LP arasindaki
iligkiyi inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur ve genel olarak oral LP iizerine olup
kutandz LP’yi inceleyen yayinlar az sayidadir. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, LP’li
hastalarda UA seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir. Bu calismada da LP
hastalarinda UA seviyeleri degerlendirilmistir. Chakraborti ve ark. Kklinik ve
histopatolojik olarak 58 LP tanis1 almig hasta ile yaptiklar1 vaka kontrol
calismasinda, liken planusun iirik asit ile iligskisini incelemislerdir. Calismada hasta
grubunun kontrol grubuna gore ortalama serum UA seviyesi anlamli olarak diisiik
bulunmus; benzer sekilde, hastalik siddeti ve siiresinin artmasiyla birlikte UA
seviyesinde de anlamli bir diisiis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle UA’nin
antioksidan mekanizmada ve LP’nin etyopatogenizinde etkili oldugu sonucuna
varmiglardir (88). Gupta ve ark. 39 LP hastasi ile yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda
oral LP ile serum iirik asit, prolaktin seviyeleri ve psikososyal faktorlerin iligkisini
incelemisglerdir. Calismada hem kontrol grubunda hem de hastaligin remisyon
doneminde serum UA diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmus ve iirik asidin LP
hastalarinda antioksidan olarak belirgin bir 6neme sahip oldugunu 6ne stirmiislerdir
(40). Shaw ve ark. yakin zamanda yaptig1 klinik ve histopatolojik olarak oral LP
tanis1 almig 43 hasta ile yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda, oral LP ile tiikiiriik-serum
iirik asit seviyeleri ve psikososyal faktorlerin iliskisini incelemislerdir. Calismada
kontrollerle karsilastirildiginda hasta grubunda tiikiiriik ve serum {irik asit seviyeleri

Oonemli Ol¢iide daha diisiik oldugu bulunmustur (102). Bakhtiari ve ark. klinik ve
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histopatolojik olarak oral LP tanist almis 25 hasta ile yaptigi vaka kontrol
caligmasinda, oral LP ile tikiirik trik asit seviyeleri arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Ortalama tiikiiriik UA seviyesi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
oral LP'li hastalarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Darczuk ve ark. klinik
ve histopatolojik olarak oral LP tanist almis 40 hastayla yaptigi vaka kontrol
calismasinda tiikiirlikteki {irik asit, tirozin diizeyi ve GPx aktivitesinin hem
birbirleriyle hemde LP ile iliskisini incelemislerdir. Yaptiklar1 calismada literatiirdeki
diger calismalarla benzer olarak 3 belirtecin de hasta grubunda anlamli olarak daha
diisiik oldugu ayrica bu belirteclerin birbirleriyle giiclii ve pozitif anlamda iligkili

oldugu sonucuna varmiglardir(103).

Rekha ve ark. 30 LP hastast ile yaptiklar1 calismada LP ile tiikiirtik iirik asit,
siiperoksit dismutaz(SOD), GPx ve malonaldehit (MDA) seviyeleri arasindaki
iligkiyi incelemislerdir. Hasta grubunda tiikiiriikte ortalama SOD ve MDA
degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6nemli miktarda artig gosterdigini,
GPx degerlerinin hasta grubunda 6nemli bir diisiis gosterdigi, UA degerlerinde ise
anlaml bir fark olmadigi sonucuna ulagmislardir (104). Wang ve ark. oral LP ile
tilkiirik ve/veya serum antioksidanlarinin arasindaki iligkinin arastirildigi, toplam
849 oral LP hastasi, 1052 kontrol hastasi ve 12 oksidatif belirteci iceren 25
calismanin incelendigi bir meta analiz ¢alismas1 yapmistir. Meta analizde oral LP
hastalarinda UA seviyeleri bakilan sekiz calisma baz alinmis ve sonuglart
istatistiksel olarak incelenmistir. Bu ¢alismalarin yedisinde UA seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla oral LP hastalarinda istatistiksel olarak anlamli ve belirgin sekilde
diisiik oldugu sonucuna ulasilmis ve bir calismada oral LP hastalar1 ve kontrol
grubundaki UA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig
bildirilmistir. Yapilan meta analizin sonucunda oral LP hastalarinda UA seviyeleri

istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir (102, 104-108).

