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GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP), deri, mukoza, sa¢ folikiilleri ve tirnaklar1 tutan idyopatik
inflamatuar bir dermatozdur. Hastaligin etyopatogenezinde hepatit C viriisii, herpes viriisler,
asilar, kontakt allerjenler ve bazi ilaglarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Deri lezyonlar:
siklikla 6n kol fleksor ve alt ekstremite On yiizlere yerlesme egilimi gosterirken, mukozal
lezyonlar oral ya da genital mukozay: tutar. Deri lezyonlar1 kasintili, mukozal lezyonlar
asemptomatik veya agrili olabilir. LP baglangict en sik besinci ya da altinci dekatlarda

olusmak tizere hastalarin iigte ikisinde hastalik 30 ve 60 yas arasinda ortaya ¢ikar. (1-2)

Yapilan arastrmalarda, kronik inflamasyon siireci nedeniyle, LP ile benzer klinik
goriiniime yol agan psoriaziste ateroskleroz ve metabolik sendrom gelistigi gosterilmistir.( 3)
Literatiirde LP’ de metabolik sendromla iliskili cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu

hipotez yakin zamanda ortaya atilmistir.

Kronik inflamasyon metabolik sendromun bir bileseni olarak bilinmektedir. Ornegin
artmus tip 1 T helper hiicresi aktivitesi IL-6 ve TNF- a gibi sitokinlerle metabolik sendromda
anahtar bir rol oynamaktadir ve TNF-a inhibitérlerinin HDL kolesterolde artisa yol actigi
gosterilmistir. LP patogenezinde de yeralan TNF-a, IL 6, IL 10 ve IL 4 gibi sitokinler
dislipidemi ve metabolik sendromun bir komponenti olan kronik inflamasyon ile iliskisini

aciklayabilmektedir. ( 3)

Oral LP’nin diyabetes mellitus ile iligkisi ortaya konmus olup son zamanlarda yapilan
calismalarda LP hastalarinda da diyabet ve karbonhidrat intoleransinin goriilme prevalansinda

bir artis gézlenmistir ve bu durumun hastali§in patogenezinde rol oynadigi 6ne siirtilmiistiir.

(4)

Kan lipitlerindeki yiikseklik ozellikle de LDL yiiksekligi ateroskleroza yatkinlik
yapmaktadir. Son zamanlarda 6zellikle small dense (sdLDL) denilen LDL partikiillerinin
aterojenik oldugu ve ateroskleroza yol agan etkisi oldugu 6ne ¢ikmaktadir. (5) Yine yapilan
calismalarda ikisi ayr1 ayr1 veya birlikte hesaplanan Apo B/Apo A-I oraninma gore, apo B ve
apo A-I’in kardiyovaskiiler hastalik riskini konvansiyonel lipid dl¢iimlerine gére daha dogru

Oletligli gosterilmistir.( 6)



Bu yiizden kronik inflamasyonun gozlendigi LP’de olas1 dislipidemik durum, glukoz
metabolizma bozuklugunun tespiti aterojenite riskinin ortaya konmasi acisindan Onem
tasimaktadir. Bu calisma liken planuslu hastalarda metabolik sendrom, lipid diizeylersi,
apolipoprotein A-1, apolipoprotein B100 ve small dense LDL diizeylerinin arastirilmasini

amaclamaktadir.



GENEL BILGILER

LiKEN PLANUS

Liken planus deri, mukéz membranlar, kil ve tirnaklar1 etkileyen kendine 6zgii, sik
goriilen inflamatuar bir hastaliktir. Yunancada Leichen kelimesi “aga¢ yosunu” ve Latincede
planus kelimesi yassi/diiz anlamlarmma gelir. Liken planus ve liken planus benzeri ya da
likenoid dermatozlarin goriiniimii, liken olarak bilinen simbiyotik bitkideki kepekli, iizeri s1g
oluklu (¢izgili), kuru ¢ikmtilara benzetilmektedir. Liken planus, 6zel bir renk ve morfolojiye
sahip, tipik lokalizasyonlarda ortaya ¢ikan ve karakteristik gelisim patternleri olan prototip
’likenoid” papiiller ile ayirt edici Ozelliklere sahip farkli bir antitedir. Dort P kisaltmasi
“purple (mor), poligonal, pruritik (kasmntil), papiil” liken planusa 6zgii semptom ve deri

bulgularini hatirlamak i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir. (2)

Tarihce ve Epidemiyoloji:

Daha once Hebra tarafindan liken ruber olarak adlandirilan Liken planus ilk olarak

1869 yilinda Erasmus Wilson tarafindan tanimlandi.(1)

Liken planusun insidanst ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir fakat ortalama
prevalansin genel niifusun yiizde birinden daha az olduguna inanilmaktadir. (7-2) Diinya
capinda % 0,14 ve % 0,80 arasinda degisen oranlar varken ABD’ de yaklasik % 0,44 orani
bildirilmigtir. (2) Irksal bir predileksiyon/ egilim gozlenmemekle birlikte (1-2) bazi
kaynaklarda LP frekansinin incelenen niifus tabanma gore degistigi Ozellikle Hint
yarimadasinda yiiksek bir oranda goriildiigi bildirilmistir. (7) Olgularin en az ticte ikisi 30 ve
60 vyaslar1 arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Cinsiyetler arasinda belirgin bir fark yoktur.
Kadinlarda genellikle 50’ li ve 60’ 11 yaslarda goriiliirken erkeklerde biraz daha erken ortaya
cikmaktadir. Liken planusun gelisimi mevsimsel veya ¢evresel faktorlerden etkilenebilir. Cok
geng olanlarda ve yaslilarda hastalik sik degildir. (2-1) Cocukluk ¢ag1 liken planus olgular:
tim liken planus hastalarmin %2-3 i oraninda oldugu tahmin edilmektedir.( 8) Oral LP da
geng insanlarda oldukg¢a nadirdir ve en sik orta yash ve yash bireylerde goriiniir. Ortalama

tan1 yas1 52°dir. (1)

Familyal liken planusta HLA-B7, HLA-Aw19, -B18 ve -Cw8 gibi farklt HLA haplotipleri
bildirilmistir. Non familyal liken planusta HLA-A3, HLA-AS, HLA-A28, HLA-B8, HLA-



B16 ve HLA-Bw35 daha siktir. HLA-BS oral liken plunusta en sik goriilen tek belirtidir ve
HLA-Bw35 kutan6z liken planus ile daha iligkilidir. (2)

Etiyoloji ve Patogenez

Sebebi tam olarak agiklanamayan LP’nin etiyolojisinde enfeksiyoz ajanlar, ndrolojik
degisiklikler, psikolojik stresler, genetik ve immiinolojik faktdrlerin rol oynadig:
disiiniilmektedir. (9) Enfeksiyoz ajanlardan daha ¢ok virlisler iizerinde durulmustur (HSV-2,
HIV, Hepatit viriisleri). Bunun diginda Helikobakter pylori, sfiliz, amebiyazis ve kronik
mesane enfeksiyonlariyla birliktelikler bildirilmistir (1, 2, 10).
Ayrica LP’nin alopesi areata, diabetes mellitus, pernisiydz anemi, Graves hastaligi, vitiligo
gibi bazi1 otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesi ve immiinfloresan incelemede
immiinglobiilinlerin tespit edilmesi hastaligin otoimmiin olabilecegini diisiindiirmiistir.
LP’nin timoma, myasteni gravis, hipogamaglobiilinemi, D-penisilamin ile tedavi edilen
hastalarda gelisen primer bilier siroz, kolesterol ve trigliserit yiiksekligi gdsteren tablolarla da

birlikteligi gosterilmistir (9)

Liken planusun immiinolojik bir hastalik oldugu neredeyse kesinlikle kazanmaktadir.

Ozellikle aktif LP lezyonlarinda dermal infiltrat, dermo-epidermal bileskede (DEJ) ve derin
dermiste baskin olarak yardimci T hiicrelerinden, epidermis ve dermiste S-100 pozitif
langerhans hiicreleri ve FXIIla dendritik hiicrelerinin artisiyla karakterizedir. LP
lezyonlarinda sitokinlerin tiretimi 6nemli 6l¢lide artmis interlokin IL-1b, 1L-4, IL-6 ve timor
nekroz faktorii (TNF) ile birlikte artmaktadir. Gamma interferon (IFN-y ) aktive lenfositler
tarafindan tretilir ki bu da swrayla keratinositlerin HLA-DR antijenlerini salgilamasma ve
lezyonlu hiicrelerin i¢ine ilerlemesine neden olur.
Bir hiicre ylizey proteini olan Fas antijeni apopitoza aracilik eder ve LP’ de giiclii bir sekilde
eksprese edilir, lenfoid infiltran hiicrelerle iligkilidir. Keratinosit hasar1 ve bazal hiicre
likefaksiyonu sitokinler ve sitotoksik T hiicrelerinin alimina aracilik eder ki bunu da erken T
hiicresi aktivasyonu izler.(8)

Hiicreleraras1 adezyon molekiilii olan ICAM-1’in yaygin hiicresel dagilimi vardir ve
muhtemelen gorevi sadece dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin alimiyla sinirli degil ayni
zamanda islevsel kontrol ve deri i¢inde kalicilik ta, deri i¢ine migrasyonda da yer almaktadir.
Hem IFN-y hemde INF-a LP’deki bazal keratinositlerde gorece daha fazla, o bolgede

maksimal fizyolojik etkiye sahip olan ICAM -1 ekspresyonuna neden olur. Bununla birlikte,



ICAM-1 epidermal yiizey altinda minimal eksprese edildiginden infiltratin ¢ogu yiizeysel
dermis i¢inde kalir bdylece 'bant-benzeri "infiltrat olusur.(8) (sekil 1)

Hem CD4+ ve hem CDS8+ T hiicreleri liken planusta lezyonel deride bulunurlar.
Hastaligin ilerlemesi CD8+ hiicrelerin tercihli birikimine yol agabilir. Liken planus
infiltratindaki lenfositlerin ¢ogunlugu CD8+ ve CD45RO (hafiza) pozitif hiicrelerdir, a- T
hiicre reseptoriinii (TCR) eksprese edip az bir kism1 da y-0 reseptorii eksprese eder. Bu son
hiicre alt tipi normalde saglikli deride bulunmaz. Bu hiicrelerin likenoid reaksiyonda gézlenen

en karakteristik degisim olan apopitozdan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. (2)

Liken planusla iliskili sitokinler yukarida da belirtildigi gibi kronik inflamasyonda da 6nem
arzeden interferon-y, timor nekroz faktorii-a’ya (TNF-a) ek olarak niikleer faktor-kB (NF-
kB)-bagimli sitokinlerden interlokin-1a (IL-1a)) IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler ve diger Fas/Apo-
1 ve Bcl-2 gibi apoptoz ile iliskili molekiillerdir. (7,8) NF-kB’nin, LP’li tiim olgularin bazal ve
suprabazal keratinositlerinde eksprese edildigi, normal epitelde ise bulunmadig: bildirilmektedir.

(11)
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Sekil 1: Liken planus patogenezi (8)



Sitotoksik potansiyele sahip efektor T hiicrelerinin {iretimi i¢in 6nemli bir bilesen antijen-
sunan hiicreler kapsaminda eksojen antijenlerin sunumudur. Klinik gézlemler ve anekdotal
kanitlar ekzojen ajanlara (6rnegin viriisler, ilaclar ve kontakt allerjenler) maruz kalma ile LP

gelisimi arasinda bir iliski oldugunu ileri stirmiistiir. (1)

Klinik

LP’ nin tipik lezyonlar1 hafif eritematdz viyolase, diiz yiizeyli, poligonal kasmtili
papiillerden olusur (8). Papiiller yaygin olarak dagilmis olabilir ya da kiime veya biiylik
plaklar olusturmak tizere bir arada olabilir. LP genellikle kagmtilidir. Koebner fenomeni (yani
izomorfik yanmit) LP’de yaygm olarak goriilmesine ragmen, ekskoriasyonlar ve
impetiginization nadir bulunmaktadir. Dogrusal papiiller hastaligin ilk belirtisi olabilir,
muhtemelen koebnerizasyon gosteren onceki travma veya tirmalama bolgeleridir. (1).

En sik tutulan bolgeler, bilek ve dnkol fleksor yilizeyleri olup, ellerin dorsalleri, bacak 6n
yiizli, boyun ve presakral alanlarda sik tutulan bolgelerdir. (1) Klasik LP ta yiiz genellikle
korunur.(8). Miikoz membranlar, 6zellikle oral mukoza, hastalarin yaridan fazlasinda etkilenir
ve bu genellikle tek tutulan bolgedir. Glans peniste de lezyonlar sik goriiliir ve buradakiler
aniiler veya erozif bir yapidadir. (1) Aksillalar, kasiklar ve inframamarial bolgeleri tutan
Invers bir form da tanimlanmustir. (8)

"Wickham stria olarak adlandirilan siiperempoze, retikiile, beyaz squamli alanlar oral ya da
kutandz LP’de fiziksel muayenede degerlidir. LP’deki bu ince ancak spesifik bulgunun
visualizasyonu etkilenen bolgeye su-yag uygulama ya da dermatoskopi kullanarak
gliclendirilebilir. (7,12)

LP’nin lezyon yerlesim yerine, dagilimina, sekline ve morfolojisine gore siniflandirilan farkl
klinik tipleri mevcuttur. Bugiline kadar 20 civarinda klinik tipi tanimlanmistir. (2,13)
Hastaligin siiresi LP varyantina baghdir. Ekzantemat6z LP lezyonlar1 genellikle bir yil i¢cinde
diizelirken, hipertrofik, oral ve tirnakta LP daha kalic1 olma egilimindedir. Ozellikle, oral

iilseratif LP dmiir boyu 1zdirap yaratabilir (1).



