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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AHA Amerikan Kalp Cemiyeti
ATP Eriskin tedavi paneli
DM Diabetes mellitus

GM-CSF  Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor

HBV Hepatit B virtisti

HCV Hepatit C viriisti

HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
HPV Insan papilloma viriisii
ICAM Interselliiler adezyon molekiilii
IFN Interferon

IL Interldkin

IMK Intima media kalinlig

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
LP Liken planus

LPP Liken planoplaris

KiMK Karotis intima media kalinlig1

LFA Lokosit fonksiyon iliskili antigen
MHC Major histokompatibilite kompleksi
MMP 9 Matriks metalloproteinaz

NCEP Ulusal kolesterol egitim programi

NDH Nabiz dalga hiz1

TG Trigliserit

TGF Transforme edici biiylime faktorii
TNF Tiimo6r nekroz faktorii

VCAM Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
VKi Viicut kitle indeksi
VLDL Cok diisiik dansiteli lipoprotein

1
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1. GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP), deri, deri ekleri ve mukozalari tutan inflamatuar bir
hastaliktir (1). Ortalama insidans1 ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir fakat
toplumda gorece sik goriilen bir hastaliktir.

Etyolojisi ve patogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da, T hiicre aracil
inflamatuar bir bozuklugu yansittigina inanilir. inflamasyon lipid metabolizmasini
yiiksek dansiteli lipoproteini (HDL) distriip trigliseritleri (TG) artirarak bozar.
Kronik inflamasyondaki bu lipid bozukluklari, dislipidemiyle iligkili
kardiyovaskiiler riskte artisa neden olur (2).

LP gibi kronik inflamatuar bir deri hastali§1 olan psoriasis, hipertansiyon,
diyabet, obezite, metabolik sendrom, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk
etkenlerinde artisla iligkilidir (3-5). Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin
(IL)-2, IL-6 gibi sitokinlerin, bu hastalarda lipid diizeyini artirdig:
diistiniilmektedir. Ayrica, TNF-a ve interferon gamanin (IFN-y) LP deri
lezyonlarinda ytiksek oldugu gosterilmistir (2).

LP’li hastalar iizerinde yapilan calismalarda plazma lipid diizeylerinin
saglikli bireylere gore anlamli olarak yiliksek oldugu gosterilmistir (6). Bu durum,
LP’li hastalar1 ateroskleroz ve bunun komplikasyonlar1 agisindan riskli
kilmaktadir. Bu hastalikta goriilen kronik inflamasyon, aterosklerozun
patogenezindeki geleneksel aterosklerotik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
veya sinerjistik sekilde etki edebilir. Artan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
nedeniyle LP’li bireylerin, ateroskleroz gelisimi agisindan non invaziv testler ile
incelenmesi; ileride olusabilecek aterosklerotik komplikasyonlarin 6niine gegcmek
anlamida onem tasimaktadir.

Koroner arter hastaligmma bagl ani 6liimlerden sonra yapilan postmortem
calismalarda ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlerle smirli olmadigi
tesbit edilmistir. Bu nedenle ultrasonografik olarak karotis intima media kalmlig1
(KIMK) 6l¢iim ydnteminin son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin uzun siireli
prognozunun tayininde kullanilmasi onerilmektedir (7). Ayrica, psoriasis basta
olmak {izere cesitli inflamatuar hastaliklar ile ateroskleroz arasindaki iliski KIMK

yontemi kullanilarak ¢esitli ¢calismalarda arastirilmistir (8).



Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz ¢ocukluk ¢agindan baslayarak sessiz
bir ilerleme ile klinik olarak (miyokard infarktiisi veya inme) orta ve ileri
yaslarda karsimiza c¢ikmaktadir (9). Bu nedenle erken aterosklerotik
degisikliklerin gosterilebilmesi progresyonun Onlenebilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.
Bu erken degisiklikler KIMK nin artmasi ve arterlerde vazodilator fonksiyonlarin
bozulmasidir (10).

Calismamizda Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dalinda LP tanisiyla
takip edilen hastalarda KIMK ve nabiz dalga hiz1 (NDH) 6lgiimii yapilarak ve
benzer yas-cinsiyetteki saglikli bireylerle karsilastirilarak subklinik ateroskleroz

ve artmis kardiyovaskiiler riskin varligi tespit edilmeye ¢aligilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Liken planus (LP) deri, deri ekleri ve mukozalar: tutan kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Ik olarak 1869 yilinda Erasmus Wilson tarafindan tanimlanmustir
(1). Yunanca leichen “aga¢ yosunu” ve Latince planus “yassi/diiz” kelimelerinden
koken alir. LP’nin tipik deri lezyonu mor renkli, {izeri diiz, poligonal papiillerdir.
Dort P “Purple, Poligonal, Pruritik, Papiil” liken planusa 6zgii semptom ve deri
bulgularmi hatirlamak i¢in siklikla kullanilan kisaltmadir. Giliniimiizde LP’nin
klinik smiflamasi lezyonlarin sekline, morfolojisine ve tutulan anatomik bolgeye
gore yapilmaktadir (11). Bir¢cok farkl klinik formu olan hastaligin karakteristik

histopatolojik 6zellikleri gérece ayni kalir.

2.2. Epidemiyoloji

LP’nin insidans1 ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir, fakat gorece sik
goriilen bir hastaliktir. Ortalama prevalansin genel niifusun yiizde biri civarinda
olduguna inanilmaktadir. Diinya genelinde %0,14-1,27 arasinda degisen oranlar
bildirilmistir. Irksal bir predileksiyon / egilim gozlenmemektedir (12,13).
Hastaligin ortalama baslangic yasi kirkli yaslardir, her yasta goriilse de en sik
goriildigl yas grubu 30-60 yaglar1 arasidir (12). Cinsiyetler arasinda belirgin bir
fark yoktur. Az sayida c¢alismada kadinlarda biraz daha sik gorildigi
bildirilmistir (14,15). Kadinlar genellikle hastaliktan 50-60 yaslarinda etkilenirken
erkeklerde daha erken yaslarda goriiliir ve erkeklerde 20’11 yaslardan 60’11 yaslara
sabit bir oranda ilerlerken kadinlarda yasla birlikte bir artis goriiliir, hastalik 60’11
yaslarda zirve yapar. LP yaslilarda nadirdir (12,15). Cocuklarda da nadir goriiliir
ve toplam olgularin %1°1 ile 4’linii olusturur (16,17). LP genellikle sporadik
olmasma ragmen g¢ocukluk cagi LP serilerinde %1 ile %4,3 arasinda ailesel
olgular bildirilmistir (16,18). Bildirilen ailesel LP olgular1 100°den azdir ve ailesel
olgularda hastalik daha erken yasta baslama, daha uzun siireli ve daha siddetli
seyretme egiliminde olup ataklar da sik goriilmektedir (19,20). Bazi yazarlar

ailesel formu kendine 6zgili bir deri hastalig1 olarak degerlendirmektedir. Ailesel



LP'de HLA-B7, -Aw19, -B18 ve -Cw8 gibi bir¢ok farkli HLA artmis siklikta
bildirilmistir. Ailesel olmayan LP'de ise HLA-3, -AS, -A28, -B8, -B16 ve -Bw35
daha siktir (21). Ancak, ailesel LP ile HLA fenotipleri arasinda kesin bir iligki

kurulamamastir (22).

2.3. Etyopatogenez

LP’nin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak anlagilamamistur.

2.3.1. Etiyoloji

Etiyolojide; genetik yatkinlik, dental materyaller, ilaglar, bakteriyel ve viral
infeksiyoz ajanlar, otoimmiinite, immiin yetmezlik, gida alerjileri, stres,
aliskanliklar, travma, diabetes mellitus, malign neoplaziler ve bagirsak hastaliklar1
suclanmistir (23).

Ilaglar ve metal gibi kontakt duyarlandiricilar hapten gibi davranip
immiinolojik cevaba neden olabilirler. Oral likenoid reaksiyon olan hastalarda
dental amalgamda bulunan inorganik civaya karsi artmis lenfosit aktivitesi
saptanmistir. Civa ve olasilikla altin gibi diger metallerle diisiik derecede uzun
siireli karsilagsma lenfositik reaksiyonu uyararak LP klinigine neden olabilir. LP
olusumunda enfeksiyonlarin rolii ise yillarca tekrar tekrar ortaya atilmistir. Ancak,
LP ile sifiliz, amebiazis, kronik sistit, insan papilloma virisi (HPV) ve
Helikobakter pilori arasindaki molekiiler iliski kanitlanamamistir (11).LP ile
hepatit B viriisii (HBV) arasinda da giiclii bir iliski gosterilememistir. Hepatit C
virlisii (HCV) enfeksiyonunun LP olusumunu tetikledigi ise tartismalidir. Giiney
Avrupa'daki LP hastalarinda HCV prevalanst %16-29 arasinda yiiksek
bulunmustur (24,25). Diger yandan Kuzey Avrupa ve Birlesik Devletlerde yapilan
bircok calismada iliski kanitlanamamistir. Bunun nedeni hastaliga duyarhiligi
arttiran genetik faktorler ve belirli cografik alanlarda belirli HCV genotiplerinin
sik goriilmesi olabilir (26,27).

Emosyonel faktorler de LP olusumunda siklikla suglanmistir. Hastalar
tetikleyici faktor olarak psikolojik travma veya stres bildirmektedirler. Ancak,

emosyonel stres ile LP gelisimi arasinda iligki saptanamamistir (15).



2.3.2. Patogenez
Patogenezde ise bazal tabakadaki keratinositlere karsi gelisen T hiicre aracili

immiin reaksiyon 6nemli rol oynar.

a) Antijen spesifik hiicre aracih immiin cevap

LP spesifik antijenlerin niteligi bilinmemektedir. Teorik olarak otoreaktif
peptid olabilirler ve bu LP'yi otoimmiin bir hastalik yapar. Bunun disinda; egzojen
antijen, yapisit degismis protein, ilag¢, kontakt alerjen, viral veya enfeksiydz ajanlar
ya da heniiz tanimlanmamis immiinolojik hedefler olabilirler. Genetik olarak
yatkin bireylerde dogal immiin cevabin egzojen uyarilar ile aktive edilmesi LP
gelisimini tetikliyor olabilir (28).

LP spesifik antijen tamima: Hastaligmm gelisiminde hem CD4" yardimer T
hiicreleri, hem de CD8" sitotoksik T hiicreleri aktive olurlar. Hem epitel icindeki
hem de hasarli bazal keratinositlere komsu LP infiltratinin i¢indeki T hiicrelerinin
onemli cogunlugunu ise aktif CD8" sitotoksik T lenfositler olusturur (28,29).
Erken dénem lezyonlarda antijen sunan hiicreler, temelde Langerhans hiicreleri,
sayica artmustir. Bu hiicreler keratinositler tarafindan yogun miktarda salgilanan
sitokinler tarafindan bolgeye ¢ekiliyor olabilirler (15). Langerhans hiicreleri veya
keratinositler major histokompatibilite kompleksi (MHC)-2 molekiilii ile CD4"
yardime1 T hiicrelerine antijen sunarlar ve CD4" yardime1 T hiicreler IL12’nin de
etkisi ile aktive olurlar. Oral LP’de fazla sayida bulunan Langerhans hiicrelerinde
MHC-2 ekspresyonu yliksektir. Lezyonel keratinositlerden MHC-1 molekiilii ile
sunulan LP spesifik antijen ise CDS8" lezyonel T hiicreleri tarafindan
taninmaktadir. CD4+ yardimci T hiicrelerinin LP patogenezindeki yeri heniiz tam
olarak tanimlanamamustir. Ancak bu hiicreler CD8+ sitotoksik T hiicreleri aktive
edebilirler. Bunu CD4+ yardime1 T hiicrelerinden saliman IL2 ve IFN-yileCD4+
yardimc1 T hiicrelerin eksprese ettigi RCA (request for cytotoxic activity)
reseptorii ve CD8+ sitotoksik T hiicrelerin eksprese ettigi RCA etkilesimi araciligi
ile yaparlar (11,28,29).

