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LiKEN PLANUSLU HASTALARDA KARDiYOVASKULER RiSKiN
BELIiRLENMESI

OZET

Amag: Liken planus (LP), deri ve mukozalari etkileyen, etiyolojisi bilinmeyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Ilaglar, maligniteler, kontakt allerjenler, viral/enfeksiyoz
ajanlar veya bilinmeyen bir protein ile tetiklenen, T hiicre aracili bir immiin reaksiyon
oldugu diisiiniilmektedir. LP’nin baslangi¢ ve gelisiminde rol oynayan Interferon- v,
interlokin-6(1L-6), tumor nekrozis faktor- o (TNF-o), IL-1, IL-8 sitokinler, ayni
zamanda aterojenik dislipidemi, instlin direnci, hipertansiyon ve tip Il diabetes mellitus
(DM) gibi kardiyovaskiiler riski arttirdigi bilinen metabolik hastaliklarin
etyopatogenezinde de dnemli rol oynamaktadir. Bu c¢alismanin amaci, LP’li hastalarda

kardiyovaskdiler riski belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Ana
Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran, klinik veya histopatolojik olarak tani almis, bilinen
hiperlipidemi, hipertansiyon, DM ve hipotiroidi gibi metabolik hastaliklari bulunmayan
67 LP hastasi ile yas, cinsiyet, sigara kullanim1 ve abdominal obezite acisindan benzer
80 saglikli goniilliiden olusan vaka-kontrol ¢alismasi yapildi. Kardiyovaskiiler riski
belirlemek i¢in “Ulusal Kolesterol Egitim Programi: (NCEP, National Cholesterol
Education Programme) Erigkin Tedavi Paneli-l1l1l (ATP-I1I, Adult Treatment Panel-I11)
2001 metabolik sendrom (MS) tani kriterleri kullanildi. ADA-2010 (American Diabetes
Association- 2010) tan1 kriterlerine gore tip II DM tanis1 koyuldu. Insiilin direncini (IR)
belirlemek igcin HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance)
formiili kullanildi. Bir kardiyovaskuler risk belirteci olarak, serum yiiksek duyarlikli
C reaktif protein (hs-CRP) dlzeyleri élgulda.

Bulgular: Hasta grubunda 19 (%28.4), kontrol grubunda ise 8 (%10) oraninda MS
siklig1 saptanmustir. Hasta grubunda MS siklig1 anlamli yiiksek bulunmustur (p= 0.005).
Hasta grubunda 5 erkekte (%18.5), 14 kadinda (%35); kontrol grubunda ise 3 erkekte
(%9.4), 5 kadinda (%10.4) MS varlig1 tespit edilmistir. Hasta grubundaki erkeklerde,
kontrol grubundaki erkeklerden 2 kat daha sik MS’ye rastlanmis fakat fark istatistiksel

acidan anlamli bulunmamistir (p= 0.45). LP’li kadinlarda, kontrol grubu kadinlarina
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gore anlamli yliksek MS’ye rastlanmistir (p=0.008). MS’ye en sik, %57.9 orani ile
hastalik siiresi 1 yila kadar olan LP hastalarinda rastlanmistir. MS, en yiiksek oranda
oral liken planuslu (OLP) hastalarda goriilmiistir (%46.1). MS parametreleri
incelendiginde, LP’li kadinlarda hiperglisemi ve hipertrigliseridemi kontrol grubu
kadinlarina gore anlamli yliksek saptanmistir (p=0.04, p=0.02). Diastolik hipertansiyon
LP’li erkek ve kadinlarda kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek tespit edilmistir
(erkeklerde p=0.02, kadinlarda p=0.03). IR agisindan gruplar arasinda fark
bulunmamaistir (erkeklerde p= 0.11, kadinlarda p=0.07). Hasta grubunda 2 kisiye asikar
DM tanist koyulmustur. Kontrol grubunda DM tanis1 alan bulunmamaktadir. DM riski
acisindan iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.29). Ortalama hs CRP
diizeyi kontrol grubunda anlamli yiiksek bulunmug fakat hs CRP yiiksekligi acisindan

gruplar arasinda fark saptanmamistir (p=0.11).

Sonug: Bu calismada, LP’de artmis metabolik sendrom ve buna bagli artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski ortaya koyulmustur. LP’li hastalarin aglik kan sekeri,
lipid degerleri ve kan basici takiplerinin yapilmasi, MS’ye bagl ciddi morbidite ve

mortalitelerin 6niine gegmek agisindan 6nemli ve gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Liken Planus, Kardiyovaskiler Risk, Metabolik Sendrom



DETERMINATION OF CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENS WITH
LICHEN PLANUS

ABSTRACT

Objective: Lichen planus (LP), is a chronic inflammatory disease, which effects on skin
and mucous membranes, has unknown etiology. It is believed that drugs, malignancies,
contact allergens or indeterminate proteins will be a trigger for this T cell mediated
disease. Interferon- vy, 1L-6, TNF- a, IL-1, IL-8 plays major role both on LP and
metabolic disorders such as atherogenic dyslipidemia, insulin resistance, hypertension
and type 1l DM which increases cardiovascular risk. The objective of this study is to

evaluate cardiovascular risk factors in patiens with lichen planus.

Material and Methot: This case control study included 67 patients diagnosed clinical
or histopathological LP, has no known metabolic disease such hyperlipidemia,
hypertension, DM and hypothyroidism and 80 healthy controls same as patients for age,
gender, smoking and abdominal obesity, at Erciyes University Medical Faculty
Dermatology Department. NCEP (National Cholesterol Education Programme) ATP-III
(Adult Treatment Panel-111) 2001 metabolic syndrome (MS) criteria used for evaluate
cardiovascular risk. The diagnosis of type-11 DM was made according to the ADA-2010
(American Diabetes Association- 2010) criteria. HOMA-IR (Homeostasis Model
Assesment of Insulin Resistance) formula used for determinating insuline resistance
(IR). High sensitive C reactive protein levels were studied as a marker of cardiovascular

risk.

Results: MS prevalance is %28.4 (19) in LP group and %210 (8) in controls.MS
prevalance is significantly higher in patient’s group (p= 0.005). MS has diagnosed in 5
men (%18.5), 14 women (%35) with LP and 3 men (%9.4), 5 women (%210.4) in
healthy controls. MS was observed 2 times more in men with LP than men in control
group but it was no significantly difference between two groups (p= 0.45). MSwas
significantly higher in women with LP (p= 0.008). MS was found most often at the first
year of the disease (%57.9). MS was found most frequent in patients with OLP (%46.1).
Analysis of metabolic syndrome parameters revealed a higher significant prevalence of

hyperglycemia and hypertriglyceridemia in women with LP than women in control



group (p=0.04, p=0.02). Diastolic hypertension was significantly higher in men and
women with LP (in men p=0.02, in women p=0.03). There was no significantly
difference between two groups for IR (in men p=0.11, in women p=0.07). DM was
found in two patiens with LP. No one did have DM in control group. No significant
difference were observed for DM risk between two groups (p=0.29). Mean hs CRP
levels were found significantly higher in control group but elevation of hs CRP was not
significantly different between two groups (p=0.11).

Conclusion: Increased prevelance of MS in LP and associated increased risk of
cardiovascular disease has been revealed in this study. Monitoring of fasting glucose,
lipid values and blood pressure is important and necessary for prevent patients with LP

from MS and releated morbidity and mortalities.

Key Words: Lichen Planus, Cardiovascular Risk, Metabolic Syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP), etiyolojisi bilinmeyen, deri, mukoza, tirnak ve sag1 etkileyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir (1). Toplumdaki insidansi tam olarak bilinmemekle beraber
tim dinyada %0,22 ile %1 arasinda degismektedir (2,3). Olgularin figte ikisinde
baslangi¢ 30-60 yas arasindadir (1), ¢ocukluk ¢agi baslangichh LP olgularin %1-4’{inii
olusturur (2). Her iki cins de esit olarak etkilenir fakat oral liken planusun (OLP) kadin
hastalar1 daha sik etkiledigi bildirilmistir (4).

Klasik LP poligonal, duz ylzeyli, parlak, mor renkli, keskin sinirli, boyutlari toplu igne
bas1 bliyiikliglinden 1 santimetreye kadar degisebilen papiillerle karakterizedir. LP
patogenezi net anlagilamamistir, T hiicre aracili immiin reaksiyon oldugu kabul
edilmektedir. Dermoepidermal bileskede duyarlanmis T hiicrelerinin, bazal
keratinositlerin apopitozuna yol agtig1 bilinmektedir (1,6). interferon- y, IL-6, TNF- a,
IL-1, IL-8 bu reaksiyonu baglatan ve siirecin devaminda rol oynayan baslica

sitokinlerdir (6,7).

IL-6, TNF- o, IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin ateroskleroz ve diger inflamatuar
hastaliklarm patogenizinde ortak rol oynadigi gdsterilmistir (8). Inflamasyonla iliskili
olan androgenetik alopesi ve psoriazis gibi hastaliklarda kardiyovaskiiler riskin artmis

oldugu bilinmektedir (9-13).

Metabolik sendrom (MS); insiilin direnci zemininde gelisen, abdominal obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi, protrombotik ve proinflamatuvar durumlarla

karakterize bir kardiyometabolik siirectir. Ayrica tip 2 diyabet ve aterosklerotik



kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in Onemli bir risk faktoriidiir (14). Metabolik
sendrom, diinyada ve iilkemizde siklig1 giderek artan, 6nemli bir morbidite ve mortalite

nedenidir.

Kronik inflamatuar bir hastalik olan liken planusta dislipidemi (15,16) saptanmis olup
bazi c¢alismalarda hiperglisemi, insiilin direnci ve diyabet sikliginin artmis oldugu
gosterilmistir  (17,18,19).  Artmus  kardiyovaskuler risk kronik inflamasyonla

iligkilendirilmistir.

Calismamizda bu verilere dayanarak liken planuslu hastalarda insiilin direnci ve
metabolik sendromun tiim kriterlerini ele alarak inceleyip kardiyovaskiler riskin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Literatiirde bu kriterler ayr1 ayri ele alinmig olup tiim

parametreleri kapsayan ve inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LIKEN PLANUS
2.1.1. Tamim

Liken planus, deri, sagli deri, tirnak ve mukozalar etkileyen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Liken, Latince “lichen”, Yunanca “leichen”den isimlendirilmis olup,
etrafindakileri yiyen anlamindadir. Likenler mantarlar ve fotosentetik alglerden
meydana gelen simbiyotik birlikteliklerdir. Oral liken lezyonlar1 bu yapidan esinlenerek

isimlendirilmistir. Planus terimi latince, “yass1” anlamina gelmektedir.
2.1.2. Tarihce

Liken Planus, ilk kez 1869 yilinda Erasmus Wilson tarafindan tanimlanmistir. LP
lezyonlarindaki strialar1 ilk kez Wickham tarif etmis, Darier ise 1909 yilinda LP’nin
histolojik bulgularini agiklamistir. Sach deri tutulumu ise 1919 yilinda Graham Little

tarafindan tanimlanmistir (20).
2.1.3. Epidemiyoloji

LP prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Tiim diinyadaki sikligi %0,22 ile %1
arasindadir  (2,3). Isveg’te prevelansi %1.27 (21), ABD’de %0.44 (1), Ingiliz
toplumunda insidans1 %0.032— %0.037 (22) olarak bildirilmistir. Olgularin iicte ikisinde
baslangi¢ 30-60 yas arasindadir (1). Her iki cins de esit olarak etkilenir fakat



OLP’nin kadin hastalar1 daha sik etkiledigi gosterilmistir (4).

Cocukluk cag1 baslangi¢cli LP olgularin %1-4’linii olusturur (2). Cocukluk ¢agi LP’nin
erkeklerde 1.5-2 kat daha sik goriildiigii genis olgu serilerinde bildirilmistir (23,24).
Otoimmiin hastaliklarin tersine goriilen bu erkek hakimiyeti, LP patogenezinde

bilinmeyen baska mekanizmalar oldugu siiphesi uyandirir (25).

Ailevi LP nadirdir, bu olgularda baslangi¢c yas1 daha erken, niiksler siktir. Mukozal
tutulum daha fazla goriiliir ve siddetli eroziv, iilseratif, lineer veya atipik formlar olarak

karsimiza ¢ikar. LP’1i hastalarin %10’unun birinci derece yakinlarinda LP goriiliir (1,2).
2.1.4. Etyopatogenez

LP etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen

mekanizmalar sunlardir:

1- Antijene 6zgii hiicre aracili immiin cevap
2- Ozgul olmayan mekanizmalar

3- Otoimmun cevap

4- Humoral imminite

Bu hipotezlerden en yaygin kabul géreni antijene 0zgii hiicre aracili immiin cevaptir.
Aktive T lenfositlerin dermo-epidermal aralikta birikip, bazal keratinositlerin ylizeyinde
degisiklige ugramis self-antijenlere kars1 apopitozla sonuglanan hiicre aracili bir immiin
reaksiyon gerceklestirdigi diistiniilmektedir. OLP’de keratinosit yiizeyinde ‘Liken
Planus Spesifik Antijen’ olarak isimlendirilen, kaynag: bilinmeyen, endojen, major
histocompatibility antigen (MHC) klas I iligkili antijen tanimlanmistir. Bu antijenin
otoreaktif bir peptit oldugu, bdylelikle LP’nin bir otoimmiin hastaliklar sinifina dahil
edilebilecegi oOne siiriilmektedir (1). Diger yandan keratinosit yiizeyinde yapisi
bozulmus bir protein, ilag, kontakt allerjen, viral/enfeksiydz ajanlar veya

tanimlanamamis antijenik yapilar LP’ye neden olabilir (26-28).



Malignite iliskili LP (paraneoplastik LP) az sayida olguda bildirilmistir. Kutanéz LP’de
skuamo6z hucreli karsinom (SCC) ve serviks kanseri; LP pemfigoideste mide kanseri,
lenfosarkom, néroblastom, kraniofaringeom, pararenal maligniteler; OLP’de ise timoma
ve Castleman tiimori iliskisi bildirilmistir. Altta yatan malignitenin tedavisi ile LP’de
gerileme oldugu kaydedilmistir (29,30).Tiimor hiicrelerine karsi gelisen hiicresel immiin
yanit sonucu olusan otoreaktif T hiicrelerinin keratinosit ylizeyindeki antijenlerle ¢apraz

reaksiyona girdigi diistiniilmektedir (2).