Resim 1: On kol fleksor yiizlerde papiiler liken lezyonlari(YY U Dermatoloji AD arsivinden)
Aktinik LP

Aktinik liken planus (ALP), liken planusun nadir goriilen 6zel bir tipi olup giines
goren yerlerde ortaya ¢ikar. Sinonimleri; liken planus tropikus, liken planus subtropikus, liken
planus atrofikus, liken planus aniilaris ve likenoid melanodermatittir (1,14). Ozellikle
cocuklar ve geng eriskinleri etkiler. Her iki cinsiyet esit oranda etkilenir. Yaz aylarinin aktinik
likenoid erupsiyonu bazen aktinik LP’nin bir varyant1 veya sinonimi olarak kabul edilir ama

yazarlarm goriisiine gore farkli histolojik 6zellikleri nedeniyle iki ayr1 antitedir. (1)

ALP’nin aniiler, diskromik, pigmente olarak li¢ klinik tipi tanimlanmistir. En sik
goriilen tip ise aniiler olandir. ALP’de erupsiyonlar siklikla glines géren yerlerde olmak iizere
baslica yiiz bdlgesinde ortaya ¢ikar. Fakat nadiren kapali alanlar ve bukkal mukoza da
tutulabilir. Tirnaklar ve sacl deri etkilenmez. Lezyonlar genellikle yaz ve ilkbahar aylarinda
ortaya c¢ikip, kis aylarinda diizelme egilimindedir veya tamamen kaybolabilir, fakat
postinflamatuar hiperpigmente yamalar birakabilir. Takip eden yaz aylarinda alevlenmeler

gortilebilir. ALP’de saclh deri ve tirnak tutulumu goriilmez. ( 15,16)



Resim 2: Alinda, temporal bélgede aktinik liken lezyonlar1 olan hasta (YYU Dermatoloji AD

arsivinden)
Hipertrofik LP

Siklig1 6 ile % 19 arasinda degisir, fakat orani familial LP’de 6nemli 6lgiide daha
yiiksektir.(8) Verriikoz ya da hipertrofik tip (VLP/HLP) LP hastaligin kroniklesmesi
durumunda ortaya c¢ikar. Kasintili, sert ve kalin, rengi kirmizi-kahveden mora degisen,
verriikoz plaklar bulunur. Bunlarin tizeri sikica yapilmis ince kepeklerle kaplidir. Daha ¢ok alt
ekstremitede goriilmekle beraber, herhangi bir bdlgede ortaya ¢ikabilir. (17) Lezyonlar
degisik caplarda olabilir ancak siklikla birka¢ santim c¢apindadir ve klasik liken planus
lezyonlarindan daha biiyiiktiir. Klinik olarak tan1 koymada gii¢liik nedeniyle biyopsi yapmak
gerekir. Histopatolojik olarak psddoepitelyomatdz hiperplazi belirgindir. (18). Bunun yaninda
hipertrofik LP lezyonlar1 iizerinden epidermoid karsinoma gelisme riski vardir. Bu risk HIV
enfeksiyonu ve UV ile artar. Hipertrofik lezyonlarin lokalize ndrodermatit, kutanéz amiloid,
psoriasis ve Kaposi sarkomundan ayirt edilmesi gerekir.(17,19) Hastalik genellikle topikal
tedavilere direnglidir. (18). Kronik vendz staz bu durumun sik sik gelismesine katkida
bulunur. Lezyonlar1 ortadan kaybolan hastalarda hipertrofik LP’nin ortalama siiresi 6 yil

olarak rapor edilmistir. (1) Hipertrofik lezyonlar atrofi ve skar birakarak kaybolabilir. (8)



Resim 3: Pretibial bolgede hipertrofik liken lezyonlar1 olan ¢ocuk hasta (YYU Dermatoloji
AD arsivinden)

Lineer LP

Lineer LP, LP hastalarinin yaklasik % 0.2 sinde bildirilmis olup daha seyrek
goriilmektedir. LP’de lineer form siklikla Koebner fenomeni sonucu goriiliir ancak LLP’de,
koebnerizasyon nedeni ile goriilen lezyonlara gore ¢ok daha genis, uzun ve tek serittir.
LLP’nin nedeni bilinmemekle birlikte, embriyonik mutasyon, cevresel uyaranlar veya
anormal hiicre klonlarmnin neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. LLP’nin ayirici tanisinda
inflamatuar lineer verriikoz epidermal neviis (ILVEN), liken striatus, lineer liken nitidus,
lineer likenoid ilag eriipsiyonu, lineer psoriasis, lineer Darier hastaligi, lineer graft versus host
hastalig1 akla gelmelidir.(10,20) LP ve LLP histolojisi ayn1 ozellikleri gosterir. Tedavide
topikal ve/veya sistemik kortikosteroid kullanilmaktadir. Hastaligin farkli bir dagilim

gostermesi, tedaviye olan yanit1 degistirmemektedir .(17)

Aniiler LP
Bu formun, papiillerin perifere yayilip ve merkezi bdlgenin diizelmesiyle olustugu
diistiniilmektedir. Aniiler kenar hafifce yiikselmis olup, orta kisim hiperpigmente ya da deri

renginde iken tipik lezyonlar mor- beyaz renklidir ve aniiler LP ile iligkili squamlar



olmaksizin lezyonlar graniiloma annulare benzeyebilir. LP’li hastalarin yaklasik % 10’unda
aniiler lezyonlar olusur ve genellikle daha tipik lezyonlar arasina dagilmistir.(1) Aniiler liken
planus lezyonlar1 daha ziyade skrotum ve peniste goriilmekle birlikte aksilla, inguinal bdlge,
boyun, goz kapagi gibi farkli lokalizasyonlarda da goriilebilmektedir. Aniiler lezyonlarin
olusumuna neden olan mekanizmalar net olarak bilinmemektedir. Bir immiinohistokimyasal
calisma aktif LP plaklarindaki periferik keratinositlerden aniiler lezyonlarin olusumunda
onemli bir rol oynayabilecek olan adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) salgilandigin1 gosterdi.

Ayiric1 tanida porokeratoz, graniiloma anulare, sfiliz diistiniilmelidir. (21-22).

Atrofik LP

Atrofik LP, lezyonlarm ge¢misi gbz Oniine alindiginda LP’ nin iyilesme donemini
temsil edebilir: Genellikle papiiller daha biiyiik plaklar olusturmak iizere birlesebilirler, zaman
icinde, merkezi depresif ve atrofik rezidiiel hiperpigmente hal alir. Atrofik LP klinik
goriinimii muhtemelen elastik liflerde dejenerasyondan ziyade epidermisin incelmesi sonucu
gelisir. Epidermal atrofi potent topikal kortikosteroid kullanimi ile daha da belirginlesebilir.
En sik tutulum yeri alt ekstremitelerdir. Bu form klinik olarak liken skleroza ¢ok benzer;

morfeani ilk asamasini bile taklit edebilir. (1)

Pigmente LP

Pigmente LP genellikle cilt tipleri III ve IV olan bireylerde, giinese maruz kalan yiiz ve
boyun boélgelerinde, genellikle 6ncesinde herhangi bir eritem olusmadan ve genellikle diffiiz
veya ags1 pigmentasyona doniisen, gri-kahverengi makiiller ile seyreder. Zaman zaman
intertrigindz bdlgelerin tutulumu goézlenir ve Blaschko c¢izgilerini takip eden dogrusal bir
dagilim da tamimlanmistir. Klinik ve histolojik 06zellikleri (6rnegin belirgin pigment
inkontinans1 ve epidermal atrofi) ve cilt tipi tercihi gibi Ozellikleri itibariyle eritema
diskromikum perstansa benzese de, LP pigmentosus 1s18a maruz kalan yerleri ve fleksural
alanlar1 tutmasmnin yani sira baslangi¢ yasi ortalamasmin yaslica olmas1 (dordiincii besinci
dekatlara kars1 ilk ve {igiincii on yillarda), birinde lezyonlar diizensiz sekilli veya konfluent
iken digerinde oldukca ayrik oval olarak dagilim gostermesiyle ayirici taniya gidilebilir ve

hastalarin yaklasik % 20 sinde klasik LP lezyonlarin birlikteligi s6z konusudur. (1)
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Liken planopilaris

Liken planopilariste hem klinik hem de histolojik olarak sa¢ folikiiliiniin tutulumu
gozlenir. Bu varyant, folikiiler LP ve LP akuminatus olarak ta adlandirilr. Diger killi
bolgelerde de tutulum olabilmesine ragmen Oncelikle skalpte dar viyolase bir kenarla gevrili
multiple, keratotik tikaglar gozlenir. Inflamatuvar durum, skarlagmaya ve folikiiler yap1
kaybma dolayisiyla kalic1 alopesiye neden olabilir. Zamanla skalpin merkezi bolgeleri siklikla
tamamen tutulup son evre sikatrisyel alopesinin diger nedenlerinden ayirt edilemez. Ancak,
perifer muayenesi birincil lezyonlar1 ortaya cikarabilir. Kadinlar erkeklerden daha sik
etkilenir, ve bu form tek basma olabilir ya da baska yerlerde tipik LP lezyonlar1 ile ortaya
cikabilir.

Graham Little-Piccardi lassueur sendromu olarak bilinen liken planopilaris varyanti
hastalik a)sikatrisyel olmayan aksiler ve pubik killarm kaybi ve yaygm spindz veya
kiimelesmis folikiiler papiiller b) tipik kutandz veya mukozal LP ve (c) atrofi olsun olmasin

sacli deride skatrisyel alopesi triadi ile karakterizedir. Bu o6zelliklerin ayn1 anda mevcut

olmasi1 gerekmez.(1)

Resim 4: Liken planopilarisli bir hasta (YYU Dermatoloji AD arsivinden)
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Biilloz LP ve LP pemfigoides

Dokiintiilerde vezikiil veya biil gelismesiyle karakterize nadir bir varyanttir. Biiller
ekstremitelerde ¢ogunlukla LP papiilleri tizerinde, nadiren normal goriinlimlii deri iizerinde
gelisir. Bunlar hastaligin akut alevlenmesi sirasinda aniden gorilebilirler ve 1liml
konstitiisyonel semptomlarla iligkilidirler. Oral LP’de gelisen biiller agrili erozyonlara yol
acabilir. Histolojik olarak LP’nin tipik degisikleri subepidermal ayrismayla birlikte goriiliir.
Bu varyantin stiresi klasik LP’den farkli degildir. Normal deride olusan biiller liken ruber
planus pemfigoides i¢in daha karakteristiktir, direkt ve indirekt immiinflorosanla biilloz

LRP’den ayrilmalidir.(2)

Liken planus / Lupus eritematozus overlap sendromu

Bu isim LP ve lupus eritematozusun klinik, histopatolojik veya immunopatolojik
ozelliklerine sahip heterojen bir hasta grubunu ifade etmektedir. Ozellikle el ve ayaklarda
yerlesen agrili, mavi-kirmizi renkli, deskuame, atrofik plak tarzi lezyonlarla; yine el ve
kollarda yerlesen verriikdz, papulonodiiler lezyonlar olmak iizere iki klinik goriintiisii vardir.
Hastalarda lupus eritematozusta bulunan sistemik sikayetler de gozlenebilmektedir. Benzer
histopatolojik Ozellikler iki hastalikta da goriilebilmekte olup ayrimda civatte cisimcikleri,

bazal membran degisiklikleri ve immunolojik bulgular deger tasimaktadir. (23)

Oral liken planus:

OLP T-hiicre-aracili immiin durum olup gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu
olarak goriilmektedir. Boyle immiin reaksiyonlar hem CD4 + T helper (Th) ve CD8 +
sitotoksik T lenfositlerin (CTL) dogrudan katilimimi gerektiren Thl agirlikli reaksiyonlar
olarak tarif edilmektedir. Thl immiin yanitlar1 ¢esitli sitokinler ve onlarmn reseptorlerinin lokal
salgilanmasiyla diizenlenebilir. OLP’de subepitelyal bolgede bulunan T lenfositleri,
sitokinlerin iiretiminde 6nemli rol oynarlar. Thl reaksiyonlar1 proinflamatuar sitokinlerin
tretimini arttirir ve Th2 T hiicreleri ise, anti-inflamatuar sitokinler iiretirler.
Aktive edilmis Thl hiicreleri, inflamatuar hiicreler alimini, proliferasyonunu ve
farklilasmasmi1 uyarwrken, CTL in fonksiyonel aktivitesi hedef hiicrelerin apopitozuyla
sonuglanir.
OLP’de Thl ve Th2 hiicrelerinin immun yanittaki bu ¢apraz diizenlemesi mononiikleer
infiltrasyondaki IL-2 IL-6, IL-10, TNF-a, TGF-B1, INF gama’ nin yiiksek konsantrasyonuyla
birliktedir. (24 )
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Oral liken planuslu hastalarda siklikla diger ekstraoral bolgelerde de eszamanli belirtiler
vardir. Bir calisma oral liken planus hastalarin yaklasik yiizde 25' inde vulvovajinal
tutulumun da oldugunu gostermistir; tirnak, skalp, 6zofagus ve gdz tutulumunun nispeten
daha az tespit edilmistir. Oral liken planus lezyonlar1 siklikla asemptomatiktir. Ancak,
hastalik yasam kalitesinde 6nemli bir azalmaya yol agmasi ve siddetli agrili erozyonlar
olusturabilmesi nedeniyle zaman zaman karmasiktir. Sicaklik ve yanma hissine karsi
hassasiyet te olusabilir. (25) Ayrica OLP’nin HT bozulmus glukoz toleransi, DM ile
birlikteligi bildirilmistir. (26)

Yedi farkli oral LP tipi bildirilmistir.