Sitotoksik T lenfosit aktiflesmesi: LP spesifik antijen tanimanin ardindan
CDS" sitotoksik T lenfositler aktive olur ve lezyonlu bdlgede oligoklonal nadiren
monoklonal olarak cogalirlar. Aktive lenfositler IL2, IL4, IL10, IFN-y, TNF-a,
transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-B; gibi daha fazla lenfosit ve diger



immiin hiicreleri gelisecek lezyon bolgesine ¢ekecek ve biyolojik aktivitelerini
diizenleyecek sitokin ve kemokinler salgilarlar (11). Oral LP calismalarindan elde
edilen veriler bu bilgiyi desteklemektedir (23). Hem proinflamatuvar hem de
antiinflamatuvar sitokinler ayni1 anda iretilirler. Lenfositik aktiflesme ve
baskilanma arasindaki denge hastaligin klinik davranigini belirler. IFN-y antijen
tanima asamasinda CD4" yardime1 T hiicreler tarafindan iiretilir, keratinositleri
lenfotoksin-a ve TNF-a iiretmek i¢in uyarir ve MHC-2 ve Fas ekspresyonunu,
hiicreler aras1 adezyon molekiilii (ICAM)-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM)-1 ekspresyonunu arttirr (11,15). Bu MHC-2 ile sunulan LP spesifik
antijenle CD4" yardimc1 T hiicreler arasindaki etkilesimi arttrir. Oral LP
hastalarmin tiikiiriiklerinde IFN-y ve 1L4 seviyeleri yliksek bulunmustur. ICAM-1,
lenfosit yiizeyindeki 16kosit fonksiyon iligkili antijen (LFA)-1’in ligandidir, bu
lenfositlerin antijen sunan hiicreler ile etkilesimini daha da arttirir. Boylelikle
keratinositler T hiicre aracili yitkimin hedefi haline gelirler (15). Bunlar disinda LP
lezyonlarinda laminin V, kollajen tip IV ve VII artmistir, lenfosit yiizeyindeki B,
integrine ligand olarak gbrev alirlar. Bu siire¢ apoptozis, bazal membran hasar1 ve
kalinlasmasi, subepidermal ayrisma olusumu ile sonuglanir. TNF-a, lezyonlu
bolgedeki T  hiicrelerinin  matriks metalloproteinaz  (MMP)-9 mRNA
ekspresyonunu arttirarak bazal membran hasarini daha da arttirir. Keratinositler de
IL1B, IL4, IL6, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve
TNF-a tiretimi ile cevap verirler. Bu sitokinler dokudaki makrofajlar1 ve periferik
kandaki mononiikleer hiicreleri daha da aktive eder, hiicre ylizeyi adezyon
molekiillerini ve gog¢ aktivitelerini arttirirlar. Keratinositler tarafindan iiretilen
sitokinler ayn1 zamanda spesifik keratin gen aktiflesmesini de arttirirlar (11).
Keratinosit apoptozisi: Keratinosit apoptozisini tetiklemek igin aktive
CDS8" sitotoksik T hiicrelerin tam olarak hangi mekanizmay1 kullandig:
bilinmemektedir. Olas1 mekanizmalar; T hiicre tarafindan iiretilen TNF-o'nin
keratinosit yiizeyindeki TNF-a R1 reseptoriine baglanmasi, T hiicre yiizeyindeki
Fas ligandin (CD95L) keratinosit ylizeyindeki Fas’a (CD95) baglanmasi, T
hiicresi tarafindan {iretilen granzimin keratinositlere perforin tarafindan
membranda olusturulan porlar sayesinde girmesidir. Tiim bu mekanizmalar

keratinositteki kaspaz kaskadini aktive edebilir ve keratinosit apoptozisi ile



sonuglanir (28). Hem kutandz, hem de oral LP hastalarinda ¢ogu kez Kaspaz 3

seviyesi yiiksek bulunur (30).

b) Non-spesifik immiin cevap

Bazal memran hasan: Keratinositler, kollajen tip IV ve laminin V treterek
bazal membran yapisma katkida bulunurlar. Apoptotik keratinositler ise bu
gorevini yerine getiremez ve bazal membranda hasarlar olusur. Bazal membran
hasar1 ise apoptozisi tetikleyebilir ve bu kisir dongii hastaligin kronik seyrinin
altinda yatan mekanizma olabilir. Bunun disinda hasarli epitelin hemen altindaki
non-spesifik T lenfositler bazal membran hasar1 ile epitel icine goc¢ edebilirler
(28,31).

Matriks metalloproteinazlari: MMP'ler c¢inko igeren endo-peptidaz
ailesidir. TNF-0, lezyonlu bolgedeki T hiicrelerinin MMP-9 mRNA
ekspresyonunu ve MMP-9 aktivitesini arttirir. LP lezyonundaki T hiicrelerin
periferal kandakilere gore daha yiiksek MMP-9 seviyelerine sahip oldugu
gosterilmistir (32). Bu, bazal membran hasarina yol acarak keretinositlerdeki
hiicre yasam sinyalini engelledigini ve apoptozisi tetikledigini destekler (11).

Mast hiicre artisi: Oral LP'de mast hiicre yogunlugunun ve
degraniilasyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Bu durum proinflamatuar
sitokinlerin salinimina neden olur (32).

Otoimmiinite: LP patogenezinde otoimmiin reaksiyonun yer alabilecegini
on goren 4 hipotez ileri siliriilmiistiir. Bunlar; immiinsupresif etkili TGF-
Bieksikligi, keratinosit aracili T hiicre apoptozisinin eksikligi, Langerhans
hiicrelerinin apoptotik keratinositler ile maturasyonu ve artmis 1s1 sok proteinleri
ekspresyonudur (28,31).

Gen cevaplari: Son zamanlarda yapilan mikroarray ¢aligmalarda LP, artmis
INF1 gen ekspresyonuve spesifik sitokin ekspresyon paterni ile atopik dermatit,
psoriasis ve normal deriden ayrilmistir (33). CXCR3 ligandi olan CXCR9 LP i¢in
onemli bir isarettir. Skatrisyel alopeside, 6zel olarak LPP'de, mikroarray

calismalar PPAR gama ekspresyonunun kaybini gostermektedir (34).



2.4. Klinik

LP'nin primer lezyonu parlak, iizeri diiz, poligonal ve mor renkli, kasmntili
kiigiik papiillerdir. Bazen merkezinde kii¢lik umblikasyon goriilebilir. Papiiller tek
tek yerlesebilecegi gibi genellikle gurubedir ve birlesme egilimi gosterirler.
Lezyonlar deri ¢izgileri ile smirlanmistir ve bu poligonal seklini verir. Lezyonun
iizerinde ince, seffaf ve yapisik kepek fark edilebilir. Cogu iyi gelismis papiiliin
iizerinde 1895 yilinda Louis-Frédéric Wickham’in kendi adiyla tanimladigi beyaz
punktat veya ince retikiiler ag seklinde “Wickham cizgileri” goriiliir. LP ic¢in
karakteristik olan bu goriintii graniiler tabakanin fokal kalinlasmasi sonucu
keratohyalin graniillerinin yogun bir sekilde 15181 yansitmasina baglh olarak ortaya
cikar. Biiyiitme mercekleri veya portatif dermoskoplar ile yag, xylen veya su
uygulamasi ile daha kolay goriilebilir. Lezyonlar genellikle ekstremitelerde bilateral
ve simetrik olarak dagilir. LP papiilleri genellikle fleksural bolgelerde ortaya cikar.
El bilegi i¢ yiizii en sik tutulumun gorildigii bolgedir. LP lezyonlar1 siklikla
kollarda volar, bacaklarda ekstansor yiizlerde ortaya ¢iksa da sirt, govde ve boyun
bolgesi de tutulabilir. Klasik olgularda yiiz genellikle korunur ve palmo-plantar
tutulum oldukg¢a nadirdir. Diger etkilenen bolgeler arasinda oral ve genital mukoza
yer alir. Inverse LP ise genellikle aksilla, kasik ve meme altlarmn tutar (35,36,37).

LP olduk¢a kasintili bir dermatoz olmasina ragmen bazi olgular
asemptomatiktir. Kasintinin siddeti genellikle tutulumun yayginlig: ile iliskilidir
ve jeneralize formda daha siddetli kasinti goriiliir. Bunun istisnasi hipertrofik
LP'dir, daha lokalize fakat oldukca kasintilidir. Bu siddetli kagint1 LP hastalarmin
%380 kadarini etkileyebilir (14,38). Oral tutulum erozyon ve llser gelismedikce
genellikle asemptomatiktir (11). Erozyon ve iilserler ise olduk¢a agrilidir. Akut
evrede kasmti ve travma izomorfik (Koebner fenomeni) yanita neden olur.
Hastaligin akut doneminde LP hastalarinin %350'sinde Koebner fenomeni
goriilebilir (14). Ilging olarak yogun kasintiya ragmen ekskoriasyonlar ve
impetijinizasyon nadirdir, ¢linkii hastalar kasimaktan ¢ok ovalamaya egilimlidir.
Genellikle hiperpigmentasyon birakarak iyilesir ve bu ten rengi koyu olan
kisilerde daha belirgindir. Hipopigmentasyon ve atrofi de nadiren lezyonlarin
gerilemesinden sonra gelisebilir (35).

Cocukluk ¢agmda goriilen LP, eriskinde goriilen ile klinik ve histopatolojik

olarak ayni1 ozellikleri gosterir (39).



2.5. Siniflama

Klinik simniflama lezyonlarin sekillerine, morfolojik 06zelliklerine ve

lezyonlarm yerlesim yerlerine gore yapilir.

2.5.1. Sekline gore

a) Anniiler LP

LP hastalarmin yaklasik %10’unda goriiliir. LP'nin bu klinik tipi,ayri
papiillerin halka seklinde birlesmesi sonucu veya daha az siklikla papiiliin
merkezinden iyileserek etrafa genislemesi ile olusur (40). Bazen plak iyilesirken
merkezinde atrofiye neden olabilir Siyah wkta daha sik goriiliir. Siklikla penis ve
skrotumda ortaya ¢iksa da, iki {ic santimi bulan biiylik lezyonlar govde ve
ekstremitelere yerlesebilir. Aniiler LP’1i hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Aktinik
LP de cogu zaman aniiler sekillidir (41).

b) Lineer LP

LP papiilleri travmaya sekonder olarak lineer paternde olusabilir. Nadiren
olgularin %0,2’sinden az1 spontan olarak lineer dizilim gosterir ve genellikle
ekstremitelerde Blaschko ¢izgilerini izler. Spontan olusumun postzigomatik
mutasyonlar ile iliskili oldugu distniilmektedir. Mutasyonun LP olusumuna
zemin hazirlayan bir geni etkileyerek daha duyarli keratinosit klonlarinin
olusumuna neden oldugu diisiiniiliiyor. Literatiirde ilaca bagli lineer LP olgular1
de bildirilmistir (42,43). Cocuklarda ve ergenlerde daha sik goriiliir. Lezyonun
uzunlugu birka¢ santim ile sinirlt olabilecegi gibi segmental veya zosteriform da

olabilir (35,44).

2.5.2. Morfolojik ozelligine gore

a) Hipertrofik LP (verriikoz LP)

Hipertrofik LP, tipik olarak bacaklarm 6n yliziinde ve interfalangeal birlesim
yerlerinde goriliir. LP'nin en kasmtili formlarindandir. Lezyonlar kalin, mor veya
kirmizi-kahverengi renkli ve hiperkeratotiktir. Nadiren verrikkéz plaklar
gelisebilir. Folikiiler indurasyon ve tebesir gibi kepekler goriilebilir. Bu tip
genellikle skar olusumu ve hipo-hiperpigmentasyon birakarak iyilesir. Siklikla

hastalarda kronik vendz yetmezlik vardir. Hipertrofik LP lezyonlarinda



muhtemelen diger karsinojenik faktorlerin de etkisi ileskuaméz hiicreli karsinom
geligebildigi bildirilmistir (45,46).

b) Atrofik LP

Atrofik LP nadir goriilen formlardandir. Az sayida iyi smirli, merkezinde
ylizeysel atrofi goriilen, beyaz-mavi papiil veya plaklarla karakterizedir (38).
Atrofik lezyonlari yaninda hastada diger LP lezyonlar1 da goriilebilir. Bu nedenle
atrofik LP ayr1 bir alttip mi yoksa diger LP formlarinin gerilemis son evresi mi
kesin sonuca varilamamistir. Lezyonlar genellikle birkagc  milimetre
genisligindedir ancak, birleserek genis plaklar olusturabilirler. En sik alt
ekstremite ve govdede yerlesir. Lezyonlar cogu zaman liken skleroatrofige benzer,
fakat histopatolojik 6zellikler tamisaldir (11,15).