Beta bloker, non steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID’s), metildopa, penisilamin,
antimalaryal ilaglar LP patogenezinde en sik sorumlu tutulan ajanlardir (31). Altin, civa
ve bakir gibi dis tedavisinde kullanilan metallere kronik maruziyet sonrasinda, bu
maddelerin hapten gibi davranip lenfositik cevabi tetikledigi, kontakt allerjiye yol

acarak OLP lezyonlarinin baslangi¢i ve alevlenmesinde rol oynadig bilinmektedir (1).

LP’ye neden olan viral/enfeksiy06z ajanlar icinde en iyi bilineni hepatit C viriisiidiir
(HCV). Hepatit C enfeksiyonu sirasinda asir1 salgilanan sitokin ve kemokinlerin LP’ye
neden oldugu disiiniilmektedir ne var ki aym1 durum hepatit B ve hepatit A
enfeksiyonlar1 igin s6z konusu degildir (2,3,32). Inaktif influenza ve hepatit B
asilarindan sonra LP gelisen olgular bildirilmistir (33,34).

Yukarida bahsedilen bu antijenik yapilarin ya MHC-I ile sunularak dogrudan; ya da
langerhans hicrelerine MHC-II ile sunulmasi sonucu aktive olan CD 4+ T lenfositler
tarafindan sitotoksik CD 8+ T lenfosit aktivasyonu gergeklesir ve immiin reaksiyon

baslar (26-28) (Sekil 2.1).

Bazal
Keratinosit

Sitotoksik T helper
T hiicre hiicre CD154,CD
L / < 28, IL12R

L& =

Sekil 2.1. Liken planusta T lenfositlere antijen sunumu (26,27)
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Lenfosit aktivasyonu ile hem T helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) hem de sitotoksik
CD8+T hucrelerden IL-1, IL-2, IL-4, IL-10, interferon-y, TNF-a ve TGF-1 salinir.
Interferon-y, TNF-o, IL-1 Ozellikle bazal keratinositlerde ICAM-I (intercellulear
adhesion molecule-1) ve VCAM (vascular cell adhesion molecule) ekspresyonuna
neden olur, bdylelikle inflamasyon alanina T lenfosit migrasyonu gergeklesir.

Keratinosit apopitozu:
1. TNF-a’nin keratinosit yiizeyindeki reseptoriine (TNF-aRI) baglanarak,

2. T hiicre yiizeyindeki CD95L nin (Fas ligand) keratinosit yilizeyindeki CD95’e (Fas)

baglanarak,

3. T hiicreler tarafindan salinan granzim B’nin keratinosit membraninda perforin

araciligi ile agilan porlardan girmesiyle gergeklesir.

TUm bu mekanizmalar kaspaz kaskadini1 aktive ederek keratinosit apopitozuna neden

olur (1, 26, 28). (Sekil 2.2)

INF

>2 2)>)

>
¢
a |
Sitotoksik

TCR MHC1 Kaspaz
T hiicre 0 Kaskadi

rs
/

Sekil 2.2. Liken planusta bazal keratinosit apopitozu (26,27)

Bazal membranin biitiinliigii bazal keratinositlerden salinan kollojen 4 ve laminin 5 ile
saglanir. Apopitotik keratinositler bu yetenegi kaybettikleri i¢in kisa silire sonra bazal
membran hasar1 gerceklesir. Apopitotik keratinositler biitiinliigli bozulmus bazal
membrandan yasamini siirdiirmesi igin gerekli sinyalleri alamazlar. Bazal membran
epitel i¢ine dogru olan T hiicre go¢iinii engelleyemez hale gelir. Bu mekanizma LP’nin

kronik seyrinin bir kanitidir (28).



Ailesel LP olgulari, bu hastalifin genetik gecisini destekler. HLA-B7, -Aw19, -B18, -
Cw8 gibi farkli HLA haplotipleri ailesel LP’de tanimlanmustir. Ailesel olmayan LP’de
HLA- A3, -A5, -A28, -B8, -B16 ve -Bw35 daha siktir (1).

Anksiyete ve LP arasindaki iligki ¢ok sayida ¢alismada tanimlanmustir. Strese bagli LP
lezyonlarinda artis oldugu, saglikli insanlarda stres sonrasi LP gelisme riski tespit
edilmistir. Manolache ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada stres ve ruhsal travmalarin
hastalik i¢in tetikleyici oldugu bildirilmis, hastalarin %67’sinin 6zge¢misinde ayrilma,
6lum gibi 6nemli olaylardan en az biri varken, kontrol grubunda bu oran %21 olarak
bulunmustur (35,36).

2.1.5. Klinik Bulgular

Klasik LP poligonal, diiz yilizeyli, parlak, mor renkli, keskin sinirli, boyutlar1 toplu igne
bast biiyiikliiglinden 1 santimetreye kadar degisebilen papiillerle karakterizedir. Bu
lezyonlarin iizerinde genellikle ‘Wickham stria’ olarak bilinen dantelimsi, retikiiler,
beyaz cizgiler bulunmaktadir. LP i¢in spesifik olan bu ince cizgiler dermoskop
yardimiyla ya da lezyon iizerine su veya yag damlatilip biiyiitiilerek gozlenebilir (5, 6).
Bu ¢izgiler stratum korneumdaki keratohyalin igeren hiicre tabakasiin lokal olarak
kalinlagmasinin (hipergraniiloz) klinige yansimasi olarak kabul edilmektedir (1). LP’de,
psoriaziste oldugu gibi Kdbner fenomeni (izomorfik cevap) goriilebilir. Genellikle
kasimaya bagli mekanik travmadan bir veya iki hafta sonra lineer lezyonlar gelisir.
Sicak hasar1 ve giines 15181 maruziyetiyle LP lezyonlarinda alevlenme goriilmesi de
benzer mekanizmayla aciklanabilir (37). Akut LP’li hastalarin %50’sinde Kobner
fenomeni gorullr (38). Kasmti sik goriillen bir semptom olmasina ragmen kagintiya
bagli ekskoriyasyon ve impetijinasyon nadirdir. Oral lezyonlar erozyon veya
iilserasyonlar gelismedikce asemptomatiktir. Eroziv LP’de genellikle siddetli agri

mevcuttur (2).

Liken planus lezyonlarinin dagilimi ekstremitelerde bilateral ve simetriktir. En sik
tutulum bolgeleri; el bilegi, kol ve bacaklarin fleksural kisimlaridir. Yiiz bolgesi
genellikle korunur, palmoplantar tutulum nadirdir. Aksilla, kasik ve meme alt1 gibi

intertrigindz alanlar tutulabilir, bu bolgelerde LP lezyonlari nem ve siirtiinmeden dolayi



normal morfolojisini kaybetmistir (1,39). Mukozal tutulum siktir ve hastalarin %30-

70’inde goriiliir. Bazen kutan6z lezyonlar olmadan da gériilebilir (5).

Liken planus kendi kendini sinirlar, tipik olarak kutandz lezyonlar ortalama 6 ay — 1 yil
icinde geriler. Hastalik tekrarlama egilimindedir. Tedavisiz birakildiginda hipertrofik
LP lezyonlar1 uzun yillar kalabilir. OLP tedavi edilmediginde kronik ve ilerleyici bir
seyre sahiptir (25). Papiil ve plaklar siklikla postinflamatuar hiperpigmentasyonla

geriler ancak I6koderma, psddoloékoderma veya atrofi de gorlebilir (39).

Genel olarak LP klinik smiflamasi; lezyon konfigiirasyonu, morfolojisi, tutulum yeri

dikkate alinarak {i¢ baslik altinda tanimlanmaktadir. (Sekil 2.3)

* lineer * hipertrofik * sagli deri
e anuler « atrofik * mukoza
« vezikulobulloz * tirnak
« eroziv/ulseratif * inverse
» folikuler * palmoplantar
* LP pigmentozus
e aktinik
e atrofik
* perforan
* invisible

Sekil 2.3.Liken planusun klinik siniflamasi

Lineer Liken Planus

Kdbner fenomeninin bir sonucu olarak lineer lezyonlar goérilebilmekle beraber, bu tabir
asil olarak blagko ¢izgilerini takip eden lezyonlar i¢in (blagskoid LP)kullanilmaktadir. Bu
paternin mozaizmi yansittig1 disiiniilmektedir (2). Ayirici tanist nevus unius lateralis,
ILVEN veliken striatusile yapilmalidir. Lineer lezyonlar Wolf’un izotopik yanit1 olarak
gecirilmis herpes enfeksiyonunun iizerinde ya da de novo olarak normal deri tzerinde
zosteriform sekilde dagilabilir (zosteriform LP) (1,25,39).

8



Anuler Liken Planus

Kutan6z LP, %10 anuler konfigiirasyon gosterir. Anuler LP; yaygin olarak LP
papiillerinin, arkuat sekilde dizilmesiyle ortaya g¢ikar. Daha nadir olarak ise santral
lyilesme gosteren grube papiillerin perifere genislemesiyle, LP lezyonlar1 anuler
gorinim kazanabilir. En sik penis ve skrotumda yerlesir (1). Granuloma anulareden

skuamli olmastyla ayirt edilebilir (2).
Hipertrofik Liken Planus

Liken planus verrukozus olarak da bilinen bu varyant, 0zellikle alt ekstremite ayak
bilegi cevresi ve interfalangial eklem yiizlerinde kalin hiperkeratozik plaklar seklinde
goriiliir. Siddetli kasint1 6n plandadir, kronik bir seyir gosterir. Bu tabloya kronik venoz
yetmezligin neden oldugu diisiiniilmektedir (1,2). Liken simpleks kronikus ve papiiler
liken amiloidoz ile ayirici tanist yapilmalidir (5). Direncli lezyonlarda skuamoz hiicreli

kanser gelistigi bildirilmistir (40).
Atrofik Liken Planus

Merkezi yiizeyel atrofi odaklari bulunan, beyaz-mavi papul ya da plaklarla karakterize
nadir bir LP varyantidir. Kronik lezyonlarin iyilesme doneminde veya uzun sireli
potent topikal kortikosteroid kullanimmna bagli goriilebilir. Klinik olarak liken

skleroatrofikus ve guttat morfeaile benzerlik gosterir (1,2,5,25).
Vezikulobilléz Liken Planus

Vezikiil ya da biiller LP lezyonlarinin iizerinden gelisebilecegi gibi normal deride de
ortaya ¢ikabilir. Genellikle alt ekstremitelerde goriilen nadir bir varyanttir. Oral
mukozada agrili erozyonlara yol agar. Klinige yansiyan ayrilma subepidermal alandadir.

Liken planus pemfigoides ile ayirici tantya girer (1,25).
Eroziv/Ulseratif Liken Planus

Ozellikle ayak tabanlarmi ve interdijital alanlari tutan bu form kronik ve siddetli

agrilidir. Bu hastalarda siklikla siddetli OLP eslik eder. Kalici tirnak kaybina ve



skatrisyel alopesiye neden olabilir. Kronik lezyonlarda SCC gelisim riski vardir. Kronik

paronisi, gram negatif enfeksiyonlar, trofik {ilserler ayirici tanida yer alir (1,25,39).
Folikuler Liken Planus

Folikiiler LP yaygin olarak liken planopilaris (LPP) olarak bilinir. En sik sac¢l deri,
aksiller ve inguinal alanlar, sakrum ve ekstremitelerin fleksural kisimlarinda folikiiler,
cogunlukla keratozik papiiller goriiliir. Sagh deride skatrisyel alopesiye yol acabilir. Sag
ekimi ve yiiz germe operasyonu sonrasi gelisen LPP olgular1 bildirilmistir. Liken
planopilarisin nadir goriilen bir varyanti olan Graham-Little-Picardi sendromu; tipik
kutandz veya mukozal LP lezyonlarinin yani sira, aksiller/pubik killarda skatrisyel
olmayan kayip ve saclh deride skatrisyel alopesi triadi ile karakterizedir. Frontotemporal
sa¢ kaybiyla giden frontal fibrozan alopesi, liken planopilarisin postmenapozal
donemdeki kadinlarda goriilen, skatrisyel alopesi ile seyreden bir varyantidir (25,39,41).
LPP ayiric1 tanisinda keratozis pilaris, liken spinulosus, Darier hastaligi, folikiiler
musindz, liken skrofulozorum; sagli deride kronik kutanéz lupus eritematozus,

androgenetik alopesi, psédopelad de Brocg bulunur (5, 25).
Liken Planus Pigmentozus

Liken planus pigmentozus, klasik LP’den farkli olarak giines goren alanlarda ve
fleksural ylzeylerde, koyu kahverengi, benekli veya retikiler hiperpigmentasyon
gosteren lezyonlarla karakterizedir. Hastalik daha kronik seyirlidir. Tirnak, sagl deri ve
oral mukoza tutumu gdzlenmez. Intertrigindz bélgeleri (6zellikle koltuk altr) tutan
formu ‘liken planus pigmentozus inversus’ olarak da bilinir (42). Eritema diskromikum

perstans (ashy dermatoz), intertigo ve morfea ile ayirici tanist yapilmalidir (2,39).
Aktinik Liken Planus

Liken planus aktinikus, LP tropikus, LP subtropikus, likenoid melodermatit olarak da
bilinen bu varyant, ilkbahar ve yaz aylarinda yiiz, boyun, 6n kollar ve el dorsumu gibi
giines goren alanlarda ortaya cikar. Siklikla geng eriskin ve ¢ocuklarda goriliir.
Lezyonlar genellikle anuler, kirmizi-kahverengi plaklar, bazen melazma benzeri

yamalar seklinde gorulir (1,2).
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Diger Formlar

Perforan LP: Bu varyantin histopatolojik incelemesinde hyalin cisimciklerinin

transepidermal eliminasyonu gozlenir (6).

Invisible LP: Giin 15131nda gozle goriiliir LP lezyonlar1 yoktur. Hastalar kasint1 ile
basvurur. Wood 15181, lezyonlart ortaya g¢ikarabilir. Histopatolojisi tipik LP 6zellikleri
gosterir (1,6).