Retikiiler tip: En sik goriilen formdur. Tutulum simetriktir. Beyaz veya gri renkte dantel
tarzinda ¢izgisel lezyonlar gozlenir. En sik yanak ve dil mukozasmni tutmakla birlikte
dilaltinda ve damak bdlgesinde nadir olarak gozlenir. Dis eti tutulumu gingivit tablosuyla
seyreder.

Erozif tip: Ikinci siklikla gdzlenen oral liken planus formudur. Erozif lezyonlarin agri,
yanma hissi, agizda metalik tat hissetme gibi semptomlar1 olabilir. Yasl hastalarda baslangi¢

lezyonu olarak daha fazla goriilmektedir. Skuamoz hiicreli kansere doniisme riski vardir.

Plak tip: Nadiren gozlenen plak tarzi lezyonlarin l6koplakiden aywrt edilmesi zor

olabilmektedir.

Atrofik tip: Eritroplakiye benzer sekilde gézlenir. Yogun bir sekilde kizariklik mevcuttur.

Papiiler tip: Biiyiikliikleri 0,5-1 mm boyutlarindaki beyazimsi papiillerin tek baslarina

bulunmasi veya birleserek plak olusturmasi tipiktir.

Biilloz tip: Cok nadir goriiliir. Genellikle liken planus pemfigoides ile iliskilidir.

Hiperkerotik tip: Ik olarak 1992 yilinda Main ve ark. tarafindan bildirilmistir. Bu oral LP

tipinin ag1z i¢ine uygulanan travma sonrasi ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.
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Resim 5: Retikiiler lezyonlar1 olan oral liken planuslu  diyabetik  hasta

(YYU Dermatoloji AD arsivinden)

Okiiler liken planus: Liken planus nadiren goz tutulumu yapar. Ancak, tek basina konjonktivada
gortiilebilir ve genellikle skatrizan konjonktivite neden olur.

Genital liken planus: Liken planusun erkeklerde genital tutulumu %25 olarak bildirilmesine
ragmen kadinlarda tutulum orani tam olarak bilinmemektedir. Erkeklerdeki genital tutulum mor
renkli papiillerden olusur ve lezyonlar glans penis basta olmak iizere penis gévdesi skrotum ve
perineal bolgede goriiliir. (27)

Vulvovajinal LP skarlasma, agri, cinsel fonksiyon bozukluguna sebep olabilen,
vulvar karsinom i¢in predispozan, inflamatuvar otoimmiin mukokutandz bir hastaliktir.
Vulvayr 3 farkl klinik varyantla etkiler. Eroziv liken planus vulvovajinal bolgede en sik
goriilen seklidir. Bu durum Wickham strialar1 olarak bilinen beyaz ¢izgiler ile birlikte camsi,
parlak eritemli erozyonlar seklindedir. Eroziv LP erozif veya deskuamatif vulvit, vajinit ve
gingivitis triadin1 kapsayan bir sendromun bir parcasi olarak da goriinebilir. Bu duruma ayni1
zamanda vulvovajinal-gingival sendrom veya plorimukozal sendrom denir.

Vulvay1 liken planusun diger varyantlar: etkileyebilir. Papiiloskuamoz LP klasik keratinize
deri tizerinde olusan kiiclik ve siddetli kagintili, viyolase papiiller olarak tanimlanir.

Daha siklikla, vulva ve perianal deri lizerinde mevcut olan papiiller kot sinirlt pembe ve opak
sekillerdedir. Son olarak, perineal ve perianal bolgede ortaya ¢ikabilen hiperkeratotik, piiriizlii

hipertrofik LP goriilebilmektedir. (28,29)
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Tirnak tutulumu

LP ile hastalarin yaklasik % 10’unda tirnaklar etkilenir; genellikle ¢ok sayida tirnak
etkilenmektedir. Karakteristik tirnak anormallikleri, lateral incelme, longitudinal ¢izgilenme
ve fissiirlerdir. Bu degisiklikler matriks hasar belirtileri olup tedavi edilmedigi takdirde
skarlagsmaya ve dorsal pterjiyum olusumuna yol agabilir. Tirnak yataginin non-spesifik
degisiklikleri, sar1 renk degisimi, onikoliz ve subungual hiperkeratozdur. Bazi1 hastalarda
yirmi twnak distrofisi bir LP varyantin1 gosterebilir. Trrnak tutulumunun diger formlar:
cocuklarda son derece nadir olmasina ragmen yirmi tirnak distrofisi seklinde LP ¢ocuklarda
yetiskinlere oranla daha yaygin olarak goriliir.(1)
Tmrnak degisikliklerinin aymrict tanisinda idiopatik onikoreksis, psoriyazis, alopesi areata,

tirnak-patella sendromu ya da onikomikoz vardir.(7)

invers liken planus: Tek basma nadir goriilmekle birlikte kirmizi kahverengi papiiller ve
nodiillerle karakterizedir. Erupsiyon baslica aksilla, meme alt1 ve kasikta, daha az olarak da

popliteal ve antekiibital alanlarda goriiliir. Zaman zaman kobnerizasyon goriilebilir. (2)

Histopatoloji

Epidermis bazal tabakasinda keratinosit hasar1 ve likenoid arayiiz (interface) lenfositik
reaksiyonu liken planusta goriilen iki major patolojik bulgudur. Hiperkeratoz, kama seklinde
hipergraniiloz alanlar1 ve testere disi patternini andiran rete sirtlarindaki (rete ridge) uzamalar
gozlenen epidermal degisikliklerdendir. Dermal-epidermal bileskede c¢ok sayida apoptik
hiicreler ya da kolloid-hyalin (civatte) cisimcikleri goriiliir. Eozinofillik kolloid cisimcikler
papiller dermiste bulunur. Periodik asit Schiff pozitif olup yaklasik 20 pm capindadirlar.
Papiller dermiste, epidermise bitisik olarak bant seklinde lenfositik infiltrasyon goriiliir. Cok
sayida histiyosit ve az sayida plazma hiicresi goriilir. Muk6z membran 6rneklerinde plazma
hiicreleri daha fazladir. Ilaglarla indiiklenen liken planus ya da likenoid ilag eriipsiyonlarinda
az sayida eozinofil goriiliir. Melanin pigmentasyonu her zaman mevcut olup eski, gerileyen
lezyonlarda ve koyu tenli kisilerde daha belirgindir. Epidermiste bazen kiigiik yariklar (max

joseph yarik olusumlar1) goriiliir.(2)
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Direkt immiinfloresan ile dermal-epidermal bileskede IgM ile ve bazen de IgG ve IgA ile
boyanan c¢ok sayida apopitotik hiicreler goriiliir. Dermal epidermal bileskede daginik-
karmasik fibrinojen birikimi liken planusta karakteristiktir. immunositokimyasal galismalar
infiltratta bulunan hiicrelerin ¢ogunun T lenfositlerinden olustugunu az sayida daginik B
lenfositlerin  bulundugunu gostermektedir. Ayrica, 0&zellikle erken aktif lezyonlarda
Langerhans hucreleri, dermal dentritik hucreler ve histiyositlerin yogunlugunda artig
goriilmistiir. Liken planusta goriilmeyip likenoid ilac eriipsiyonunda goriilebilecek 6zellikler
sunlardir: Infiltratta bol sayida plazma hucresi ve eozinofil bulunmasi, fokal parakeratoz ve
hipograniiloz, stratum korneumun {ist kisimlarinda sitoid cisimciklerin goriilmesi. Ayrica
lenfositik infiltrasyon daha az yogun ve klasik liken planusta goriilen derecede bant seklinde

degildir. (2)

Ayirici tani
Likenoid ilag eriipsiyonlarint LP’den ayirt etmek gii¢ olabilir. Isiga maruz kalan yerlerde
dagilim gosteren, hipertrofik olmayip deskuamasyon izlenen, yaygin dagilim gozlenen

lezyonlarda akla getirilmelidir. Oral mukoza tutulumu LP’den siiphelenilmesine yol agsa da
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likenoid ilag eriipsiyonlarinda da oral tutulum olabilir (18). Likenoid ila¢ eriipsiyonunun
histopatolojisinde eozinofiller goriilir. Fakat nadiren klasik LP gibi goriiliir. Parakeratoz

goriilebilir ve fokal graniiler tabaka degisiklikleri yoktur (30)

Kutanoz lezyonlar pitriazis rozea, guttat psoriazis, kiiciik-papiiler veya likenoid sifilid, pitriazis
likenoides varioliformis et akuta jeneralize LP ile karigabilir. Ayrica miikdz membran lezyonlari,
l6koplaki, lupus eritematozus, sifilizin miikdz plaklari, kandidiazis, maligniteler ve pemfigus ve
skatrisyel pemfigoid gibi otoimmiin biillii hastaliklarin oral lezyonlar1 ile karisabilir. Sagli derinin
atrofik lezyonlari, lupus eritematozus, follikiilitis dekalvans, Brocq’un psddopelad1 gibi skatrisyel
alopesiler ile ayirict taniya girer. Hipertrofik LP, psoriazis, Kaposi sarkomu, in situ skuamoz
hiicreli karsinomu taklit edebilir. izole LP plaklar1 liken simpleks kronikusu taklit edebilir, yogun

sekilde pigment iceriyorsa fiks ilag ertipsiyonunu diisiindiirebilir (18).

Liken tutulumu Ayiricl tam
Mukozal lezyonlar Pemfigus
Skatrisyel pemfigoid
Lokoplaki

Lupus eritematozus
Sifilizin miikdz plaklar
Kandidiazis
Maligniteler
Kutanoz tutulum PLEVA
Pitriazis rozea
Guttat psoriazis
Kiigiik-papiiler veya likenoid sifilid
Likenoid ilag¢ erupsiyonu
In situ skuamdz hiicreli karsinomu
Psoriazis

Kaposi sarkomu
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Sach deri tutulumu Brocq’un psddopeladi
Lupus eritematozus

Follikiilitis dekalvans

Tablo 1: Liken planus ayirici tani

TEDAVI

Liken planusun takip ve tedavisi hem hastanin hem de hekimin sevkini kirabilen zor
bir hastaliktir. Liken planus sadece hafif semptomlarla seyredebilecegi gibi ciddi bir
rahatsizliga ve maluliyete de sebebiyet verebilir. Bundan o6tiirii tedavi secenekleri tagidiklar
risklere ve saglayacagi faydalara gore degerlendirilmeli, hastaligin yaygmlig1 ve siddetine
gore uygun olan sec¢ilmelidir. Hastaligi alevlendiren ilaclarin zorunlu olmadikca
kullanilmamas1 ve deri ile miik6z membran travmalarmin minimale indirilmesi rutin olarak
tavsiye edilmektedir. Oral ve kutanoz liken planus tedavisinde cesitli ilaclar onerilmektedir ve
bunlarin ¢cogunlugu kiiciik hasta serilerinden ya da anekdotlardan olusmaktadir. Savunulan

tedavilerin bir ¢ogu etkinlikleri yoniinden kati (tatmin edici) kanitlardan yoksundur.(2)

KUTANOZ LiKEN PLANUS

TOPIKAL GLUKOKORTIKOIDLER

Kiitan6z liken planus tedavisinde cok sayida topikal ve sistemik tedaviler mevcuttur.
Seceneklerdeki bu genislik hastaligin kronik olmasi, semptomatolojisi ve dermatozun yanit
vermesindeki degiskenlikle aciklanabilir. Topikal glukokortikoidler genellikle sinirli kutanoz
hastalikta kullanilir. Potent topikal glukokortikoidler, okliizyon altinda veya okliizyonsuz,
kutanoz liken planusta bazen faydalidir. Intralezyonel triamsinolon asetonid (5-10 mg/mL)
oral ve kiitan6z liken planus tedavisinde etkilidir. 4 haftada bir proksimal tirnak kivrimina
yapilacak enjeksiyonla tirnagi tutan liken planusta da bu tedavi uygulanabilir. Lezyonlar 3-4
haftada geriler. Hipertrofik liken planusta daha yiiksek intralezyonel glukokortikoid
konsantrasyonlar1 (10-20mg/mL) gerekebilir. Atrofi veya lokalize hipopigmentasyona ait

herhangi bir belirti i¢cin diizenli ve yakin gozlem yapilmalidir. (2)

Sistemik glukokortikoidler 4-6 hafta verilip takip eden 4-6 haftada da diistilerek kesilen 20
mg/giinden (30-80 mg prednizon) yliksek dozlarda siklikla faydali ve etkilidir. 3-5 hafta

boyunca verilen 5-10 mg/gun prednizon diger bir tedavi rejimidir. Semptomlar genellikle
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azalir ve hastaligin erken evrelerini yasayan veya bir alevlenme atagi geciren hastalar
hastaligin hafiflemesi veya progresyonunun sekteye ugramasiyla belirgin yarar goriir.
Bununla beraber tedavinin bitiminden sonra relaps orant bilinmemektedir. Liken
planopilariste en az 3 ay siireyle topikal glukortikoidlerle beraber 30-40 mg/giin dozunda
verilen oral glukokortikoidler basarili gibi goriinmektedir. (2) Bir kez veya 6 hafta arayla iki
kez intramiiskiiler olarak uygulanan 40 mg triamsinolon asetonid diger bir yaklasimdir. Ancak

tedavinin kesilmesinden sonra relaps tipiktir. (30)