¢) Biilloz LP

LP'da vezikiil ve biil olusumu nadirdir. Genellikle ekstremitelerde, en sik
bacakta goriiliir. Biiller uzun siireli LP lezyonunun iizerinde, yogun likenoid
inflamasyon ve keratinositlerdeki yaygin likenifikasyon dejenerasyonu sonucu
olusur. Cok sayida kiiciik grube vezikiiller veya bazen biiyiik gergin biiller goriiliir
(38,47,48). Biiller nadiren normal goriiniimlii deriden de gelisebilir. Hastaligin
akut alevlenme evresinde aniden olusabilir ve birkag ay icerisinde genellikle
geriler. Oral LP fiizerinden gelisen biiller agrili erozyonlara doniisebilir.
Histopatolojik incelemede tipik Ozelliklere ek olarak subepidermal ayrigma
goriiliir. Normal deri lizerinden gelisen biiller LP pemfigoides i¢in daha
karakteristiktir, direk ve indirek immiinfloresan yontemlerle bu iki hastaliin
ayrimi yapilmalidir (11).

d) Eroziv / iilseratif LP

Kronik agril1 biil ve iilserasyonlara siklikla skatrisyel sekelin de eslik ettigi
nadir goriilen bir LP formudur. En sik ayaklarda, 6zellikle plantar bolgede ve
parmak aralarinda goriiliir (49-51). Govde ve perianal bolgeye yerlesen sadece
birka¢ olgu bildirilmistir (40,52). Tipik olarak oldukc¢a agrilidir ve yiirlimeyi
engelleyebilir (35). Kronik ve gec iyilesen lezyonlardir. Ek olarak klasik deri
lezyonlarmin yaninda hastalarda tipik twnak ve mukoza tutulumu da goriilmesi
tantya yardimcidir. Ayak tirnaginin kalict kaybi ve skatrisyel alopesi sik goriiliir.

Ulseratif LP lezyonlarindan yassi hiicreli kanser gelisebilir (53).
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e) Folikiiler LP

Folikiiler LP ayn1 zamanda Liken planopilaris (LPP), LP folikiilaris, LP
peripilaris, LP akiiminatus olarak bilinir. Tek basina veya diger kiitandz ve/veya
mukozal LP formlari ile birlikte olabilir. Klinik olarak grube veya yaygin eritemli
folikiiler papiillerde keratoz goriilebilir (54,55). Saclh deri, aksilla, kasik, skrotum
ve ekstremitelerin fleksural yiizii tercih ettigi alanlardir. Folikiiler LP sa¢l deriye
yerlestiginde skatrisyel alopesiye neden olur.

Graham — Little — Picardi-Lassueur sendromu (veya Graham — Little-
Feldman sendromu); deride ve/veya sacgli deride folikiiler LP, sacli deride
multifokal skatrisyel alopesi ve aksilla ve pubik alanda skar yapmayan alopesi
birlikteligi olarak tanimlanmistir. Ailesel yatkinlik goriiliir ve kadinlarda daha
siktir (11,35).

f) LP pigmentozus

Gilinese maruz kalan alanlarda ve kivrim alanlarinda hiperpigmente, koyu
kahverengi makiiller ile karakterize formdur. Yaygim, perifolikiiler, lineer ve
zosteriform dagilimlarmin disinda Blaschko ¢izgilerini veya bacakta saphenous ven
varisini takip edebilir (56,57). Koyu ten rengine sahip kisilerde olugma
egilimindedir. Histopatolojik incelemede atrofik epidermis, bazal tabakada vakiioler
degisiklikler, az miktarda lenfohistiyositik likenoid infiltrat ve pigment inkontinansi
goriilebilir. Ashy dermatozu ile oldukca benzerdir. Inflamatuvar evrenin minimal
oldugu olgularda hastaligin tek bulgusu pigmentasyon olabilir (11).

g) Aktinik LP

LP aktinikus, LP subtropikus, LP tropikus, yaz mevsimi aktinik likenoid
erupsiyonu, LP atrofikus aniilaris ve likenoid melanodermatoz olarak bilinir.
Ilkbahar ve yaz aylarinda giines 1smlarmin etkili oldugu tropikal ve subtropikal
bolgelerde, 6zellikle orta dogudaki geng erkeklerde daha sik goriiliir. Tipik olarak
glinese maruz kalan alanlar; yiiz, el dorsali, kollar ve ense etkilenir. Papiiller
viole-kahverengi rengi ile hiperpigmente ve iyi smirhdir. Aniiler lezyonlar siktir,
pigmente ve lineer formlar da goriiliir (58,59). Kasint1 ve kepeklenme ¢ok azdir.
Ekstremitelerde tipik LP lezyonlar1 bulunabilir. Polimorfik 151k erupsiyonunun
likenoid formu mu yoksa LP'nin fotosesitif formumu olarak degerlendirilmesi

gerektigi agik degildir (15).
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h) LP pemfigoides

LP pemfigoidesin klinik ve histopatolojik 6zellikleri, immiinfloresan
bulgular1 hem LP, hem de bulloz pemfigoide benzer. LP lezyonunun iizerinde
gergin biil, saglam deride veya oral mukozada vezikiil olusumu ile karakterizedir
(60). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. LP'deki lenfositik infiltrasyonun
bazal hiicreleri hasara ugratarak saklanmis antijenik yapilar1 ortaya cikarip
otoimmiinite olusumuna yol actig1 ileri siiriilmistiir. Kaptoprilin de tetikleye
bilecegi tanimlanmustir. (61). Histolojik bulgular LP'ye benzer, DIF'de ise biilloz
pemfigoiddeki gibi dermoepidermal bileskede lineer IgG ve C3 depolanmasi
goriiliir (62). Tuzda ayristirma yontemi ile epidermal tarafta depolanma gdézlenir.
Kandaki IgG antikorlar1 bazal membrandaki BP180'in NC16A bdéliimiinde, biilloz
pemfigoiddekinden farkli bir epitopa, baglanir (56,60,63).

Diger varyantlar: LP benzeri inflamatuvar dokunun transepidermal olarak
atildig1 perforan formlar tanimlanmistir. Guttat LP, guttat psoriasise benzeyen
karakteristik likenoid histopatoloji ile bir diger varyanttir. Eksfolyatif ve
egzematize form oldukca nadirdir ve likenoid ilag erupsiyonunun belirtisi olabilir.
Nadir bir antide olan invizible LP'da lezyonlar normal aydmlanma ile
ayirtedilemeyebilir, Wood lambasi muayenesi ile goriiliir hale gelir. Kagsmti

mevcuttur ve biyopsi incelemesi likenoid histolojiyi gosterir (11).

2.5.3. Yerlesim yerine gore

a) Sach deride LP

LP'nin etkiledigi bir diger alan kil folikiilleridir. Folikiiler LP tipik bir klinik
ve histopatolojik patern ile sacli deriyi etkileyebilir. Kadinlarda erkeklerden daha
sik goriiliir (64-68). Folikiiler LP'nin sagl deri tutulumu 3 alt tipe ayrilabilir;
klasik liken planoplaris (LPP), frontal fibrozan alopesi (FFA) ve Graham-Little-
Picardi-Lassueur sendromu. Klasik LPP'de tipik olarak birleserek yamalar
olusturan merkezinde kil folikiiliiniin oldugu ayrik kirmizi-kahverengi keratotik
folikiiler papiiller goriiliir (15). Perifolikiiler eritem ve keratotik tikac karakteristik
ozelliklerindendir. Folikiil merkezli lezyonlar 6zellikle alopesik alanin kenarinda
ve eger sa¢ bulunuyorsa alopesik alanin i¢cinde yakindan muayene ile genellikle

gortliir. Deride, twnakta ve miikoz membranda da LP tutulumu goriilebilir.
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Yaygin olabilen tek veya cok odakli sa¢ kaybi goriilebilir, tim sag¢h deri
tutulabilir. Etkilenen bireylerde hastalik ciddi psikolojik etkilere neden olabilir.
Hastalik son doneminde skatrisyel alopesi ile karakterizedir. Sacli deri
tutulumunda aywrici tamida temelde disiiniilmesi gereken hastalik lupus
eritematozusdur. FFA ise nadir goriiliir, ilk kez Kossard ve ark. tarafindan LPP'nin
bir varyant1 olarak tanimlanmistir. Kil folikiillerinin inflamatuvar hasar1 ile
frontotemporal sa¢ c¢izgisinin ilerleyici geriye c¢ekilmesi ile karakterizedir.
Postmenapozal kadinlarda daha siktir. Tipik LP 6zellikleri gézlenmediginden bazi
yazarlar FFA'y1 sakatrisyel alopesinin ayr1 bir formu olarak degerlendirmektedir.
Mukokiitanoz LP ile iliskili olabilir. Sa¢ ¢izgisinin geriye ¢ekilmesi yillar i¢inde
durdurulamaz bir sekilde ilerleyebilir, fakat bu kacmnilmaz son degildir (11,69).
Graham-Little-Picardi-Lassueur sendromu deride ve/veya sagli deride folikiiler
LP, sagh deride multifokal skatrisyel alopesi ve aksilla ve pubik alanda skar
yapmayan alopesi birlikteligi olarak tanimlanmistir (11).

b) Mukozal LP

LP agiz, vajina, 6zefagus, konjuktiva, liretra, aniis, burun ve larenksin
mukozal yiizeylerini etkileyebilir. En sik oral mukoza tutulur. Eriskin
popiilasyonda tahmin edilen prevalansi yaklasik %1'dir. LP hastalarinin yaklasik
%60-70'inde oral tutulum olusur. %20-30'unda ise tek klinik bulgu oral tutulum
olabilir (11).

Oral LP: Hastalarin ¢ogunda oral LP sinsi baslangiclidir. Kadinlarda
erkeklerden daha sik goriliir (70). Cocuklarda ise siklig1 erigkinlerden daha azdir
(40). Andreason tarafindan 6 farkli klinik tipi tanimlanmistir. Bunlar; retikiiler,
plak benzeri, atrofik, papiiler, eroziv/ilseratif ve biilloz formlardir (71). Wickham
cizgileri daha blyiiktiir ve dantel ag1 seklinde rahathikla goriiliir (15). Retikiiler
paternin en sik goriilen klinik tip oldugu diisiiniilmektedir. Fakat eroziv form
semptomatik ve kronik oldugundan hastalar tibbi yardim i¢in daha c¢ok
basvurmaktadirlar. Eroziv ve atrofik oral LP'de aci, eksi ve sicak yiyeceklerle
artan yanma hissi ve agr1 goriiliir (72). Cogu hastada birden fazla klinik bir arada
bulunur. Bukkal mukoza en sik tutulan alandir (73). Gingiva ve dil mukozas1 da
sik etkilenen alanlardir. Damak, agiz tabani, retromolar alan ve dudaklar da

hastaliktan etkilenebilir. Gingival tutulum, gingivostomatit veya deskuamatif
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gingivit seklinde olabilir ve bu oral LP hastalarinin %8'inde tek klinik bulgu
olabilir. Diger yandan LP, deskuamatif gingivitin en sik nedenidir. (74). Oral
LP'ye tipik kutandz lezyonlar, tirnak ve sacl deri tutulumu eslik edebilir (28).Oral
LP remisyon ve ataklarla seyreder, prekanserdzdiir ve tiim hastalarin diizenli
takibi 6nerilmektedir (70,75).

Oral likenoid reaksiyon ile oral LP klinik ve histolojik olarak benzerdir,
ayirt etmesi ¢ogu kez zordur. Oral likenoid reaksiyon genellikle amalgam dis
dolgularina komsu bukkal mukozada goriiliir. Yama testinde ¢ogu kez civa, altin
ve diger materyallere kars1 pozitif reaksiyon saptanir (76-79). LP ile karisabilecek,
HIV infeksiyonu olan hastalarda bileteral retikiiler keratotik ve atrofik
degisiklikler, dil dorsalinde likenoid atrofik yamalar tanimlanmistir. Bu lezyonlar
genellikle zidovudin veya ketokonazol alimmi takiben olusur (11).

Ozefagial LP: Nadir goriilir ve proksimaldzefagus etkilenir. Kadmlarda
daha sik goriiliir ve ilerleyici disfaji ve odinofaji gelisir. Tipik oral lezyonlarin
eslik etmedigi 6zefagus tutulumu nadiren bildirilmistir. Endoskopide; dantel gibi
beyaz papiiller, noktasal erozyonlar, deskuamasyon, psddomembran ve stenoz
goriiliir. Uzun siireli hastalikta 6zefagusta yassi hiicreli kanser gelisimi gortilebilir
(78,81).

Genital LP: Genital bolge erkeklerde %20-25 tutulur (11,15). En sik glans
peniste ve ¢ogu kez aniiler lezyonlar seklinde goriiliir (35). Vulvovajinal LP ise
oral LP hastalarinin yarisindan fazlasinda goriiliir (82). Erozyon gelismedigi
siirece asemptomatiktir, gelisir ise yanma, kasinma, agr1 ve akinti siktir (83).
Muayenede 16koplaki veya eritroplaki yamalar1 goriiliir. Bazen erozyonlar eslik
eder. Nadiren jeneralize deskuamatif vajinit olusabilir. Vajinal ve labial
yapisikliklarla sonucglanabilir (11). Vulvovaginal gingival sendrom, vulvar ve
gingival bolgenin birlikte tutulumu ile karakterizedir (84). Gingiva ve dilde eritem
ve erozyon, vulva ve vaginada deskuamasyonlar ve erozyonlar goriliir (85).
Hastalarm %80'inde HLA DQBI1*0201 geni saptanmustir, bu vulvovaginal
gingival sendromundaki genetik yatkinligi destekler (86). LP perianal bolgede
siddetli kasmtiya neden olabilir. Anal lezyonlarda lokokeratoz, hiperkeratoz,

fissiir ve erozyonlar goriiliir (11).
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Konjuktival LP: Sikatrisyel konjuktivit olarak karsimiza ¢ikar.
Histopatolojik olarak bazal membranin iki katina ¢iktig1 diizensiz kalinlagmalar
gortliir. Direk immiinfloresan oftalmik LP'yi skatrisyel pemfigoidden ayirir (11).