Sach Deri Tutulumu

Sagli deri LPP’nin baslica tutulum yeridir. Skatrisyel alopesi, perifolikiiler eritem ve
keratozik tikaglar goriliir. Skatrisyel alopesilerin %25’inin nedeni LPP olup kadinlar
erkeklerden daha sik etkilenir. Psddopelad de Brocq olarak isimlendirilen tabloda
tanisal patolojik bulgular olmaksizin yaygin skatrisyel alopesi goriiliir. LP, lupus
eritematozus, pustiler follikdlit, favus, skleroderma ve sarkoidoz gibi inflamatuar

hastaliklar psddopelad de Brocq’a neden olabilir (1, 43).
Mukoza Tutulum

Liken planus; oral mukoza, 6zefagus, larinks, burun, konjonktiva, vulva, vajina, anis ve

uretra gibi mukozal ylzeylerde gorulebilir (1).
Oral Liken Planus

Mukozal tutulumun en sik goriildiigii bolge oral mukozadir. LP’li hastalarin %60-
70’inde oral mukoza tutulumu goriiliir (1). Lezyonlar en sik bukkal mukozada goriiliir
(43). Retikdler, atrofik, eroziv, bulléz, papuler, plak benzeri ve pigmente tipleri
tamimlanmistir (2). Dental islemler, sigara kullanimi, dudak isirma aliskanligi gibi

mekanik travmalar kobnerizasyona bagli OLP seyrinde siddetlenmeye neden olabilir.

Retikiiler tip, OLP’nin en sik goriilen formudur. Siklikla asemptomatik olup rutin oral
muayene sirasinda saptanabilir. Keskin eritematdz sinirli, beyaz, dantelimsi ¢izgilerden
olusur. Bazilar1 daha siddetli seyreden eroziv forma ilerleyebilir (25). Eroziv LP ileri

yasta daha sik goriiliir, siddetli agr1 ve yanma semptomlari eslik eder.
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Ozefagus tutulumu agisindan disfaji ve odinofaji semptomlar1 sorgulanmalidir. OLP’li
tiim hastalarin, diger mukozal alanlarin tutulumu agisindan, dikkatli muayenesi

gereklidir (2).

Oral liken planusun ayirici tanisinda kronik kandidiyazis, epitelyal displaziler, diskoid
lupuseritematozus, gastrointestinal hastaliklar (Crohn hastaligl), pemfigus, biilléz
pemfigoid, dermatitis herpetiformis, eritema multiforme, sekonder sifiliz, travma ve

lineer IgA hastalig1 diistiniilmelidir (25,27).
Vulvovajinal Liken Planus

Hem premenapozal hem de postmenapozal kadinlar etkilenebilir. Cocuklarda nadir
goriiliir (44). Eroziv, papiiloskuaméz ve hipertrofik tipleri vardir.En sik eroziv form ile
karsilagilir. Kronik eroziv vulvar LP; labium major rezorbsiyonu, sinesi, introitus
stenozu ve vajenin total obliterasyonuna yol acgan skar olusumu ile kadin genital bolge
anatomisini bozabilir. Disparoni, siddetlikasinti, yanma ve koit sonrast kanama
semptomlar1 hastalarin psikososyal durumunu ve yasam kalitesini olumsuz etkiler.
Hastalarin diger mukozal bolgelerinin tutulumunu atlamamak gerekir. Eroziv LP’nin
oral ve vajinal tutulum birlikteligine Vulvovajinal-Gingival Sendrom adi verilir (25,45-
47). Vulvovajinal LP, liken skleroz ile ayirici taniya girer. Liken sklerozun vajinayi
tutma egilimi yoktur (6). Erkek genitalinde LP, en sik glans penisteanuler lezyonlar

olarak karsimiza ¢ikar (1).
Tirnak Tutulumu

Liken planuslu hastalarin %10’unda tirnak tutulumu mevcuttur (2). Tirnak
degisikliklerine ¢ocuklarda daha sik rastlanir (48). LP’nin tirnaktaki en spesifik
lezyonu, tirnak yataginda kama seklinde deformite olarak goriilen dorsal pterjiyumdur
(49). Tirnak yatagmin kalinlagmasi, longitudinal ridging, pterjiyum ungius, trakionisi,
onikoliz, onikoreksis, koilonisi, subungal hiperkeratoz, kromonisi, onikomadezis
patognomonik olmayan diger bulgulardir. LP’ta “Yirmi Tirnak Distrofisi’ goriilebilir
(25,48,49).

Alopesi areata ve psoriazis tirnagi, sart tirnak sendromu, biillii hastaliklar, herediter

anonisi, periferik dolasim bozuklugu, konjenital diskeratoz, graft versus host hastaligi
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(GVHD), sistemik amiloidoz ve travmada da LP’de rastlanan tirnak sekil bozukluklari

gorulebilir (25).
invers Liken Planus

Invers LP, tipik olarak koltuk alt1, kasik, meme alt1, nadiren popliteal ve antekiibital
fossalar tutar. Sinirlari net segilemeyen skuamsiz genis eritemli alanlar, likenifikasyon,
keratotik papiiller ve erozyonlar goriilebilir. Intertrigo ve invers psoriazis ile ayirict

tanis1 yapilmalidir (6,39).
Palmoplantar Liken Planus

Palmoplantar LP’nin; hipertrofik, diffiiz skuamli, punktat keratozik, diffiiz keratoderma
ile seyreden form, eroziv/llseratif, pigmente makdler, gukurcuklar igeren keratozik plak
ve umblike papiillerin goriildiigii varyantlart tanimlanmistir. Egzemalar, psoriazis,
palmoplantar keratoderma, sigiller, sekonder sifiliz, liken nitidus, arsenik keratozu ve
porokeratoz ile ayirici tanist yapilmalidir. Bu varyant cesitliligi palmoplantar LP’nin

tanisinda giigliik veya taninin gecikmesine neden olur (50-53).
2.1.6. Histopatoloji

Liken planus histopatolojisinde epidermiste; retelerde uzamaya neden olan diizensiz
hiperplazi (testere disi goOriiniimii), kompakt hiper/ortokeratoz, fokal kama seklinde
hipergranilloz, bazal vakuoler dejenerasyon, spindz tabakada hafif spongioz gorulr.
Epidermisin bazal tabakasi ve dermoepidermal bileskede nekrotik, apoptotik
keratinositler kolloid cisimcikler olarak goriiliir, bu yapilar ‘Civatte’, ‘hyalin’ ya da
‘sitoid’ cisimcikler olarak da adlandirilir. Bazal vakuoler dejenerayon sonucu olusan
subepidermal yariklar Max-Joseph bosluklart olarak bilinir. Papiller dermiste
epidermise uzanan, bant tarzi, lenfosit, histiyosit ve az miktarda plazma hiicrelerinden
olusan infiltrat mevcuttur. Bazal hiicre dejenerasyonu ile pigment inkontinansi, tist
dermiste melanofajlarin birikmesine neden olur. Inflamasyona bagl olarak kronik

lezyonlarda dermal fibrozis gorulebilir (1,25,54,55).

Likenoid ilag erupsiyonlarinda; infiltratin ¢ok sayida plazma hiicresi ve eozinofilden

olusmasi, daha az yogun lenfositler, lenfositlerin bant tarzi dizilimde olmamasi,

13



parakeratoz ve hipograniloz gorilmesi, sitoid cisimciklerin stratum korneumda

bulunmasi, likenoid ilag eriipsiyonlarinin liken planustan histopatolojik ayrimini saglar

).

Direkt immiinfloresanda (DIF), dermoepidermal bileskede fibrinojen, dermoepidermal
bileske veapoptotik keratinositler tizerinde globuler IgM, 1gG ve IgA birikimi gozlenir.
DIF caligmalar1 LP’yi, lupus eritematozus ve liken planus pemfigoidesten ayirmada

yardimci olur (5).
2.1.7. Tedavi

Liken planusta hastaligin siddeti ve tipine bagl olarak tedavi sekli degismektedir. Tiim
diinyada yaygin olarak benimsenen, basamakli tedavi seklidir. Hastaligin her ne kadar
skuamoz hiicreli karsinom gelistirme riski bulunsa da biiyiik oranda kendini sinirlayici
bir seyre sahip olmasi, segilecek tedavi ajanlarinin ciddi yan etkileri konusunda kar
zarar hesab1 yaparak tedaviye karar verilmesini gerektirir. Hastalar LP’1 alevlendirecek

ila¢ kullanimindan ve travmadan sakinmalar1 konusunda uyarilmalidir (1,6).
Kutanoz Liken Planus

Orta-yiiksek potent topikal kortikosteroidler ¢ogunlukla ilk basamak tedavi ajanidir.
Triamsinolon asetonid tirnak tutulumunda proksimal tirnak kivrimima 5-10 mg/ml,
soliter ve hipertrofik lezyonlara lezyon kalinligina gore 20 mg/ml’ye kadar artan
konsantrasyonlarda intralezyonel olarak uygulanabilir. Diger topikal tedaviler arasinda

pimekrolimus, takrolimus, kalsipotriol bulunmaktadir (1,56,57).

Sistemik steroidler, siklikla akut siddetli ataklarda kullanilir. Kullanim siiresi ve dozu
degiskendir. Intramuskuler triamsinolon asetat, 6-8 haftada bir 40-80mg; oral
prednizon, 30-60 mg/giin 4-6 hafta kullanilabilir (58-60).

Dar band ultraviyole B (db UVB), psoralen+ ultraviyole A (PUVA), banyo PUVA,
UVA-1 fototerapi modellerinin liken planusta etkili oldugu gosterilmistir. PUVA ile db
UVB tedavileri karsilastirilmis; baslangigta PUVA’dan daha iyi cevap alindig1 fakat iki
tedavinin uzun dénem sonuglari arasinda anlamli fark olmadigi saptanmistir. PUVA’nin

skuamoz hiicreli karsinom ve psoralene bagli katarakt gibi yan etkileri goz Oniine
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alindiginda db UVB’nin daha uygun bir tedavi segenegi oldugu diisiiniilmektedir (61-
63).

Asitretin ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii randomize bir ¢alismada, ilacin 30
mg/giin 8 hafta kullaniminin plesoboya gore anlamli etkinligi gosterilmistir. Etretinat,

isotretinoin ve tretinoinin kiigiik olgu serilerinde faydali oldugu bildirilmistir (64-67).

Griseofulvin, itrakonazol, oral metronidazol, efalizumab, talidomid, sulfosalazin,
mikofenolat mofetil, azatiyoprin, metotreksat, siklosporin, hidroksiklorokin,
rekombinan IFN-a 2b, alefacept, diisiik molekiil agirlikli heparin (enoksoparin),
tetrasiklin, basiliksimab, pioglitazon, adalimumab LP tedavisinde etkinligi anektodal

vaka bildirimi ve kiiciik serilerle gosterilmis ajanlardir (68-85).
Oral Liken Planus

Oral liken planusta topikal yiiksek potensli kortikosteroidler ilk basamak tedavi ajanidir.
Gunde 4-6 kez uygulama onerilir. Ek olarak klorheksidin glukonatli gargaralar ve anti-
kandidal tedavi verilmelidir. Intralezyoner triamsinolon 20-40 mg/ml guivenli ve etkili
bir yontemdir. Siddetli vakalarda ve akut ataklarda kisa stireli sistemik kortikosteroidler

kullanilmaktadir (1,86).

Topikal takrolimus ve pimekrolimus, topikal kortikosteroidlere direncli OLP’de
etkinligi kanitlanmig kalsinGrin inhibitorleridir. Siklosporin gargaranin etkinligi
gozlenmis fakat topikal kortikosteroidlerle karsilastirildiginda anlamli  fark

saptanmamistir bu nedenle tedavi maliyeti agisindan ¢ok tercih edilmemektedir (87-89).

Tretinoin %0.1, isotretinoin %0.1, tazaroten %0.1 topikal olarak uygulandiginda klinik,
histopatolojik ve semptomatik remisyon sagladigi gosterilmistir. Topikal retinoidlerin,
topikal kortikosteroidler kadar etkili olmadigin1 gosteren calismalara dayanarak OLP

tedavisinde ikinci basamak tedavi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (1,25,90-92).

Aloe vera ve %0.2 hyaluronik asit jel OLP tedavisinde etkili bulunmus diger topikal
tedavi secenekleridir (93-95).
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Oral liken planusun sistemik tedavisinde azatiyoprin, mikofenolat mofetil, metotreksat,
adalimumab, etanercept, rituximab, dapson, diisik molekiiler agirlikli heparin
vetalidomid etkinligi gosterilmis ajanlardir. Bu ajanlarin uzun dénem giivenirlikleri, yan

etkileri, maliyetleri goz oniine alinarak kar zarar oranlar1 dikkate alinmalidir (96-102).

Tedaviye direncli vakalarda UVB, PUVA, ekstrakorporeal fototerapi, 308 nm excimer
lazer ve fotodinamik tedavinin de basarili oldugu bildirilmistir (103-107).

2.1.8. Prognoz

Liken planusun yaygimnligi, tutulum yeri ve lezyon morfolojisine gore degisen bir seyri
vardir. Jeneralize LP’de ani baslangi¢ ve hizli yayilim gozlenir. Tablo kisa siireli
olmakla beraber, niiksler siktir. Hipertrofik LP tedavisiz birakildiginda uzun yillar
kalicidir, tedavi sonrasi atrofik skar birakabilir. OLP’de tedavisiz iyilesme beklenmez,
tedavi ile ortalama hastalik siiresi 5 y1ldir. LPP, tedavisiz birakildiginda kalic1 skatrisyel

alopesiye neden olur. Pediatrik popullasyonda remisyon orani yiiksektir (1,25,108).

Liken planus seyrinde SCC gelisim riski nedeniyle premalign bir hastaliktir. Malign
transformasyon OLP’nin uzun donem takibinde %0 ile %5.3 arasinda bildirilmistir
(109). Bu oran vulvar LP’de %]1.1, Ozefagial LP’de ise %S5.5 olarak saptanmustir
(110,111). Ulseratif ve direncli hipertrofik LP’de de SCC gelisimi bildirilmistir (25,40).

2.1.9. Liken Planus ile Tliskili Hastaliklar

Gunumuze kadar, alopesi areata, vitiligo, dermatomiyozit, sistemik lupus eritematozus,
Sjogren sendromu, morfea, liken skleroz, pemfigus ve paraneoplastik pemfigus gibi
kutan6z tutulumlu hastaliklara eslik eden liken planus olgular: bildirilmistir. Ek olarak
ulseratif kolit, timoma, miyastenya gravis, hipogamaglobulinemi, 6zellikle penisilamin
tedavisi alan primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit birlikteligi gortilmuistiir

(111-122).