Retinoidler

Sistemik retinoidler anti-inflamatuar etkiye sahip olup liken planus tedavisinde
kullanilmaktadir. 8 hafta siireli 30 mg/giin asitretin ile remisyon ve belirgin diizelme
basarilmigtir. 10-30 mg/giin dozunda verilen oral tretinoin tedavisinde hafif yan etkilerin
goriilmiis ve belirgin diizelme saglanmistir. Diisiik doz etretinatla (10-20 mg/giin) yapilan 4-6
aylik tedavide kiitanoz, oral ve tirnagi tutan liken planusta tam remisyon olmustur. 75 mg/giin
etretinat ile hizli yanit goriilmiistiir. Fakat retinoidlerin yan etkileri dozla iliskili oldugundan
bu durum yiiksek dozlu tedavi rejimlerini kisitlayabilir. (2)
Retinoid ailesinin yeni bir {iyesi olan temarotene, 13 hastada denenmis olup 10 kiside
tedavinin 2 ile 3. ay1 sonunda tam veya tama yakm diizelme gozlenmistir. 6 olguda

transaminaz diizeylerinde ge¢ici artiglar, bulant1 ve kusma kaydedilmistir. ( 31,32)

Fototerapi

Psoralen ve ultraviyole A (UVA) 1s1k fotokemoterapisi jeneralize kutandz liken
planusta genellikle basarilidir. Hizli yanit almak i¢in oral glukokortikoidler ile kombine
kullanilmistir. Banyo psoralen ve UVA 151k tedavisi iyi sonuglar vermistir. Tedavi soyledir;
150 litre suya 50 mg trioksalen katilir ve bu suda 10 dakikalik banyodan sonra hasta UVA
altma alinir. Hastaligin niiksettigi goriilmiistiir. Uzun stireli liken planusta UVA-1 fototerapisi

faydali olabilir. Dissemine kutandz liken planusta darbant UVB de yararhdir. (2)

Siklosporin

Oral siklosporin retinoid ve sistemik kortikosteroid tedavisine direngli, siddetli
vakalarda remisyon indiiklenmesi i¢in yararhdir. Siklosporine tam yanit 1 ile 6 mg / kg / giin
arasinda degisen dozlarda ile gdzlenmistir. Hastalarin ¢ogunda birka¢ aylik izlem siiresi

boyunca relaps deneyimi olmamistir. Benzer basarili sonuglar liken planopilariste
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bildirilmistir; semptomlarin azaltilmasi, klinik aktivitenin diizelmesi ve sa¢ dokiilmesinin
ilerleyisini durdurmak 3 ile 5 ay i¢inde elde edilmistir. Siklosporinin uzun siireli kullanimi
renal toksisite ile iliskili olabilir ve ilacin kesilmesinden sonra rebound meydana

gelebilmektedir.(1,33)

Diger tedaviler

Griseofulvinin uzun vadeli (3 ile 6 ay) kullaniminda LP hastalarinda % 86 tam
diizelme oldugu gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada kullanilan yontemler tam detayli olarak
tarif edilmemistir, bu yiizden kesin sonuglara varilamamistir. Ozellikle de, oral erosif
lezyonlarda olumlu cevap verdigi rapor edilmistir. (1,34) Siddetli olan vakalarda dapson 200
mg/giin, hidroksiklorokin 200-400 mg/giin, mikofenolat mofetil 2-3 gr/giin, azotiopiirin 50-
150 mg/giin, talidomid, interferon a-2b etkili tedavi se¢enekleri arasinda olup, gerekirse
sistemik steroidlerle birlikte steroid dozunu azaltici ajan olarak da kullanilabilir. Siddetli
kagintinin eslik ettigi durumlarda 6zellikle talidomid ¢ok etkilidir.(27)
Son zamanlarda jeneralize LP’de (hastalik siiresi, 3,5 ay) 20 ile 60 giin boyunca giinde iki kez
metronidazol 500 mg tedavisiyle tam yanit veya anlamli diizelme (% 78,9) gozlenmistir.(1)
Biilloz pemfigoidde faydali olmasma dayanilarak tetrasiklin ya da doksisklin ve nikotinamid
ile yapilan kombinasyon tedavilerinin liken planus pemfigoidesin tedavisinde faydali oldugu
bildirilmistir. Dislik dozdaki diisiik molekiil agirlikli heparin, lenfoid antiproliferatif ve
immunmodiilator 6zelliklere sahiptir.3 mg/hafta dozunda uygulanan heparin enjeksiyonlarinin
kasint1 semptomlarinda ve hastalik aktivitesinde belirgin diizelme sagladig: bildirilmistir. 4-6
adet heparin enjeksiyonu 4 ila 10 hafta icerisinde lezyonlarda tam gerileme saglamistir. En 1y1
yanitlar kutandz tutulumda ve retikiiler oral lezyonlarda goriilmiistiir. Bu tedavi rejiminde en

az diizelme oral liken planusta goriilmiistiir. (2)

Oral liken planusta tedavi

OLP’de tedavinin asil amac1 semptomatik kontroldiir. Genellikle retikiiler veya diger
asemptomatik formlarda tedavi gereksizdir. Semptomatik vakalarda kirik dis, kotii takilmas,
protezler, sigara alkol kullanimi gibi presipitan veya provake eden faktorlerin eliminasyonu
tedavideki birinci adimi olusturur. Cesitli tedavi rejimleri bulunmakla birlikte kalic1 bir tedavi

mevcut degildir.
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Kortikosteroidler 6zellikle orta potent kortikosteroidler (triamsinolon), florlu steroidler;
fluosinolon, klobetazol propionat tedavide oldukea etkilidir.

Siklosporinin gargara (50-1500 mg/giin) veya adezif bazlar(26-48 mg/giin) seklindeki
kullanimlar1 pahali olmasi, her zaman etkili olmamasi ve klinik iyilesme agisindan klobetazol
ile kiyaslandiginda daha basarisiz olmasi nedeniyle kullanimi smirli olmasma ragmen
semptomatik iyilesme agisindan steroidler kadar etkilidir. (35)

Takrolimusun OLP’de kullaniminda siklosporinden 10-100 kat daha gii¢lii olup
absorbsiyonu da daha fazladir. Etkinligi ve giivenligi bir ¢cok yayinda bildirilmis olup en sik
yan etkisi lokal yanma hissidir. Pimekrolimus ta diger kalsinorin inhibitorlerinden daha zayif
olmasina ragmen kullanilabilmektedir. Sirolimus ise refrakter erozif OLP’de diger bir tedavi
secenegidir.

Tretinoin, isotretinoin, fenretinid, tazaroten gibi retinoidler sik yan etkilere sebep olmasi ve
steroidler kadar etkili olmamasi nedeniyle sinirli kullanima sahiptir.

OLP’ de sistemik steroid tedavisi topikal tedavilere yanitsizlik veya yaygin vakalarda,
deri, skalp, genital ve 6zofagus tutulumu durumlarinda kullanilabilmektedir. Prednizolon 40-
80 mg/giin dozunda baslanilip 5-7 giin icerisinde yanit alininca birdenbire kesilebilir veya
klinik yanita gore 5-10 mg/giin tedricen diisiilerek 2-4 hafta siiresince verilebilir. (35-36)
Buna ek olarak, PUVA, aloe vera jeli, talidomid, etanersept, efalizumab ve diisiik doz excimer
lazer diger tedaviler arasinda olup, ¢esitli basar1 oranlar1 ile ¢cok sinirli olarak kullanilmistir.

(7, 37-40)

PROGNOZ VE KLINIK SEYIR

Liken planus, seyri ongoriilemeyen ve tipik olarak 1-2 yil stiren fakat yillar siiren,
kronik tekrarlayic1 bir seyir de goOsterebilen bir hastaliktir. Hastaligin seyri tutulumun
biiytikligli ve lokalizasyonu ile lezyonlarin morfolojisine gore degiskenlik gosterir. Jeneralize
lezyonlar, smirli kutandz lezyonlara gore daha hizli bir seyir gostermeye ve daha hizli spontan
bir iyilesme gostermeye meyillidir. Liken pilanopilaris en kronik ve siklikla progresif hastalik
varyantlarindan biridir ve follikiiler inflamasyon ve yikim sonrasi sa¢in yeniden g¢ikma
potansiyeli ¢ok diisiiktiir. Hipertrofik liken planus tipik olarak uzun ve remisyonsuz bir seyir
gosterir. Oral liken planusta spontan regresyon nadir bir 6zelliktir. Oral liken planusun
ortalama stiresi 5 yildir. Retikiiler varyant1 spontan iyilesme gostermeyen eroziv varyanttan

daha 1yi bir prognoza sahiptir.
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Genel olarak hastalik siiresi en kisadan en uzuna dogru sira su sekildedir. 1- Jeneralize, 2-
Kutan6z, 3- Kutanéz+mukéz membran 4- miikoz membran ve 5-hipertrofik=liken
planopilaris. Hastalik niiksii olgularin %15 ile %20 'sinde goriiliir ve ilk atakta gibi ayn1 yerde
meydana gelmeye meyillidir. Relapslar jeneralize liken planusta daha siktir ve genellikle kisa
siirelidir. Malign doniistimler meydana gelebilir ve uzun dénemli takiplerde SCC siklikla

persistan oral mukoz lezyonlarm %1 'inden daha azinda gelisir. (2)

METABOLIK SENDROM
Tamim

Glukoz ve insiilin metabolizma bozuklugu, 6zellikle abdominal obezite, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi birka¢ kardiyovaskiiler risk faktorii birlesimi 1988°den beri bilinen
Sendrom X kavramini olusturmustur. Reaven’a gore insiilin direnci ve kompansatuar
hiperinsiilinemi metabolik sendromu olusturan kriterlerin altinda yatan en Onemli
mekanizmadir ve Sendrom X’de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktoriidiir.
Zaman i¢inde bu sendroma ‘’metabolik sendrom’’, ’6ldiiriicii dortli’’, “’plurimetabolik
sendrom’’, “’insiilin rezistans sendromu’’, “’dismetabolik sendrom’’ gibi ¢esitli isimler de

verilmistir. (41)

Sikhik

Eriskinlerde metabolik sendrom siklig1 ortalama % 22 olarak bildirilmektedir. Yasin
artistyla prevalans artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69 yas grubunda ise % 43.5
oraninda goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismaya gore, 2000 yil1 itibariyle Tiirkiye genelinde 30
yas ve tizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren
bireylerin % 53' u ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir. Ulkemizde metabolik sendrom
gortilme siklig1, erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi oldukca yiiksek degerlerdedir.(42)
Metabolik Sendromun Siniflandirilmasi

Metabolik sendromun zaman i¢indeki prevalans artis1 sendromun daha iy1 anlagilmasi
ve etkili tedavinin diizenlenmesi acisindan tanimlanmasi gerektigini ortaya koymustur.
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III
raporuna gore; metabolik sendrom asagidaki tani kriterlerinden en az tigiiniin bulunmasi ile

tan1 konur. (43) (Tablo 2)
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2. Yitksek trigliserid diizeyi Z 150 mg/d

4. Abdominal obezite:
Beél cevresi Erkeklerde >102 an
Kadmnlarda > 88 cm

Tablo 2:NCEP Metabolik sendrom kriterleri

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 1999 yilindaki raporuna gére de; metabolik sendrom tani
kriterleri olarak HOMAIR ile tespit edilmis bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik
glukozu, tip 2 diyabet veya bozulmus glukoz toleransi ile normal aclik glukozu kriterlerinden

birine ilaveten asagidaki tani kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi tani1 koydurucudur.(44)

2. Dislipidemi
Trigliserid seviyesi

=130 mg/d

4. BKI (Beden Kitle Indeksi) 230 kg'm

Bel/kalga oram
Erkellerde >09
Kadmnlarda =083

Tablo 3: WHO metabolik sendrom tam kriterleri
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Metabolik sendrom bilesenleri ve patogenezi

Metabolik sendromun etiyolojisi tartigmalidir ve hala arastirma kapsamindadir. Metabolik
sendromun, belirli bir hastalik durumu veya sadece risk faktorleri kiimesi olup olmadig1 belli
degildir. Metabolik sendrom i¢in Ongoriilen etiyolojiler obezite, insiilin direnci ve diger
faktorleri igerir. Obezite yiiksek kan basinci, yiiksek kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve
hiperglisemiye yol acabilir. Adipositlerin proinflamatuvar, protrombotik ve insiiline rezistans

durumlara yol agabilecek sitokinler ve diger molekiilleri salgiladig ileri siirtilmektedir. ( 45)

1. insiilin direnci

Endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler, fetal
malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine neden olur.
Saglikli populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DM’si olanlarda %
60-75 oraninda insiilin direnci goriilir. Bu direng, oOglisemiyi saglayabilmek i¢in
hiperinsiilinemiyle karsilanmaya calisilir. Insiilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle
birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insiilin
direncinin ileri evresidir. (42)

Altin standart tan1 yontemi, 6glisemik insiilin klemp testidir. Pahali ve zahmetli bir test
olup klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA formiiliidiir.
Normal bireylerde HOMA degeri 2,7’ den diislik olarak bildirilmektedir. 2.7 nin lizeri ise
degisik derecelerde insiilin direncini yansitir.