¢) LP tirnak tutulumu

Twnak tutulumu hastalarin %10-15'inde goriilebilecegi gibi izole twrnak
tutulumu da goriilebilir (87). Cocuklarda ise tirnak tutulumu nadirdir (40). En sik
bulgular tirnakta incelme, dikey (longitudunal) sirtlanmalar ve onikosizisdir.
Bunun disinda onikoliz, dikey cizgilenmeler (onikoreksiz), dikey yariklanma,
diizensiz cukurcuklar, subungal keratoz ve hatta twnak plagi kaybi (anonisi)
goriilebilir. Yalnizca tirnak tutulumu ile sinirli LP nadirdir. LP izole tirnak
bulgusu olarak 20 tirnak distrofisi (trakionisi) ile prezente olabilir. Tirnak
iinitesini tutan iilseratif LP tirnak kaybi ile sonuglanabilir. LP tirnagmim klasik
bulgusu pterjiumdur. Matrikste olusan skar sonucu proksimal tirnak kivrimi tirnak
yatagini atake eder. Melek kanadi deformitesi olarak da bilinir (11).

d) invers LP

Nadir goriiliir. Esas olarak aksilla, kasik ve meme alt1 gibi fleksural alanlar
tutulur. Daha az siklikla popliteal ve antekiibital bolgeler de tutulabilir. Nadiren
kobnerize lezyonlar goriiliir. Lezyonlar kirmuzi-kahverengi ayrik papiil ve
nodiillerle karakterizedir, keratotik papiiller ve erozyonlar da goriilebilir (11,35)

¢) Palmoplantar LP

Nadir goriiliir ve eger LP izole palmolpantar tutulum ile prezente olursa
ayirict tanida giicliiklerle karsilasilabilir. Hiperkeratozun genellikle belirgin
oldugu, cok kasmtili eritemli skuaml plaklar ile karakterizedir. Lezyonlar ¢cogu
zaman i¢ plantar arkta yerlesir. Parmaklarin kenarinda ve palmar alanda sarimsi,
kompakt keratotik papiiller goriiliirler, parmak uc¢lar1 nadiren tutulur. Etrafinda
inflamatuvar eritemli hale bulunur. psoriasis, verrii, kallus, porokeratoz,
hiperkeratotik egzema, hiperkeratotik tinea pedis ve sekonder sifiliz ayirici tanida
yer alir (88). Palmoplantar LP eroziv ve iilseratif form ile de prezente olabilir (11).

LP-lupus eritematozus overlap sendromu: Nadir goriiliir, lezyonlar hem
LP'nin hem de lupus eritematozusun ozelliklerine sahiptirler. Hipopigmente ve
kirmizi-mavi-viole renkli, telenjiektazi ve hafif kepeklenmenin oldugu atrofik

plaklar ve yamalar karakteristiktir. Gegici biiller olusabilir. Klasik LP lezyonlari,
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fotosensitivite, kasmnt1 ve folikiiler plaklar sik degildir. En sik ekstremitelerde
goriilmekle birlikte her yerde gelisebilir. Bu hastalarin bir kismi sistemik lupus
eritematozusa ilerleyebilir. Diger taraftan, laboratuvar incelemesinde yalnizca
hafif zayif ANA pozitifligi saptanir. Bu varyant uzun siireli seyir ve tedavilere
yanitsizlik ile karakterizedir. Histopatolojik olarak ayni biyopside genellikle hem
LP'nin tipik likenoid reaksiyonu hem de Ilupus eritematozusun histolojik
ozellikleri goriiliir. DiF’de en sik LP'de oldugu gibi intraepidermal veya

dermoepidermal bileskede 1gG, IgM ve C3 pozitif sitoid cisimcikler goriiliir (89).

2.6. Laboratuvar Bulgular

LP’de spesifik bir laboratuvar bulgusu saptanmaz.

2.7. Histopatoloji

LP’de histopatolojik goriinim ayirt ettiricidir ve lezyonun evresine gore
degisir. Erken lezyonlarda iki ana patolojik bulgusu epidermal bazal
keratinositlerde hasar ve lenfositik likenoid ara yiiz reaksiyondur. Epidermal
degisiklikler; ortohiperkeratoz, kama seklinde hipergraniiloz ve ‘testere disi’
goriiniimiinde epidermal hiperplazidir (akantoz). Kama seklinde hipergraniilozun
klinik yansimasi Wickham c¢izgileridir. Dermoepidermal bileskede ¢ok sayida
apoptotik keratinositler veya ‘Civatte’ (sitoid, hiyalin, kolloid) cisimcikleri
goriiliir. ‘Civatte’ cisimcikleri dejenere bazal keratinositlerdir ve homojen
eozinofilik globiiller olarak goriliirler. Dermoepidermal zon boyunca bazal
vakiioler dejenerasyon olusur. Bazal keratinositlerin apaptozisi ile salinan melanin
dermal melanofajlar tarafindan alinir ve pigment inkontinensi olusur. Papiller
dermisteki bant seklindeki lenfositik infiltrat epidermise uzanir. Miik6z membran
orneklerinde plazma hiicreleri daha belirgindir. Melanin pigmentasyonu her
zaman bulunur ve eski lezyonlarda, gerileyen lezyonlarda, koyu ten rengine sahip
bireylerde, liken planus pigmentozusda daha belirgindir. Nadiren kii¢lik yariklar
seklinde epidermisin ayrigmasi (Max-Joseph space) goriilir. Hipertrofik LP'de
akantoz ve hiperkeratoz belirgindir, psddoepitelyamatdz hiperplazi goriiliir.

Arofik LP ise belirgin epidermal atrofi ve hafif lenfositik infiltrat ile
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karakterizedir. LP pigmentozusda hem dermal melanofajlardaki birikim, hem de
bazal tabakadaki melanin artis1 ile pigment inkontinensi dikkat ceker. Folikiiler
LP'de folikiiler hasara ve skar olusumuna neden olan perinfundibiiler lenfositik
infiltrat ve bol miisin iceren fibrozis goriiliir. Hipergraniilozis genellikle folikiil
acikliklarindadir. Biilloz LP'de muhtemelen vakiioler dejenerasyona ikincil
gelisen subepidermal ayrigsma goriiliir. LP pemfigoides ise biilloz LP'nin aksine
eozinofilik ve notrofilik graniilositler icerir. Eski lezyonlarda rete ridge'lerde
silinme, iist dermiste melanofajlar ve seyrek ‘Civatte’ cisimcikleri goriiliir. LP'de
eozinofili veya parakeratoz nadirdir, goriilmesi likenoid ilag eriipsiyonunu
diistindiiriir (28,35,38,54,60).

DiF’de dermoepidermal bileskede apoptotik hiicrelerin yerlerine uyar
sekilde ¢ok sayida IgM depolanan alanlar goriiliir. Nadiren IgA ve IgG pozitifligi
de saptanir. Bazal membran zonu boyunca fibrinojenin sacakli ve yogun kaba
depolanmas1 (%55) ise LP i¢in karakteristiktir. LP pemfigoidesde ise biilloz
pemfigoiddeki gibi dermoepidermal bileskede lineer IgG ve C3 depolanmasi
goriiliir (62).

Immiinositokimyasal ¢alismalar infiltrattaki hiicrelerin  ¢ogunu T
hiicrelerinin olusturdugunu gdstermistir, B hiicreleri ise seyrektir. Baslangicta
CD4+ helper daha sonra CD8+ sitotoksik hiicreler baskin hiicrelerdir. Ozellikle
erken aktif lezyonlarda Langerhans hiicreleri, dermal dentritik hiicreler ve

histiositler de artmis sayida goriilebilir (15,28,29).

2.8. Prognoz ve Klinik Seyir

Hastalik kendi kendini sinirlar ve LP tipik olarak bir iki yil sebat edip
geriler. Ancak, yillarca siiren kronik niikslerle devam eden LP hastalar1 (%15-20)
da bildirilmistir (38,40,54). Jeneralize lezyonlarin seyri hizlidir, spontan olarak
sinirli kutanéz hastaliktan daha hizl iyilesirler. LPP ise oldukca kronik ve ¢ogu
zaman ilerleyici seyir gosterir. Hipertrofik LP tipik olarak uzun seyir gosterir ve
arada iyilesme donemleri gézlenmez. Oral LP'de de spontan remisyon nadirdir.
Oral LP ortalama 5 yil sebat eder. Retikiiler form daha iy1 prognozludur. Genel
olarak hastaligin sebat etme siirelerine bakildiginda en kisadan en uzuna dogru;

jeneralize, kutandz, kutandz ve miik6z membran, miik6z membran, hipertrofik ve
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LPP seklinde siralanabilir. Hastalarin %15-20’sinde relaps goriiliir, ilk epizot ile
ayni alanlarda olusma egilimindedir. Rekiirrens jeneralize LP'de daha siktir ve

genellikle daha kisa siirer (11,15).

2.9. Maliniteye Doniisiim

Gilinlimiizde oral LP'nin maliniteye doniisim riskinin oldukca diisiik
olduguna inanilmaktadir. Oral mukozada kanser gelisim riskini arttiran faktorler;
uzun siiren hastalik, eroziv veya atrofik tip, tiitiin kullanim1 ve olas1 6zefagus
tutulumudur. Genel olarak oral LP hastalarinin %2'sinde yass1 hiicreli kanser
(YHK) gelistigi kabul edilmektedir (15). Olgularin ¢cogu insitu veya mikroinvazif
patern gosterir. Kanserin en sik goriildiigii alan dildir, bunu bukkal mukoza,
jinjiva ve nadiren dudaklar izler. Klinik olarak lezyonlar endiire iyilesmeyen
iilserler veya hiperkeratotik yiizeyi olan ekzofitik lezyonlar olarak karsimiza ¢ikar.
Kirmiz: atrofik plaklar da goriilebilir ve ¢ogu zaman YHK insitu ile iliskilidir.
Ileri vakalarda lenf noduna metastaz goriilebilir ve nadiren 6liimle sonuglanabilir.
Genital mukoza tutulumunda da ¢ok nadir de olsa malinite gelisebilecegi akilda
tutulmalidir (90). Kutan6z LP'de deri kanseri riski son derece diistiktiir. YHK
gelisen olgularda ise arsenik veya X 1511 maruziyeti dykiisii vardir. Hipertrofik
LP’de muhtemelen diger karsinojenik faktorlerin de etkisi ile skuaméz hiicreli

karsinom gelisebildigi bildirilmistir (45,46).

2.10. LP ile iliskili Hastahklar

Otoimmiin kronik aktif hepatit, primer bilier siroz ve postviral kronik aktif
hepatit gibi karaciger hastaligi olanlarda LP daha sik goriilmektedir. LP'nin i¢
organ maliniteleri, diyabetes mellitus ve otoimmiin hastaliklar ile arasindaki
iligkiyi gosteren kanitlar yoktur (11).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda LP hastalarinda kontrol grubuna gore

dislipideminin daha sik oldugu gosterilmistir (91).
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2.11. Ayiric: Tam

LP alt tipine gore ayirict tant olduk¢a degiskenlik gosterir. Nadiren klasik
LP klinigi ile karsimiza gelen likenoid ilag erupsiyonlarinda histopatolojik olarak
ayrim da oldukc¢a zordur. LP, graft versus host hastaligi ilede oldukca benzer
klinik, histopatolojik ve immiinolojik 6zelliklere sahiptir (15). Bunlar diginda
klasik LP ayiric1 tanisina psoriasis ve liken simpleks kronikus girer. Aniiler LP'nin
graniiloma aniilare, tinea korporis ve diger aniiler dermatozlarla ayrimi
yapilmalidir. Lineer LP’nin aymrict tanisinda inflamatuar lineer verriikoz
epidermal neviis (ILVEN), liken striatus, lineer liken nitidus, lineer likenoid ilag
eriipsiyonu, lineer psoriasis, lineer Darier-White hastaligi ve nevus unilateralis
akla gelmelidir. Hipertrofik LP, liken simpleks kronikus, prurigonodiilaris,
likenoid kutan6z amiloidoz ve Kaposi sarkomu ile karisabilir. Atrofik LP ise liken
skleroatrofik ile karisir. Folikiiler LP'nin ayirici tanisina liken niditus ve liken
spinolozus girer. LP pigmentozus ayirici tanisinda ise iirtikerya pigmentoza, liken
amiloidoz ve ‘ashy’ dermatozu diisliniilmelidir. Eroziv/iilseratif LP’de gram
negatif enfeksiyonlar, kronik paronisi ve notrofilik iilserler ayirici tanida yer alir
(35). Yerlesim yerine gore bakildiginda; sagli deri tutulumunda ayirici tanida
temelde diisiiniilmesi gereken hastalik lupus eritematozusdur. Bunun diginda diger
skatrisyel alopesi nedenleri ve alopesi areata ayirici tanida yer alir. Oral lupus
eritematozus ve dis materyallerine karsi gelisen allerjik kontakt dermatit oral
LP'ye klinik olarak oldukc¢a benzerdir. Bunun yaninda kandida, l6kokeratoz,
sekonder sifiliz, paraneoplastik pemfigus da ayirici tanida diistiniilmelidir. Genital
LP aymrict tanisina ise; psoriasis, seboreik dermatit, Zoon balaniti, Queyrat
eritroplazisi, kandida ve sekonder sifiliz girer. Palmoplantar LP ayiric1 tanisinda,
psoriasis, verri, kallus, porokeratoz, hiperkeratotik egzema, hiperkeratotik tinea
pedis ve sekonder sifiliz yer alir (48). Tmnak tutulumu ise psoriatik tirnak,
onikomikoz, Darier tirnagi, onikotilomani ve alopesi areata tirnak tutulumundan

ayirt edilmelidir (11,15,35).
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2.12. Tedavi

LP'nin tedavisi hem hasta, hem de hekim igin zorlu bir siirectir. Onerilen
tedavilerin cogu bilimsel verilerden cok tecrilbbeye dayanrr ve LP inat¢t bir
hastaliktir. Hastaligi alevlendiren ilaglardan kaginilmali ve deri ve mukozalara
travma en aza indirilmelidir. Hem mukozal hem de kutanéz LP tedavisinde

topikal tedavinin temel tasi1 kortikosteroidlerdir (15).