Liken planuslu hastalarda bildirilen HCV prevalans1 %4-65 arasinda degismektedir
(123). HCV acisindan endemik bdlgelerdeki LP’li hastalarda, direngli hastaligt
bulunanlarda ve OLP’de rutin HCV taramasi 6nerilmektedir (6). Son zamanlarda hepatit

B asis1 sonrasi gelisen liken planus benzeri eriipsiyonlar bildirilmistir (32).
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2.2. METABOLIK SENDROM
2.2.1. Tanim

Metabolik sendrom (MS); insiilin direnci (IR), viseral yaglanma, aterojenik dislipidemi,
endotel disfonksiyonu, genetik yatkinlik, yiiksek kan basinci, hiperkoagulabilite ve
kronik stress faktdrlerinden olusan, yasami tehdit eden bir endokrinopatidir. Ilerleyen
donemde obezite, insilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve
hipertansiyon gibi metabolik sendromun c¢esitli bilesenlerinde diisiik dereceli
inflamasyonun etkili oldugu gosterilmistir. Metabolik sendrom ayrica insulin direnci
sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, 6liimciil dortlii gibi farkli terimlerle de
tanimlanmaktadir. ilk kez Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization- WHO)
tarafindan 1998 yilinda ‘metabolik sendrom’ olarak isimlendirilmistir (124-127).

2.2.2. Epidemiyoloji

ATP-I1I (Adult Treatment Panel-III ) kriterleri baz alinarak yapilan arastirmalarda, tim
diinyada metabolik sendrom prevalanst erkeklerde %8-43, kadinlarda ise %7-56
arasinda degismektedir. Genetik yapi, cografi konum, diyet, sigara kullanimi, egitim
durumu, ailede diyabet 6ykiisti, fiziksel aktivite, yas, cinsiyet ve beslenme aligkanliklari,
metabolik sendrom ve komponentlerinin prevalansini etkilemektedir. MS sikligi,
yiiksek sosyoekonomik diizey, sedanter yasam, ileri yas ve obezite ile paralellik
gosterir. ABD verilerine gore 20-29 yas grubunda %7 olan prevalans 60-69 yas
grubunda %44’e ¢ikmaktadir (127- 129).

Tiirkiye genelinde 2000 yilinda yapilan "Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF)" ¢alismasinin verilerine gére 30 yas ve tizerindeki 9.2 milyon
kiside metabolik sendrom mevcuttur. MS prevalansi erkeklerde %28 iken kadinlarda
%40 olarak saptanmistir. Koroner arter hastaligina sahip bireylerin %53’linde MS

gorilmektedir (130).

Ulkemizde 2004 yilinda 4259 bireyin dahil edildigi METSAR (Turkiye Metabolik
Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gore, 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde MS siklig1
%35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda MS sikligr %41.1, erkeklerde ise
%28.8 oraninda bildirilmistir. Ayrica METSAR calismasinda her iki cinsiyette de yas
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arttikga MS sikliginin arttig1 ve 70 yas tizerindeki bireylerde bu oranin %49'lara ¢iktigi
tespit edilmistir (131).

2013 yilinda yaymlanan Tirkiye’nin 7 bolgesine ait 24 ilin katildigt MS prevalans
caligmasinda, 20 yas istii bireylerde MS sikligt ATP III kriterlerine gore kadinlarda
%41.8, erkeklerde %30.3 bulunmustur. Yas arttikca MS riskinin arttigi, 61-65 yas
araliginda riskin en yiiksek oldugu saptanmistir. Beden Kitle Indeksine (Body Mass
Index- BMI) gore fazla kilolularda normal kilolulara gére MS goriilme sikliginin 2.75
kat, obezlerde 7.8 kat artmis oldugu gosterilmis olup; ileri yas, kadin cinsiyet ve

obezitenin MS gelisiminde bagimsiz birer risk faktorleri oldugu belirtilmistir (132).
2.2.3. Tani Kriterleri

1998 yilinda WHO tarafindan yayinlanan MS tani kriterleri; diyabet, bozulmus aclik
glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direncinin gosterilmesine ek olarak
hipertansiyon (> 140/90 mm/Hg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden

en az ikisinin bulunmasi olarak tanimlamistir (126).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel; NCEP-ATP III) 2001 yilinda yetiskinlerde
insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransina bakilmaksizin aglik kan sekeri >110
mg/dl olacak sekilde hiperglisemi, abdominal obezite (erkeklerde >102 cm kadinlarda
>88 cm), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), diisik HDL (erkeklerde <40 mg/dl,
kadinlarda < 50 mg/dl) ve hipertansiyon (kan basinci >130/85mm-Hg) kriterlerinden

Ucliniin varligimin yeterli oldugunu bildirmistir (133).

2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun (IDF) hazirladigr kilavuza gore
santral obezite ve yuksek trigliserit dizeyleri insilin direncini gostermektedir.
Dolayistyla MS tanis1 koyabilmek i¢in santral obezite mutlaka aranmali, ona ek olarak
yiiksek trigliserit, diisik HDL (High Density Lipoprotein), yiiksek kan basinci, yiiksek
aclik glukozundan en az iki tanesi bulunmalidir. Bu kilavuzda WHO ve NCEP-ATP I
kilavuzlarindan farkli olarak santral obezitede farkli irklar i¢in farkli esik degerler kabul
edilmistir. Avrupali erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm; Giiney Asyali ve Cinli

erkeklerde 90 cm, kadinlarda 80 cm; Japon erkeklerde 85 cm, kadinlarda 80 cm’nin
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tizerinde olmasi santral obezite tanisi koydurmaktadir. Trigliserit igin 150 mg/dl ve
tizeri olmasi; HDL nin erkeklerde 40 mg/dl’den, kadinlarda 50 mg/dl’den diisiik olmast;
sistolik kan basincinin 130 mm/Hg ve iizeri, diyastolik kan basincinin 85 mm/Hg ve
lizeri olmasi veya hipertansiyon tedavisi aliyor olmak; aglik glukozunun ise 100

mg/dl’nin {izerinde olmasi metabolik sendrom kriteri olarak belirlenmistir (134).

Ulkemizde ise Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) 2005 yilinda
hazirladigr metabolik sendrom tani kilavuzunda; diabetes mellitus veya bozulmus
glukoz toleransi veya insulin direncinin yanisira hipertansiyon (sistolik kan basinci
>130, diyastolik kan basinct >85 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak),
dislipidemi (trigliserid dizeyi > 150 mg/dl veya HDL duzeyi erkekte < 40 mg/dl,
kadinda < 50 mg/dl) ve abdominal obeziteden (BMI > 30 kg/m2 veya bel gevresinin
erkeklerde > 94 cm, kadinlarda> 80 cm) en az ikisinin bulunmasit MS tanisini

koydurmaktadir (135).

Metabolik sendromda diger tanimlayici belirtegler olarak proinflamasyon, protrombotik
durum CRP (C-reaktif protein), IL-6, PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitori-1) ve
homosistein artis1 belirtilmistir. Bu belirtecler tani i¢in kullanilmaz fakat ytiksekligi
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir (136, 137).

19



Tablo 2.1.Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

NCEP-ATP IlI,
WHO, 1998 TEMD, 2005 IDF, 2005
2001
) Erkek>102 cm erkek>94 cm erkek>94 cm
Bel cevresi -
Kadin>88 cm kadin>80 cm kadin>80 cm
Erkek >0,90
Bel/kalga orani - - -
Kadin>0,85
BMI >30 kg/m* - >30kg/m* -
Trigliserit >150 mg/dl >150mg/dl >150mg/dl >150 mg/dl
HDL Erkek<35 mg/dl  Erkek<40mg/dl  Erkek<40mg/dl  Erkek<40 mg/dl
Kadin<39 mg/dl Kadm<50mg/dl Kadin<50mg/dl Kadin<50 mg/dl
>140/90 mm/hg  >130/85 mm/hg
veya veya
Kan basinct . ] . ] >130/85mm/hg  >130/85 mm/hg
antihipertansif antihipertansif
tedavi almak tedavi almak
Tip |1 DM, insulin direnci,
AKS>100mg/dl
bozulmus aglik bozulmus
veya Onceden
Glukoz glukozu, AKS> 110mg/dl glukoz )
tip IT DM tanist
bozulmus toleransi, asikar
almis olmak
glukoz toleransi DM
Idrar
albumin/kreatinin > 30mg/giin - > 30mg/giin -

orani

WHO: Diinya Saglik Orgiitii, NCEP-ATP I11: ulusal kolesterol egitim program eriskin tedavi paneli III,
TEMD: Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, AKS:
Aclik Kan Sekeri, BMI: Beden Kitle indeksi, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, DM: Diabetes

Mellitus

2.2.4. Metabolik Sendrom Komponentleri ve inflamasyon

Metabolik sendrom, etyopatogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin ortak rol

oynadig1 kronik inflamatuar bir tablodur. Kardiyovaskiiler hastaligin, geleneksel risk

faktorleri olan diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, obezite ve sedanter yasam

tarzi ile biiylik oranda iligkili olmasinin yani sira subklinik inflamasyon da bagimsiz bir

risk faktorii olarak bu 6liimciil tabloya katkida bulunur (138).
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Insiilin Direnci ve Inflamasyon

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salinan polipeptit
yapil1 bir hormondur. Insiilinin glukoz metabolizmasi {izerine etkileri, en belirgin olarak
karaciger, kas ve yag dokusu iizerinde gerceklesir. Karacigerde glikoneogenezi ve
glikojen yikimini inhibe ederek glukoz {iiretimini azaltir, kas ve karacigerde glikojen
sentezini arttirir. Kas ve yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glukoz tasiyicilarini
arttirarak glukoz alimimi ¢ogaltir. Beyin hari¢ tiim dokularda glukoz alimini
hizlandirarak, kan glikoz seviyesini diisiiriir (139,140). Diger yandan karaciger ve
adipdz dokuda lipolizi inhibe eder ve lipogenezi uyarir (141). Insiilinin protein ve
niikleik asit metabolizmasinda anabolizan rolii vardir (142). Ayrica asir1 gida alimi
sonucunda oksidatif stres olusumu ve bu pro-inflamatuar duruma karsi sentezlenen
inslinin anti-inflamatuar etkisi gosterilmistir. Buna bagli insiilinin uzun dénem anti-

aterojenik ve anti-trombotik etkisi olabilecegi one siiriilmektedir (143).

Insiilin direnci, eksojen olarak verilen insiiline hedef organ duyarsizlig1 veya endojen
olarak insiilinin yapim yeri olan pankreasin beta hiicrelerinden salinmasindan, hedef
hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadarki asamalarda ortaya cikabilecek
herhangi bir aksama olarak tanimlanabilir. IR’de dokularin eksojen ve endojen insiiline
cevabr bozulmustur. Normal kan glukoz konsantrasyonunu saglamak iizere
hiperinsulinemi meydana gelir. IR, genelde hiperinsulinemiyle birliktedir, fakat her
zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insulin direncinin ileri

evresidir.

Insiilin direnci O6l¢iimiinde klinik pratikte en stk HOMA (Homeostatic Model
Assessment) formiilii kullanilir. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7 den diisiik olarak

bildirilmektedir, 2.7 nin {izeri ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir (135).
[HOMA_: a¢lik insiilini (uu/ml) x achk plazma glukozu (mg/dl) / 405)]

Insiilin direnci, bozulmus glikoz tolerans1 ve tip 2 DM gelisiminde anahtar rol oynar. IR
basladiginda, plazma insiilin seviyesi artarak, kan sekeri seviyeleri normal sinirlarda
tutulur. Pankreasin insiilin gereksinimine cevap verememesi sonucu glikoz intoleransi
gelisir. Aclik plazma glikozu 100-125 mg/dl ise bozulmus aglik glikozu (Impaired
Fasting Glucose-1FG); oral glikoz tolerans testinin (OGTT) 2. saatinde 6l¢ilen plazma
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glukozu 140-199 mg/dl ise bozulmus glikoz toleransindan (Impaired Glucose
Tolerance-IGT) bahsedilir. Bu tablolar pre-diyabet olarak tanimlanir ve bu degerlere
sahip hastalarda tip 2 DM gelisme riski artmistir (135,144,145).

Tip 2 DM tiim diinyada siklig1 giderek artan kronik metabolik bir hastaliktir. Hastalarin
biiyiik bir kisminda nefropati, retinopati, néropati gibi mikrovaskuler komplikasyonlarla
birlikte yasami tehdit eden inme, hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastaligi gibi
makrovaskiiler olaylar goriiliir (146). Tablo 2.2°de DM, IFG, IGT icin ADA (American
Diabetes Association) tani kriterleri gosterilmistir (147, 148).

Tablo 2.2. Diabetes mellitus ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri®”

Asikar DM izole IFG™  lizole IGT DM riski yiiksek
APG
(> 8saat aglhikta) > 126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl -
OGTT 2. Saat
PG > 200 mg/dl - 140-199 mg/dl -
(759 glikoz)

Rastgele PG > 200 mg/dl +

DM semptomlar1 | - = =

A1c™ > 9%6,5 %5,7- 6,4

(> 48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)

( *) Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak ol¢iiliir. *Asikar DM’ tanist i¢in dort tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole IFG’, *1zole IGT’ ve IFG + IGT” i¢in her iki kriterin bulunmas: sarttir.

( **) 2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir. ( ***) Standardize metotlarla 6lgtilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, PG: plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi,

A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus
glukoz tolerans1 (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Kronik inflamasyon ile IR arasinda ¢ift yonlii iliski mevcuttur. Kronik inflamasyona
neden olan herhangi bir hadise, dokular iizerinde insiilin etkisinin azalmasina yol agar.
IR ile mevcut inflamasyonda artis gozlenir. Inflamasyonun artis1 sonucu IR ’nin daha da

siddetlenmesiyle kisir bir dongii meydana gelir (149).

Insiilin direnci ve diyabette, TNF-a, IL-6 ve IL-8 artis1 gosterilmistir. Ayrica

nonspesifik bir akut faz reaktan1 olan CRP diizeylerinin IR’de siklikla artmis oldugu
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rapor edilmistir (150-153). TNF-a, reseptor diizeyinde tirozin kinaz inhibisyonu ve
cesitli sinyal yolaklar1 {izerinden insulin etkisini bloke eder. Obez ve IR olan ratlarda
TNF-a inhibisyonu ile ve romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklar nedeniyle anti-TNF
tedavi alan hastalarda insulin duyarliligmin arttigr gézlenmistir (154-155). IL-6’nin
instilinin hepatik glikojen metabolizmasi lizerindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu
(156); CRP’nin ise hiicrelere glikoz transportunu saglayan sinyal yolagi blokajiyla

insiilin direncine yol agtig1 gosterilmistir (157).