[HOMA: aclik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405] (42)

Insiilin direncinin kronik inflamasyonda énemli rol oynadig1 ve birgok hiicreden farkli
proinflamatuar sitokinlerin (TNF—a, IL—1, IL-6 gibi) salinimina sebep oldugu gdsterilmistir.
Obezitede; adipoz dokuda inflamasyon olusmakta ve adipositler inflamatuar sitokinler
salgilamaya baglamaktadir. Obez hastalarda TNF- o’ nin artmas1 da bu durumu
desteklemektedir (46). Artmis TNF—a iiretimi insiilin direncini arttirmakta ve tip 2 diabetes
mellitus ve ateroskleroz gelisimine sebep olmaktadir (47)

IDF (International diabetes federation)’ye gore insiilin direncinde (artmis aghk glikozu
disindakiler) dikkate alinmasi gereken kriterler; aclik insiilin / Proinsiilin diizeyleri, HOMA-
IR (Homeostasis Model Assessment), Bergman Minimal Model ile insiilin direnci, artmis

serbest yag asitleri olarak belirtilmistir.(48)
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2. Dislipidemi

MS’de klasik olarak hipertrigliseridemi (HiperTg) ve diisiik HDL-Kolesterol (Diistik
HDL-K) diizeyi mevcuttur. Insiilin karacierde VLDL sentezini ve TG’lerin dolasima
gecmesini baskilar. Insiilin rezistans: durumunda VLDL sentezi ve dolasima gegisi artar. Yine
insiilin  VLDL ve silomikron katabolizmasindaki Lipoprotein Lipase (LPL) enziminin
aktivitesi iizerine de etkilidir. LPL aktivitesi diisiik oldugu i¢in silomikronlarin klirensi azalir.
Dolasimda silomikron ve silomikron bakiyelerinin diizeyi artar. Keza VLDL ve VLDL
kalintilar1 da yetersiz LPL aktivitesi nedeniyle dolagimda artmistir. HDL, VLDL yikim
iriinlerinden yapilir. VLDL yikimi az oldugu icin HDL diizeyi diisiiktiir. LDL molekiili
VLDL’den lipoprotein lipase etkisi ile olusur. Sirkiilasyonda fazla miktarda VLDL bulundugu
icin diisiik LPL aktivitesine ragmen normal veya hafif artmis diizeyde LDL vardir. Fakat
LDL’nin kompozisyonu degismistir. LDL’ nin iki alt grubu vardir. A ve B patternleri diye
adlandirilir. B tipi LDL daha aterojeniktir. B tipi LDL’si yiiksek oranda olanlarda myokard
infarktiisii tic misli daha sik goriiliir. ( 49)
IDF’ye (International diabetes federation) gore aterojenik dislipidemide dikkate alinmasi
gereken kriterler ApoB (veya non-HDL-kolesterol) veya kiicik LDL partikiillerinin
diizeyleridir.(48)

3. Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonu olan, klasik testler ile karbonhidrat metabolizmasi normal
kisilerde yapilan caligmalarda insiiline direng saptanmustir. 1987 yilinda Ferrannini
hiperinsiilinemik-6glisemik klamp teknigi ile esansiyel hipertansiyonda insiilin rezistansi
oldugunu gostermistir. MS’li kisilerde primer olarak insiilin rezistansi ve bundan dolay1
hiperinsiilinemi vardir. Insiilin bobreklerde Na ve su retansiyonunu arttirir. Insiilin ve IGF-1
(Insiilin like Growth Factor-1) damardaki diiz kas hiicrelerinin (Smooth Muscle Cell)
poliferasyonunu arttirir. Bu faktorler hiperinsiilinemik kisilerde hipertansiyonun patogenezini

aciklamaktadirlar.( 49)

Tedavi
Metabolik sendromun tedavisi iki amac1 kapsar. Ilki obezite ve fiziksel aktivite eksikligine

gibi altta yatan nedenlere yonelmektir. Ikinci amaci tiim klinik risk faktorii komponentlerini
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tedavi etmektir. Yasam tarzi degisiklikleri tedavinin kosetasidir. Bu degisiklikler, diette diistik
oranda doymus yag ve kolesterol, kilo azaltma dahil, ve fiziksel aktivite artisidir. ATPIII,
toplam giinliik kalorinin <% 7 min doymus yag seklinde alindig1 , <200 mg / d'lik kolesterol
alimi ve azaltilmig basit seker tiiketiminin oldugu bir diyet Onerir. Bu yasam tarzi
degisikliklerinin hedefleri LDL kolesterol ve trigliserit diizeylerini diisiirmek ve HDL
kolesterolii yiikseltmenin yaninda metabolik sendromu olan kisilerde insiilin direnci ve kan
basimcini azaltmaktir. Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan yaymlanan obezite yonetimi
klavuzlar1 kilo yonetimi i¢in uzun vadeli davranis degisikliklerinin uygulanmasma vurgu
yapmaktadir. Kilo yonetimi agisindan onerilen davramis degisiklikleri diisiik kalorili diyetler,
yagl diyetlerden kaginma, diizenli egzersiz igerir. Agirlik azaltilmasi i¢in onerilen hedef 1 yil
siire zarfinda alt1 ay boyunca % 7-10 kayiptir. Diyabet Onleme Programi (DPP) verilerine
gore yaptiklar1 c¢alismada yogun yasam tarzi degisikliklerinin metabolik sendrom

prevalansinda kohortta % 51 den % 43 'e azalmaya neden oldugunu saptamustir. ( 45)

Farmakoterapi metabolik sendrom ic¢in klinik risk faktorlerinin tedavisinde ikinci
konudur. Yiiksek kan basinci, hiperglisemi ve dislipidemi tedavisi i¢in farmakoterapi; dogru
sekilde uygulanmis yasam tarzi degisiklikleriyle istenen hedeflere ulagsmada basarisiz olunan
kisiler i¢in diisliniilmelidir. Karar farmakoterapi ekleme yoniinde verilmis olsa bile yasam
tarz1 degisiklikleri bu klinik risk faktorlerinin tedavisi agisindan tamamlayici kalmalidir.
Ayrica lipid profili ATP III’ e uymayan hastalarda lipid diistiriicii tedavi de diisiiniilebilir.
Insiilin rezistans1 gdzlenen olgularda metformin tavsiye edilmektedir. ( 45)

Tip 2 DM hastalarinda insiilin duyarhiligini arttiric1 ilag olarak biguanidlerin ve
tiazolidinedionlarin kullanimi da diyet ve egzersizin yeterli olmadigi hastalar i¢in iyi bir
segenektir.(50)

Yine konservatif tedavilere yanitsiz durumlarda antihipertansif tedavi verilmelidir.
Fakat suanda spesifik bir antihipertansif tiirii Onerilmemektedir. (45) Bazi kaynaklarda
hipertansiyon icin se¢kin ila¢ grubu ACE inhibitorleri olarak gosterilmekte olup insiilin
sensitivitesini arttirdigi bildirilmektedir. Yine beta bloker ve Thiazide grubu diiiretiklerinin
insiilin rezistansina yol agabilecegi One siiriilmiistiir.

Obesite i¢in dexfen fluramine kullanilabilir. Hem igstahi kestigi hem de insiilin sensitivitesini

arttirdig1 belirtilmektedir. (49)
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APO Al, APO B100 VE SMALL DENSE LDL’LERIN OZELLIKLERi VE
ATEROJENITEDEKI ONEMLERI

Lipoproteinlerin, kolesterol, trigliserid ve fosfolipid gibi, lipid iceriklerinin yaninda,
istlini Orten protein yapilara apolipoprotein (apo) denir. (51,52) Apo A-I silomikron ve
HDL’de mevcutken, apo B VLDL, LDL ve Lp (a)’da bulunmaktadir. Karacigerde veya
barsak mukozasinda senteze ugrayan apolipoproteinler, kanda kolesterol, kolesterol ester ve
trigliserid gibi suda ¢Oziilemeyen yaglarin nakledilme bi¢cimini saglar. Lipoprotein
parcaciginin genelde protein unsuru tarafindan olusturulan yiizeyi, lipid metabolizmasi
bakimindan biiyilk 6nem tasir, ¢ilinkii bu, trigliseridi aywran ya da kolesterolii esterleyen
enzimler ve lipid transfer proteinleri ile hiicre yiizeyinde yer alan reseptdrler arasindaki iligki

yoluyla gerceklesir. (52)

Apolipoprotein A

Apo A-I, HDL (high density lipoprotein)’nin en onemli yapisal proteini olup lipid
metabolizmasinda aterojen Onleyici olarak is goriir. Apo A-I hem karacigerde hem de
bagirsakta tiretilir ve ters kolesterol tasinmasini baslatmaktan sorumludur, bu sayede periferik
dokudaki kolesterol atilmak i¢in karacigere tasmir.(6) Apo A’lar ayni zamanda
silomikronlarda da bulunur. HDL’nin %50’si protein yapisinda olup, bunun % 90’11 Apo A-I
ve A-II olusturur. Apo A-I/ Apo A-II orani 3:1 dir(53)

Apo A-I ve A-II’nin sentez yerinin karaciger ve barsak oldugu sanilmaktadir(54). Apo
A-I, LCAT nin aktivatoriidiir. Aktive olan LCAT, serbest kolesterolden kolesterol esterleri
olusturarak ekstrahepatik dokulardan kolesteroliin uzaklastirilmasini saglar. (55,56 ). Apo A-
11, bir disiilfid kopriisii ile birlestirilmis iki idantik monomerden olusur(54,57). Islevi tam

olarak bilinmemekle birlikte LCAT’yi inhibe ettigi diisiiniilmektedir(57).

Ayrica apo A-II hepatik lipazi aktive edebilir (53). HDL2 ’nin yapisinda Apo A-I
bulunurken, HDL3’{in yapisinda apo A-I ve apo A-II bulunur. Kadmlarda serum apo A-I
diizeyi erkeklere gore biraz daha yiiksektir. Serum apo A-I konsantrasyonu ile ateroskleroz

arasinda negatif bir iliski vardir( 58).
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Apolipoprotein B

Apo B aterojenik lipoproteinler olan VLDL, IDL, hem biiyiik hem ytlizen LDL ile hem
kiiciik hem de yogun LDL ‘nin yapisal proteini olup karaciger ve bagirsaktan periferik
dolasima lipid tasinmasindan sorumludur. Her lipoprotein partikiilii 1 tane Apo B molekiilii
icerir, Bu ylizden toplam Apo B seviyesi aterojenik partikiil sayisinin tamami ve biitiin
lipoprotein fraksiyonun aterojenik potansiyelinin ifadesine karsilik gelmektedir. (6) Yapisal
islevi disinda diger bir gorevi, LDL reseptoriiniin ligand1 olmasidir. Bu sekilde, ekstrahepatik
dokulara kolesteroliin tasmmmasinda temel islev lstlenir. Apo B-100 karaciger ve periferik
dokularda bulunan LDL reseptorii tarafindan tanmir ve LDL partikiiliiniin hiicre igine
alinmasimi saglar(53). 170 bin Isvecli bireyin dahil edildigi bir degerlendirmede, Amoris
(Apolipoprotein-iligkili mortalite riski) ¢aligmas1 apo B’nin cinsiyet gdzetmeksizin, 6zellikle
LDLc nin arzu edilen diizeye sahip bireylerde bile, kardiyovaskiiler risk acisindan LDLc den
daha 1iyi bir belirte¢ oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada Apo B / apo Al orani 6zellikle lipid
diizeylerinin arzu edilen degerler araliginda oldugu zamanlarda fatal miyokard infarktiisii

(M) riski ile daha giiclii iliskili tek degisken olarak tespit edilmistir.( 59,51)

Apolipoprotein Al ve B’nin prediktif degerleri iyi belirlenmis olup tip literatiiriinde
belgelenmistir. Yiiksek apo B diizeyleri, azalmis apo Al diizeyleri ve artmis apo B / apo Al
orani siirekli olarak KAH riski ile iliskili bulunmustur.( 51,59-62)

Asagidaki tabloda Tiirkiye genelinde yas gruplarmna gore erkeklerde ve kadinlarda
ortalama olarak saptanan apo A-1 ve apoB degerleri goriilmektedir. Ayni yas grubundaki
erkek ve kadinlar arasindaki apo Al degerinin kadmlar lehindeki yiiksekligi dikkat
cekmektedir. (tablo: 4) (52)

Apo A-l ve apo B ortalama degerlerinin yas gruplarina gére dagihm Tablo 4: Tirkiyede Apo A-I ve
ApoAdl Apo B (mg/dl) Apo B ortalama degerlerinin yas
Yas gruplan n mg/dl ort. SD
Erkek gruplarina gore dagilimi (52)
31-39 89 117.2 1107 43
4049 LY 124.3 1127 36
50-59 171 127.4 118 42
60-69 126 125.9 112.1 43
>70 18 121.5 116.6 76
Tiirkiye geneli 105 124.2 114.1 46
Kodin
31-39 % 127 102.6 43
4049 257 136.4 106 38
50-59 183 138.2 1199 48
60-69 147 142.5 1244 49
>10 19 133.6 126.7 4
Tiirkiye geneli 760 136.6 114.6 46
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Small dense (kii¢iik yogun) LDL:

Cesitli calismalar LDL nin yogunluk gradiyenti ultrasantrifiigasyon PAGE, NMR gibi
cesitli yontemler kullanilarak agikca alt fraksiyonlarma boliinebilecegini gostermistir. (63)
Metabolik davranis1 ve patolojik roller gibi farkli yogunluklarina bagli olarak yedi farkli LDL
alttipi  belirlenmistir.(63-64)  LDL parcaciklarmin bimodal dagilimma sahip oldugu
gosterilmistir ve bu nedenle iki fenotipi tespit edilmistir. Pattern A LDL 25.5 nm (biiyiik ve
yiizen) ve pattern B LDL <25.5 nm (small ve dense-yogun) (63) Pattern B yetiskin
erkeklerde % 30, geng niifusta % 5-10 (20 yasindan kiiciik erkek ve kadin) ve menopoz
sonrasi kadmlarda% 15-25 yaygmliktadir.( 63,65)