2.12.1. Mukozal LP tedavisi

Oral LP'de iyi agiz hijyeni saglanmali, diizenli kisisel ve profesyonel dis
bakimi tesvik edilmelidir (92). Baharatlardan ve irritasyondan kagmilmalidir. Oral
likenoid lezyonu olanlarda yama testi sonucunda pozitiflik saptanmasa bile
amalgam ve altin dis materyallerinin kompozitler ile degistirilmesi ¢ogu zaman
yarar saglamaktadir (15).

a)Topikal steroidler: Mukozal LP'de topikal steroidler birinci basamak
tedavidir (93-97). Triamsinolon asetonid orabaz formunda daha etkilidir. Bu form
agizda tutkal gibi bir tat biraktigindan hastalar hoslanmamakta ve tedaviye uyum
azalmaktadir. Bu nedenle daha iyi tolere edildigi icin cok giicli etkili
kortikosteroidlerin jel formu Onerilmektedir. Bunun disinda, bir par¢a gazli bez
kortikosteroid igeren krem ile kaplanarak lezyonun lizerine giinde birka¢ kez 10
dakika siireyle kullanilabilir (15). Topikal kortikosteroidlerin sprey, agiz
gargarasi, s1v1 soliisyon, siispansiyon ve intralezyonel enjeksiyon olarak kullanimi
da mevcuttur (99). Triamsinolon asetonid %0,1, fluosinonid jel, fluosinolon
asetonid %1 ve klobetazol propiyonat %0,025 orabaz ile iyi sonuglar bildirilmistir
(94,100). Giinde 4-6 kez uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu tedavi ile cogu zaman
oral kandidiazis gelisir. Tedavi siiresince klorheksidin glukonat igeren gargaralar
ve topikal antikandidal tedaviler onerilmektedir (101). Cigneme ve yemek yemede
zorluk c¢eken hastalarda semptomatik yarar saglamak amaci ile topikal
kortikosteroidler bazen anestezik maddeler ile karisim seklinde kullanilabilir.
Glukokortikoid igeren vajinal ve rektal supozituvar bu bdlgelerin tutulumunda
genellikle faydalidir. Topikal ¢ok giiclii steroidler vulvanin eroziv LP'sinde etkili
tedavidir, semptomlar %71 geriler (15).

20



b) Sistemik kortikosteroidler: Akut atak doneminde eroziv oral ve
vulvovajinal LP tedavisinde hizli iyilesme elde etmede etkinligi gosterilmistir
(102). Tek basma kullanilabildigi gibi genellikle topikal kortikosteroidler ile
kombine kullanilirlar. Doz diisiimii ve ila¢ kesimi sonrasi niiksler siktir. Ozefagial
LP tedavisinde cogu zaman yiiksek dozda sistemik steroid tedavisine ihtiyag
duyulur. Oral kandidiazis sik komplikasyonudur (103).

¢) Retinoidler: Topikal retinoik asitlerineroziv ve plak benzeri oral
lezyonlarda etkinligi gosterilmistir. Ancak, uygulama yerinde irritasyon yapmasi
nedeni ile daha az tercih edilirler. Izotretinoin jel de &zellikle eroziv olmayan
lezyonlarda etkilidir. Ancak, tedavinin kesilmesi ile niiksler siktir (104,105).
Topikal retinoidler cogu zaman topikal kortikosteroidler ile kombine kullanilir.
Klinik ¢aligmalar ile kanitlanmamis olsa da bu etkinligi arttirp yan etkileri
azaltabilir. Etretinat 75 mg/giin dozunda oral kullanim ile eroziv LP hastalarmin
cogunda belirgin iyilesme saglamistir. Ancak, tedavinin kesilmesi ile niiksler
siktir (106). Sekiz haftalik 30 mg/giin asitretin tedavisi ile de hastalarin 2/3'tinde
belirgin diizelme veya tam iyilesme bildirilmistir (107).

d) Takrolimus / Pimekrolimus: Topikal kalsinorin inhibitorleri oral LP
tedavisinde ikinci basamak tedavilerdir. Takrolimus, oral LP tedavisinde en az
klobetazol propiyonat %0,05 ve Triamsinolon asetonid %0,1 kadar etkili
bulunmugstur (108-110). Pimekrolimus %1 krem de oral LP tedavisinde
Triamsinolon asetonid %0,1 kadar etkili olmustur, vulvar tutulumun tedavisinde
de etkili oldugu gosterilmistir (111,112). Ancak, kanser riskini arttirip arttrmadigi
yoniindeki tartigmalar halen devam etmektedir (15).

e) Siklosporin: Yiiksek maliyeti ve topikal kullanima uygun ticari
preparatinin  olmamasi kullanimin1  sinirlar.  Topikal siklosporin  igeren
gargaralari, Ozellikle siddetli eroziv form oral LP tedavisinde etkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (113,114). Ancak, topikal kortikosteroid
tedavisinden daha iyi degildir (115). Az sayida olguda etkisiz oldugu da
bildirilmistir (116,117). Oral siklosporinin ise siddetli lseratif hastalikta ve
Ozefagial tutulum olan hastalarda kullanimi1 mevcuttur (118).

f) Diger tedaviler: Talidomid diger ilaglara direngli olgulara saklanmalidir.

Dapson, ekstrakorporeal fotokemoterapi, alefacept, topikal hiyaluronik asit jel,
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aleo vera jel, topikal rifamisin ve metotreksat ile bildirilen basarili sonuglar
mevcuttur. 308-nm Excimer lazer, 980-nm diod lazer ve CO, lazer ile de basarili

sonuclar bildirilmistir (119-121).

2.12.2. Kutanoz LP tedavisi

a) Topikal steroidler: Smirli kutanoz tipte kullanilirlar. Ozellikle hastaligin
erken doneminde inflamasyonu baskilamak i¢in giiclii veya cok giiclii etkili
preparatlar se¢ilmelidir. Cogu zaman gii¢lii etkili glukokortikoidlerin okliizif
uygulamasina ihtiyac duyulur. Intralezyonel triamcinolone acetonide (5-10
mg/mL) hem oral hem de kutan6z LP tedavisinde etkilidir. Hipertrofik LP i¢in 10-
20 mg/mL gibi yiliksek konsantrasyonlar gerekebilir. LP tedavisinde
kortikosteroid emdirilmis bantlar da uygulanabilir. LPP tedavisinde intralezyonel
enjeksiyonun 0Ozel bir yeri vardir. Sag¢l deri tutulumunda kortikosteroid igeren
losyonlar ve soliisyonlar en 1y1 segenektir. Tirnak tutulumunda 4 haftalik aralarla
proksimal tirnak kivrimima da uygulanabilir. Lezyonlar 3-4 ay icerisinde geriler
(15,93).

b) Sistemik Kkortikosteroidler: Kutanéz LP tedavisinde sistemik
kortikosteroidler kanit diizeyi C olan tedavilerdir (122). Genellikle giinliik 20 mg
iizeri dozlarda 4-6 haftada etkilidir ve doz diistimii daha sonra yapilir (123).
Semptomlar ¢ogu zaman hafifler. Inflamasyonu baskilar, erken evredeki ve
alevlenme dénemindeki hastalar belirgin fayda gériirler. Iyilesme goriildiigii anda
doz diistimii veya alterne giin tedavisine gegmek uygun tedavi yaklagimidir (15).
LP tedavisinde potent topikal ve oral (30-40 mg/giin) glukokortikoidler birlikte en
az 3 ay kullamildiklarinda basarili olduklar1  goriilmektedir. Niiksler
kortikosteroidin dozunun azaltilmasi veya tedavi kesiminden sonra beklenir (40).

¢) Retinoidler: Sistemik retinoidler antiinflamatuar etkileri ile LP
tedavisinde kullanilirlar. Kutandz LP tedavisinde en iyi arastirilan ve en ¢ok veri
bulunan sistemik ajan asitretindir (25-50 mg/giin), kutanéz LP'de kanit diizeyi B
ile en yiiksek olan tedavidir (122). Yerine izotretinoin (0,3-0,5 mg/kg/giin) de
kullanilabilir (15). 8 haftalik 20 mg/giin asitretin tedavisi ile remisyon ve belirgin
diizelme elde edilmistir (107). Oral tretinoin ve diisiik doz etretinat ile de basarili

sonuclar bildirilmistir (124,125).
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d) Fototerapi-fotokemoterapi: PUVA genellikle jeneralize kutandz LP
tedavisinde  basarilidir. Tedaviye yanit1  hizlandirmak i¢in  sistemik
kortikosteroidler ile birlikte kullanilabilir. Hem genis hem de dar band UVB yine
jeneralize hastalikta giivenli ve etkili tedavi segenegidir. UVAI direngli LP
olgularinda fayda saglayabilir. Trioxsalenile banyo-UVA ile de iyi sonuclar
bildirilmistir (126-130).

) Immiinsupresif ajanlar: Direncli LP olgularinda etkilidirler. Yan etkileri
ve tedavi kesimi sonrasi niiksler kullanimmi siddetli olgulara sinirlar (15).
Azatiyopirin direncli, jeneralize LP ve liken planus pemfigoidesde etkilidir (131).
Metotreksat jeneralize ve eroziv vulvar LP'de etkilidir (132), Mikofenolat mofetil
ise LPP'de etkili bulunmustur (133,134). Siklofosfamid toksisitesi nedeni ile
direngli olgulara saklanmalidir. Hidroksiklorokinin LPP'de etkili oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur (135). Aktinik LP'nin ise giinesten korunmaya ek
olarak ana tedavisidir (11). Talidomid diger tedavilere yanitsiz hastalarda
kullanilabilir (136). Jeneralize LP'de oral metranidazol ile 1yi1 sonuclar
bildirilmistir (137). LPP tedavisinde tetrasiklin disiliniilebilir. LP pemfigoides
tedavisinde doksisiklin veya tetrasiklin ile nikotinamid kombinasyonu ile basarili
sonuclar bildirilmistir (138). Diisiik dozda diisiik molekiil agirlikli heparine en iyi
cevap kutandz tutulum ve retikiiler oral lezyonlardadir. Enoxaparin 20 mg haftada
bir kullanimmin T hiicre heparinazi bloke ederek ve T hiicre go¢iinii inhibe ederek
immiinmodiilatuvar rol oynadig1 goriilmiistiir. Tek basma tedavi olarak
kullanildiginda birgok hastada kasintiy1 azaltmis ve bazi hastalarda kiir saglamistir
(15). Cogu derlemede dapson yer almamaktadir, ancak kanit diizeyi yiliksek
olamamakla birlikte etkili oldugu yoniinde bir¢ok ¢alisma mevcuttur (123).

f) Diger: Kasmti i¢in antihistaminikler Onerilebilir ancak, genellikle
etkisizdir. Sedatize edici 0zelligi olan 1. jeneresyon antihistaminikler stresin
onemli rol oynadig1 hastalarda yeni jenerasyona gore daha etkilidirler (15). izole
lezyonlar kriyoterapi veya eksizyon ile de tedavi edilebilirler. Alt ekstremitedeki
hipertrofik LP'de kompresyon ¢oraplar1 ek yarar saglayabilir. LPP sonucu gelisen
skatrisyel alopeside ise siklikla tek secenek eksizyon sonrasi sag
transplantasyonudur. Diger tedavilere direncli ayaktaki iilsere LP tedavisinde ise

deri greftleri faydalidir (11).
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2.13. Ateroskleroz

Ateroskleroz, bliyiik ve orta boy arterlerde intima ve altinda lipid birikimi ve
inflamasyonla seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Giliniimiizde
ateroskleroz; multifaktoriyel, kronik inflamasyonun rol aldig1 ve risk
faktorlerininaltta yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida
bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (139).