Sekil 2.4. Insiilin direnci zemininde gelisen metabolik bozukluklar

Obezite ve Inflamasyon

Obezite tiim diinyada erkek ve kadinlarda mortaliteyi arttiran en 6nemli etmenlerin

basinda gelir. Visseral obezite insiilin direncinin en 6nemli gostergelerinden biridir.

Pozitif enerji dengesi (yliksek kalori alimi, sedanter yasam tarzi) sonucunda
adipositlerde hipertrofi ve hiperplazi gelisir. Viseral yag dokusunun kanlanmasi goreceli
olarak azalir ve hipoksi meydana gelir. Hipoksi, adipositlerde adipositokinler adi verilen
serbest yag asidi (Free Fatty Acids-FFA), gliserol, proinflamatuar mediatorler (TNF-a,
IL-6), PAI-1 ve CRP gibi mediatorlerin asir1 iiretimine neden olur. Adipositokinler
vicutta otokrin, parakrin ve endokrin yolaklarla etki gosterir. Obezitede ateroskleroz,
aterotromboz ve plak ruptard, insulin direnci, koagilasyon kaskadinin olusmasi,

oksidatif stres ve inflamasyon gelisiminde adipositokinler rol oynar (158-162).
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Viseral yag dokusundaki FFA miktar: ile splanknik kan dolasimindaki FFA diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (163). Portal ven yoluyla karacigere tasinan FFA,
glukoneogenezle diger enerji kaynaklarma doniistiiriiliir yahut lipoprotein olarak kan
dolasimina verilir. Plazma FFA artis1 hem iskelet kasi ve karacigerde insulin aracili
glikoz alimini inhibe ederek hem de pankreasta beta hiicre fonksiyonunu bozarak
insiilin direnci gelisimine neden olur (164,165). Insiilin, fizyolojik kosullar altinda NO
(nitrik oksit) salinimini uyararak vazodilatasyon yapar. Bu etkiye ters olarak insiilin
direnci ve hiperinsilinemide insulin, vaskiler diz kasta mitojenik uyariya yol agarak
endotel disfonksiyona neden oldugu diisliniilmektedir (166). Bdylece obezite hem
inslilin direncini arttirarak hem de adipositler tarafindan salgilanan proinflamatuar
sitokinler aracilig1 ile vaskiiler inflamasyona ve hasara yol acar, ateroskleroz gelisimine

neden olur.

Bel cevresi Ol¢limiine dayanan abdominal obezite tanili hastalarda, BMI ve yastan
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Bel ¢evresi, visseral doku yag
hiicrelerinin sayt ve hacim olarak artist sonucu genisler. Bu nedenle bel cevresi,
obeziteyi belirlemede, genel viicut artisim1 gosteren BMI’dan daha degerli kabul
edilmektedir (167,168). Bel cevresi, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior
aras1 mesafenin orta noktasindan 6l¢iilmelidir. Bu degerin erkeklerde 102, kadinlarda 88

cm uzeri 6lgtlmesi abdominal obeziteyi gosterir (135).
Aterojenik Dislipidemi ve inflamasyon

Aterojenik dislipidemi, apolipoprotein B (apoB) ve trigliserit yiiksekligi, kiiciik yogun
LDL (Low Dancity Lipoprotein- diisiikk dansiteli lipoprotein) partikiillerinin artis
vediisiik HDL diizeyleriyle karakterize tabloyu yansitir. Inflamasyon ve enfeksiyonlara
kars1 olusan akut faz cevabinda sitokinler tarafindan lipoprotein degisiklikleri meydana
gelir. Bunun nedeni, hem zararli bir ajan veya mikroorganizmanin toksik etkilerini
azaltmaya yonelik 0zgiil olmayan bir immun yanit olusturmak, hem de konak
savunmasinda énemli olan hiicrelere besin kaynagi saglamaktir. Fakat baslangigtaki bu
yararl etkiler kronik inflamasyonda hiperlipidemiye bagli kardiyovaskiiler risk artisiyla
sonuclanir (169). Inflamasyon sonucu gelisen oksidatif stres, damar duvar1 hasarina ve
intima mediada okside LDL partikillerinin birikimine yol acar. Okside LDL partikdlleri

bolgeye makrofaj goglinli saglar, adezyon molekiilleri ve proinflamatuar sitokinler
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sentezlenir. TNF-o, IL-1 ve CRP stimiilasyonu ile miktar1 artan adezyon molekiilleri
sayesinde endotele 16kosit adezyonu gerceklesir. Endotelyal hemostazin bozulmasiyla

aterosklerotik lezyonlar meydana gelir (170).

Metabolik sendromda gorulen dislipidemide insulin direnci biyik rol oynar. IR
nedeniyle artan lipoliz sonucu karacigere fazla miktarda FFA tasiir. Boylelikle apo-B
katabolizmas1 azalir, karacigerde trigliserit ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (very
low dansity lipoprotein-VLDL) sekresyonu artar. Kanda VLDL miktariin artmasi
sonucunda, kolesterol ester transfer protein araciligi ile LDL’ye trigliserit ve kolesterol
ester transferi saglanir. Trigliserit yiliklii LDL’nin hepatik lipaz ile yikilmasi sonucu,
LDL kolaylikla okside olabilen aterojenik, kii¢iik yogun LDL haline gelir. Ayn1 sekilde
HDL de kigiliir ve kandaki miktar1 azalir (171). HDL-K, anti-inflamatuvar, anti-
oksidatif, anti-agregan, antikoagiilan ve fibrinolitik etkilere sahiptir. Ayrica zit yonli
kolesterol tasinmasinda kilit rol oynayan molekiildiir. LDL ise damar duvarina

kolesterol tasinmasina aracilik eder (172).

pro-aterojenik
lipoproteinler

*VLDL
*IDL
-LDL

/’/—‘

\

anti-aterojenik
lipoproteinler

«HDL

Sekil 2.5. Aterojenik dislipidemide lipid dengeleri

Hipertansiyon ve inflamasyon

Inflamasyonda rol oynayan nétrofil ve makrofajlar tarafindan siiperoksit ve hidrojen
peroksit gibi reaktif oksijen radikalleri Gretilir. Kronik inflamasyonda bu urinlerin
artmis miktar1 oksidatif strese yol agar ve endotelyal disfonksiyon gelisir (173).

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafindan sentezlenen NO, vaskiler tonus ve
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yapinin korunmasinda 6nemli rol oynar. Nitrik oksitin vaskiiler diiz kas relaksasyonu ve
vazodilatasyon yapici etkisi bulunmaktadir. Endotelyal disfonksiyonda bozulmus NO
biyoaktivitesi, sistemik vaskuler dirence yol acarak, hipertansiyon gelisimine neden olur
(174,175).

CRP, hipertansiyonla en giiclii iliskisi olan proinflamatuar sitokindir (175). Hipertansif
hastalarda oksidatif stres diizeyiyle serum CRP seviyeleri arasinda korelasyon
bulunmaktadir (176). CRP,monositlerden IL-1B, TNF-a ve IL-6 salinimint uyarir (177).
Bu sitokinler, endotelyal adezyon molekillerinin Gretimine yol acarak inflamatuar
sirecin devamliligin1 saglar (178). Calismalarda normotansif bireylere kiyasla
hipertansif hastalarda IL-1B, TNF-a ve IL-6 seviyeleri daha yiiksek saptanmistir
(179,180).

Oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyon haricinde kronik inflamasyon; santral sinir
sistemi aktivasyonu yapmasi, ileri yagla artig ve aldosteron sistemi ile iliskisi nedeniyle

hipertansiyona neden olur (175).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
dalinda yapildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi senatosunun 05.03.2013 tarih
ve 2013/186 no’lu karart ile Etik Kurulu tarafindan incelendi ve kabul edildi. Bu
calisma Erciyes Universitesi Arastirma Projeleri birimi tarafindan TTU-2013-4727
proje numarasi ile kabul edildi. Caligmadaki tiim finansal giderler (laboratuvar testleri
ve diger tiim Olclimler) Arastirma Projeleri birimi tarafindan proje destegi kapsaminda
karsilandi. Aralik 2013 ve Ocak2015 tarihleri arasinda Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine basvuran, klinik veya histopatolojik olarak liken planus tanisi alan ve
arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 67 hasta ile ¢alisma
gerceklestirildi. Kontrol grubu, hasta grubuyla yas ve cinsiyet agisindan benzer 80

saglikli goniilliiden olusmaktaydi.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-65 yas aras1 olmak

2. Tiim bireylerin yazili ve s6zlii onaminin olmasi

3. Her iki gruptaki bireylerde hiperlipidemi, diyabet, koroner arter hastaligi ve tiroid

metabolizma bozuklugu tanis1 olmamast
4. Hasta grubu bireylerinin klinik veya histopatolojik olarak LP tanisi almis olmasi

5. Liken planus nedeniyle sistemik tedavi almamis olmak (steroid, retinoid,

metotreksat, siklosporin)

Liken planus tanist alan hastalar lezyonlarin lokalizasyonuna gore tanimlandi. Tutulum

bolgesi bir veya iki olan hastalar ‘lokalize LP’; 3 ve lizeri olan hastalar ‘generalize LP’;

27



sadece oral mukoza tutulumu olan hastalar ‘oral LP’; sadece sag¢li deri tutulumu olan

hastalar ‘liken planopilaris’ olarak degerlendirildi.
3.2. Calisma Protokolii

Hazirlanan standart form; hastalarin kimlik bilgileri, yasi, egitim durumu, meslegi,
sigara igme durumu, alkol kullanimi, ila¢ kullanimi, ek hastalik varligi, anne-baba
akrabalig1, birinci derece yakinlarda liken planus varligi, diyabet, hipertansiyon,

dislipidemi, koroner arter hastalig1 agisindan aile 6ykiisii sorgulanarak dolduruldu.

Metabolik sendrom tanisi i¢in “Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National
Cholesterol Education Programme) Eriskin Tedavi Paneli-111 (ATP-111, Adult Treatment
Panel-III) 2001 kriterleri kullanildi.

Bel ¢evresi; kisi ayakta iken, alt kaburga sinirindan sonraki belin en ince yerinden sabit
gerilimli mezura ile ve ¢iplak olarak olglldi. Bel cevresinin erkeklerde 102cm,

kadinlarda 88 cm iizeri olmasi abdominal obezite olarak degerlendirildi.

Kan basinci; son 30 dakika icerisinde sigara icmemis ve kafein iceren gida almamis
olarak, 10 dakikalik dinlenme sonrasi, sirtiistii yatar pozisyonda, iki kez sag koldan
Olgiilerek ortalamasi alindi. ATP-III kriterleri baz alinarak, sistolik kan basincit 130
mm/Hg ve {lizeri, sistolik hipertansiyon; diastolik kan basinct 85 mm/Hg ve {izeri,

diastolik hipertansiyon olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan tiim bireyler bir giin oncesinden bilgilendirilerek, 12 saatlik aglik
sonrast kan ornekleri alindi. Tam kan sayimi (CBC), sedimentasyon, aglik kan sekeri,
ure, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, instlin, hemoglobin Alc, hs-

CRP duzeyleri 6lculdu.

Trigliserit degerinin 150 mg/dl veya tlizeri, HDL degerinin kadinlarda 50 mg/dI’nin

altinda, erkeklerde 40 mg/dI’nin altinda olmasi dislipidemi olarak degerlendirildi.

Ac¢lik kan sekeri 110mg/dl ve {lizeri degerlere sahip bireyler, ATP-III’e gore
hiperglisemik olarak degerlendirildi. Insiilin direncine sahip olmas: ( HOMA-IR> 2.7),
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ADA-2010 tanm1 kriterlerine gore aclik kan sekerinin100-126 mg/dl arasinda olmasi
(bozulmus achik glikozu -IFG) ve HbAlc’nin -HPLC (yliksek performansli likid
kromatografi) yontemine gore kalibre- % 5.7- 6.4 arasinda bulunmasina gére ayrica DM
riski belirlendi. Bu degerlerden en az birine sahip bireyler DM riski yiiksek olarak kabul
edildi. ADA-2010 kriterlerine gore aglik kan sekerinin 126mg/dl ve {izeri ve/veya
HbAlc’nin %6.5 ve lizeri oldugu durumlarda asikar DM tanis1 koyuldu.

Calismanin laboratuvar islemleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Hastanesi Biyokimya, Seroloji ve Hormon Laboratuvarlarinda gerceklestirildi. CBC
olgiimii SIEMENS ADVIA 2120i Hematology system cihazi ile, sedimentasyon 6lgiimii
ALIFAX cihaz1 ile, aclik kan sekeri, iire, kreatinin, AST, ALT, kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, insilin 6lgimleri ROCHE COBAS 8000 cihazi
ile, HbAlc 6lgimiu ROCHE COBAS 6000 cihazi ile, hs-CRP 6lglimu SIEMENS DADE
BEHRING BN II cihazi ile yapildi.

Istatistiksel analizde siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve 25.-75.
persentiller olarak; kategorik degiskenler ise ylizde ve rakam olarak gosterildi. Stirekli
degiskenleri karsilagtirmak igin parametrik kosullar saglanmigsa t-testi, parametrik
kosullar saglanamamissa Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenleri
karsilastirmak icin Ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel analiz SPSS yazilimi (versiyon

15.0) kullanilarak yapildi. p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 18-65 yas arasi klinik veya histopatolojik olarak tani almis 67 liken planus
hastas1 ve 80 saglikli goniilliiden olusan toplam 147 kisi dahil edilmistir. Hasta
grubundaki bireylerin yas ortalamasi 38.82 = 11.7, kontrol grubundaki bireylerin yas
ortalamasit 40.46 = 10.01 olarak saptanmistir (t= 0.916, p= 0.36). Hasta grubun %46.3’1
erkek, %53.7°si kadindan olusurken; kontrol grubunda %40 erkek, %60 kadin
bulunmaktadir (p= 0.44). Yas ve cinsiyet dagilimi1 agisindan gruplar arasinda anlamli

fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam
31 36 67
Hasta
(%46.3) (%53.7) (%100)
32 48 80
Kontrol
(%40) (%60) (%100)

Lezyonlarin yerlesim bdolgesine gore siniflandiginda, hastalarin 33’i  generalize
(%49.3),13’1i oral (%19.4), 13’1 oral+ generalize (%19.4), 7’°si lokalize (%10.4), 1°1 ise
izole saglt deri tutulumuna (LPP- %1.5) sahipti
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Tablo 4.2. Liken planus hastalarinin lezyonlarimin yerlesim yerine gore dagilimi

YERLESIM YERI SAYI YUZDE (%)
Generalize 33 49,3

Oral 13 19,4

Oral+ generalize 13 19,4
Lokalize 7 10,4

izole saglh deri (LPP) 1 1,5
TOPLAM 67 100

Aclik kan sekeri ortalamasi; hasta grubunda 90+9.5 mg/dl, kontrol grubunda 86+11.9
mg/dl’dir. Hasta grubu lehine yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0.009). Hasta
grupta ortalama HOMA-IR 2.3+1.7, kontrol grubunda 2.5+1.8 olarak hesaplanmis olup
iki grup arasinda anlaml fark saptanmamustir (p= 0.73). Hasta grupta HbAlc ortalamasi
%4.9+0.6, kontrol grubunda ise %5.5+0.2°dir. Iki grup arasindaki fark kontrol grubu
lehine anlaml1 yiiksektir (p= 0.000).