Son yillarda bilirubin molekiiliiniin yiiksek dozlarda toksik olmasina ragmen,
fizyolojik dozlarda antienflamatuvar, antioksidan ve immunmodiilatoér olduguna dair
goriigler One slirlilmistiir. Stocker ve ark. hayvanlar iizerinde yaptiklar
incelemelerde, bilirubinin, hiicrelerde oksijen radikallerini temizledigi sonucuna
ulagmiglardir. Hiicrelerin oksijen orami diisiirtildiiglinde bu antioksidan etkinin arttig1

ve bilirubinin, diisiik oksijen seviyelerinde, yagda ¢oziinen en etkili antioksidan olan
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alfa-tokoferolden daha etkili bir antioksidan oldugunu bildirmislerdir (109). Wang ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, bilirubin enjekte edilen ratlarda nitrik oksit
sentaz diizeylerinin azaldig1 ve nitrik oksit (NO) diizeylerinin gerileyerek oksidatif
strese bagli doku hasarinin azaldig1 sonucuna ulagsmislardir (110). Gilbert Sendromlu
kisilerde yapilan bir¢ok c¢alismada, serum bilirubin konsantrasyonlarindaki hafif
yiikselmelerin koroner arter hastaligi, inme, miyokard enfarktiisii riskinde azalmaya

neden oldugu gosterilmistir (85).

Dermatolojik hastaliklar ile serum bilirubin seviyeleri arasindaki iliskiyi
inceleyen az sayida ¢alisma vardir. Zhou ve arkadaslari, 214 psoriazis vulgaris (PsV)
hastas1 ile yaptiklar1 c¢alismada, hastalik siddetini ‘Psoriasis Area and Severity
Index’(PASI) ile hesaplamislar ve hastalik siddeti ile serum bilirubin seviyeleri
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Hastalardaki bilirubin seviyesinin kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli seviyede diisiik oldugunu, serum bilirubin diizeyleri ile
PASI degerinin ters orantili oldugunu bildirmislerdir (111). Balta ve ark. 60 PsV
hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada , PsV ile bilirubin ve karotis intima media kalinlig
(cIMT) arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismada hasta grubunda daha diisiik
bilirubin diizeyleri ve daha yiiksek cIMT degerleri oldugunu bildirmislerdir. Bu
sonug, bilirubinin antioksidan etkilerinin oldugu goriisiinii desteklemis ve PsV’te
artmus kardiyovaskiiler risk artis1 oldugu sonucuna ulasmislardir. Li ve ark. , Yousefi
ve ark. yaptig1 caligmalarda, serum bilirubin degerlerinin PV hastalarinda kontrol
hastalarina gore daha diisiik oldugu sonucuna ulagmislardir (98). Barikbin ve ark. 30
LP hastas1 ile yaptiklar1 calismada, LP ile serum GPx, C vitamini, selenyum,
bilirubin ve iirik asit arasindaki iliskiyi incelemistir. Hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla, serum C vitamini seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmus, serum GPx,
selenyum, bilirubin ve {irik asit seviyeleri arasinda anlamli bir fark olmadig:

bildirilmistir (112).

Bu c¢alismada; daha once yapilan c¢alismalarin aksine, UA ve bilirubin
seviyeleri LP’li hastalarda kontrol grubuna gore farkli bulunmamistir. Her ne kadar
daha onceki ¢alismalarda UA ve bilirubin’nin oksidatif stresle basa ¢ikmada 6nemli
oldugu vurgulanmis olsa da, bu goriis bu calismada desteklenememistir. Bunun

nedeni ¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasi, hastalarin dahil edilme-edilmeme
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kriterlerinin farkli olmasi, ¢aligmaya sadece son 2 yilda klinige bagvuran LP’li

hastalarin alinmasi, toplumsal ve genetik farkliliklar olabilir.

Urik asit ve bilirubin, LP gibi enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde
onemli rolii olan molekiiller olarak goriinmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalar
bunu desteklemistir. LP gibi enflamatuvar hastaliklarda serum diizeylerinin
Olciilmesi klinisyene hastalik prognozu, tedavi se¢imi ve takibi agisindan fikir
verebilir. Ayrica klinisyenin hizli, kolay ve ekonomik agidan uygun olarak
ulasabilecegi testlerdir. Her ne kadar UA ve bilirubinin LP’de antioksidan rolii
oldugu diisiiniilse de yapilan ¢alismalarin sayist kisitlidir. Bu nedenle bu goriisiin
desteklenmesi i¢in daha fazla sayida, daha uzun siireli ve daha genis hasta gruplari

iceren karsilastirmali ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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