Aterosklerozun en 6nemli klinik sonuglar1 koroner kalp hastaligi (myokard
enfarktiisii ve angina), periferik arter hastaligi ve serebral iskemi (inme veya
gecici iskemik atak) dir. Semptomatik periferik arter hastaligi olan hastalarin
%10’unda, internal karotid arterde %70’den fazla daralma oldugu ve bu hastalarda
yillik inme veya gegici iskemik atak oraninin %3-5 oldugu goriilmiistiir (140,141).
Bunun yani sira, koroner bypass cerrahisi i¢in ameliyat edilen hastalarin
%40’ min, internal karotid arterinde %50 nin {izerinde daralma saptanmistir.

Immiin mekanizmalarin metabolik risk faktorleri ile etkilesimi sonucu
hastalik baslar ve ilerler (142,143). Sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi

cesitli risk faktorleri endotel yapisini bozarak inflamatuar bir yanit baglatirlar.

2.13.1. Aterosklerozla iliskili risk faktorleri

Hipertansiyon: Endotel disfonksiyonuna yol acarak; endotel bagimli
vazodilatasyonda bozulma, lipoproteinlere karsi damar gecirgenliginde artma,
endotelden adhezyon ve kemoatrantanlarin salinnmini arttirarak ateroskleroz
siirecine katkida bulunur (144).

Hiperlipidemi: Kanda artmis total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri,
azalmig HDL kolesterol diizeyleri ateroskleroz i¢in risk faktorleridir (145).

Diabetes Mellitus (DM): Lipid metabolizmasindaki bozukluga, insiilin
bagimli vaskiiler biiylime faktorlerinin ve prokoagiilan maddelerin diizeyindeki
artisa, antikoagiilan maddelerin dilizeyindeki azalmaya ve glikozillenmis son
driinlerin vaskiiler yatakta birikmesine bagli ortaya c¢ikan inflamasyonlar
sonucunda DM, ateroskleroz olusumunun hizli bir sekilde ilerlemesine neden olur

(146).
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Yas: Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin iizerinde olmanin, tiim ¢alismalarda
risk faktorii olarak belirtildigi goriilmektedir (147).

Sigara: Endotel fonksiyonlarmi bozar ve HDL kolesterol diizeylerini
digiiriir. Kan fibrinojen konsantrasyonunu, trombostit agregasyonunu, kan
vizkositesini arttirarak vaskiiler yatakta koagiilasyon artisina yol acar (148).

Cinsiyet: Menapoz oOncesi donemde kadinlara gore erkeklerde,
aterosklerotik hastaliklarin goriilme sikligr belirgin olarak daha yiiksektir.
Menapoz sonras1 donemde ise bu fark ortadan kalkar (147).

Aile hikayesi: Ailesinde erken yasta koroner arter hastaligi (KAH) olanlarda
KAH’a yakalanma riski yaklasik olarak 12 kat daha fazladir.

Lipoprotein (a): KAH gelisimi ve yaygmligi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Arter duvarmin intima tabakasmin altina kolaylikla gecer ve kolay
okside oldugu icin ateroskleroz olusumuna neden olur (149). Lipoprotein (Lp)
a’nin aterosklerotik etkisi Ozellikle yliksek LDL kolesterol degerlerinde
belirgindir (147).

Hiperhomosisteinemi: Yiiksek homosistein diizeyleri; endotel hasari, diiz
kas proliferasyonu ve trombosit agregasyonunda artis ve fibrinolizisde azalma
yaparak ateroskleroza yol acar (150).

Fibrinojen: Yiiksek serum fibrinojen diizeyi hasarlanmis damar yilizeyinde
fibrin birikimini artirir ve ateroskleroz olusumu i¢in gerekli koagiilasyon siirecini
hizlandirir (151).

Diisiik HDL diizeyi: HDL kolesteroliin ateroskleroz i¢in negatif etkisi
vardir. HDL kolesteroliin kadmnlar i¢cin 50 mg/dl, erkekler i¢in 40 mg/dl’nin
altinda olmas1 KAH i¢in risk faktoriidir (147).

Hs CRP: Karacigerde iiretilen CRP, bir¢ok primer koruma g¢alismasinda
gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini belirlemede basarili bulunmustur. Son
zamanlarda yapilan caligmalarda, CRP nin bizzat kendisinin aterojenik oldugu

savunulmaktadir (143)
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2.14. Nabiz Dalga Hiz

NDH oOl¢iimii  arterlerin  elastik  6zelliklerini  belirlemedeki  6nemli
yontemlerden birisidir. Birbirlerine belli uzakliktaki iki arterin (karotis-temporal,
brakiyal-radyal arterler gibi) traseleri lizerine deride yerlestirilmis iki ultrason ya
da basin¢ duyarl transdiiser kullanarak 6l¢lim yapma prensibine dayanmaktadir

(153). Olgiilen NDH, arter duvari sertliginin bir gdstergesidir.

2.14.1. Nabiz dalga hizin1 etkileyen faktorler

Yas ve Ateroskleroz

Yas ilerledik¢e aortanin genisligi artmakta, esneyebilirligi azalmaktadir. Yas
ile aortanin elastik dokusu giderek azalmakta ve yerini kollajen dokuya
birakmaktadir; bu arada elastik liflerin yapisi da degismektedir. Her iki cinsiyette
de yas ile aorta NDH diizeyleri artmaktadir. NDH’yi degerlendirmek i¢in basing
dalgalarin1 ya da kan akim hizin1 temel alan girisimsel olmayan tekniklerin
kullanildig1 c¢alismalarda, ilerleyen yasin aortik ya da karotis-femoral NDH’yi
arttirdig1 gosterilmistir (154,155).

Kan Basinci

Nabiz basinci esas olarak her atimda firlatilan kan voliimii (atim hacmi) ve
aorta ile biiyilk damarlarm esnekligine bagh olarak olusmaktadir. Daha az 6lgiide
olmak iizere kan ejeksiyon hizinin da rolii vardir. Aort duvari tiimiiyle elastik
ozellige sahip degildir. Mevcut viskdz elemanlar1 nedeniyle kan ne kadar hizla
firlatilirsa gerilim i¢in o Olgiide direng meydana gelecek ve buna bagh olarak
nabiz basmci daha fazla artacaktir. Arter-ici basincin artmasi ile nabiz dalga
hizinin arttig1 bilinmektedir (156).

Diger Faktorler

Cinsiyet, kalp hizi, tuz alimi, kan akimi, antropometrik faktorler (bel-kalga
orani, viicut kitle indeksi), etnik ve genetik faktorler (nitrik oksit sentetaz gen
polimorfizmi, aldosteron sentetaz gen poilimorfizmi, renin-anjiyotensin sistem

gen polimorfizmi gibi) de nabiz dalga hizini1 etkileyebilmektedir (155).
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2.15. Karotis intima Media Kalinhg

Koroner arter hastaligima bagl ani 6liimlerden sonra yapilan postmortem
calismalarda ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlerle sinirli olmadigi
tesbit edilmistir. Bu nedenle ultrasonografik olarak KIMK, plaklarin varligi,
kalsifikasyon derecesi ve liimen ¢aplar1 erken ateroskleroz tespitinde kullanilmaya
baslanmistir (7). intima media kalmhg (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli
tarafindan B-mod ultrason ile ol¢iilmistiir (157). Daha sonra cerrahi olarak
¢ikartilan aortadaki IMK 6lgiimleri ile benzer oldugu gdsterilmistir (158). 1990’1
yillardan itibaren IMK &lciimlerinde karotis arterlerin yiizeysel yerlesimleri,
biiytikliikleri, smirli hareket imkanlar1 ayrica yontem olarak ucuz, giivenilir ve
tekrar edilebilir olmas1 nedeniyle KIMK kullanilmaya baslamustir (159).

Arterler en i¢te intima, ortada media ve en dista adventisia olmak iizere li¢
tabakadan olusur. Intima tek sira endotel hiicrelerinden olusur. Bu tabaka
aterosklerozun olustugu yerdir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve
kollajen lifleri igerirken adventisiya tabakasi en degisken tabaka olup yogun
kollajen ve elastik lifler icermektedir. IMK; intima-media kompleksini, yani
endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in
gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (160).

IMK ultrason ile goriintiilenirken intima ve media birbirinden ayirt
edilemez. IMK’nin artis1 intima ve/veya media tabakasmin kalinlagmasi
sonucunda olmaktadir. Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon
bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz sorumludur. Medianin kalinlasmasindan ise
genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas hipertrofisi sorumludur. Bu nedenle
IMK artis1 hem endotel disfonkiyonu, hem de erken dénem aterosklerozun ortak
gostergesidir (161).

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz ¢ocukluk ¢agindan baslayarak sessiz
bir ilerleme ile klinik olarak (miyokard infarktiisii veya inme) orta ve ileri
yaslarda karsimiza c¢ikmaktadir (9). Bu nedenle erken aterosklerotik
degisikliklerin gosterilebilmesi progresyonun Onlenebilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.
Bu erken degisiklikler IMK nin artmas1 ve arterlerde vazodilatér fonksiyonlarin

bozulmasidir (10).
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Saglikl1 bireylerde normal IMK 0,25-1,0 mm olarak kabul edilir. IMK yillik
0,01-0,02 mm artig gosterir. Dolayisiyla yasla artar (k110). Her yasa yonelik belli
bir IMK degeri bulunmamakla birlikte, genglerde 0,75 mm iizeri anormaldir. Bazi
calismalarda ise anormal tanimi i¢in o popiildsyonda tespit edilen ortalama
degerin 1 veya 2 standart sapma iizerinde olmas1 gerekliligi belirtilmistir (163).
Cogu calismada ise 1-1,5 mm arast KIMK’da artis, 1,5 mm’nin iizeri veya
liimenin %50’sini daraltan lezyon ise darlik olarak isimlendirilir (164).

45 yas istii hastalarda KIMK’min risk faktorleri ile beraber
degerlendirilmesinin risk siniflamasinda etkili oldugu konusunda goriis birligi
olup, son yillarda erken aterosklerozun teshisinde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi 6nerilmektedir (165).

Yapilan bir ¢ok epidemiyolojik calismada kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, diyabet, yas, sigara, artmis viicut kitle indeksi, hiperlipidemi,
homosisteinemi) ile IMK arasinda iliski bildirilmistir (162,163,166,167).

Yas, LDL, sigara, 16kosit saymm1 ve trombosit agregasyonunun KIMK artis1
ve ateroskleroz progresyonunu ongordiigii gosterilmistir (168).

ARIC (Aterosklerosis Risk in Communities) ¢alismasinda KIMK ile yas,
viicut kiitle indeksi (VKI), sistolik ve diastolik kan basinci, sigara ve LDL
kolesterol arasinda iligki bulunmustur (169).

Glinlimiizde Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan kardiyovaskiiler
riski belirlemede kullanilan birgok non-invaziv metoddan sadece KIMK
Olciimiiniin, 45 yas st asemptomatik kisilerde risk saptamasida
kullanilabilecegi bildirilmistir (165).

Sonugta IMK erken aterosklerozu saptamada, yiiksek iskemik riskli hastalar1

belirlemede, KAH’1n erken tesbitinde kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Bu ¢alismada LP tanili hastalarda KIMK ve NDH 6l¢iimii yapilarak ve
benzer yas-cinsiyetteki saglikli bireylerle karsilastirilarak subklinik ateroskleroz
ve artmis kardiyovaskiiler riskin olup olmadig1 saptanmaya ¢alisildi.

Calisma; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran, tanilar1 klinik olarak konulan ve gerekli
olgularda histolojik olarak da dogrulanan, LP tanisi almis hastalar ve saglikli
kontroller ile yapildi. LP disinda inflamatuar hastaligi olan, LP nedeni ile sistemik
tedavi alan, kanitlanmis aterosklerozu, hipertansiyonu, diabetes mellitusu, atrial
fibrilasyonu ve ritim bozuklugu olan, ejeksiyon fraksiyonu < %55 olan, ciddi
kapak rahatsizlig1 ve mekanik kalp kapagi olan, hiperlipidemi nedeniyle ilag
kullanan hastalar KIMK ve NDH 6l¢iimii i¢in goriintii kalitesi uygun olmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (26.6.2013 tarih ve Karar No:33). Calismaya alinan her bireye calisma
hakkinda bilgi verilerek, aydmlatilmis onam formu okutuldu ve imzalatild1.

Calismaya yukarida tanimlanan kriterlere uygun olan 40 LP hastasi ile Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigine bagvuran bilinen sistemik bir hastaligi
olmayan, yas ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu saglikli 40 birey alind1.

Hastalarmn, hastalik siiresi, almis olduklar1 ila¢ tedavileri ve soyge¢misleri
sorgulandi. Her iki grubun dermatolojik muayeneleri yapilarak boy ve kilolar1
olciildii, viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Sfignomanometre ile kan
basinglar1 6lgtildii. Ayrica her iki gruptan, en az sekiz saatlik gece boyu acligini
takiben periferik vendz kan oOrnekleri alinarak; aclik kan sekeri, kan lipid
diizeyleri, kan sayimi ve temel biyokimyasal parametreler c¢alisildi. Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) III
raporuna gore; metabolik sendrom kriterlerine gore hasta ve kontrol grubundaki
metabolik sendrom durumu belirlendi ve kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundaki

her bireyin KIMK’si ile NDH’si hesaplandi.
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3.2. Nabiz Dalga Hiz1 Ol¢iimii

Olgiim i¢in SpygmoCor® (Artcor, Sydney, Avustralya) cihazi kullanilds.
Tiim hastalar sigara ve kahve igmeksizin hafif bir kahvalt1 sonrasi, uygun oda
1s1sinda (24°C), sessiz, gozii yormayacak sekilde 1siklandirilmis odada calismaya
alind1. Islem &ncesi hastalarin kan basinglar1 6l¢iildii. Hastalar muayene masasima
supin pozisyonda yatirildi. Femoral arter nabzinin palpe edildigi nokta ile karotis
nabzmin en distalde palpe edildigi noktanin sternal ¢entige olan uzakligi dl¢tilerek
sisteme kaydedildi. Ardisik olarak bu noktalara cihazin aplanasyon tonometrisi
deri iizerinden uygulandi. Amplitiidii ve bi¢cimi en uygun dalga formu olustuktan
sonra kayit alindi. Es zamanl olarak yine cihaza baglh olan elektrokardiyografi
(EKG) kaydedicisi ile hastalarin EKG’leri kaydedildi. EKG ile proksimal nabiz
arasindaki zaman EKG ile distal nabiz arasindaki zamandan c¢ikarilarak nabiz
transit zamani1 yani nabiz dalga hizi, SphygmoCor cihazi tarafindan otomatik

olarak analiz edilerek hesaplandi.

3.3. Karotis Intima Media Kahnhginin Olciimii

Hastalarm KiIMK 6l¢iimleri hastalarm hangi gruba ait oldugunu ve NDH
degeri bilinmeksizin yapildi. Hastalar karanlik bir odaya almarak muayene
masasina supin pozisyonda yatirildi. Hem sag hem de sol common karotis arterler
Toshiba Povervision 7500 (Toshiba AG) ultrasonografi cihazmm 7,5 mHz
dogrusal probu ile goriintiilendi. Ana karotis arter boliimiiniin bulbustan itibaren
2-3 cm distalinden yaklasik 1 cm’lik bir segment belirlenip video baglanti kablosu
ile bilgisayar ortamina aktarildi. Bunun ardindan IMK 6l¢iim programi olan
M’ATH" standart versiyon 2.0.1.0 (Metris AG, Fransa) ile uzak kenar dl¢iim
yontemine dayanilarak ilgili segmentin maksimum ve ortalama kalmliklar1
belirlendi. Bu yontem her iki ana karotis arter 6l¢iimii i¢in uygulandi daha sonra

bu degerler ayr1 ayr1 ve ortalamalari alinarak degerlendirildi.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma verileri “SPSS 18.0” programui ile analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalamaxstandart sapma ile ortanca (minimum-maksimum), kategorik veriler ise
yiizde olarak ifade edildi. Verilerin normallik analizi Kolmogorov Smirnow ve
ShapiroWilk testi ile analiz edildi. iki grubun karsilastirilmasinda varsayimlara
bakilarak siirekli degiskenler i¢cin Student-t testi ya da Mann-Whitney U testi
kullanild1. Iki grup arasindaki korelasyon varsayimlara gore Pearson korelasyon

analizi ile gergeklestirildi. P<0.05 degeri anlamlilik smir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 40 hastanin 32’si (%80) kadm, 8’1 (%20) erkekti. 40
kisiden olusan kontrol grubunun 32’si (%80) kadin, 8’1 (%20) erkekti. Calismaya
alman hastalarin yaslar1 31-60 yas arasinda degisiyordu ve hastalarin yas
ortalamas1 44,6+1,2 saptandi. Hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 35,08+5,74
ay olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki olgularin ise yaslar1 31-55 arasinda
degismekteydi. Yas ortalamasi 41,2+0,9 bulundu. Her iki grup arasinda yas
ortalamalar1 yoniinden istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu.

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda; cinsiyet, boy, kilo, VKI
acisindan anlamli fark bulunamazken bel ¢evresi dlgiimleri karsilastirildiginda LP
grubunda bel ¢evresi Olgiileri istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu.

Her iki grup arasinda rutin biyokimyasal parametreler (hemoglobin, 16kosit,
trombosit, glukoz, kreatinin, iirik asit, ALT, AST, T4, TSH, sedimantasyon ve
CRP) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hasta ve kontrol
grubu lipit parametreleri agisindan karsilastirildiginda; HDL, VLDL, TG,
TG/HDL, LDL/HDL acisindan istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanamazken, LP grubunda total kolesterol, LDL ve total kolesterol/HDL
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksekti. Sistolik ve diyastolik
kan basinc1 degerleri karsilastirildiginda LP grubunda sistolik kan basinci
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Diastolik kan basinglar1
arasinda fark bulunamadi. Cizelge 4.1’de LP ve kontrol grubunun demografik
verileri, Cizelge 4.2°de laboratuvar verileri ve bu verilerin istatistiksel analiz

degerleri gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. LP ve kontrol grubunun demografik verileri.

Liken plaus Kontrol grubu -
Ozellik ortkss ortkss P degeri
(n=40) (n=40)

Yas (yil) 44,63+1,26 41,25+0,98 0,07
VKIi (kg/m?) 28,73+0,53 27,60+0,53 0,34
Bel cevresi (cm) 93,40+1,61 86,35+0,97 0,01

Cizelge 4.2. LP ve kontrol grubunun laboratuvar verileri.

- Liken plaus Kontrol grubu -

orttss orttss P degeri
(n=40) (n=40)

Hemoglobin 13,05+0,24 13,01+0,25 0,91
Lokosit 6,68+0,26 6,52+0,22 0,84
Trombosit 241,20+8,10 252,77+8,96 0,34
Kreatinin 0,64+0,02 0,65+0,02 0,94
Urik asit 4,14%0,19 4,21%0,16 0,28
ALT 17,33+1,52 17,2+1,32 0,85
AST 18,77+0,80 18,35+0,77 0,57
TSH 2,40+0,36 2,13£0,18 0,72
T4 1,19+0,04 1,13£0,02 0,49
Sedimantasyon 12,72+1,61 11,17+1,76 0,43
CRP 0,22+0,04 0,21+0,05 0,79
Achk kan sekeri 87,7+1,45 86,2+1,47 0,47
Total kolesterol 200,23+6,37 183,4+4,81 0,04
LDL 124,35+5,35 108,18+4,42 0,03
HDL 52,18+2,41 54,6+2,07 0,19
Trigliserid 116,35+7,69 100,93+7,2 0,14
o o HDL 4,05+0,2 3,56+0,17 0,04
LDL/HDL 2,54+0,15 2,1320,13 0,06
TG/HDL 2,51+0,24 2,124+0,25 0,09
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LP grubunda sag karotis intima media maksimum ve ortalama kalinlig: ile
sol karotis intima media maksimum ve ortalama kalinlig1 kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek bulundu. Cizelge 4.3’de Karotis intima media kalinlig

Olciim degerleri verilmistir.

Cizelge 4.3. LP ve kontrol grubunun KIMK &l¢iim verileri.

o LP Kontrol o .

SagMaks-KIMK (mm) 0,77+0,01 0,74+0,01 0,010
Sol Maks-KiMK (mm) 0,80:£0,01 0,76+0,01 0,011
Sag Ort-KIMK (mm) 0,65+0,01 0,63+0,01 0,039
Sol Ort-KiMK (mm) 0,68+0,01 0,64+0,01 0,005

LP ile kontrol grubu arasinda sag maksimum KIMK degerleri ortalamasi
acisindan anlamh farklilik tespit edildi (Ort: 0,77+0,01, ort: 0,74+0,01 sirasiyla;
p=0,01). Sag maksimum KIMK degerleri Sekil 4.1°de gdsterilmistir.

1.004 57

0,507

0,80 ‘

0,701 AL
1

T T
0 1

0,50+

karotis intima maksimum karotis intima maksimum
grup=0 grup=1

Sekil 4.1. Sag maksimum KiMK karsilastiriimasi.
LP ile kontrol grubu arasinda sol maksimum KIMK degerleri ortalamasi

acisindan anlamli farklilik tespit edildi (ort: 0,80+0,01, ort: 0,76+0,01 sirasiyla;
p=0,011). Sol maksimum KIMK degerleri Sekil 4.2’de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Sol maksimum KIMK karsilastirilmasi.

LP grubu ile kontrol grubu arasinda sag ortalama KIMK degerleri ortalamasi
acisindan anlamli farklilik tespit edildi (ort: 0,65+0,01, ort: 0,63+0,01 sirasiyla;
p=0.039). Sag ortalama KIMK degerleri Sekil 4.3’ de gdsterilmistir.

0,90

oo

0,50

0,501

0 1
karotis intima ortalama karotis intima ortalama
grup=0 grup=1

Sekil 4.3. Sag ortalama KIMK karsilastirilmasi.
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LP grubu ile kontrol grubu arasinda sol ortalama KIMK degerleri ortalamasi
acisindan anlaml farklilik tespit edildi (ort: 0,68+0,01, ort: 0,64+0,01, sirasiyla;
p=0,005). Sol ortalama KIMK degerleri Sekil 4.4’de gdsterilmistir

0,900

0,800

S|

0,500

T T
o 1

karotis intima ortalama karotis intima ortalama
grup=0 grup=1

Sekil 4.4. Sol ortalama KIMK karsilastirilmasi.

LP ile kontrol grubu arasinda nabiz dalga hiz1 degerleri ortalamasi agisindan
anlaml fark bulunamadi (ort: 6,34+0,3, ort: 6,79+0,7 sirasiyla; p=0.131).

LP grubu kendi i¢inde mukozal tutulumu olanlar ve olmayanlar olarak
gruplandirildigimmda  mukozal tutulumu olan  grupla olmayan  grup
karsilastirildiginda: cinsiyet, boy, kilo, bel cevresi, VKI, hemoglobin, lokosit,
trombosit, glukoz, kreatinin, iirik asit, ALT, AST, T4, TSH, sedimantasyon, CRP,
lipit parametreleri, KIMK ve NDH agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi.

Yapilan degerlendirmede LP grubunda yasin artmasiyla sag maksimum
KIMK (p=0,001, r=0,73), sag ortalama KIMK (p=0,001, r=0,77), sol maksimum
KIMK (p=0,001, r=0,68) ve sol ortalama KIMK (p=0,003, 1r=0,45) degerleri
arasinda pozitif korelasyonun oldugu tespit edildi.

KiMKile LP siiresi ve yaygmligi arasinda ise anlamli bir korelasyon

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Liken planus (LP) deri, deri ekleri ve mukozalar: tutan kronik inflamatuar
bir hastaliktir (1). Diinya genelinde %0,14-1,27 arasinda degisen oranlar
bildirilmistir (12,13). Hastali§in ortalama baslangi¢ yas1 kirkli yaslardir, her yasta
goriilse de en sik goriildigii yas grubu 30-60 yaslar1 arasidir (12). Cinsiyetler
arasinda belirgin bir fark yoktur. Az sayida ¢alismada kadinlarda biraz daha sik
gorildiigii bildirilmistir (14,15).

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 31-60 yas arasinda degisiyordu ve
hastalarin yas ortalamasi 44,6+1,2 saptandi. Calismamizda kadin/erkek orani
4/1olarak tespit edilmis olup literatiirle karsilastirildigindan kadinlarin erkeklere
orant daha yiiksek tespit edildi. Bu durum hasta sayisinin az olmasiyla ve
calismamiza sistemik inflamatuar hastaligi olanlarin dahil edilmemesi ve bu
ylizden bir¢ok hastanin ¢aligmaya alinamamasi ile iligkili olabilir.

Hastaligin klasik prezentasyonunda, diiz yiizeyli poligonal, viyolase papiiller
ve plaklar mevcuttur. En sik ekstremite, 6zellikle fleksural bolge el ve ayak
bileklerini etkiler. Calismamizda LP’li hastalar 37 hasta (9%92) ile en sik papiil ve
plak tipinde lezyonlarla prezente oldular. ikinci siklikta 2 hasta (%5) ile
hipertrofik tipte lezyonlar izlendi. Bir hastada LP pigmentozus izlendi.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak lezyonlarin en sik prezente oldugu alan el
ve ayak bilekleri oldu.

LP’de oral tutulum hastalarin %30-70’inde var oldugu bildirilmektedir.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak LP hastalarinin %42,5’inde mukozal
tutulum saptand.

LP’li hastalarin yaklasik %10’unda tirnaklar etkilenmekte olup, genellikle
cok sayida tirnagin etkilendigi bilinmektedir. Bizim g¢alismamizda hastalarin
%7,5’inde tirnak tutulumu vardi. Calismamizda tirnak tutulumu literatiirlerde
belirtilenden daha diisiik oranda tespit edildi. Bu durum hasta sayisnin az
olmasiyla ve calismamiza sistemik inflamatuar hastaligi olanlarin dahil
edilmemesi ve bu ylizden bir¢ok hastanin c¢alismaya almmamamasi ile iligkili

olabilir.
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LP ile morfolojik olarak iliskili ve yiiksek kardiovaskiiler olaylarla seyreden
psoriazis dekronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Sigara, diisiik fiziksel aktivite,
hipertansiyon, obezite, diyabetes mellitus, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi
bilinen artmis kardiovaskiiler risk faktorleri psoriazisli hastalarda bildirilmigtir
(3,5). Psoriaziste artan lipid seviyeleri i¢in birka¢ mekanizmadan bahsedilmistir.
Psoriazis bir kronik inflamatuar durumdur ve kronik inflamasyon metabolik
sendromun bir parcasidir. Hem Psoriazis, hem de metabolik sendrom yardimc1 T
hiicresi tip 1 hiicrelerinin immiinolojik aktivitesiyle karakterizedir. Burada TNF-a
ve IL-6 gibi sitokinler basrol almaktadwr ve artmis lipid diizeylerine neden
olmakla sug¢lanmaktadir. IL-6 ayrica dislipidemi, metabolik sendrom ve
aterosklerozla baglantilidir. TNF-a insiilin reseptoriiniin insiilin aracili tirozin
fosforilasyonunu inhibe ederek insiilin direncine neden olmaktadir (2,3,5).

Etyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen, LP immiin aracili bir
hastaliktir ve antijenler langerhans hiicresi tarafindan islenip T lenfositlere
sunulurlar. Bu uyarilmig lenfositik infiltrasyon epidermotrofiktir ve keratinositlere
saldirir ve reaktif oksijen iiretimi ile sonug¢lanmaktadir. Lenfositotoksik siire¢
boyunca, keratinositler daha fazla sitokin agiga ¢ikararak lenfositleri daha fazla
ceker (2). Gecikmis tipte bir hipersensitif immiin reaksiyonda aktive olmus T
hiicreleri tarafindan ortaya c¢ikarilan sitokinler inflamatuar hiicreleri ¢eker ve
reaktif oksijen tiirevleri keratinositlerin yikimina yol agar, tiim bunlar LP
patogenezinde rol oynayabilir. 1L-2, IL-4, IL-6, IL10, TNF-a, IFN-y, IFN-a ve
TGF-BI’in de i¢inde bulundugu c¢esitli sitokinler LP ile de iliskilidir. Bu
inflamatuar slire¢ potansiyel olarak LP ile dislipidemi arasindaki iliskiyi ve
muhtemelen metabolik sendromun diger bilesenlerini de agiklamaktadir (2,91).

Arias Santiago ve ark. yaptigi1 100 liken planus ve 100 kontrol hastasinin
dahil edildigi, LP’li hastalarda kardiovaskiiler risklerin incelendigi calismada LP
hastalarinda kontrol grubuna oranla metabolik sendrom agisindan daha yiiksek
prevalans saptansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte
LP’li hastalarda daha yiiksek lipid seviyeleri ve akut faz reaktanlar1 oldugu ortaya
cikarilmistir (2). Bizim c¢alismamizda da hasta ve kontrol grubu metabolik
sendrom agisindan incelendiginde hasta grubunda 4 hasta, kontrol grubunda 1

hasta metabolik sendrom tanisi almis olup, prevalans acisindan daha yiiksek olsa
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da bu degerler istatistiksel olarak anlamli goriilmedi. Hastaligin metabolik
sendromla iliskisinin tespiti agisindan daha fazla sayida hasta ve kontrol grubu ile
caligilabilir.

Yine Arias Santiago S. ve ark. tarafindan LP’li hastalarda lipid seviyelerini
arastirmaya yonelik vaka-kontrol ¢alismasina 80 LP hastasi ve 80 kontrol hastasi
dahil edilmistir. LP’li hasta grubunda yiiksek trigliserid, total kolesterol, LDL
seviyeleri ile diisiik HDL seviyeleri tespit etmislerdir. Liken planus ile dislipidemi
arasindaki iligkinin incelendigi Dreiher J. ve ark. yaptigi bir diger calismada ise
LP’1i 1477 hasta ve 2846 kontrol incelenmis olup, dislipidemi prevalansinin LP’1i
hastalarda 6nemli miktarda yiikseldigi gosterilmistir. Bunun yanida dislipidemi
ile iliskili obezite, sigara, diyabet ve hipertansiyon gibi diger durumlarda herhangi
bir farklilik bulunmamistir (91).

Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubu lipit parametreleri agisindan
karsilastirildiginda; HDL, VLDL, TG, TG/HDL, LDL/HDL acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanamazken total kolesterol, LDL ve total
kolesterol/HDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.
Dislipidemi ile iligkili obezite, diyabet acisindan Dreiher J. ve ark. yaptigi
calismayla uyumlu olarak her iki grup arasinda anlamli fark bulunamazken
sistolik kan basincini bu ¢alismadan farkli olarak LP grubunda yiiksek bulduk.

LP, dislipidemi ve kardiovaskiiler riskler arasindaki iliski daha 6nce yapilan
calismalarda gosterilmis olup, hi¢bir calismada LP’li hastalarda KIMK ve NDH
Olciimii yaparak ateroskleroz varligi degerlendirilmemistir.

Literatiir verileri incelendiginde, psoriasisli bireylerde bu hastaligi tasimayan
bireyler ile kiyaslandiginda, KIMK’nin istatistiksel anlamli olarak arttigina
yonelik cok sayida calisma bulunmaktadir (170-172). Bizim calismamizda da
kontrol grubuna kiyasla KIMK istatistiksel anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur.

Literatiirde, psoriasis ateroskleroz iliskisinin NDH ile degerlendirildigi az
sayida ¢alismada NDH psoriasis grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (172,173). Bizim ¢alismamizda LP ve kontrol grubu arasinda
NDH agisindan anlamli bir fark saptanamadi. Bu iliski daha fazla sayida hasta ve

kontrol grubu ile yapilan ¢aligmalarla degerlendirilebilir.
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Yapmis oldugumuz bu calisma ile; LP’li bireylerde, kontrol grubundaki
bireyler ile kiyaslandiginda, ateroskleroz gelisim riskinin artmis olabilecegini
gosterdik. KIMK ve dislipidemi oranindaki artis aterosklerotik siirece olan
yatkinlig1 yansitmaktadir. Artan bu ateroskleroz egiliminin en olasi sebebi ise
diger sistemik inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi altta yatan kronik
inflamasyon olarak goziikmektedir. Bu nedenle, bu bireylerin non invaziv testler
ile kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden taranmasi ve kardiyovaskiiler korunma
amaciyla daha erken safhada ve daha agresif sekilde risk faktorlerinin tedavisine
baslanmas1 1ileride olusabilecek ateroskleroz ve olast komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
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6. SONUCLAR

Klinik veya klinik ve histopatolojik inceleme sonucunda liken planus tanisi
konulan hastalarda olas1 ateroskleroz riskinin ortaya konulmasi i¢in metabolik
sendrom, lipid diizeyleri, KIMK ve NDH degerlerinin arastirilmasmi amaglayan
calismamizda hastaligin dislipidemi, maksimum ve ortalama KIMK’da artisla
iliskili oldugu gosterilmekle birlikte hastalarda NDH acisindan istatistiksel olarak
anlamli bulgular elde edilememistir.

Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hasta sayist kontrol grubuna
kiyasla oran olarak fazla olsa da, bu oran istatistiksel olarak anlaml
goriilmediginden hastaligin metabolik sendroma predispozisyon yarattigi
sOylenememistir.

Lipit profili g6z oniine alindiginda hastalarda kontrol grubuna oranla total
kolesterol, LDL ve total kolestero/HDL degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu.

Hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda bel ¢evresi ve sistolik kan

basinci Olgtimleri istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksekti.
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7. OZET

LiKEN PLANUSLU HASTALARDA ARTMIS ATEROSKLEROZ
RISKININ KAROTIS INTIMA- MEDiA KALINLIGI VE NABIZ DALGA
HIZI OLCUMU iLE DEGERLENDIRILMESI

Liken planus (LP) toplumda sik goriilebilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. LP’de goriilen kronik inflamasyon ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol
oynayabilir. Caligmamizda karotis intima media kalimligi (KIMK) ve nabiz dalga
hiz1 (NDH) 6l¢iim yontemleri kullanilarak LP ile ateroskleroz arasindaki iligkinin
arastirilmasi amaglandi.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Poliklinigine bagvuran 40 LP hastas1 ile 40 saglikli kontrol alindi. Hasta ve
kontrol grubunun tedavi Oncesinde arteriyel tansiyon, kilo, boy, bel g¢evresi
Olciimii ile wviicut kitle indeksi hesaplandi. Rutin olarak hastalarda olciilen
biyokimyasal parametreler kaydedildi. Ulusal kolesterol egitim programina
(NCEP) gore metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hastalar belirlendi.
Saglikli ve LP’li olgularda NDH ve KIMK 6l¢iimleri karsilastirildi.

Maksimal ve ortalama KIMK degerleri LP grubunda, saglikli gruptan fazla
bulundu. NDH 6l¢timleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.
LP grubunda kontrol grubuna kiyasla bel ¢evresi ve sistolik kan basinci dl¢iimleri
anlaml olarak yiiksek bulundu. Lipit parametreleri agisindan degerlendirildiginde
total kolesterol, LDL ve total kolesterol/ HDL degerleri LP grubunda istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti. Hasta ve kontrol grubunda metabolik sendrom
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler, LP’de ateroskleroza egilim oldugunu
destekler niteliktedir. Artmis karotis intima media kalinligi, dislipidemi ve sistolik
kan basinct yiiksekliginin tespiti aterosklerotik siirece olan yatkinligi
yansitmaktadir. Artan bu ateroskleroz egiliminin en olas1 sebebi ise diger sistemik
inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi altta yatan kronik inflamasyon olarak

goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Liken planus, nabiz dalga hizi, karotis intima media kalinlig:.
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF INCREASED ATHEROSCLEROSIS RISK AT
LICHEN PLANUS PATIENTS BY MEASUREMENT OF CAROTID
INTIMA MEDIA THICKNESS AND PULSE WAVE VELOCITY

Lichen planus (LP) is a chronic inflammatory disease that is relatively
common in the general population. Systemic inflammation plays an important role
in pathogenesis of atherosclerosis in LP patients. We aimed to evaluate the
relationship between atherosclerosis and LP by using pulse wave velocity (PWV)
and the measurement of carotid intima media thickness (CIMT) in LP patients.

Fourty LP patients and 40 healthy controls who admitted to Dermatology
and Venorology Outpatient Clinic of Akdeniz University Faculty of Medicine,
Hospital were included in this study. Arterial blood pressure, body weight, height
and waist circumference were measured and body mass indexes (BMI) were
calculated before the beginning of therapy in all of the patients and controls.
Biochemical parameters were recorded. Patients who met the national cholesterol
education program (NCEP) criteria for metabolic syndrome were identified. PWV
and CIMT values were compared.

The maximum and average CIMT values of LP patients were higher than
those of the healthy group. There was no significant difference in PWV values
between the groups. Waist circumference and systolic blood pressure were
significantly higher in LP patients than the controls. Total cholesterol, LDL and
total cholesterol/HDL were significantly higher in LP patients than the controls.
There was no statistically significant difference between the groups with respect
to the metabolic syndrome.

Data derived from our study supports the suggestion that there’s a tendency
towards atherosclerosis at LP. Detection of increased carotis intima media
thickness, dyslipidemia and high systolic blood pressure reflects the tendency for
atherosclerotic process. The most possible cause of this increased tendency for
atherosclerosis seems to the underlying chronic inflammation, just like at other

systemic inflammatory diseases.

Key words: Lichen planus, pulse wave velocity, carotis intima media thickness.
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