Hasta grubunda ortalama CRP degeri 4.1+3.1, kontrol grubunda 6.1+11.3 mg/l olarak

saptanmis ve kontrol grubunda CRP ortalamalari anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.000).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin aglik kan sekeri, HOMA-IR, HbAlc, CRP

ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol desert
cgeri
n=67 n= 80 paee
90+9.5 86+11.9
AKS (mg/dl) 0.009
85-95 80.2-91.7
2.3+1.7 2.5+1.8
HOMA-IR 0.732
1.2-3 1.4-3.1
4.9+0.6 5.5+0.2
HbALc (%) 0.000
45-54 5.4-5.7
4.1+3.1 6.1+11.3
hs CRP(mg/L) 0.000
3.3-34 3.2-3.2
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Hasta grubunda ortalama bel cevresi 87.9£17 cm iken, kontrol grubunda 87.3+13.1

cm’dir, gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamaistir (p= 0.88).

Hasta grubunun sistolik kan basinct ortalamasi 110+15.3 mm/Hg, kontrol grubunun
sistolik kan basinc1 ortalamasi 105.8£13.3 mm/Hg olarak saptanmis; bu degerler
arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=0.10). Hasta grubun diastolik kan basinci
ortalamast 71.8+ 12.2 mm/Hg iken bu deger kontrol grubunda 66.8+ 11.9 mm/Hg olup,
iki grup arasindaki fark hasta grup lehine anlamli yiiksek bulunmustur (p= 0.02).

Hasta grubunda total kolesterol ortalamasi 185.1+ 43.2 mg/dl; kontrol grubunda total
kolesterol ortalamas: 184.5+34.9 mg/d’dir. Iki grup arasinda anlamhi fark
bulunmamaktadir (p= 0.78).

Hasta grubunda HDL ortalamast 49.1+ 12.2 mg/dl iken, kontrol grubunda HDL
ortalamast 51.2+£13.9 mg/dl olarak saptanmistir. Her iki grubun HDL kolesterol

ortalamalar1 benzer bulunmustur (p= 0.44).

Liken planuslu hastalarin LDL ortalamast 111.9+ 31.1 mg/dl, kontrol grubundaki
bireylerin LDL ortalamas1 112.4429.2 mg/dl’dir. Iki grup arasindaki fark anlaml
degildir (p=0.96).

Hasta grubunun trigliserit ortalamasi 132.8+ 84.8 mg/dl; kontrol grubunun trigliserit
ortalamas1 102.6+65.9 mg/dl olarak hesaplanmustir. Trigliserit degerleri hasta grubunda
anlaml yiiksek bulunmustur (p= 0.005).
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin bel gevresi, sistolik kan basinci, diastolik kan

basinci, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit ortalamalarinin karsilagtiriimasi

Hasta Kontrol p degeri
n=67 n=80
Bel (cm) 87.9+ 17 87.3+13.1 0.88
76-98 77-97.7
Sistolik KB 110+15.3 105.8+ 13.3 0.10
(mm/Hg) 100- 120 100- 110
Diastolik KB 71.8+£12.2 66.8+ 11.9 0.02
(mm/Hg) 60- 80 60- 73.7
Total Kolesterol 185.1+ 43.2 184.5+ 34.9 0.78
(mg/dl) 156- 215 158- 205
HDL 491+ 12.2 51.2+13.9 0.44
(mg/dI) 41- 57 39.9- 60.7
LDL 1119+ 31.1 112.4+29.2 0.96
(mg/dl) 88.2- 133 88.5- 132.2
Trigliserit 132.8+84.8 102.6+ 65.9 0.005
(mg/dI) 71- 149 61- 127.4

Veriler ortalama+ standart sapma ve 25.-75. persentiller olarak ifade edildi

Hasta grubunda 18 kisi halen sigara igmekteydi. Geriye kalan 32’si hi¢ igmemis, 151
i¢ip birakmuis, 2’si sosyal icici oldugunu belirtirken; kontrol grubunda sigara i¢en 18, hi¢
igmemis 43, i¢ip birakmis 17, sosyal i¢gici olan 2 kisi bulunmaktaydi. Sigara kullanimi

acisindan iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamustir (p= 0.90).

Tablo 4.5. Sigara kullanimi agisindan iki grubun karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P degeri
n=67 n= 80
f¢iyor 18 (%26,9) 18 (%22.5)
Hig igmemis 32 (%47,8) 43 (%53.8)
Icip birakmis 15 (%22,4) 17 (%21.3) el
Sosyal igici 2 (%3) 2 (%2,5)
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Metabolik sendrom parametreleri, hasta ve kontrol gruplarinda, erkek ve kadin olmak
lizere iki alt grupta degerlendirildi. Buna gore, hasta grubunda aclik kan sekeri 110
mg/dl tizerinde olan 1 erkek (%3.7), 7 kadin (%17.5); kontrol grubundal erkek (%3.1),
2 kadin (%#4.2) bulunmaktaydi. A¢lik kan sekeri yliksekligi agisindan hasta ve kontrol
grubundaki erkekler arasinda fark goriilmezken (p= 0.90), kadinlar arasinda anlaml

fark saptandi (p= 0.04).

Hasta grubunda 10 erkekte (%37), kontrol grubunda ise 16 erkekte (%50) HDL
kolesterol diizeylerinin 40mg/dl’den diisiik oldugu belirlendi. Hasta grubunda 23
kadinda (%57.5), kontrol grubunda 19 kadinda (%39.6) 50 mg/dl’nin altinda HDL
kolesterol diizeyleri saptandi. HDL kolesterol diistikliigii acisindan gruplar arasinda fark

anlamli bulunmadi (erkeklerde p=0.31, kadinlarda p= 0.09).

Hasta grubunda, trigliserit diizeyi 150 mg/dl ve iizeri olan 8 erkek (%29.6), 9 kadin
(%22.5); kontrol grubunda 10 erkek (%31.3), 3 kadin (%6.3); bulunmaktaydi. Trigliserit
yiiksekligi agisindan hasta ve kontrol gruplarindaki erkekler arasinda fark

g6zlenmezken (p= 0.89); kadinlar arasindaki fark anlamli tespit edildi (p= 0.02).

Sistolik kan basinci, hasta grubunda 3 (%11.1) erkek, 7 (%17.5) kadinda; kontrol
grubunda 2 erkek (%6.3), 4 kadinda (%8.3) 130mm/Hg ve Uzeri Olculdu. Sistolik
hipertansiyon, hasta grubundaki hem erkeklerde hem de kadinlarda daha yiiksek oranda

goriildii fakat kontrol grubuyla arasinda fark anlamli bulunmadi (erkeklerde p= 0.50,
kadinlarda p=0.19).

Diastolikkan basinci; hasta grubunda 4 erkek (%14.8), 10 kadinda (%]17.5); kontrol
grubundaki 4 kadinda (%8.3) 85mm/Hg’ nin iizerinde bulundu. Kontrol grubundaki tiim
erkeklerde normal sinirlarda tespit edildi. Diastolik kan basinct yiiksekligi agisindan
hem erkekler hem de kadinlar arasindaki fark anlamli tespit edildi (erkeklerde p= 0.02,
kadinlarda p= 0.03).

Bel gevresi, hasta grubundaki 6 erkekte (%22.2), kontrol grubundaki 7 erkekte (%21.9)
102 cm iizeri olarak 6l¢iildii (p= 0.97). Hasta grubundaki 19 kadinda (%47.5), kontrol
grubundaki 14 kadinda (%29.2) bel ¢evresi 88 cm’den yiiksekti (p= 0.07). Abdominal

obezite agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.
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Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinin MS parametreleri agisindan karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol .
P degeri
n=67 n= 80
1 1
Erkek 0.90
Aglik Kan Sekeri (%3.7) (%3.1)
>110 mg/dl Kadin 7 2
0.04
(%17.5) (%4.2)
10 16
Erkek 0.31
HDL (%37) (%50)
Erkek< 40 mg/dl 23 19
Kadin 0.09
Kadin< 50 mg/dl (%57.5) (%39.6)
Erkek ° 10 0.89
. g . rKe 0
Trigliserit (%29.6) (%31.3)
> 150 mg/dl
9 3
Kadin 0.02
(%22.5) (9%06.3)
3 2
o Erkek 0.50
Sistolik KB (%11.1) (%6.3)
> 130 mm/Hg 7 4
Kadin 0.19
(%17.5) (%8.3)
4 0
) _ Erkek 0.02
Diastolik KB (%14.8) (%0)
> 85 mm/Hg 10 4
Kadin 0.03
(%25) (9%8.3)
6 7
) Erkek 0.97
Bel Cevresi (%22.2) (%21.9)
Erkek> 102cm 19 14
Kadin 0.07
Kadin> 88 cm (%47.5) (%29.2)

Hasta grubunda 19 (%28.4), kontrol grubunda ise 8 (%10) kisi MS kriterlerinden en az
3’line sahip olup MS tanis1 almigtir. MS goriilme siklig1 hasta grubunda anlamli yiiksek
bulunmustur (p= 0.005).
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Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunun MS varlig1 agisindan karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
P degeri
n=67 n= 80
MS YOK 48 (%71.6) 72 (%90)
0.005
MS VAR 19 (%28.4) 8 (%10)

Hasta grubunda 5 erkekte (%18.5), 14 kadinda (%35); kontrol grubunda ise 3 erkekte

(%9.4), 5 kadinda (%10.4) MS varlig1 tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda

erkekler arasinda MS goriilme siklig1 agisindan fark saptanmazken (p= 0.45); kadinlarda

bu fark anlamli bulunmustur (p= 0.008).

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol gruplarindaki kadin ve erkeklerin MS varligi agisindan

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol '
P degeri
n=67 n= 80
22 29
MS YOK
(%81.5) (%90.6)
ERKEK
5 3 0.45
MS VAR
(% 18.5) (%9.4)
26 43
MS YOK
(%65) (%89.6)
KADIN
14 5 0.008
MS VAR
(%35) (%10.4)

Hasta ve kontrol grubunda 18-30 yas arasinda metabolik sendroma rastlanmazken; 31-
40 yas aras1 kontrol grubunda 3 (%37.5), hasta grubunda 3 (%15.8); 41-50 yas arasi
kontrol grubunda 1 (%12.5), hasta grubunda 8 (%42.1); 51-65 yas arast kontrol

grubunda 4 (%50), hasta grubunda ise 8 (%42.1) olarak tespit edildi.
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Grafik 4.1. Hasta ve kontrol grubunda yasa gore MS dagilimi

Metabolik sendrom tanili liken planus hastalarinda, hastalik stiresi 1 yila kadar olan 11
(%57.9) hasta, 1-2 yil aras1 3 (%15.8) hasta, 2-3 yil arasi2 (%10.5) hasta, 3 yildan uzun
olan 3 (%15.8) hasta bulunmaktaydi.

Tablo 4.9. Hastalik siiresi ile MS iligkisi

SURE MS VAR MS YOK
11 29
<1YIL
(%57.9) (%60.4)
3 8
1-2 YIL
(%15.8) (%16.7)
2 3
2-3YIL
(%10.5) (%6.3)
3 8
>3 YIL
(%15.8) (%16.7)
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Liken planus tanili hastalarda, hastaligin yayginligi ve tutulum bdolgesine gore MS
goriilme siklig1 degerlendirildiginde; oral liken planus tanili 13 hastadan 6’sinda
(%46.1), hem oral hem generalize tutulum gosteren 13 hastadan 5’inde (%38.4),
generalize LP’li 33 hastadan 8’inde(%24.2) metabolik sendroma rastlandi. LPP ve

lokalize LP’li hastalarda metabolik sendroma rastlanmadi.

50%

45%

40%

35%

30%

25%

B ms goriilme orani

20%

15%

10%

5%

0%
oral LP generalize+ generalize LP lokalize LP LPP
oral LP

Grafik 4.2. Liken planusun tutulum yeri ve yayginligina gore MS sikligi

Hasta ve kontrol gruplarinda, aclik kan sekerinin 100-126 mg/dl arasinda olmasi
(bozulmus aglik glikozu -IFG), insiilin direncine sahip olmasi ( HOMA-IR> 2.7) ve
HbAlc’nin %5.7- 6.4 arasinda bulunmasina gére DM riski belirlendi. Bu degerlerden
en az birine sahip bireyler DM riski yiiksek olarak kabul edildi. A¢lik kan sekerinin 126
mg/dl ve Uzeri, HbAlc’nin 6.5 ve iizeri oldugu durumlarda asikar DM tanis1 koyuldu.
Buna gore hasta grubundaki 2 hastaya (%3) asikar DM tanmi1 koyuldu. Diyabet riski

acisindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p= 0.29).
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Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplarinda asikar DM ve DM riskinin degerlendirilmesi

Hasta Kontrol
P degeri
n=67 n= 80
o 33 40
DM riski yok
(%49.3) (%50)
o 32 40
DM riski var 0.29
(%47.7) (%50)
2 0
Asikar DM
(%3) (%0)

Erkeklerde hasta grubunda 7 (%25.9), kontrol grubunda 15 (%46.9) kiside; kadinlarda
hasta grubunda 18 (%45), kontrol grubunda 12 ( %25) kiside insiilin direnci saptandi.

Gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi (erkeklerde p=0.11, kadinlarda p= 0.07).

Tablo 4.11. Kontrol ve hasta gruplarinin IR agisindan karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
20 17 0.11
IR YOK
(%74.1) (%53.1)
ERKEK
7 15
IR VAR
(% 25.9) (%46.9)
26 36 0.07
IR YOK
(%55) (%75)
KADIN
18 12
IR VAR
(9045) (%25)

CRP diizeyleri hasta grubundaki 63 (%94) hastada, kontrol grubundaki 68 (%85) kiside

normal saptanirken; hasta grubundaki 4 (%6) hastada, kontrol grubundaki 12 (%15)

yiiksek olarak bulundu. CRP yiiksekligi acisindan iki grup arasinda anlamli fark

g6zlenmedi (p=0.11).
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Tablo 4.12. Hasta ve kontrol gruplarinda CRP diizeylerinin karsilastiriimasi

CRP HASTA KONTROL p degeri
NORMAL 63 (%94) 68 (%85)

. 0.11
YUKSEK 4 (%6) 12 (%15)
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5. TARTISMA

Liken planus, etiyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. ilaglar,
maligniteler, kontakt allerjenler, viral/enfeksiyoz ajanlar veya bilinmeyen bir protein ile
tetiklenen, T hiicre aracili bir immiin reaksiyon oldugu disiiniilmektedir (6,27,28).
Interferon- Y, IL-6, TNF- a, IL-1, IL-8 bu reaksiyonu baslatan ve siirecin devaminda rol
oynayan baglica sitokinlerdir (6,7). Liken planusta artmis oldugu gosterilen bu
sitokinlerin ayni1 zamanda ateroskleroz, insiilin direnci, hipertansiyon ve tip 11 DM gibi
metabolik hastaliklarin etyopatogenezinde de 6nemli rol oynadiklart bilinmektedir (150-

153,170,179,180).

Metabolik sendrom, tiim diinyada sikligi giderek artmaktadir. Cok ciddi morbidite ve
mortalitelerle seyretmesi nedeniyle, giiniimiizde {iizerinde Onemle durulmasi ve
koruyucu saglik Onlemleri alinmasini gerektiren hastaliklarin basinda gelmektedir.
Metabolik sendromun her bir komponentini tanimak ve tedavi etmek kardiyovaskiiler
riski azaltacaktir. Kronik inflamasyonun, metabolik sendromun bir bileseni olabilecegi
goriisli giderek yayginlagsmaktadir (13). Kronik inflamasyonla iligkili olan psoriazis ve
androgenetik alopesi gibi hastaliklarin, metabolik sendrom ve buna bagh artmis

kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugu gosterilmistir (9-13).

Liken planus ile metabolik sendrom, dislipidemi, insiilin direnci ve tip 2 diyabet iligkisi
cesitli calismalarda arastirilmis; sonuglar arasinda geliski saptanmistir. Liken planuslu
hastalarda  kardiyovaskiiler riskin  belirlenmesi  hedeflenen bu calismada,
kardiyovaskiiler risk tiim diinyada en yaygin kullanilan NCEP ATP-IIl metabolik

sendrom kriterlerine gore degerlendirilmis; ayrica giincel ADA-2010 diyabet tam
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kriterleri g6z oniine alinarak, calismaya katilan bireylerde diyabet riski ve asikar diyabet
tespiti yapilmistir. Bu tanilar1 dogrudan etkileyecek cinsiyet, yas, sigara kullanimi ve
antropometrik Ol¢timlerin gruplar arasinda farklilik géstermemesine Ozellikle dikkat

edilmistir.

Santiago ve arkadaslarinin, liken planusta kardiyovaskiiler riski degerlendirdigi, 80
hasta ve 80 kisilik kontrol grubunu igeren ¢alismalarinda; hasta grubunda NCEP ATP-
III tan1 kritelerine gore %27 oraninda metabolik sendroma rastlanirken, bu oran kontrol
grubunda %20 olarak saptanmis; iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Liken
planuslu erkekler ve kadinlar arasinda da MS goriilme siklig1 acisindan anlamli fark

gbzlenmemistir (181).

Saleh ve arkadaglarinin, 40 liken planus hastas1 ve 40 kisilik kontrol grubu ile yapmis
oldugu arastirma sonuclarina gore; liken planuslu hastalarda IDF tani kriterlerine gore
MS sikligit %77.5 oraninda goriiliirken, kontrol grubunda hicbir bireyde MS’ye
rastlanmamis, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Metabolik
sendromun tiim parametreleri ayr1 ayr1 ele alindiginda, tiim degerlerin hasta grubunda
anlamli olarak daha yliksek goriildiigli tespit edilmistir. Bahsedilen c¢alismada dikkat
¢eken bir eksiklik, hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki antropometrik 6lgiimlerin benzer
olmayisi; hasta grubun, abdominal obezite ve beden kitle indeksi agisindan, kontrol

grubuna gore anlaml yiiksek degerlere sahip olmasidir (182).

Baykal ve arkadaslarinin, yas, cinsiyet, abdominal obezite, sigara kullanimi yoniinden
benzer 6zelliklere sahip 79 liken planuslu hasta ve 79 kisilik kontrol grubundan olusan
caligmalarinda; NCEP ATP-III tani kriterlerine gére MS sikliginin hasta grubunda%
26.6, kontrol grubunda %12.7 bulundugunu gosterilmis ve iki grup arasinda MS riski
acisindan anlamli fark tespit edilmistir. Mukozal tutulumu olan LP hastalarinda,
olmayanlara gére MS sikliginin anlamli yiiksek oldugunu saptanmig; LP’li kadin ve
erkekler arasinda MS riski agisindan fark olmadigi bildirilmistir. Ayrica MS’ye sahip
LP’li hastalarda, MS olmayan LP’li hastalara gore, ortalama yasin daha yiiksek oldugu,
daha gec baglangigh LP varlig1 ve daha uzun hastalik stiresi tespit edilmistir (183).

Mevcut calismamizda, MS komponentleri ve tiroid metabolizma bozuklugu agisindan

ek hastalig1 olmayan 67 liken planus tanili hasta ile; yas, cinsiyet, sigara kullanimi,
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antropometrik Ol¢timler agisindan benzer 6zellikte 80 saglikli bireyden olusan kontrol
grubu arasinda, MS goriilme oranlar1 karsilastirilmis; bu oran hasta grubunda %28.4,
kontrol grubunda %10 olarak tespit edilmistir. Iki grup arasindaki fark anlamli
bulunmugtur. Bu sonug, liken planusta kronik inflamasyon zemininde artan
proinflamatuar mediatorlerin (TNF-a, IL-1..) (27), MS komponentlerinin gelisiminde
etkili olabilecegini desteklemektedir. MS sikligmin cinsiyete gore dagilimina
bakildiginda; liken planuslu erkeklerde MS siklig1 %18.5 iken kontrol grubundaki erkek
bireylerde bu oran %9.4 olarak saptanmustir. Iki grup arasindaki fark anlaml
bulunmamuistir. Her iki grubun kadin iiyeleri karsilastirildiginda hasta grubunda %35;
kontrol grubunda ise %10.4 oraninda MS goriilmiistiir. MS, liken planuslu kadinlarda
anlamli yiiksek bulunmustur. Liken planuslu kadinlarda LP’li erkeklerden daha yiiksek
oranda MS’ye rastlanmasi dikkat ¢eken bir diger bulgudur. Hasta grubunda yas arttik¢a
metabolik sendrom sikliginin arttigi gézlenmis, her iki grupta da 18-30 yas arasinda
MS’ye rastlanmamistir. Bu veriler, ileri yas ve kadin cinsiyetin MS agisindan bagimsiz
birer risk faktorii oldugu goriislinii destekler niteliktedir (132). Metabolik sendrom, en
yiiksek oranda hastalik siiresi 1 yila kadar olan hastalarda tespit edilmistir. Bu durum,
liken planusun kendini smirlayici bir seyre sahip olmasi, kronik hastalik durumunda
basvuran hastalarin biiyiik cogunlugunun, Onceden kortikosteroid dahil en az bir
sistemik tedavi almis veya halen aliyor olmasi ve bu nedenle ¢alismaya katilan kronik

hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Liken planus tanili hastalarda, hastaligin yaygmhigr ve tutulum bdlgesine gore
degerlendirildiginde MS en yiiksek oranda OLP’de (%46.1) saptanmistir. Generalize LP
ve OLP birlikteliginde %38.4; oral tutulum olmaksizin generalize LP’de %?24.2
oraninda MS’ye rastlanmistir. LPP ve lokalize LP’de MS goriilmemesi dikkat
cekmektedir. Bunun nedeni LPP ve lokalize LP grubundaki hasta sayisinin azligi veya
siurli ve diisiik diizeyde inflamasyona bagli olabilir. OLP’nin hem tek basina hem de
birlikte goriildiigii tablolarda MS sikliginin artmis bulunmasi, OLP’nin inflamasyon
haricinde baska mekanizmalarla da metabolik parametreler (izerinde etkisi

bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Metabolik sendrom prevalanst yasam tarzi, demografik, sosyoekonomik ve genetik

faktorlerle yakindan iliskili olup, iilkeler ve etnik gruplar arasinda farkliliklar

gOsterebilir. Giindogan ve arkadaglarinin Tiirkiye’nin 7 bdlgesinde yapmis oldugu MS
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prevalans calismasi sonuglar;; MS sikligmin ATP-III kriterlerine gore, I¢ Anadolu
Bolgesi’nde %42.6, Kayseri’de %39.6 oldugunu ortaya koymustur (132). Yapmis
oldugumuz caligmada hem hasta hem kontrol grubunda daha diisiik oranlarda MS
varlig1 tespit edilmistir. Bunun nedeni; hasta ve kontrol grubunda secilen bireylerin, MS
parametreleri ve bunu etkileyecek hastaliklar bakimindan tamamen saglikli olmasi ve 65

yas Ustii bireylerin ¢alismaya dahil edilmemesi olabilir.

Aterojenik dislipidemi, apoB ve trigliserit yiiksekligi, kiiciik yogun LDL partikiillerinin
artist veya diisiik HDL diizeylerinin yol ac¢tig1 endotel fonksiyon bozuklugu ve aterom
plaklar1 ile sonuglanan bir tablodur. Kronik inflamasyonda rol oynayan TNF-o, IL-6
gibi sitokinler, endotelde oksidatif strese yol acarak, okside LDL partikillerinin intima
mediada birikmesine ve aterom plagi gelisimine neden olur (169,170). TNF-a ayrica

serbest yag asitlerinin kana salinmasini tetikleyerek bu stirece katkida bulunur (184).

Sezer ve arkadaslari tarafindan, kontrol grubuna kiyasla liken planuslu hastalarda
serbest oksijen radikallerinin artmis oldugu; bunun da lipid peroksidasyonu ile
sonuglandig1 gosterilmistir. Serbest oksijen radikallerinin inflamasyona sekonder arttig1

one siirtilmiistiir (185).

Dreiher ve arkadaslarinin 20-80 yas arasi, 1477 LP tanili hasta ve 2856 LP olmayan
kontrol grubuyla yapmis oldugu retrospektif vaka kontrol ¢aligmasi sonuglarina gore;
LP’de dislipidemi oran1 %42.5, kontrol grubunda %37.8 bulunmus, LP’de bu oran
anlaml ytiksek tespit edilmistir (16). Fakat bu ¢alismada antihiperlipidemik tedavi alan
bireyler de dislipidemik kabul edilmis, bu ilaclarin likenoid ilag reaksiyonlarina neden
olabilecegi goz ardi edilmistir. Ayrica hasta grubunun almis oldugu tedavi ile ilgili
bilgiler verilmemistir. LP tedavisinde kullanilan sistemik steroidler, siklosporin, retinoik

asit, metotreksat gibi ajanlar lipid metabolizmasi bozukluguna yol agabilmektedir.

Santiago ve arkadaslarinin 80 hasta ve 80 kontrol grubuyla yapmis oldugu LP’da
dislipidemi riskini belirlemeyi hedefleyen calismalarinda, hem LP’li kadinlarda hem de
erkeklerde kontrol grubuna oranla anlamli yiiksek trigliserit, total kolesterol ve LDL
degerlerine rastlanmis, HDL’ nin hasta grubunda anlamli diisiik oldugu saptanmistir.

Hasta grubunda %61.3 kontrol grubunda %32.5 oraninda dislipidemi saptanmis ve
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dislipidemi LP ile iligkilendirilmistir. LP’li hastalarda, standart lipid diizeyleri 6l¢timii

ve koruyucu tedavi 6nlemleri alinmasi gerektigi vurgulanmustir (15).

200 OLP hastast ve 200 kontrolden olugan, OLP’de lipid diizeylerinin degerlendirildigi
baska bir caligmada iki grup arasinda LDL, trigliserit ve total kolesterol diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmazken, HDL degerleri hasta grubunda anlamli diisik

bulunmustur (186).

Baykal ve arkadaslar1 liken planuslu hastalarda kontrollere kiyasla benzer trigliserit,
LDL ve HDL degerleri elde etmis, dislipidemi acisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptamamistir (183).

Yapmis oldugumuz caligmada, ortalama trigliserit degerleri LP tanili hastalarda kontrol
grubuna kiyasla anlamli yiiksek tespit edilmistir. Total kolesterol, HDL, LDL
ortalamalari iki grup arasinda benzer bulunmustur. HDL disiikligii agisindan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Calismaya katilan
birey sayist arttirildiginda bu degerin hastalar lehine anlamli bulunabilecegi
diistiniilmektedir. Hasta ve kontrol gruplarindaki erkekler arasinda hipertrigliseridemi
oranlar1 benzerlik gosterirken; liken planuslu kadinlarda kontrol grubundaki kadinlara
kiyasla anlamli ytliksek hipertrigliseridemiye rastlanmistir (p= 0.02). Bu sonuglar, liken
planuslu kadin hastalarda artmis dislipidemi riskini ortaya koymaktadir. Hem
inflamatuar streci durdurmaya yonelik spesifik tedavilerle hem de rutin aglik lipid
diizeyleri ol¢iimii ve riskli hastalarda egzersiz, diyet, lipid diisiirlicii tedavilerle bu
hastalarin artmis kardiyovaskiiler riskinin oniine ge¢ilmesi gerekmektedir. Diger yandan
elde edilen bu sonug, liken planusun sistemik tedavisinde sik¢a kullanilan
kortikosteroidler, retinoik asit ve siklosporin gibi ajanlarin dislipidemi yan etkilerinin
tedavi baglangicinda g6z Oniinde bulundurulmasinin 6nemini de ortaya koymaktadir.
Daha genis katilimli ve inflamatuar siirecin daha uzun oldugu kronik ve direncli liken
planuslu bireylerle yapilacak c¢aligmalarla hastaligin  dislipidemi ile iligkisi

desteklenmelidir.