Sd-LDL partikiillerinin artmig plazma TG ve Apo B ile diisik HDL kolesterol
konsantrasyonu gibi diger aterojenik risk faktorleriyle birlikte var oldugu bilinmesine ragmen
ailesel kombine hiperlipidemi hiperbetalipoproteinemi hipoalfalipoproteinemi gibi belirli
hastaliklarla iliskisi ayni1 zamanda olas1 bir genetik tabani gostermektedir. (65,66) Iki
bagimsiz ¢alisma agik¢a LDL partikiillerin boyutu i¢in ebeveynden ¢ocuklara bunlarm yani
sira kardeslerde kalitsal bir korelasyon oldugunu gostermistir.(67,68)

LDL boyutu genetik baglantili olsa da, g¢evresel faktorler de Onemli bir rol
oynamaktadir. Abdominal obezite, oral kontraseptifler, sigara ve yiiksek karbonhidrat ve

diisiik yag icerikli bir diyet sd LDL’ yi yiikseltir. (69)

Sd LDL dagilimi cinsiyet ile de degisir. Erkeklerde kadinlardan daha kii¢iik ve daha
yogun LDL vardir. Dokuz yil takipli bir Japon calismasinda kadin ve erkek kiigiik LDL
partikiilleri sayis1 iki cinsiyet arasinda farklilik gostermistir. Kadinlarda yasla birlikte
artmaktayken her iki cinste de kilo alimiyla kii¢ciik LDL partikiilleri artisa yol agmaktadir.
Ancak, kilo verme kiiciik LDL partikiillerinin sayisini1 azaltmada erkeklerde daha etkilidir.
(70,63)

LDL boyutu ¢ekirdekte mevcut lipid miktarina baghdir ve lipid icerigi de yogunlugu
belirler. Kiiclik ve yogun LDL partikiilleri biiylik dlgiide yiiksek TGs diizeyine bir yanit
olarak olusturulmustur. Kiiciik yogun (sd) LDL partikiilleri TG’ten zengin VLDL
parcaciklarinin oncelikle lipoprotein lipaz, hepatik lipaz ve kolesterol ester transfer proteini

ile etkilesimi sonrasi intravaskiiler remodelling iiriinleridir.
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Small dense LDL’nin aterojenitesi; yiiksek oksidasyon yetenegi, diisiik kolesterol ve
yiiksek PUFA ve ApoB igeriginden kaynaklanmaktadir. Ayrica, bu molekiilde oksidasyona
duyarlilik olusturan vitamin E tiikenmistir. Buna ek olarak biiytik yiizen LDL ile
karsilastirildiginda, sd LDL reseptorler tarafindan yavasca temizlenir ve boylece sd LDL’lerin
ekstra vaskiiler alanlarda makrofajlar tarafindan alinmasi ve okside olmasi i¢in ve plazmada
kalmasi i¢in daha fazla zamani oldugu anlamina gelir. (71-63)

Reseptorler tarafindan diistik uptake, TG igerigindeki artma ya da LDL boyutundaki
azalmayla ApoB’nin konformasyonel degisiminin reseptorlere afinitesinin azaltmasina
baglaniyor. Small dense LDL kopiik hiicre olusumuyla sonuglanan arteriyel proteoglikanlar
icin yiiksek baglanma yetenegi, bunun yani sira endotel bariyerine daha yiiksek gegirgenlik
gostermektedir.(63) Soran ve ark. kendi derleme makalelerinde tercihen diyabetiklerde sd
LDL fraksiyonunun yiizen kismina oranla daha glikolize edilir oldugunu iddia etmektedirler.

(72) LDL’nin bu glikolizasyonu reseptorleri tarafindan alimmda azalma bunun yani sira
agregasyon Ozelliginde ve arteriyel proteoglikanlara baglanmada artisla sonuglanir bu sayede

daha aterojenik hale gelmektedir. (63)

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamiz YYU Tip Fakiiltesi dekanligmin 15.08.2011 tarihi 07 no’lu etik kurul
karariyla kabul edilmis olup Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama
Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran klinik ve-veya histopatolojik
olarak LP tanis1 konulan hastalarla, eskiden klinigimizce tan1 konularak takip edilen hastalar,
yine dis merkezde tam1i konulan ve bu sebeple yakin zamanda metabolik tabloyu
etkileyebilecek sistemik tedavi (sistemik steroid, sistemik retinoik asit vs) almamis 50 hasta
ve 30 goniillii olgu prospektif olarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun tedavi
oncesinde arteriyel tansiyon, kilo, boy ve bel c¢evresi Olciimii ile viicut kitle indeksi
hesaplanmistir. Hastalari bel ¢cevresi 0l¢ctimii ayakta, hafif ekspiryumda, umblikus diizeyinde
Olciildii. Rutin olarak hastalarda dlgiilen biyokimyasal parametreler (serum insiilin, c-peptid,
glukoz, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) kaydedildii LDL hesaplamast icin
Friedewald formiili
(LDL kolesterol = total kolesterol- HDL—c— trigliserid/5), VLDL hesaplanmas1 i¢in ise
trigliserid/5 formiilii kullanildi.(73) Sonrasinda hasta ve kontrol grubu i¢in Apo A ve Apo B
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degerleri Roche Cobas Integra 800 (Roche®, Manheim/GERMANY) cihazina Roche®,
Manheim/GERMANY ticari kitler ile dl¢iim yapildi. Olgiim prensibi Apo A ve Apo B
liporoteinlerinin spesifik bir anti-serum olusturdugu c¢okeltinin 340 nm dalga boyunda
immiinotiirbidimetrik olarak Olgiilmesi yoluna dayandirilmaktadir. Apo A i¢in beklenen
degerler: Kadin = 1,08-2,25 g/L, Erkek = 1,04-2,02 g/L olarak kabul edilmistir. Apo B 100
icin beklenen degerler: Kadm =0,6-1,17 g/l Erkek = 0,66-1,33 g/L baz alind1.

Small dense LDL diizeyleri Hirano ve arkadaslarinin heparin-Mg ¢okeltme yontemi ile
calisilmistir. Bu yontemde 90 mmol/L MgCl12 vel50U/ml heparin ile hazirlanmis ¢okeltme
solusyonu ve serum 1/1 oraninda karistirilir. 37 C derecede 10 dk inkiibe edilir, ardindan 37
derece su banyosunda bekletilir. 15000 rpm’de 20 dk. Santrifiij edildikten sonra alinan
siipernatan Roche Cobas Integra 800 (GERMANY) cihazina Roche®, Manheim/GERMANY

kitler ile homojen kolorimetrik yontem ile 583 nm ‘de LDL 6l¢iimii yapilir.

Insiilin ve aglhk kan glukozu degerleriyle insiilin direncini saptamaya yonelik HOMA-
IR degerleri hesaplandi. Yine Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Eriskin
Tedavi Paneli (ATP) III raporuna gore; metabolik sendrom kriterlerine istinaden hasta ve
kontrol grubundaki metabolik sendrom durumu belirlendi ve kaydedildi.

Uzerinde durulan 6zelliklerden kategorik yapida olan degiskenler igin tanimlayici
istatistikler say1 ve yiizde olarak ifade edilirken, stirekli yapidaki degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler
bakimindan hasta ve kontrol gruplarini karsilagtrmada student t testi kullanildi. Bu
degiskenler arasindaki (dogrusal) iliskiyi belirlemede Pearson korelasyon Kkatsayisi
hesaplandi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi kullanildi.
Istatistik hesaplamalarda anlamlilik diizeyi olarak % 5 olarak alinmis ve hesaplamalar igin

SPSS (ver:13) istatistik paket programi kullanildi.

Calismamizda liken planuslu hastalarda metabolik parametreler, lipid diizeyleri,
apolipoprotein A-1, apolipoprotein B100 ve small dense LDL diizeyleri incelenerek hastalikla
metabolik sendrom, aterojenite ve dislipidemi arasindaki olasi iligkinin ortaya konulmasi

amagland.
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BULGULAR

Calismaya alinan klinik ve klinik ve/veya histopatolojik olarak tanis1 dogrulanmis 50
liken planus hastasinin 28’1 kadin (%56) (ortalama yas 41,04 standart sapma: 15,24), 22’si
(%44) erkek (ortalama yas 37,7 standart sapma: 12,53) idi. Hastalarin yaglar1 18-65 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 39,62+ 14,75 idi. Kontrol grubunu ise 17’si kadin (%56)
(ortalama yas 34,61+ 14,98), 1371 erkek (ortalama yas 34,97+ ,23) olmak tizere toplam 30 kisi

olusturuyordu.

Cinsiyet dagilimi

30

25
20 B LP hasta cinsiyet dagilimi
15

M kontrol grubu cinsiyet
10 dagilimi

erkek kadin

Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Hastalarin viicut kitle indeksleri (BMI) ortalama 27,52+5,35, kontrol grubunun ise 27,51+
5,49 idi (Tablo 5). Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve BMI degerleri agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Cinsiyetlere gore liken planuslu erkek ve kadin hastalar arasinda bel ¢cevresi ve BMI agisindan
anlamli bir fark tespit edilmedi. Buna karsilik liken planuslu erkek ve kadin hastalar arasinda
boy a¢isindan istatistiki olarak anlamli fark gozlendi. (p<0,01) (tablo 6 )

B Liken hastalan Kontrol grubu
Degiskenler (n=50) (n=30)
Ort. S5 Ort. 55 P degeri
BMI 27,52 2,39 27,51 2,49 0,998
yas 39,62 14,75 39,53 13,28 0,979

Tablo 5: Liken planuslu hasta ve kontrol grubunda BMI ve yas degerleri
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Liken planuslu erkek Kadin hastalar

Deg i§kenler hastalar (n=22) (n=28)

Ort. SS Ort. SS
Belcevresi 93,00 12,06 92,11 15,67
BMI 27,04 4,84 27,89 5,78

P degeri
0,826
0,579

Tablo 6: Cinsiyete gore liken planuslu hastalarda BMI ve belcevresi degerleri

Liken planuslu hastalar; 34 hasta ile en sik papiiler (% 68) tipte lezyonlarla prezente oldular.
Ikinci siklikta hipertrofik tipte lezyonlar izlendi. En sik gézlenen mukozal lezyon tipi retikiiler
tarzda (%354) plaklardi. 17 hastada (%34) mukozal bulgu tespit edilmedi. Yine hastalarin
%356’ sinda (28 hastada) tirnak tutulumu yoktu. 19 hastada (%38) longitudinal ¢izgilenme

saptandi.

Bunlarin yani sira, hipertrofik tipte lezyonlar1 varolan 6 hastanin 5’ini erkekler, izole

oral liken planusla prezente olan hastalarin tamamini kadinlar olusturuyordu.

Liken planuslu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda da sigara kullanimi agisindan

anlaml bir farklilik yoktu. (p=0,655)

Liken planuslu hastalarin total kolesterol degeri 181,46+47,82 mg/dl, kontrol
grubunun ortalama total kolesterol degeri 173,374+38,03 mg/dl bulundu (p=0,433). Liken

planuslu hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.(tablo 7)

. Liken hastalan Kontrol grubu

Degigkenler (n=50) (n=30)

Ortalama 55 Ortalama 55 P degeri
VLDL 25,96 14,18 24 40 12,37 0,620
Total kol. 181,46 4782 17337 38,03 0,433
LDL 113,58 3366 103,30 34,91 0,200
TG 140,22 8939 12223 62,39 0,336
HDL 47,90 13.41 4517 12,14 0,364

Tablo7: Liken planuslu hasta ve kontrol grubunda lipit profili degerleri



Liken planuslu erkek hastalarda kadin hastalara gore daha yiiksek VLDL, TG ve daha

diisiik HDL degerleri tespit edildi.(tablo: 8)

Liken planuslu erkek

Kadin hastalar

Degiskenler hastalar (n=22) (n=28)

Ort. SS Ort. SS P degeri
VLDL 32,71 16,76 20,89 9,34 0,003
TG 185,55 109,77 104,61 46,27 0,001
HDL 39,55 8,48 54,46 13,00 0,001

Tablo 8: Cinsiyetlere gore liken planuslu hasta ve kontrol grubunda lipit profili degerleri

Liken planuslu hasta grubunda HOMA-IR degerleri ortalama 2,68 standart sapma 1,8

iken, kontrol grubunda ortalama deger 1,93,standart sapmas1 0,91 olarak hesaplands. iki grup

arasinda HOMA-IR degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Hastalardaki c-peptid degeri ortalamasi 3,16 iken kontrol grubunda bu deger 1,89 olarak

saptand1. (Tablo 9) Iki grup arasinda c-peptid degerleri agisindan da istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,01)

Liken hastalan

Kontrol grubu

Degigkenler (n=50) (n=30)

Ort. 55 Ort. 55 P degeri
Homa-ir 2,68 1,80 1,93 0,91 0,038
insulin 10,78 589 8,57 3,61 0,067
c-peptid 3,16 1,34 1,69 1,04 0,010

Tablo 9: Liken planuslu hasta ve kontrol grubunda Homa-ir, insiilin ve c-peptid degerleri

Liken planuslu hasta grubunda apolipoprotein Al degeri 1,31,+0,25 g/l, kontrol grubunda ise

1,18+0,17 g/l olarak saptandi (p=0,015). iki grup arasinda apolipoprotein Al agisindan
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anlamlh fark saptandi (p< 0,05). Fakat bu durum liken planusun aterojeniteyle iliskisini
destekler nitelikte degildi.