Sistemik inflamasyonda ortaya cikan oksidatif stres ile endotelyal NO biyoaktivitesi
bozulur ve endotelyal disfonksiyon gelisir. Bunun sonucunda sistemik vaskiiler direng

artar ve hipertansiyon gelisir. Bir inflamatuar belirte¢ olan CRP hipertansiyonla
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yakindan iligkilidir (174,175). Proaterojenik inflamatuar bir belirte¢ olan CRP, hem
vaskiiler tonusun korunmasini saglayan NOsentezini azaltarak hem de serbest oksijen
radikallerinin artigsina yol agarak, endotelyal disfonksiyona sebep olur (160). Bu nedenle
CRP, hipertansiyonla yakindan iliskilidir. LP etyopatogenezinde oksidatif stresin rol
oynayabilecegi One siiriilmiis, LP’de serbest oksijen radikallerinin arttig1 gosterilmistir

(185,187).

Santiago ve arkadaslari tarafindan LP’li hastalarda kontrollere kiyasla daha yiiksek
oranda sistolik ve diastolik hipertansiyon degerleri saptanmis fakat istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Ortalama CRP degerleri her iki grupta da normal siirlar

icerisinde olup, LP’li hastalarda anlaml1 yiiksek bulunmustur (181).

Baykal ve arkadaslari, kan basinci 140/90 mm/Hg iizerindeki degerleri hipertansiyon
olarak degerlendirmis ve kontrol grubuna kiyasla LP’li hastalarda hipertansiyon
sikligim1 anlamli yiliksek tespit etmiglerdir. Diastolik kan basinci her iki grupta da
normal sinirlar i¢erisinde oldugu goriilmiis, LP’de kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

bulunmustur. CRP diizeyleri agisindan iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamistir

(183).

Bizim ¢alismamizda, sistolik kan basinci ortalamalar1 LP’li hastalar ve kontroller
arasinda benzerlik gosterirken; diastolik kan basincit ortalamalari, Baykal ve
arkadaslarinin ¢aligsmasina benzer sekilde, hasta grubunda anlamli yiiksek bulunmustur.
ATP-III kritelerlerine gore sistolik hipertansiyon, kan basincinin 135 mm/Hg; diastolik
hipertansiyon, 85 mm/Hg ve lizeri olmasi1 olarak tanimlanmistir. Sistolik hipertansiyon
acisindan her iki grubun erkek ve kadin bireyleri arasinda fark saptanmazken; diastolik
hipertansiyon, liken planuslu erkek ve kadinlarda kontrol grubundaki hemcinslerine
kiyasla anlamli yiiksek tespit edilmistir. Ortalama CRP degerleri, kontrol grubunda
anlaml ytiksek tespit edilmistir fakat CRP yiiksekligi a¢isindan degerlendirildiginde iki
grup arasindaki fark anlamli  bulunmamistir. CRP’nin viral ve bakteriyel
enfeksiyonlardan da etkilenebilecegi disiiniildiigiinde, saptanamayan bir subklinik
enfeksiyon tablosu veya anamnezde belirtilmemis fakat yakin zamanda gecirilmis
enfeksiyonlarin bu sonuca yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada elde edilen
LP’li hastalardaki artmis hipertansiyon orani, LP’de kronik inflamasyon sonucu ortaya

¢ikan oksidatif stresin hipertansiyona sebep olabilecegini destekler niteliktedir. Liken
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planuslu hastalarin rutin kan basinci takiplerinin, kardiyovaskiiler ag¢idan ciddi risk
olusturan hipertansiyonun erken tani ve tedavisi agisindan onemli ve gerekli oldugu

distintiilmektedir.

Visseral adipozite, IR gelisiminde major bir risk faktorudur. Ylksek kalorili beslenme
ve sedanter yasam tarzi visseral adipoziteye neden olur. Adipositokinler adi verilen
proinflamatuar mediatorler (TNF-o, IL-6.) obezitede inflamasyon, oksidatif stres ve
instlin direncinden sorumludur. Kronik inflamasyonla IR iliskisi ¢ift yonlidir. IR
mevcut inflamasyonun artigina neden olur (149,160). IR; akantozis nigrikans, akne,
psoriazis, skin tag, androgenetik alopesi, idiopatik hirsutizm, vitiligo gibi dermatolojik
hastaliklarla iliskilendirilmistir (188).

LP ile IR ve DM iliskisi konusunda g¢eligkili raporlar bulunmaktadir. Seyhan ve
arkadaslarinin, 30 LP’li hasta ve 30 kontrolle yapmis olduklar1 calismada, hasta
grubunda ortalama aclik kan sekeri, HbAlc, HOMA-IR degerlerini kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek bulunmustur. OGTT yontemi ile IGT %20 olarak bulunmustur.
DM %26.7 oraninda saptanmis; DM ve IGT sikligi kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek tespit edilmistir. Bu sonuclarla LP’nin, diyabetin kronik bir komplikasyonu

olabilecegi one siirtilmiistiir (19).

Margot L. ve arkadaslar1 tarafindan 273 DM hastast ve 273 saglikli kontrol grubunda
OLP siklig1 arastirilmis; hasta grubunda %4, kontrol grubunda %3 oraninda OLP’ye
rastlanmistir. Hasta grubunda daha sik OLP ile karsilagilmis, fakat iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Daha genis olgu serileriyle ¢aligmanin desteklenmesi

Onerilmistir (189).

Denli ve arkadaslar1 tarafindan, Cukurova Bolgesi’nde 140 DM’li hastada LP sikligini
saptamaya yonelik ¢aligmalarinda, LP % 15.7 oraninda tespit edilmistir (190). Diger
yandan 120 DM’li hasta ile yapilan bir baska calismada herhangi bir oral likenoid
bulguya rastlanmamustir (191).

Baykal ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada, LP’li hastalar ve kontrol grubu

arasinda ortalama aglik kan sekeri degerleri karsilastirilmig, hasta grubunda kontrollere
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kiyasla anlamli yiikseklik tespit edilmistir. IR acisindan anlamli fark saptanmamistir

(183).

Santiago ve arkadaglar1 tarafindan, LP’li hasta ve kontrol gruplarinda ortalama aclik kan
sekerleri benzer saptanmis, hiperglisemi agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamistir. Abdominal obezite her iki grupta benzer oranlarda goriilmistir (181).

Atefi ve arkadaglarinin 80 LP hastasinda DM ve IFG prevalansini saptamaya yonelik
caligmalarinda, DM %20, IFG %]17.5 oraninda saptanmistir. Bozulmus glikoz
metabolizmasi, LP’li hastalarda 9%37.5 olarak bildirilmistir. Hastalarin yasadigi
toplumun DM prevalansi ile karsilagtirildiginda, LP’de DM sikliginin anlamli yiiksek
oldugu goriilmiistir. DM’ye sahip LP hastalarinin yas ortalamasinin DM olmayanlara
gore anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir. Kadin ve erkeklerde DM goriilme siklig
benzer oldugu tespit edilmistir. Ortalama hastalik siiresi ile DM gelisimi arasindaki
iligki anlamli bulunmus; hastalik siiresi uzun olanlarda daha yiiksek oranda DM’ye
rastlanmistir. DM ve LP’nin benzer etiyolojilere sahip olabilecegi ya da DM nin LP
etiyolojisinde rol oynayan bir faktor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. LP hastalarinin DM

riski agisindan rutin takipleri 6nerilmistir (192).

Bizim caligmamizda, ortalama aclik kan sekerleri literatiirle uyumlu olarak LP’li
hastalarda anlamli yiiksek bulunmugtur. Ortalama HOMA-IR degerleri her iki grupta
benzer tespit edilmistir. IR agisindan her iki gruptaki kadinlar ve erkekler arasinda
anlaml fark bulunmamistir. HbAlc ortalamalar1 kontrol grubunda anlamli yiiksek
bulunmustur. Hiperglisemi agisindan degerlendirildiginde, LP’li erkekler ve kontrol
grubundaki erkekler arasinda anlamli fark gézlenmezken, LP’li kadinlarda hiperglisemi
orant %17.5, kontrol grubu kadinlarinda %4.2 bulunmustur. Bu sonuglara gore
hiperglisemi, LP’li kadinlarda, kontrol grubundaki kadinlarina oranla anlaml ytiksek
saptanmigtir. Giindogan ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ATP-111 kriterlerine
gore hiperglisemi oraninin kadinlarda %24.4 oldugu tespit edilmistir (132). Yapmis
oldugumuz calismada hem LP’li, hem de kontrol grubundaki kadinlarda daha diisiik
hiperglisemi saptanmasinin nedeni; 65 yas Ustli bireylerin calismaya dahil edilmemesi
ve metabolik sendrom parametrelerini etkileyecek hastaliklar agisindan saglikli

bireylerin ¢alismaya dahil edilmesi olarak diisiiniilmektedir. Bu sonug, LP’li kadinlarda
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aclik kan sekerine gore artmis diyabet riski varligini ortaya koymaktadir. HbAlc

ortalamalarina gore ise kontrol grubunda artmis diyabet riski gériilmektedir.

IR, IFG ve HbAlc’nin %5.7- 6.4 degerlerinin en az birine sahip bireyler DM riski
yiksek kabul edilmistir. Buna goére diyabet riski hasta grubunda %47.7, kontrol
grubunda %50 olarak saptanmus, iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Hasta
grubunda 2 hastaya asikar DM tamisi koyulurken, kontrol grubunda DM’ye
rastlanmamistir. Bu sonuglara bakildiginda; DM, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
hipotiroidi agisindan bilinen bir hastaligi olmayan her iki gruba da ait bireylerde DM
riskinin ¢ok yuksek oranlarda gorulmesi dikkat cekmektedir. Birinci basamakta DM
acisindan toplum taramasi, diyabet egitimi ve riskli gruplara yasam tarzi degisikligi
(diyet, egzersiz..) Onerileri verilmesi, koroner arter hastalig1 agcisindan major risk faktorii

olan DM’nin erken tanis1 ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Abdominal obezite agisindan karsilastirilan gruplar arasinda, Santiago ve arkadaglarinin
calismasina benzer sekilde, anlamli fark saptanmamustir. Daha genis hasta gruplariyla

yapilacak ¢alismalarda bu sonuglar LP’li hastalar lehine yliksek saptanabilir.
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6. SONUCLAR

1- Yas, cinsiyet, bel ¢evresi ve sigara kullanimi agisindan benzer iki grup arasinda MS
goriilme oranlart karsilagtirllmis, LP’li hastalarda MS sikliginin artmis oldugu

gosterilmistir.
2- LP’li kadinlarda MS siklig1 LP’li erkeklerden yiiksek bulunmustur.

3- MS goriilme siklig1 acisindan, LP’li erkekler ile kontrol grubu erkekleri arasinda
anlamli fark bulunmazken; LP’li kadinlarda, kontrol grubuna gére anlamli yiiksek tespit

edilmistir.
4- MS en sik hastalik siiresi 1 yila kadar olan hastalarda tespit edilmistir.
5- MS en yiiksek oranda OLP’li hastalarda goriilmiistiir.

6- Hasta grubunda yas arttikca metabolik sendrom sikliginin arttigi gozlenmis, her iki

grupta da 18-30 yas arasinda MS’ye rastlanmamustir.

7- Total kolesterol, HDL, LDL ortalamalar1 iki grup arasinda benzer ve normal

sinirlarda bulunmustur.

8- Ortalama trigliserit degerleri, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml1 yiiksek
tespit edilmistir.
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9- Hasta ve kontrol gruplarindaki erkekler arasinda hipertrigliseridemi oranlar
benzerlik gosterirken; LP’li kadinlarda kontrol grubundaki kadinlara kiyasla anlamli

yiiksek hipertrigliseridemiye rastlanmistir.

10-  Sistolik kan basinci ortalamalari, LP’li hastalar ve kontroller arasinda benzerlik
gosterirken; diastolik kan basinci ortalamalari, hasta grubunda anlamli yiiksek

bulunmustur.

11-  Sistolik hipertansiyon a¢isindan her iki grubun erkek ve kadin bireyleri arasinda
fark saptanmazken; diastolik hipertansiyon sikligi, liken planuslu erkek ve kadinlarda

kontrol grubundaki hemcinslerine kiyasla anlamli yiiksek tespit edilmistir.

12-  Ortalama CRP degerleri her iki grupta normal sinirlar igerisinde olup kontrol
grubunda anlamli yiiksek bulunmustur, fakat CRP yiiksekligi acisindan iki grup

arasinda anlamli fark bulunmamistir.

13-  Aclik kan sekeri ortalamalari, LP’li hastalarda anlaml1 yiiksek bulunmustur.

14- IR agisindan her iki gruptaki kadinlar ve erkekler arasinda anlamli fark

bulunmamastir.

15- HbAlc ortalamalar1 kontrol grubunda anlamli yiliksek bulunmus fakat her iki

grupta da klinik olarak normal degerler saptanmistir.

16- Hiperglisemi, LP’li kadinlarda kontrol grubu kadinlarina gére anlamli yiiksek

saptanmistir.

17- Diyabet riski, hasta grubunda %47.7, kontrol grubunda %50 olarak saptanmus, iki
grup arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Her iki grupta gézlenen yiiksek diyabet

riski dikkat cekmektedir.

18- Abdominal obezite agisindan karsilastirilan gruplar arasinda anlamli fark tespit

edilmemistir.

19- Bu c¢alismada, LP’de artmis hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon oranlari

gosterilmistir. LP’nin, MS ve kardiyovaskiiler hastalik acisindan bagimsiz bir risk
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faktorii oldugu sonucu ¢ikarilmigtir. LP hastalarinin, tan1 anindan itibaren rutin aglik

kan sekeri, lipid ve kan basinci degerlerinin takiplerinin yapilmasi nerilmektedir.

20- LP tedavisinde kullanilan sistemik ajanlarin metabolik yan etkileri agisindan

hastalarin yakin takibi nerilmektedir.
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