Bunun yaninda liken planuslu erkek hastalarda apo Al diizeyi 1,18+0,21 iken, liken
planuslu kadin hastalarda apo Al degeri 1,40+0,23 olarak tespit edilmis olup cinsiyetler
arasinda apo Al diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi.(p=0,001)

Liken planuslu hasta grubunun apolipoprotein B100 degeri 0,83+0,22 g/I, kontrol
grubunun apolipoprotein B100 degeri 0,84+0,24 g/l idi (p=0,871). Liken planuslu hastalar ile
kontrol grubu arasinda apolipoprotein B100 degeri acisindan anlamli fark saptanmadi. Small
dense LDL diizeyleri liken hasta grubunda 57,48+21,04 iken, kontrol grubunda 57,83+19,73
idi. (p=0,941) Small dense LDL diizeyleri acisindan da hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiki olarak anlamli bulgu gézlenmedi. (Tablo10)

Liken hastalan Kontrol grubu
Degiskenler (n=50) (n=30)
Ort. 5SS Ort. SS P degeri
ApoAl 1,31 0,25 1,18 017 0,015
apoB100 0,83 0,22 0,84 0,24 0,871
Small dense 57,48 21,04 57,83 19,73 0,941

LDL

Tablo 10: Liken planuslu hasta ve kontrol grubunda Apo AI, Apo B100 ve small dense LDL degerleri

Pearson korelasyon katsayis1 hesaplanarak yapilan istatistiksel analize gore yasin artigiyla
likenli hastalarda kontrol grubundan farkli olarak Homa-ir degerlerinde artis tespit edildi. Yas
artistyla BMI” de artis gbzlenirken ApoB, small dense LDL diizeyleri ise hem hasta hemde

kontrol grubunda korele olarak arttig1 gbzlenmistir.
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TARTISMA

Liken planus (LP), deriyi miikk6z membranlar1 ve ekleri etkileyen kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Populasyonun % 0,4-1,9’unda c¢ogunlukla 45 yasin iistiinde ve genelde
bayanlarda goriiliir.( 4, 74,75)

Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi.
Kadm/erkek orani yaklasik 4/3 olarak degerlendirilmis olup tiim hastalarin yas ortalamasi
39,62 14,75 idi. Kadin liken planuslu hasta hastalarin yas ortalamasi 41,85, kontrol grubunda
kadin hastalarin yas ortalamasi 39,7 idi. Liken planuslu erkeklerin yas ortalamasi 36,77 iken

kontrol grubunda 39,3 idi.

Hastaligin klasik prezentasyonunda, diiz yiizeyli poligonal, viyolase papiiller ve plaklar
mevcuttur. En sik ekstremite, 6zellikle fleksural bolge el ve ayak bileklerini etkiler. Lezyonlar

oldukea kasintili olma egiliminde olsa da, sekonder ekskoriyasyonlar nadiren goriiliir. (7)

Calismamizda liken planuslu hastalar 34 hasta (% 68) ile en sik papiil ve plak tipinde
lezyonlarla prezente oldular. ikinci siklikta 6 hasta (% 12) ile hipertrofik tipte lezyonlar
izlendi. Bir hastada aktinik liken, 1 hasta pigmente liken, 2 hastada atrofik liken saptandi. 4

hastada izole oral liken planus mevcuttu.

Oral LP oral mukozanin en sik goriilen otoimmiin bir durumudur ve LP’de oral tutulum
hastalarin % 30-70’ inde varoldugu bildirilmektedir. Oral LP lezyonlar1 en sik asemptomatik
veya hassas retikiile (ags1 formu), beyaz yamalar veya plaklar ya da agrili erozyonlar ve

iilserler (eroziv formu) seklinde ortaya ¢ikar.(7)

En sik gozlenen mukozal lezyon tipi 27 (%54) hastada izlenen retikiiler tarzda

plaklardi. 17 hastada (%34) mukozal bulgu tespit edilmedi.

LP ile hastalarin yaklasik % 10’unda tirnaklar etkilenmekte olup genellikle ¢cok sayida
tirnagin etkilendigi bilinmektedir. Karakteristik tirnak anormallikleri arasinda lateral incelme,

longitudinal ¢izgilenme ve fissiirler bulunmaktadir.(1)

Hastalarimizin %56° sinda (28 hastada) tirnak tutulumu yoktu. En sik tirnak tutulum
tipi 19 (%38) hastada gozlenen longitudinal ¢izgilenmeydi. Calismamizda tirnak tutulumu

literatiirlerde belirtilenden daha yiiksek oranda tespit edildi.
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LP ile morfolojik olarak iliskili ve yiiksek kardiovaskiiler olaylarla seyreden psoriazis
de kronik inflamatuar bir deri hastaligidir.( 76). Sigara, diisiik fiziksel aktivite, hipertansiyon,
obezite, diyabetes mellitus, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi bilinen artmig
kardiovaskiiler risk faktorleri psoriazisli hastalarda bildirilmistir. ( 76, 77). Psoriaziste artan
lipid seviyeleri i¢in birka¢ mekanizmadan bahsedilmistir. Psoriyazis de kronik inflamatauar
bir durum olup (78) kronik inflamasyonun metabolik sendromun bir pargasit oldugu da
gosterilmistir. Hem Psoriazis hem de metabolik sendrom Thelper tip 1 hiicrelerinin
immunolojik aktivitesiyle karakterizedir. TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler basrolii oynuyorlar.
TNF-a insiilin reseptoriiniin insiilin aracili tirozin fosforilasyonunu inhibe ederek insiilin

direncine neden olmaktadir.(77).

Calismalarda protein kinaz C’nin aktivasyonunun ve serin kalmtilarinda insiilin
reseptoriiniin fosforilasyonunun bu hiicre sistemlerinde hiperglisemi ile indiiklenen insiilin
reseptor kinaz inhibisyonunu neden olduguna dair kanitlar elde edilmistir. TNF—o’nin da

benzer mekanizmalarla insiilin direncine yol agtig1 yoniinde ¢esitli calismalar vardir.(79)

Bazi yaymlarda c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve lkappabkinase (IKK) ‘mn tespitinin
TNF—a ve diger inflamatuar ve stres sinyalleri tarafindan aktive edilen insiilin aksiyonunda
kritik diizenleyiciler olduklar1 gerekcesiyle potansiyel hedefler arasinda oldugu

belirtilmektedir.  (80)

IRS-1" in (insiilin reseptor substrati) lizerindeki birkag serin fosforilasyon bélgelerinin
tanimlanmasinda biyokimyasal analiz, bilinen diger yontemler arasinda yol gosterici olmakla
birlikte bu fosforilasyon bdlgelerinden in vitro jun n-terminal kinaz (jnk) tarafindan
hedeflenen ser-307 biiyiik 6nem tasiyor gibi goriinmektedir. Hiicre tabanli sistemlerde ve
biitlin hayvanlarda, JNK hiicresel stres ve inflamatuar durum i¢in bir algilayici kavsak olarak
hizmet vermektedir. (80) Inflamasyonla tetiklenen insiilin direnci bu mekanizmalarla

tanimlanmaktadir.

Etyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen LP immiin aracili bir hastaliktir ve
antijenler langerhans hiicresi tarafindan islenip T lenfositlere sunulurlar. Bu uyarilmis
lenfositik infiltrasyon epidermotrofiktir ve keratinositlere saldirir ve reaktif oksijen tiretimi ile
sonu¢lanmaktadir. Lenfositotoksik siirec boyunca, keratinositler daha fazla sitokin aciga

cikararak lenfositleri daha fazla ¢eker. (81). Gecikmis tipte bir hipersensitif immiin
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reaksiyonda aktive olmus T hiicreleri tarafindan ortaya cikarilan sitokinler inflamatuar
hiicreleri geker ve reaktif oksijen tiirevleri keratinositlerin yikimima yol agar, tiim bunlar LP
patogenezinde rol oynayabilir. (75,82). LP, efektor sitotoksik T hiicreleri ve plasmadaki
dendritik hiicrelerin aktivasyonuyla 1iliskili olan CXCR3 ligandlarmm1 upregulasyona
ugratmasiyla karakterizedir.(75). IL-2, 1L-4, IL-6, IL10, TNF-a, IFN-y, IFN-a ve TGF-B1’in
de i¢cinde bulundugu cesitli sitokinler LP ile de iliskilidir. (75,80). IFN-a’nin indiiksiyonuyla
indiiklenebilen CXCRS ligandlar1 CXCLP, CXCL10 ve CXCLI1 rapor edilmistir. Bu
inflamatuar siire¢ potansiyel olarak LP ile dislipidemi arasindaki iliskiyi ve muhtemelen
metabolik sendromun diger bilesenlerini de acgiklamaktadir. Ayrica kronik inflamasyon
metabolik sendromun bir bileseni olarak bilinmektedir. Ornegin artmus tip 1 T helper hiicreleri
aktivitesi IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerle metabolik sendromda anahtar bir rol oynamaktadir

(77, 83, 84)

Arias Santiago S. ve ark. yaptigi 100 liken planus ve 100 kontrol hastasinin dahil
edildigi, liken planuslu hastalarda kardiovaskiiler risklerin incelendigi bir ¢alismada LP’li
hastalar ve kontrol grubunda MS prevalansinin benzer oldugu bununla beraber bu LP’li
hastalarda daha yiiksek lipid seviyeleri ve akut faz reaktanlari oldugu ortaya c¢ikarimistir.
Yine ayn1 ¢alismada MS agisindan liken hastalarinda kontrol grubuna oranla daha yiiksek

prevelans saptansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(81)

Bizim calismamizda da hasta ve kontrol grubu metabolik sendrom agisindan
incelendiginde hasta grubunda 15 hasta, kontrol grubunda 6 hasta metabolik sendrom tanisi
almis olup prevelans agisindan daha yiiksek olsa da bu degerler istatistiksel olarak anlaml
goriilmedi. Hastaligin metabolik sendromla direkt veya indirekt iliskisinin tespiti agisindan

daha fazla sayida hasta ve kontrol grubu ile ¢aligilabilir.

Liken planuslu kadin ve erkekte en sik rastlanan metabolik sendrom kriterleri

hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve abdominal obeziteydi.

Liken planus ile dislipidemi arasindaki iliskiyi arastiran birgok calisma yapilmistir.
(3,85) Ayrica, yazarlar liken planus ve dislipidemi tedavisinde kullanilan HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri (fluvastatinin ve lovastatin) dahil olmak {izere hipertansiyon icin recete edilen

cesitli ilaglar nedeniyle olusan likenoid ilag reaksiyonlar1 arasindaki iliskiyi ayirt edememistir.
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Buna ek olarak, liken planus tedavisinde kullanilan retinoik asit, metotreksat veya sistemik

kortikosteroidler gibi bazi ilaglarin lipid diizeylerini yiikseltebildigi bilinmektedir.(3)

Yine Arias Santiago S. ve ark. tarafindan liken planuslu hastalarda lipid seviyelerini
arastirmaya yonelik vaka-kontrol caligmasma 80 LP hastasi (40 erkek-40 kadin) ve arka
arkaya basvuran 80 kontrol hastas1 dahil edilmistir. LP’1i hasta grubunda trigliserid seviyeleri
(145.9 vs. 101.5 mg/ dL P = 0.0007),total kolesterol seviyeleri(197.7 vs. 178.4 mg/dL P =
0.001),LDL-c seviyeleri(120.8 vs. 100.9 mg/dL P <0.0001) ile diisiik HDL-C seviyeleri tespit
etmislerdir.( 3)

Inflamasyon dislipideminin gelismesinde ¢ok énemli bir rol oynamaktadir. Kronik
hastalig1 (Lupus, RA gibi) olan hastalarda sitokin seviyeleriyle pozitif korelasyon gosterecek

sekilde, azalmis HDL-c ve hipertrigliserit seviyeleri tespit edilmistir. ( 85)

Liken planus ile dislipidemi arasindaki iliskinin incelendigi Dreiher J. ve ark.larmin
yaptig1 bir diger ¢alismada ise LP’li 1477 hasta ve LP hastas1 olmayan 2846 kisi incelenmis
olup dislipidemi prevalansinin LP’li hastalarda 6nemli miktarda yiikseldigi gosterilmistir.
Bunun yanmda dislipidemi ile iligkili obezite, sigara, diyabet ve hipertansiyon gibi diger

durumlarda herhangi bir farklilik bulunmamaistir.( 82)

Lipit profili géz Oniine alindiginda hastalarda kontrol grubuna oranla total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL degerlerinde yiikseklik tespit edilmesine ragmen bu oran istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Olas1 lipit yiiksekliginin tespiti agisindan daha fazla sayida hasta ve

kontrol grubu ile ¢aligilabilir.

Calismalarda bulunan farkli sonuglar, ¢alismaya alinan hasta grubunun yas, cinsiyet ve
BMI indekslerinin kontrol grubu ile esdeger alinmamasi, lipid profilini etkileyecek diger

faktorlerin diglanmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Liken planusla iligkili olarak DM de arastirilmistir. Baz1 yazarlar oral liken planus
hastalarinda yiiksek oranda bozulmus glukoz metabolizmasi bildirmislerdir fakat bu sonuglar
diger calismalarla dogrulanmamistir ve bugiin yaygin olarak bozulmus glukoz toleransi
diyabet ile sinonim olmadig1 bilinmektedir. Nitekim ¢esitli caligmalar artik OLP’ nin biiyiik
diyabetik hasta gruplarinda diisiik prevalansi oldugunu gostermistir (26)
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Aksine Romero ve ark. nin oral liken planus hastalar1 arasinda diyabetes mellitus
prevelansini aragtirdiklari ¢alismada 62 oral liken planuslu hastanin %27,4 iinde Tip 11 DM, %
17.7 sinde bozulmus glukoz tolerans1 saptamistir. Fakat diyabetik ve non-diyabetik OLP
hastalar arasinda klinik ve patolojik  Ozellikleri agisindan  anlamli  farklilik

gbozlemlenmemistir.(86)

Nigam ve ark. min liken planuslu hastalarda Ig ve OGTT sonuglarinin karsilastirildig:
calismalarinda; ¢alismaya dahil edilen 56 liken planus hastasinin 17’ sinde (%30.3) anormal
OGTT sonuglar1 tespit etmislerdir. Liken planuslu hastalardaki anormal OGTT’nin siklikla

ilerleyen yasla bozulma egiliminde oldugu goriilmiistiir.( 87)

Liken planus hastalarinda DM yaygmlig1 ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi
arastirmaya yonelik yapilan Seyhan M. ve arkadaslarinin calismasinda; calismaya 30 LP
hastas1 ve yas, cinsiyet ve agirlik acisindan eslestirilmis 30 kontrol grubu dahil edilmis olup
serum aclik kan glukozu, insiilin, HbAlc diizeyleri oOlgiilmiis ve hasta-kontrol grubuna
standart oral glikoz tolerans testiOGTT) yapilmigtir. LP’li hastalarin 8’inde (dérdii yeni tani
almis olmakla birlikte), kontrol grubunda ise DM tanis1 almis sadece 1 kisi tespit edilmistir.
Glukoz metabolizma bozuklugu (DM+IGT) hastalarin 14 iinde, (% 46,7) ve kontrol grubunda
5 kiside(16.7%) yine glukoz metabolizma bozuklugu goriilmiistiir. Hastalarda HbAlc, aglik
serum glukozu ve insiilin direnciltHOMA) kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak

yiiksek ¢ikmistir.(4)

Nagao ve ark.’nin yaptigi; HCV ile enfekte karaciger hastaligi ve bunu ek olarak
insiilin direnci, liken planus, HT, DM, tiroid disfonksiyonu gibi ekstrahepatik bulgulari olan
hastalarin arastirildigi bir diger calismada ise 44°i erkek 43t kadin 87 hasta iizerinde
calismiglardir. Liken planusu olan 17 hasta ile liken planusu olmayan hastalar arasinda aglik
glukoz diizeyleri ve VKI agisindan anlamli fark bulunmamasma ragmen, insiilin direncinin
bir gostergesi olan aglik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degerleri, liken planusu olan

hastalarda olmayanlara nazaran anlamli olarak yiiksek bulunmustur .(88)

Bizim calismamizda da BMI, yas ve cinsiyet uyumlulugu dikkate alinip, 50 liken
planuslu hasta 30 kontrol grubu ile HOMA-IR degerleri agisindan karsilastirildi. Liken
planuslu hasta grubunda HOMA-IR degerleri ortalama 2,68 standart sapma 1,8 iken, kontrol
grubunda ortalama deger 1,93,standart sapmasi 0,91 olarak hesaplandi. ki grup arasinda

HOMA-IR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Hastalardaki
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c-peptid degeri ortalamasi 3,16 iken kontrol grubunda bu deger 1,89 olarak saptandi. iki grup
arasinda c-peptid degerleri acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01)
Bizim ¢alismamiz da literatiirle uyumlu olarak liken planus hastaliginin, insiilin rezistansinin
bir gostergesi olarak kabul edilen HOMA-IR degerini yiikselttigini gostermistir.

Kardiyovaskiiler riskin aterojenik partikiillerin i¢indeki kolesterol konsantrasyondan
daha ¢ok dolasimda bulunan aterojenik partikiillerin sayis1 ve biiytlikliigiiyle dogrudan iliskili
oldugu bilinmektedir. Metabolik sendromda, LDL kolesterol diizeyi yiiksek olmamasina
ragmen, LDL-C igerigindeki artmis small dense LDL wvarligi nedeniyle LDL kolesterol
yiiksek aterojenite gostermektedir. Bu yiizden sadece LDL-C ‘yi 6lgmek gercek aterojenik
yiikii belirlemede yetersiz olabilmektedir. Apo B’ yi 6lgcmek plazmadaki toplam aterojenik
partikiil miktarmi gosterecegi icin daha dogru sonuglar verecektir. Artan apo B ve normal
LDL-C bulunan bir hastada biiyiik olasilikla KVH riski artiyordur. Apo B yiiksek trigliserid
seviyeleri bulunan kisilerde LDL kolesteroliin orantisiz sekilde daha yiiksek ¢ikmasindan
dolay1 LDL kolesterole gore daha iyi bir gosterge olabilir. Buna karsilik, apo A-I seviyesi 120
mg/dI’nin altinda olan hastalarm apo A-I seviyesi 160 mg/dl’den yiiksek olan hastalara gore
KAH riski daha fazladir. LDL’de oldugu gibi HDL nin kolesterol igerigi de plazma trigliserid
seviyesinden etkilenir ve hasta tipleri arasinda degisir; yiiksek trigliserid seviyeleri olan
hastalarda daha diisiik seviyede apoA-I beklenir. Bununla birlikte apoA-I seviyeleriyle KVH
riski tahmini iligkisinin HDL’den bagimsiz olup olmadigi belli degildir.(6)

Olasi1 aterojenite riski acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda ¢alisilan apo Al ve
apoB100 degerleri ile small dense LDL diizeyleri acisindan istatistiki olarak anlamli bulgu
gozlenmedi. Bilakis kontrol grubunda apo A diizeylerinde liken hasta grubuna kiyasla anlamli
derecede  yiikseklik  saptanmasi, liken planus aterojenite-dislipidemi iliskisini
aciklayamamaktadir.

Calismamizda yas, cinsiyet, agirlik, boy, VKI, sigara kullanimi gibi parametreler
dikkate almip hasta ve kontrol grubu belirlenmesine ragmen aterojenite riski agisindan
dislipidemi ve apoplipoprotein diizeylerindeki anlamli bozuklugun tespiti i¢in sedanterizm,
tiroid fonksiyon bozuklugu, baska sebeple ila¢ kullanimi gibi bir¢ok durumun da goz 6niinde
bulundurulmasi uygun olacaktir.

Hastalarda insiilin rezistans1 saptanmasina ragmen dislipidemi ve aterojenite agisindan
lipoprotein diizeylerindeki anlamli bozuklugu tam olarak ortaya koymak ve yine LP’li
hastalarda artan kardiyovaskiiler risk artisinin altinda yatan mekanizmalar1 analiz etmek i¢in

daha fazla sayida hasta ve daha ileriye doniik ¢calismalar gereklidir.
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SONUC

Klinik veya klinik ve histopatolojik inceleme sonucunda liken planus tanis1 konulan
hastalarda olas1 aterojenite riskinin ortaya konulmasi i¢in metabolik sendrom, lipid diizeyleri,
apolipoprotein A-1, apolipoprotein B100 ve small dense LDL diizeylerinin arastirilmasini
amaclayan calismamizda hastaligin insiilin rezistansiyla iliskili oldugu gosterilmekle birlikte
hastalarda apolipoprotein apolipoprotein B100 ve small dense LDL diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulgular elde edilememistir. Aksine hastalarda bilinmeyen bir
mekanizmayla, anti-aterojen olarak islev géren Apo Al seviyesinde kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 yiikseklik tespit edilmistir. Bu da hastalikla ilgili olarak, aterosklerotik kalp hastaligi

riski agisindan daha fazla calisma yapilmasi gerektigine yorumlanabilir.

Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hasta sayis1 kontrol grubuna kiyasla, oran
olarak fazla olsa da bu oran istatistiksel olarak anlamli goriilmediginden hastaligin metabolik

sendroma predispozisyon yarattig1 sOylenememistir.

Lipit profili g6z Oniine alindiginda hastalarda kontrol grubuna oranla total kolesterol,
trigliserid, LDL, degerlerinde yiikseklik tespit edilmesine ragmen bu oran istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Hiperlipideminin ortaya konulmasi adina daha fazla sayida hasta ve daha

ileriye doniik calismalar gerekebilir.

Hastalarda tespit edilen ve insiilin rezistansinin gostergesi olarak kabul edilen homa-ir
degerlerindeki yiikseklik hastalarda ileriki yasamlarinda gelisebilecek diyabetes mellitus
acisindan dikkatli olunmas1 ve bu cihette hastanin takip edilmesi gerektigi sonucunu ortaya

koymaktadir.
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OZET

Liken planuslu hastalarda metabolik sendrom, lipid diizeyleri, apolipoprotein A-1,

apolipoprotein B100 ve small dense LDL diizeylerinin arastirilmasi

Giris ve amag¢: Liken planus toplumda sik goriilebilen kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Kronik inflamasyonla seyrettiginden yapilan calismalarda hastaligim hiperlipidemi ve
bozulmus glukoz toleransiyla birlikteligi bildirilmistir. Bu anlamda, calismamizda hastalarda
son zamanlarda aterojenitenin 6nemli gostergelerinden sayilan ApoB100, small dense LDL ve

ApoAl diizeyleriyle birlikte metabolik sendrom agisindan durumlarini inceledik.

Materyal metod: Cahigsmaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama
Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran klinik ve-veya histopatolojik
olarak LP tanis1 konulan 50 hasta ile 30 saglikli goniillii kontrol grubu olarak dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubunun tedavi 6ncesinde arteriyel tansiyon, kilo, boy, bel ¢evresi 6l¢timii
ile viicut kitle indeksi hesaplandi. Rutin olarak hastalarda olgiilen biyokimyasal parametreler
(aclik serum insiilin, c-peptid, glukoz, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) degerleri)
kaydedildi. Almman kitler ile ApoB100, small dense LDL ve ApoAl diizeyleri ¢alisild.

NCEP’ye gore metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hastalar belirlendi.

Bulgular: Liken planuslu hastalarin serum apoB100, small dense LDL diizeyleriyle kontrol
grubu arasinda istatistiki olarak fark bulunmadi.(apoB100; p:0,871, small dense LDL;
p:0,941) Anti-aterojen olarak fonksiyon goren ApoAl diizeyi ise LP hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti.(p:0,015) Buna karsilik hastalarda insiilin rezistansinin
gostergesi sayilan homa-ir degerleriyle, c-peptid degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yliksek saptandi. (p<0,05) Hasta ve kontrol grubunda metabolik sendrom agisindan

da istatistiksel olarak fark yoktu.

Sonug¢: Liken planuslu hastalarda aterojenite acisindan risk tespit edilmemis olup hastalarda
literatiirle uyumlu olarak ortaya cikarilan insiilin rezistansi acgisindan hastalarin yakindan

takibi onemlidir.

Anahtar kelimeler: Liken planus, insiilin rezistansi, Homa-ir, Apo Al, Apo B100, small

dense LDL, aterojenite,metabolik sendrom
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SUMMARY

Researching of metabolic syndrome status, lipids, apolipoprotein A-1, apolipoprotein

B100 and small dense LDL levels in patients with lichen planus

Aim: Lichen planus is a chronic inflammatory disease that is relatively common in the
general population. Chronic inflammation is also a component of lichen planus. Association
between lichen planus, hyperlipidemia and impaired glucose tolerance has been reported in
some studies. In this sense, in this study we examined levels of ApoB100, ApoAl and small
dense LDL which are recently considered as important indicators for atherogenicity and the

presence of metabolic syndrome in patients with lichen planus

Material and methods: Fifty patients clinically and histopathologically diagnosed with LP
and 30 healthy volunteers who admitted to Dermatology Outpatient Clinic of Yiiziincii Y1l
University, School of Medicine, Research and Application Hospital were included in this
study. Arterial blood pressure, body weight, height and waist circumference were measured
and body mass indexes (BMI) were calculated before the beginning of therapy and after
treatment in all of the patients and controls. Biochemical parameters, fasting serum insulin, c-
peptide, glucose, total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein
(HDL), very low density lipoprotein (VLDL), were recorded. ApoB100 small dense LDL, and
ApoAl levels were determined using commercially available kits. Patients who met the NCEP

criteria for metabolic syndrome were identified.

Results: There was no statistically significant difference in measured Apo B100 and small
dense LDL serum levels between the group of patients and the control group (apoB100;
p:0,871, small dense LDL; p:0,941). Apo Al levels that have anti-atherogenic activity were
significantly higher in patients with LP (p: 0,015). However, HOMA-IR and C-peptide levels
that are considered as markers of insulin resistance were significantly higher in LP patients
than the controls (p<0,05). There was no statistically significant difference between

the groups with respect to the metabolic syndrome.

Conclusion: Although a significant risk for atherogenicity was not detected in patients with
lichen planus close monitoring is still important for patients since the study revealed insulin

resistance which is consistent with the literature data.

Key words: Lichen planus, insulin resistance, HOMA-IR, Apo Al, Apo B100, small dense

LDL, aterojenite, metabolic syndrome
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EK 1: Liken planus takip formu

LIKEN PLANUS

HASTA TAKiP FORMU
HASTANIN
Ad1 soyadi: Memleketi:
Yasti cinsiyeti: Dosya no:
Meslegi: Telefon no:
Medeni hali:
BOY: VA: TA: Belcevresi:

Sigara kullamyor mu?:
Ailesinde veya kendisinde HT, DM hikayesi:
HT icin kullandig ilaclar:
Kolesterol yiiksekligi var n? ila¢ kullaniyor mu:
Hastahgin tipi:
B Papiil-plak, Anular Linear Hypertrofik Atrofik Vezikiilo-biilloz Erosive ve iilseratif
B Folikiiler Aktinik Palmar-plantar Zosteriform
Mukozal tutulum: Tirnak tutulumu:
retikiiler, atrofik (eritemat6z) ve eroziv (iilsere, biilloz) longitudinal gizgiler, kahverengi pigmentasyon,
pterjium, atrofi, cabuk kirtlabilirlik, diger
Histopatoloji (biyopsi tarih-no):

Laboratuar:



