T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DERIi VE ZUHREVI HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

LIiKEN PLANUS OLGULARINDA KARDiYOVASKULER RiSKiN
EPIKARDIYAL YAG TABAKASI KALINLIGI VE ATEROJENIK INDEKS iLE
DEGERLENDIRILMESI

DR. SiBEL YILDIZ

UZMANLIK TEZI

KONYA 2024






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DERIi VE ZUHREVI HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

LIiKEN PLANUS OLGULARINDA KARDiYOVASKULER RiSKiN
EPIKARDIYAL YAG TABAKASI KALINLIGI VE ATEROJENIK INDEKS iLE
DEGERLENDIRILMESI

DR. SiBEL YILDIZ

UZMANLIK TEZI

Damsman: PROF. DR. MUNISE DAYE

KONYA 2024



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, her daim manevi
destegini hissettigim, tez calismam siiresince bana yol gosteren degerli hocam, tez

danismanim Sayin Prof. Dr. Munise Daye’ ye,

Asistanlik egitimim sirasinda bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, lizerimde biiylik
emekleri olan, rol model edindigim saygideger hocalarim Prof. Dr. Recep Dursun, Dog.

Dr. ilkay Ozer, Dog. Dr. Selami Aykut Temiz’ e,

Tez ¢alismamda emeklerinden 6tiirii Kardiyoloji Anabilim Dalindan Sayin Dr. Ogr.

Uyesi Ahmet Liitfii Sertdemir’ e,

Tezimin istatistiksel analizine katkilarindan 6tiirii degerli hocam Dog. Dr. Mehmet

Uyar’ a,

Her biriyle ¢alismaktan biiyiik keyif aldigim sevgili asistan arkadaslarima, klinigimizin

tiim hemgirelerine, personellerine ve sekreterlerine,

Tez verilerimin olusma siirecinde biiyiik katkisi olan, her daim destegini hissettigim

canim arkadasim Seyma Kaya Bulut’ a,

Bugiinlere gelmemde biiylik emekleri olan, sevgi, sefkat ve desteklerini esirgemeyen

anneme, babama ve kardeslerime,

Sevgisi, sabr1 ve destegiyle her zaman yanimda olan, hayattaki en biiylik sansim,

sevgili esim Muhammed Ugur Yildiz’ a en igten duygularimla tesekkiir tesekkiir ediyorum.



OZET

Liken Planus Olgularinda Kardiyovaskiiler Riskin Epikardiyal Yag Tabakas1
Kalinhig ve Aterojenik Indeks ile Degerlendirilmesi

Dr. Sibel Yildiz
Uzmanlik Tezi

Konya 2024

Amacg

Liken planus (LP); deri, mukozalar, kil folikiilleri ve tirnaklarin tutulabildigi, sebebi tam
olarak bilinmeyen, kronik seyirli, inflamatuar bir hastaliktir. Tiimoér nekrozis faktor alfa
(TNF-0), interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8 ve Interferon gama (IFN-y) LP patogenezinde yer
alan baglica sitokinler olup mevcut kronik inflamasyon durumu birgok metabolik
komplikasyon ile iligkilendirilmektedir. Liken planus; dislipidemi, obezite, bozulmus a¢lik
glukozu, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve metabolik sendrom (MS) ile yakindan iliskili
olup yapilan ¢aligmalarda sik birlikteligi gosterilmistir. Fakat LP’nin kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkisini goOsteren smirli sayida calisma mevcuttur. Literatiirde, LP
olgularinda kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi amaciyla epikardiyal yag dokusu
(EYD) kalinlig1 ve plazma aterojenik indeksin (PAI) birlikte incelendigi bir calismaya
rastlanmamistir. Caligmamizda LP olgularinda artmis kardiyovaskiiler riskin 6ngdriilmesi,
bu agidan degerlendirerek erken tani ve miidahale ile gelisebilecek komplikasyonlarin

onlenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran klinik ve/veya histopatolojik olarak LP tanis1 alan 18 yas ve {istli 75
olgu dahil edildi. Kontrol grubuna ise dermatoloji veya kardiyoloji poliklinigine bagvuran,
yas ve cinsiyet eslemeli, beden kitle indeksi (BKIi) benzer 75 saglikli kisi alindi.
Calismamizin dislanma kriterleri; her iki grupta diyabetes mellitus, hipertansiyon,
metabolik sendrom, serebrovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler hastalik, bobrek ve
karaciger hastalig1r olanlar, bag doku hastalifi olanlar, lipit diisiiriicii tedavi alanlar,
antiagregan tedavi alanlar, antihipertansif tedavi alanlar, malignite dykiisii olanlar, gebe ve

emzirenler, kortikosteroid/retinoid/immunsupresif tedavi alanlar olarak belirlendi.



Diglanma kriterlerinden MS’nin tanist igcin NCEP-ATP III (Ulusal Kolesterol Egitim
Programi-Yetigskin Tedavi Paneli I1I) 2001 kriterleri kullanildi. Abdominal obezite bileseni
agisindan bel gevresi 6lciildii. Olgu ve kontrol grubunun boy ve agirliklarr dlgiilerek BKI
hesaplandi. Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 6lciildii. A¢lik kan sekeri (AKS) ve lipit
degerleri kayit altina alindi. Plazma aterojenik indeks degerleri hesaplandi. Hep ayni
kardiyolog tarafindan transtorasik ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusu kalinlig
Olgiildii. Arastirma verilerimizin istatistiksel analizinde ‘SPSS for Windows version 24.0°’

yazilimi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan 75 olgunun 45’1 (%60) kadin, 30’u (%40) erkekti. Yas ortalamasi ve
standart sapmasi 48,44 + 13,03 yil idi. Ortalama hastalik siiresi 48,97 + 73,67 ay idi. Liken
planuslu olgularla kontrol grubu arasinda; BKI, sistolik ve diyastolik kan basinci, AKS,
total kolesterol (TK), trigliserit (TG), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-K) degerleri, dislipidemi durumu, PAI degeri ve EYD kalinhig1 karsilastirildi. Beden
kitle indeksi benzer bireyler alindigindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi.
Bilinen hipertansiyon ve diyabetes mellitusu olmayan bireyler ¢alismaya dabhil
edildiginden gruplar arasinda, sistolik ve diyastolik kan basinci ile AKS agisindan anlamli
fark gortilmedi. Lipitlerden TK, TG, VLDL degerleri olgu grubunda anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05). Fakat HDL-K ve LDL-K agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). LP’li olgularin %66,7’si, kontrol grubunun ise
%50,7’sinde dislipidemi saptanmis olup dislipidemi varlig1 olgu grubunda anlaml yiiksek
bulundu (p=0,04). Kardiyovaskiiler riskin PAl’ye gore dagiliminda; LP’li olgularin
62’sinde yliksek (%62), 5’inde orta (%6,7), 8 inde diisiik risk (%10,7) saptanmistir. Liken
planuslu grupta PAI ve EYD kalinhig1 degerleri kontrol grubuna gére anlamli yiiksek
saptand1 (p=0,000, p=0,002). Plazma aterojenik indeks degerleri hem kadin hem erkek
cinsiyette olgu grubunda anlamli yiiksek bulundu. Fakat EYD kalinligi, kadinlarda LP
yoniinde anlamli yliksek saptanirken erkeklerde ise LP ile kontrol grubu arasinda fark
olmadig1 goriildii. Plazma aterojenik indeks degerleri ile EYD kalinlig1 arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi. Liken planus olgularinda; PAI degerleri ve EYD kalinlig1 ile pruritus-
eritem-papiil siddeti, lezyonlarin yerlesim yeri, kutandz ve oral mukoza klinik paterni, oral

mukoza siddet skoru ve LP siiresi ile aralarinda anlamli bir iligki goriilmedi. Fakat viicut



yiizey alaminin EYD kalinlig: ile arasinda anlamli bir korelasyon saptanirken, PAI ile

arasinda bu iligki goriilmedi.

Sonu¢

Calismamizda; LP’li olgularda kronik, sistemik inflamasyon ile iliskili olarak artmis
dislipidemi durumu, yiiksek PAI ve EYD kalmhg degerleri saptanmistir. Bu agidan
LP’nin, kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan 6nemli bir risk faktérii oldugu sonucuna
vartlmistir. Liken planuslu olgularda lipit profilinin diizenli takibi, olgularin
kardiyometabolik ek risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Kardiyovaskiiler acidan risk bilegenlerini yiiksek saptadigimiz olgularin, buna baglh
geligsebilecek morbidite ve mortalitenin 6niline gegilmesi agisindan kardiyoloji birimine
yonlendirilmesi gerekmektedir. Liken planusa uygun sistemik antiinflamatuar tedavi ile
kronik sistemik inflamasyonun erkenden yonetilmesi, kardiyometabolik komplikasyonlarin

Oniine gec¢ilmesini miimkiin kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Liken planus, Dislipidemi, Plazma aterojenik indeks, Epikardiyal yag

dokusu, Kardiyovaskiiler risk



ABSTRACT

Assessment of Cardiovascular Risk in Lichen Planus Cases with Epicardial Fat Layer
Thickness and Atherogenic Index

Dr. Sibel Yildiz
Master Thesis

Konya 2024

Objective

Lichen planus (LP) is a chronic, inflammatory disease of unknown cause that can affect the
skin, mucous membranes, hair follicles, and nails. Tumour necrosis factor alpha (TNF-a),
Interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8 and Interferon gamma (IFN-y) are the main cytokines
involved in the pathogenesis of LP and the current chronic inflammatory state is associated
with many metabolic complications. Lichen planus is closely associated with dyslipidemia,
obesity, impaired fasting glucose, diabetes mellitus, hypertension, and metabolic syndrome
(MS), as shown in studies. However, there are limited studies demonstrating the
relationship between LP and cardiovascular diseases. In the literature, no study has been
found that examines epicardial adipose tissue (EAT) thickness and plasma atherogenic
index (PAI) together for the assessment of cardiovascular risk in LP cases. In our study,
the aim was to predict increased cardiovascular risk in LP cases, and in this regard, to

prevent complications that may develop with early diagnosis and intervention.

Materials and Methods

In our study, a total of 75 cases aged 18 years and older who presented to the Dermatology
outpatient clinic of Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Hospital and were
diagnosed with LP clinically and/or histopathologically were included. In the control
group, 75 age- and gender-matched healthy subjects with similar body mass index (BMI)
who applied to dermatology or cardiology outpatient clinics were included. Exclusion
criteria for our study were determined as follows: individuals with diabetes mellitus,
hypertension, metabolic syndrome, cerebrovascular disease, cardiovascular disease, kidney
and liver disease, connective tissue disease, those receiving lipid-lowering therapy,
antiplatelet therapy, antihypertensive therapy, those with a history of malignancy, pregnant
and lactating women, and those receiving corticosteroid/retinoid/immunosuppressive
therapy. The NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program-Adult Treatment

Panel III) 2001 criteria were used for the diagnosis of metabolic syndrome (MS) as part of
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the exclusion criteria. Waist circumference was measured for the assessment of abdominal
obesity component. BMI was calculated by measuring the height and weight of the case
and control groups. BMI was calculated by measuring the height and weight of the case
and control groups. Systolic and diastolic blood pressures were measured. Fasting blood
glucose (FBG) and lipid values were recorded. Plasma atherogenic index values were
calculated. Epicardial adipose tissue thickness was measured by transthoracic
echocardiography by the same cardiologist. Statistical analysis of our research data was

performed using "SPSS for Windows version 24.0" software.

Results

Of the 75 cases included in the study, 45 (60%) were female and 30 (40%) were male. The
mean age and standard deviation were 48.44 + 13.03 years. The mean disease duration was
48.97 + 73.67 months. BMI, systolic and diastolic blood pressure, FBG, total cholesterol
(TC), triglyceride (TG), very low density lipoprotein (VLDL), high density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) values,
dyslipidaemia status, PAI value and EAT thickness were compared between cases with
lichen planus and control group. Since individuals with similar BMI were included, there
was no significant difference between the groups. Since individuals with known
hypertension and diabetes mellitus were not included in the study, there was no significant
difference between the groups in terms of systolic and diastolic blood pressure and FBG.
TC, TG, and VLDL levels were significantly higher in the case group (p < 0.05). However,
there was no statistically significant difference between the groups in terms of HDL-C and
LDL-C (p > 0.05). Dyslipidaemia was found in 66.7% of the cases with LP and 50.7% of
the control group and the presence of dyslipidaemia was significantly higher in the case
group (p=0.04). Regarding the distribution of cardiovascular risk according to PAIL, 62% of
LP patients were found to have high risk, 6.7% moderate risk, and 10.7% low risk. PAI
and EAT thickness values were significantly higher in the lichen planus group compared to
the control group (p = 0.000, p = 0.002). Plasma atherogenic index values were
significantly higher in both female and male subjects in the case group. However, while
EAT thickness was significantly higher in favor of LP in females, there was no difference
between LP and control group in males. There was no significant relationship between
plasma atherogenic index values and EAT thickness. In lichen planus cases, there was no
significant relationship observed between PAI values and EAT thickness with the severity

of pruritus-erythema-papule, the location of the lesions, cutaneous and oral mucosal
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clinical pattern, oral mucosal severity score, and duration of lichen planus. However, a
significant correlation was found between body surface area and EAT thickness, while no

such relationship was found with PAI.

Conclusion

In our study, increased dyslipidemia, high PAI and EAT thickness EAT values were
detected in LP patients, which are associated with chronic, systemic inflammation.
Therefore, it was concluded that LP is an important risk factor for cardiovascular diseases.
Regular follow-up of lipid profile in patients with LP and evaluation of the patients in
terms of additional cardiometabolic risk factors are of great importance. Patients identified
with high cardiovascular risk factors should be referred to the cardiology unit to prevent
potential morbidity and mortality associated with these conditions. Early management of
chronic systemic inflammation with appropriate systemic anti-inflammatory therapy for LP

can help prevent cardiometabolic complications.

Keywords: Lichen planus, Dyslipidemia, Plasma atherogenic index, Epicardial adipose

tissue, Cardiovascular risk
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1. GIRIS VE AMAC

Liken planus; deri, deri ekleri ve mukozalar tutabilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen,
farkli etyolojik ajanlarin keratinosit otoantijenlerini uyararak hiicresel immiin yanit1 aktive
ettigi disiliniilen kronik, inflamatuar bir dermatozdur. Toplumun yaklasik %0,5-1’inde
bildirilmekte olup her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik orta yas grubunu etkilemektedir
(1). Kutandz tutulum her iki cinsiyette benzer siklikta goriiliirken, oral mukoza tutulumu

kadinlarda daha fazladir (2).

Liken planusun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olup T hiicre aracili
immun yanitin rol oynadigi diistiniilmektedir. TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8 ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin uzun siireli salinimi lipit-karbonhidrat metabolizmasinda
bozukluklara yol agar. Kronik sistemik inflamasyon durumu, sitokin seviyelerindeki
onemli yiikseklik ve oksidatif stres artisi, bu siirecin birgok metabolik komplikasyon ile
sonu¢lanmasina sebep olabilmektedir. Literatiirde LP’nin, MS ve bilesenleri ile yakin
iliskisini gosteren bir¢ok calisma mevcuttur. Fakat kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini
inceleyen sinirli c¢alisma bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisiminde,
ozellikle ateroskleroz siirecinde inflamasyon 6nemli rol oynamaktadir. Liken planusta
proinflamatuar mediatdrlerin salinimi, aterojenik dislipidemiye ve endotel disfonksiyonuna

yol acarak kardiyovaskiiler hastalifa duyarl hale getirebilmektedir.

Son yillarda ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde, PAI
degerleri ve EYD kalinligi 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Lipit
profilinin normal oldugu durumda bile aterojenik dislipideminin giiglii gostergesi olarak
kabul edilen PAI, TG diizeyinin HDL-K diizeyine oraninin 10 tabanindaki logaritmik
dontisiimii ile hesaplanmaktadir (3). Kardiyometabolik riski belirleyen bir diger parametre
EYD olup buradan salgilanan bir dizi proinflamatuvar ve proaterojenik sitokin ve
hormonlarin koroner arterleri etkiledigi bilinmektedir (4). Epikardiyal yag tabakasi,
miyokard ile visseral perikard arasinda yer almakta, iki boyutlu transtorasik
ekokardiyografide sistol sonunda sag ventrikiiliin serbest duvarina dik olarak milimetre

(mm) cinsinden noninvaziv ol¢iilmektedir.

Literatiirde; LP olgular1 birtakim kardiyovaskiiler hastalikla iliskilendirilmis olup PAI
ve EYD kalinliginin birlikte degerlendirildigi, artmis aterosklerotik riski giiclii bir sekilde
destekleyen bir calisma bulunmamaktadir. Bu parametreler pratikte kullanim kolayligi,

maliyet, etkinlik agisindan kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde 6nemli bir rol



oynamaktadir. Calismamizda, LP olgularinda kronik sistemik inflamasyon ile iliskili
olarak artmis kardiyovaskiiler riski gostermeyi hedefledik. Konuyla ilgili ¢caligmalar sinirh
olup bu arastirmanin sonucunun; LP’de artmis kardiyovaskiiler riskin belirlenmesine ve
boylece ileri donem kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6niine gecilmesinde hastaligin
erken yonetimi ile kardiyolojik yonlendirmenin Onemine katki saglayacag:

distiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Liken Planus

2.1.1. Tanmm ve Tarihce

Liken planus; deri, mukozalar, kil follikiilleri, tirnaklarin tutulabildigi idiyopatik, kronik
seyirli inflamatuar bir dermatozdur. ilk olarak Hebra tarafindan ‘‘leichen ruber’’ olarak
isimlendirilmis olup, 1869 yilinda Dr. Wilson tarafindan Yunanca ‘‘leichen’’ yani agag
yosunu, Latince ‘‘planus’’ yani diiz anlamlarina gelen terimlerle liken planus seklinde

tanimlanmustir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Liken planus, gorilme sikligt cografik, 1rksal farkliliklar gostermekle birlikte
populasyonun yaklasik %0,5- 1’ini etkiledigi diisliniilmektedir. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda prevelansin daha diisik oldugu %0,07 ile 0,84 arasinda degistigi
goriilmektedir (5). Liken planus olgularinda mukozal tutulum siklig1 %30-70'dir (1, 6). En
stk 30-60 yas arasinda olmak iizere her yasta goriilebilmektedir. Hastalarin % 5’inden az1
cocuktur ve ¢ocukluk caginda daha nadir goriilmektedir. Kutandz LP, kadin ve erkekte esit
oranda goriilmekte iken oral LP kadinlarda daha sik goriilmektedir (2). Ailesel olgular

nadir olmakla birlikte %10’a varan oranda birinci derece yakinlarinda LP

goriilebilmektedir.

2.1.3. Etyopatogenez

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte ¢esitli antijenik uyarilara kars1 gelisen
hiicresel immun yanitin baslatict oldugu diisliniilmektedir. Ayrica bazal keratinositlerde ve
dermoepidermal bileskede indiikleyici cesitli nedenlerle olusan antijen serbestlesmesi de

etyopatogenezde rol oynamaktadir.

T hiicre aracili immunolojik bir tepki patogenezin merkezinde yer alir. Epitelde hem
CD4+ hem CDS8+ T hiicreleri bulunmakla birlikte 6zellikle eski lezyonlarda CD8+ T
hiicrelerinden baskin bir infiltrat goriiliir (7). CD8+ T lenfositlerin bazal keratinositlerde
apoptozisi indiikledigi, hiicresel immun yanitin otoimmun hasarda 6énemli rol oynadig
diisiiniilmektedir. Endojen veya ekzojen antijenik yapilarin Biiyiik Doku Uygunluk
Kompleksi (The Major Histocompatibility Complex, MHC) smif I ve II molekiilleri ile

sunulmast sonucu T lenfositler dogrudan aktive olabilmekte ve immun reaksiyon



baslamaktadir. Aktive olmus yardimc1 T hiicreleri, IL-2 ve IFN-y salgilayarak sitotoksik T
hiicrelerini aktifler, aktive sitotoksik T hiicreleri tarafindan salinan TNF-qa, granzim B ve
bazal keratinositlerle arasindaki Fas-Fas ligand etkilesimleri apaptoz mekanizmasini
olusturur (8). Ayrica CD4+ ve CD8+ T hiicreleri tarafindan salinan IFN-y, TNF-a
keratinositlerde interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunu indiikleyerek T
lenfositlerin bazal keratinositlere adezyonunu artirarak apoptozu kolaylastirir. Ozellikle;
erken donem LP lezyonlarinda, hem bazal keratinositler hem de dermal mononiikleer
hiicreler tarafindan iiretilen MIG (Monokine induced by interferon gamma), IP-10
(Interferon-inducible protein 10), MCP-1 (Monocyte chemoattracrant protein 1) ve
RANTES (Regulated on activation, normal T expressed and secreted) molekiilleri T
hiicrelerinin bélgeye goclinde kemoatraktan gorevi goriirler (9). CD8+ T hiicrelerinin bazal
keratinosit hasari, bazal membranda bozulmaya yol actifindan daha fazla otoreaktif
hiicrenin epidermise gegisine ve bdylelikle inflamasyonun artigina sebep olarak LP’nin

kroniklesmesine katkida bulunur (10).

Viral enfeksiyonlar, ilaglar, asilar, ozellikle dis tedavi meteryalleri olmak iizere
kontakt alerjenler, diyabet, otoimmunite, malignite, travma, stres liken planus etyolojisinde

suclanan ajan ve faktorlerdir.

Potansiyel viral enfeksiyonlardan ozellikle hepatit C viriisiiniin (HCV) {izerinde
durulmus, genis kapsamli bir meta-analizde LP ile HCV enfeksiyonu birlikteliginin kontrol
grubuna gore 5,58 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (11). Altta yatan patogeneze yonelik
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Viriise kars1 anormal bagisiklik yanitina sekonder
artmis Thl sitokin egilimi ile HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan interferon ve diger
ajanlarin LP gelisimini kolaylastirdig1 diistiniilmektedir (12). Hepatit C viriisii aksine
hepatit B viriisii (HBV) ile LP arasindaki iligski net gozlenmemekte olup HBV asis1 sonrasi
tetiklenmis nadir LP olgular1 bulunmaktadir (12). Human Papilloma Viriis (HPV), Torque
Tenoviriis (TTV), Human Herpes Viriis tip 6 ve 7 (HHV-6 ve HHV-7) ve Varisella Zoster
Viriis (VZV) enfeksiyonlart da LP patogenezinde rol oynadigi gosterilmis diger viral

ajanlardir.

Beta blokerler, metildopa, kinidin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibit6rleri, non
steroid antiinflamatuar ajanlar, penisilamin ve antimalaryaller hem klinik hem de
histopatolojik olarak LP ile ayirt edilemeyen likenoid dokiintiiyii tetikleyen ilaglar arasinda

yer almaktadir (13).



Kontakt maddeler, hipersensitivite reaksiyonu yoluyla veya irritan bir faktor olarak rol
oynay1ip koebner fenomenine neden olarak LP lezyonlarini tetikleyebilmektedir. Oral LP
ile iligkili olabilen metaller; amalgam (civa), bakir ve altindir. Sorumlu materyalin tiikriikte
¢Oziinmesi, dagilmasi, hasarli mukozadan penetre olmasiyla kontakt alerji geliserek temas

bolgesi ve disinda mukozal LP lezyonlar1 olusabilmektedir.

Liken planus, cogunlukla sporadik olmakla birlikte ailesel vakalarin olmasi1 genetik
yatkinlig1 diisiindiirmektedir. Farkli insan 16kosit antijenleri (HLA) belirteglerinin yan1 sira
inflamatuar sitokinlerin gen polimorfizmi, ailesel LP ile iligkilendirilmis olup cografik ve

klinik farkliliklardan dolay1 gergek bir baglantinin kurulmasi zordur (11).

Liken planusun etyolojisi ve seyrinde psikolojik stresin rolii tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan bazi calismalarda stres ve ruhsal travmalarin liken planusu
tetikledigi goriilmiistiir (14-16). Liken planus, ayrica bulgu ve semptomlarin siddetiyle

iligkili olarak yagsam kalitesinde azalma ve depresyona yol acabilmektedir (17).

Liken planus, altta yatan malignite varliginda neoplazm ile tetiklenen bir otoimmun
reaksiyon olarak da karsimiza c¢ikabilmektedir. Ayrica paraneoplastik pemfiguslu
hastalarda likenoid reaksiyon goriilmekte ve liken planus alt tiplerinden liken planus

pemfigoides ile iliskilendirilmektedir (18).
2.1.4. Klinik Bulgular

Kutanoz Liken Planus

Klasik kutanéz LP lezyonlar; viicutta kasintili, parlak, morumsu, diizensiz sinirli, infiltre,
diiz papiil ve plaklarla seyreder. Uzerlerinde ‘“Wickham c¢izgileri>’ olarak adlandirilan ince
gri-beyaz ags1 cizgiler veya noktaciklar bulunmasi tipiktir. Bu durum histolojik olarak
graniiler tabakadaki kama seklindeki kalinlasma sonucu olusur (11). Lezyonlar belirli bir
bolgede yogunlagmis sekilde veya dagmik yerlesimli olabilirler. Cogunlukla lezyonlar
kasintili olmasma ragmen iizerinde ekskoryasyona ve sekonder enfeksiyona pek
rastlanmaz. ‘‘Koebner fenomeni’’ pozitiftir. Mekanik travma disinda termal hasar,

ultraviole maruziyetiyle lezyonlarin alevlenmesi bu mekanizmayla aciklanabilmektedir
(19).

Ekstremiteler 6zellikle 6n kol fleksor yiiz, el dorsalleri, el-ayak bilekleri ve sakral
bolge cevresi en sik tutulan alanlardir. Palmoplantar tutulum nadir olup bu bolgede klasik

lezyonlardan farkli olarak siklikla papiillerin birlesmesiyle eritemli, hiperkeratotik veya



hiperkeratotik olmayan skuamli diffiiz plaklar ile seyreder (20). Invers LP; daha siklikla
aksilla, inguinal bolge ve meme altlar1 olmak tizere intertriginz alanlarda goriilmekte olup

lezyonlar klasik morfolojiden farklilik gdsterebilir, hiperpigmentasyon siklikla eslik eder
(5).

LP morfolojik oOzelliklerine ve cilt {izerindeki topografik dagilimma gore

siniflandirilabilir:

Aniiler LP, papiillerin bir araya gelerek olusturdugu aniiler plaklardan olusur.
Genellikle penis, skrotum, aksilla ve inguinal bolge gibi intertrigindz alanlar, daha az
siklikla ise govde ve ekstremitelerin distal kisimlari tutulur (21). Hastalar genellikle

asemptomatiktir (21).

Lineer/Zosteriform LP, koebnerizasyona bagli olusmus lineer lezyonlardan farkli
olarak blaschko ¢izgilerine uygun yerlesen gruplasmaya egilimli papiillerden olusur.

Ozellikle ¢ocuklarda goriiliir.

Hipertrofik LP, baslica alt ekstremitelerde 6zellikle tibia 6n yiiziinde ve femoral
bolgede hiperkeratotik veya verriikkdz ylizeyli, sert, mor-kahverengimsi, siddetli kasintiya
yol acan plaklar seklinde karsimiza cikar. lyilesirken skatris veya hipopigmentasyon
birakabilir. Uzun yillar sebat eden lezyonlarda diisiik de olsa skuamdéz hiicreli karsinom

gelisimi riski bulunmaktadir (5).

Atrofik LP, ayr bir varyant olabilecegi gibi diger LP formlariin epidermal atrofi ile
tyilesme donemini yansitabileceginden kesin ayrimi yapmak giictiir (5). Nadir goriilen
aniiler atrofik liken planusta kenar1 kabarik, merkezi atrofik halka seklinde morumsu

plaklar mevcuttur (22).

Aktinik LP/LP Subtropikus, tipik olarak giinesli ve sicak iklimlerde, koyu tenli
kisilerde glines goren bolgelerde goriilen merkezi hiperpigmente ve atrofik, periferinde

hafif hipopigmente bir halo bulunabilen keskin sinirli plaklar seklinde karsimiza ¢ikar
(11).

Liken planus pigmentosus, koyu tenli kisilerde yiiz ve boynun gilines gdren
alanlarinda yerlesen Oncesinde eritemin eslik etmedigi koyu kahverengi, grimsi-mavi
makiillerle karakterizedir. Lezyonlar genellikle asemptomatiktir, bazen hafif kasint1 eslik
edebilir (23). Nadiren blasckho ¢izgileri boyunca dagilim gosteren olgular ve intertrigindz

alanlarin tutuldugu olgulara rastlanir (23).



Biilloz LP, onceden var olan klasik LP lezyonlarinda siddetli inflamasyon ve
epidermal hasara bagli olusan vezikiil ve biillerle karakterizedir. Siklikla bacaklarda ve oral

mukozada goriiliir (24).

Liken planus pemfigoides; immunobiilléz bir dermatoz olup biiller LP lezyonlar
tizerinde olabilecegi gibi bunlardan bagimsiz normal deri iizerinde de gelisebilmektedir.
Liken planus pemfigoides patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte; biilloz
pemfigoidin (BP) bir varyanti veya BP ile LP’nin birlestigi bir durum olarak
diistiniilmektedir. Likenoid inflamasyon ile meydana gelen bazal hiicre hasarmin,
otoimmuniteyi tetikleyen gizli antijenleri aciga ¢ikardigi ve otoantikor gelisimi ile
subepidermal biil olusumuna yol actigi varsayilmaktadir (25). BP180 veya BP230
antijenlerinden birine veya ikisine karsi gelisen IgG antikorlar1 dolasimda gosterilmistir

(25).

Akut (Ekzantemat6z) LP’de, lezyonlar aniden ¢ok yaygin bir dokiintii seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Eriiptif lezyonlar, en sik govdede dagilim gostermekte ve baslangicta

kirmiz1 renkli olup sonradan klasik mor rengini alabilmektedirler.

Kutan6z LP’de standardize edilmis siddet skorlamasi bulunmamakta olup Karincaoglu
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada asitretin tedavisi etkinligini degerlendirmek
tizere LP’yi; pruritus, papiil ve eritem durumuna gore 3= siddetli, 2= orta, 1= hafif 0= yok

seklinde siddeti skorlanmistir (26).

Liken Pilanopilaris (Folikiiler Liken Planus)

Hem klinik hem de patolojik olarak kil folikiiliinii etkileyen ve kil dokiilmesi ile
sonlanabilen LP tipidir. Agirlikli olarak kadinlarda goriilmektedir. Baslica sagl deri olmak
tizere viicudun diger killi alanlarinda da goriilebilir. Kil folikiilii cevresinde hiperkeratoz,
perifolikiiler eritem, folikiiler agiklik kaybi, alopesik lezyon periferinde belirginlesen
aktivasyon ile karakterizedir (27). Hastalik ilerleyici bir seyir gostererek kil folikiilii hasar1
sonucunda skatrisyel alopesi gelisebilmektedir. Liken pilanopilarisin bir varyanti olan
““‘Graham Little-Picardi-Lassueur’” sendromunda; sach derideki skatrisyel alopesiye eslik
eden pubik ve aksiler killarda skatrisyel olmayan kayip ve viicutta bulunan follikiiler bazl
spinoz papiiller s6z konusudur (28). Frontal fibrozan alopesi de liken pilanopilarisin bir alt
tipi olup frontotemporal sa¢ ¢izgisinin ilerleyici geri ¢ekilmesi, kaslarda dokiilme, yiizde
deri renginde seffaf papiiller-komedon benzeri lezyonlar-retikiiler hiperpigmentasyon ile

karakterizedir.



Mukozal Liken Planus

Liken planus daha siklikla agiz i¢ini tutmakla birlikte 6zefagus, vulva, vajina, konjuktiva,
larinks, farinks, iiretra ve anal mukoza LP’nin etkiledigi diger mukozal alanlardir.
Kutan6z LP lezyonlarina eslik etmekle birlikte bazi1 hastalarda sadece mukoza tutulumu
goriiliir. Deri lezyonlarina gore oldukca kronik seyirli, tedaviye direngli ve morbiditesi
yiiksektir. Liken planusun mukozal tutulumu, kasintiya yol agmaz fakat yanma, batma, agri

gibi semptomlara neden olabilir.

Oral LP lezyonlari; en sik bukkal mukozada bilateral ve simetrik olarak yerlesir.
Gingiva, dilin dorsumu, dudak mukozasi ve alt dudak vermilyon sinirinda da LP sik
yerlesmekle birlikte damak, iist dudak ve agiz tabani daha az tutulan alanlardir (29). Oral
LP atrofik (eritematdz), biilloz, eroziv-iilseratif, papiiler, pigmente, plak benzeri ve
retikiiler form olmak tlizere 7 sekilde goriilebilmektedir. En sik goriilen ve en karakteristik
tipi retikiiler patern olup hafif kabarik, beyaz, ag deseni olusturan hiperkeratotik 1sinsal
cizgilerden olusur. Atrofik, biilloz ve eroziv-iilseratif formlar daha siddetli olup hastanin
yasam kalitesini oldukg¢a diisiiren yakinmalara yol agmaktadir. Yaklasik % 10 hastada
yalnizca gingiva tutulumu bulunur ve deskuamatif gingivit seklinde karsimiza ¢ikar (30,
31). Eroziv-iilseratif formda zaman i¢inde lezyon alanlarinda nadiren fibrozis veya skleroz
gelisebilmektedir. Oral LP lezyonlar: {izerinden skuamdéz hiicreli karsinom gelisimi riski
bulunmaktadir. Tedaviye direncgli, kronik atrofik ve eroziv-iilseratif LP lezyonlarinda

malign transformasyon riski daha fazladir (30, 32).

Oral LP olgular klinik pratikte siklikla Escudier ve arkadaslar tarafindan diizenlenen
oral mukoza siddet indeksi kullanilarak degerlendirilmektedir. Oral kavite 17 alana
boliiniip her alan ayr1 puanlandirilmistir. Her bir bolge i¢in alan skoru belirlenir (0= lezyon
yok, 1= liken planus kaniti olan lezyon var, sag ve sol bukkal mukoza/dil sirti/agiz
tabani/'yumusak ve sert damak/orofarinks i¢in ayrica 2= % 50’den fazla tutulum var). Her
tutulan bolgenin siddet skoru 0= yalnizca keratoz, 1= hafif eritemli keratoz, 2= belirgin
eritem (atrofi, 6dem, kalinlagmis nonkeratinize mukoza), 3= iilserasyon seklinde belirlenir.
Alan skoru ile siddet skorunun ¢carpimi aktivite skorunu verir. Diger bilesen agr1 skoru olup
hasta tarafindan son 2 hafta icerisindeki agri siddetini 0 ile 10 puan arasinda
degerlendirmesi istenir. Alan skoru, aktivite skoru ve agr1 skorunun toplanmasi oral liken

planus siddet skorunu vermektedir. Teorik olarak maksimum skor 106°dir. (33).



Genital LP, erkeklerde en sik penis ve penis saftt tutulumu yaparak aniiler
papiiloskuaméz lezyonlar seklinde karsimiza cikar. Kadinlarda ise en sik vulvovajinal
bolge tutulmaktadir. Oral LP hastaligi olan kadinlarin yaklagik % 20 sinde degisken
siddette genital tutulum oldugu diisiiniilmektedir (34). Klinik goriiniim kadinlarda en sik
eroziv tipte iken hipertrofik ve papiiloskuamoz paternler daha az siklikta goriiliir. Eroziv
lezyonlar kanama, yanma-batma-kagint1 hissi, vajinal akinti, disparoni ve diziiriye sebep
olabilmektedir. Kronik lezyonlar skar olusumu ile sonlanarak vajinada sinesi ve stenoz,
labium mindr ve majorde rezorbsiyon gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Vulva ve
vajinadaki kronik erozyonlara deskuamatif gingivitin eslik etmesi ‘‘vulvovajinal-gingival
sendrom’’ olarak tanimlanmaktadir. Hem erkek hem kadinlarda o6zellikle kronik, eroziv
genital LP lezyonlarinin malign transformasyon doniisiim riski olup erken tani ve tedavi

bliyiik 6nem tasimaktadir (35).

Ozefagial tutulum, oral LP varliginda veya bagimsiz olarak gelisebilmekte olup

disfaji, kronik agr, striktiir ve darlik ile sonuclanabilmektedir (35).

Tirnak Liken Planusu

Tirnak tutulumu LP olgularinin yaklasik % 10’unda gériiliir. izole tirnak tutulumu seklinde
goriilebilirken ayrica % 25 oraninda deri ve mukoza tutulumuna eslik eder (36). Matrikste
inflamasyon ile iliskili olarak tirnak plaginda incelme, dikey sirtlanma veya oluklanma,
fissiirlesme sik goriilmektedir. En karakteristik bulgusu, matriksin kalic1 zedelenmesiyle
olusan geri doniissiiz proksimal tirnak kivriminin, tirnak plagmmin olmadigi bolgelerde
tirnak yatagina uzunlamasina V seklinde yapigmasi ile ortaya ¢ikan ‘‘dorsal pterjium’’ dur
(37). Onikosizi, onikoliz, onikomadezis, anonisi, tirnak yataginda eritem, melanonisi,
subungal hiperkeratoz LP’nin nadir goriilebilen diger tirnak bulgularindandir (37).

Ozellikle ¢ocuklarda yirmi tirnak distrofisi seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir (38).

2.1.5. Histopatoloji

LP’nin histopatolojik 6zellikleri karakteristiktir. Tipik bulgular dermoepidermal bileskede
bant seklinde (likenoid) yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu, parakeratozun eslik
etmedigi hiperkeratoz, testere disi goriiniimiine yol agan diizensiz akantoz, kama seklinde
hipergraniiloz, bazal hiicre tabakasinda vakuoler dejenerasyondur. Dermoepidermal
bileskede, apopitotik keratinositleri yansitan eozinofilik kolloid cisimcikler (civatte veya
sitoid cisimcikleri) bulunur. Bazal hiicre tabakasindaki vakuoler degisiklikler birleserek

dermoepidermal bileskede ‘‘Max Joseph bosluklari’ adi verilen kii¢iik ayrismalara-
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yariklara yol acgabilirler (39). Bazal keratinositlerin apopitozu sonucu salinan melaninin

cok sayida dermal melanofajlarca alinmasiyla pigment inkontinansi goriiliir (5).

Direkt immunfloresan inceleme bulgulart negatif saptanabilmekle birlikte
dermoepidermal bileske veya sitoid cisimciklerde; 6zellikle fibrinojen olmak tizere IgG,

IgA, IgM ve C3 birikiminin goriilmesi taniy1 desteklemektedir (40).

Hipertrofik LP’de hiperkeratoz ve akantoz belirginken, atrofik LP’de ise elastik
liflerde dejenerasyon olmaksizin epidermal atrofi s6z konusudur. Liken planus
pigmentosusta epidermal atrofi ile birlikte dermal melanin miktarinin fazla olmasina baglh

artmis pigment inkontinensi mevcuttur.

Folikiiler LP’de; erken donemde keratin tikact iceren dilate kil folikiili,
periinfundibuler lenfositik infiltrat, folikiil epitelinin bazal tabakasinda dejenerasyon
vardir. Inflamasyonun ilerlemesiyle folikiiler destriiksiyon ve miisinden zengin fibrozis

gelisimi ile kalic1 tahribat s6z konusudur.

Biill6z LP’de histopatolojik olarak bazal tabakada yogun vakuoler dejenerasyona bagh
dermoepidermal bileskede yarik ve subepidermal biil goriiliir. LP pemfigoideste
subepidermal biil goriilmesinin yaninda infiltrasyon daha ¢ok nétrofilik ve eozinofiliktir.
Ayrica LP pemfigoideste perilezyonel derinin immunfloresan incelemesinde bazal

membran boyunca lineer C3 ve IgG birikimi gortiliir (41).

2.1.6. Tam ve Ayirici Tani

Liken planus tanis1 genellikle klinik olarak konur. Dermoskopik inceleme taniya yardimci
olabilmekte fakat kesin tani i¢in deri/mukoza biyopsisi alinmasi ve histopatolojik tetkik
yapilmas1 gerekebilmektedir. Liken planus tanis1 konulan tiim hastalarda; semptom
sorgulamas1 ve detayli deri, mukoza, sac¢li deri, tirnak muayenesi yapilmasi 6nem
tasimaktadir. Etyolojide rol oynayan viral enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, malignite,
travma dislanmali ve kullanilan ilaglar, dis tedavi materyalleri, stres durumu, asilar

sorgulanmalidir.

Liken planus ile bir¢ok klinik durum ayirici taniya girmekte olup baslica hastaliklar

Tablo 1°de 6zetlenmistir (11).
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Tablo 1. Liken planus ayirici tanisi

Invers LP Invers psoriazis, intertrigo, graniiler parakeratoz, Darier hastalig1
Palmoplantar Sekonder sfiliz, punktat palmoplantar keratoderma, verruka vulgaris, punktat
yerlesimli LP palmoplantar porokeratoz, psoriazis, pakionisi konjenita
Antiler LP Graniiloma anulare, tinea korporis, gencligin aniiler likenoid dermatiti,
subakut kutandz lupus eritematozus
Lineer/Zosteriform Inflamatuar lineer epidermal verriikoz neviis, liken striatus, lineer psoriazis,
Lp lineer porokeratoz, lineer Darier hastalig1
Hipertrofik LP Liken simpleks kronikus, prurigo nodiilaris, liken amiloidoz, lupus vulgaris
Atrofik LP Morfea, liken skleroz
Kutanéz LP . L . . .
Aktinik LP/LP | Melazma, diskoid lupus eritematozus, graniiloma aniilare
Subtropikus
LP Pigmentosus Urtikerya pigmentoza, fiks ilag eriipsiyonu, eritema diskromikum perstans
Biilloz LP ve LP | Biilloz pemfigoid, paraneoplastik pemfigus, eritema multiforme ve atipik
pemfigoides subakut kutan6z lupus
Akut (Ekzantemat6z) | Guttat psoriazis, liken nitidus, likenoid ilag erilipsiyonlari, pityriasis
LP likenoides, pityriazis roze, likenoid graft versus host hastaligi, sekonder
sifiliz
Retikiiler Morsikasyo bukkarum, kronik graft versus host hastaligi, likenoid ilag
patern dokiintiisii, kandidiyazis, sekonder sifiliz, 16koplaki, oral killi 16koplaki,
diskeratozis konjenitanin oral 16koplakisi, pakionisi konjenitanin oral
l6kokeratozu, beyaz siingersi neviis
Eroziv- Eritema multiforme, Steven Johnson Sendromu, lupus eritematozus, miik6z
Oral Ulseratif membran pemfigoidi, metoreksat basta olmak {iizere ilaclara sekonder
patern mukozit
Atrofik Atrofik glossit, eritroplaki, metoreksat basta olmak {izere ilaglara sekonder
Mukozal LP
patern mukozit, yanitk
Liken skleroz, 16koplaki, liken simpleks kronikus, kandidiyazis, atrofik
Genital LP vajinit, meme dis1 Paget hastalig1, Bowen hastalig1
Sac¢li Deri Diskoid lupus eritematozus
Sagli Deri Dist Folikiilotropik tip mikozis fungoides, keratoz pilaris, liken spinulozus
Folikiiler LP
Tirnak LP Onikotillomani, onikopapillom, Darier hastalig1, graft versus host hastalig1, travma, psoriazis tirnagi
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2.1.7. Tedavi

Kutanéz LP genellikle kendini sinirlar, lezyonlar bir ile iki yil i¢inde kendiliginden
diizelebilmektedir. Mukozal, folikiiler ve tirnak tutulumlu LP; tedaviye direngli olup uzun
siire sebat etmektedir, spontan remisyon nadirdir. Ayrica tedaviye ragmen niksler sik
goriilmektedir. Fototerapi, topikal/intralezyonel ve sistemik tedavi secenekleri olup uygun

tedavi sekli lezyonlarin siddetine, tutulum alanlarina gore belirlenir.

Kutanéz LP’de viicut ylizey alaninin % 15’inden azinin tutuldugu olgularda orta ve
yiiksek potensli topikal kortikosteroidler ilk basamak tedavide yer alir (42). Hipertrofik LP
olgularinda intralezyonel veya topikal kortikosteroidlerin okliizyon seklinde uygulanmasi
etkili bir tedavi secenegi olusturur. Topikal tedaviye yanit vermeyen, yaygin lezyonlu LP
olgularinda; 4-6 hafta siireyle 30-80 mg/giin oral prednizon veya 6-8 haftada bir 40-80 mg
intramiiskiiler triamsinolon tedavisi en sik tercih edilen sistemik tedavidir (43). Siklosporin
(3-5 mg/kg/giin) ve sistemik retinoidlerden 0Ozellikle asitretin (20-35 mg/giin) ve
isotretinoin diger birinci basamak tedavi secenekleridir. Sedatif antihistaminikler ve
mentol-kafur-polidokanol-doksepin  gibi  topikal antipruritik ajanlar semptomlari
hafifletmek amaciyla kullanilabilmektedir (43). Birinci basamak tedavilere direngli
hastalarda genis bant veya dar bant UVB asitretin ve UV kombinasyonu, topikal kalsindrin
inhibitorleri ve siilfasalazin ikinci basamak tedavide yer almaktadir. Farkli etki
mekanizmalar1 olan ve LP iizerine etkinliklileri az sayida vaka raporu ve vaka serileri ile
gosterilmis topikal kalsipotriol, griseofulvin, metranidazol, enoksoparin, hidroksiklorokin,
azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil, talidomid, interlokin 12/23 ve 17 inhibitorleri,
janus kinaz inhibitdrleri benign seyirli kendini sinirlayan kutanéz LP’de nadir bagvurulan

ajanlar olup giincel tedavi se¢enekleri arasinda iigiincii basamakta yer almaktadirlar (44).

Mukozal LP’de lezyonlarin klinik tipi, yogunlugu ve hastanin semptomlarina gore
tedavi belirlenir. Oral LP olgularinda oncelikle sigara-alkol kullanimindan ve travmadan
kacinilmasi, agiz hijyenine dikkat edilmesi, mevcut dental rotasyonlarin degistirilmesi
biiyik ©Onem tasimaktadir. Baslangic tedavisi olarak yiiksek potensli topikal
kortikosteroidler 1-2 ay boyunca kullanilabilmektedir. Topikal tedavilere direngli 6zellikle
eroziv-llseratif mukozal LP’de intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu etkili olup agril
olabilmekte ve atrofi riski tagimaktadir. Siddetli, yaygin oral LP lezyonlarinda sistemik
kortikosteroidlere hizli yanit alinmakla birlikte birakildiginda niiks sik oldugundan sadece
akut alevlenmelerde ilk sirada tercih edilir. Antiinflamatuar ve immunmodiilator etkili olan

topikal retinoidler ile ilgili yapilan ¢alismalarda sonuglar oldukc¢a heterojen etkinlikte olup
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retikiiler veya eroziv-lilseratif paternlerde kullanimi Onerilmektedir (45). Sistemik
siklosporin ve retinoidler ilk basamakta yer alan diger tedavi segenekleridir (43). Topikal
kalsinorin inhibitorleri ve topikal kortikosteroidleri karsilagtiran bir meta-analiz ¢alismada;
klinik yanit ve semptomlarda iyilesme agisindan anlamli bir fark goriilmemis fakat topikal
kalsindrin inhibitdrlerinin yanma, agiz kurulugu, tat almada bozukluk, reflii gibi daha fazla
yan etkileri oldugu raporlanmistir (46). Topikal kortikosteroidlere direngli oral LP
olgularinda 4-6 hafta boyunca giinde iki kez topikal kalsindrin inhibitorleri ikinci
basamakta Onerilmektedir (43). Bu immunmodiilator ajanlarin karsinojenite potansiyeli
bilinmemekte olup malign transformasyon gelisim riski bulunan 6zellikle eroziv-iilseratif
LP olgularmin kullanim siiresince yakindan izlenmesi onem kazanmaktadir (47).
Siilfasalazin, azatioprin, hidroksiklorokin, metotreksat, mikofenolat mofetil ikinci
basamakta kullanilan diger ajanlardir (43). Uciincii basamak tedavi secenekleri arasinda
siklofosfamid, talidomid, 1-3 aylik antibiyotik tedavisi (metronidazol, trimetoprim-
stilfometoksazol, tetrasiklin, doksisiklin), itrakonazol, griseofulvin, dapson, enoksaparin,
levamisol, kolsisin, ekstrakorporeal fotokemoterapi, kurkuminoidler, aloe vera yer

almaktadir (43).

Papiiloskuaméz genital LP lezyonlar1 kendini ¢ogu zaman sinirlar, kendiliginden iyilesme
egilimli olup genellikle orta potensli topikal kortikosteroidler ile tedavi edilir. Anatomik
deformasyon ve seksiiel fonksiyon bozukluklar1 ile sonuglanabilen, malign transformasyon
riski tastyan eroziv genital LP lezyonlarinin erken tedavisi olduk¢a 6nem tasimakta topikal
giiclii potensli kortikosteroidler, vajinal kortikosteroid fitiller, kalsindrin inhibitorleri etkili
olabilmektedir. Topikal tedavilere yanitsiz ve inat¢1 seyir gosteren olgularda; sistemik
kortikosteroid, metotreksat ve mikofenolat mofetil ve diger immunsupresif tedavilere
basvurmak gerekmektedir (48). Lokal anestezik jel, sedatif antihistaminikler, diisiik dozda
trisiklik antidepresanlar veya antikonviilzanlar semptomlar1 hafifletmek amaciyla

kullanilabilen ajanlardir (43).

Liken pilanopilariste erken evrede yapilan tedavi kil folikiiliinii koruyarak skar
gelisimini Onlemektedir. % 10°’dan az tutulumlu lezyonlarda oncelikle giiclii topikal
kortikosteroidler, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlari, topikal kalsindrin
inhibitorleri kullanilir. Topikal tedavilere yanitsiz veya tutulan alanin % 10 dan fazla
oldugu olgularda ise bu ajanlara ek olarak gilinde iki kez 200 mg hidroksiklorokin veya
giinde iki kez 100 mg doksisiklin tedavisi ilk basamakta tercih edilmektedir (49).

Siklosporin, mikofenolat mofetil, metotreksat, pioglitazon, naltrekson, janus kinaz
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inhibitdrleri, oral retinoidler diger tedavilere yanitsiz durumda tercih edilebilecek ajanlardir
(49). Hizla ilerleyen, aktif hastalik durumunda koprii tedavisi olarak kisa siireli sistemik

kortikosteroid tedavisi uygulanmalidir (49).

Tirnak tutulumunun prognozu kotii olup tedavisi olduk¢a zordur. Distrofik
degisikliklerin gelisiminin Onlenmesi agisindan tedaviye erken baglanmasi Onemlidir.
Hastalarin yaklagik yarisinda uygun tedaviye karsin iyilesme saglanamamaktadir (50). Ilk
basamak tedavi olarak intralezyonel triamsinolon asetonid yaklasik 4-6 ay boyunca her 4
haftada bir uygulanmalidir (51). Siddetli hastalik durumunda veya iigten fazla tirnagin
tutuldugu durumda 3-6 ay boyunca 0,5-1 mg/kg/ay intramiiskiiler triamsinolon asetonid
tedavisi tercih edilir (51). Bu tedavilere yanitsiz veya tolere edemeyen olgularda;
takrolimus okliizyonu, alitretinoin, asitretin, klorokin fosfat, siklosporin, azatioprin,

mikofenolat mofetil alternatif tedaviler arasinda yer almaktadir (43, 51).

2.1.8. Liken Planus ile iliskili Komorbid Durumlar

Liken planus, kronik inflamatuar bir dermatozdur. T hiicre aracili otoimmun bir hastalik
olarak kabul edilmekte olup sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu,
dermatomiyozit, vitiligo, alopesi areata dahil olmak iizere bircok otoimmun hastalikla
birlikteligi gosterilmistir (52). Liken planusun tiroid bozukluklan ile iligkisi tartigilmis,
ozellikle oral LP ile otoimmun tiroidit arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (53,

54),

Mukozal LP’de malign transformasyon gelisim riski bulunmasinin yaninda kronik
inflamasyon, iyatrojenik immunsupresyon veya ultraviyole (UV) tedavisinin deride malign
tiimdr gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (55).

Ozellikle mukozal biitiinliigiin bozuldugu eroziv form LP olmak iizere oral LP

olgularinda kandida enfeksiyonu normal populasyona gore 2,5 kat artmistir (56).

Stres, LP lezyonlarinin gelisimini tetikleyebilmesi ve var olan lezyonlari
alevlendirebilmesinin yaninda yasam kalitesini diisiirerek depresyon, anksiyete, sosyal

fobi, uyku bozukluklar1 gibi birgok psikiyatrik komorbiditeye sebep olmaktadir (57).

Literatiirde LP’nin ¢esitli metabolik komplikasyonlarla iliskilendirildigi gorilmiistiir.
Dislipidemi, obezite, bozulmus aglik glukozu, diyabetes mellitus, hipertansiyon, MS ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin LP’de artmis prevelansi ¢aligmalarda gosterilmistir (58). Bu
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durum, LP’de sistemik kronik inflamasyon durumu ve oksidatif stres artis1 ile

aciklanmistir.

2.2. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada o6zellikle gelismekte olan iilkelerde mortalite ve
morbiditenin en sik sebebidir. Kalp ve damar hastaliklari; koroner kalp hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaligi, hipertansiyon, aritmi, romatizmal kalp
hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, kalp yetmezligi ve kardiyomiyopatileri
kapsamaktadir. Degistirilebilen ve degistirilemeyen bir¢ok risk faktorii 6zellikle koroner ve
serebral damarlarda ateroskleroza yol agarak Oliimciil komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada toplam risk degerlendirilmesi
yapilip bu genel risk faktorlerinin azalmasina yonelik multidisipliner yaklagim oldukc¢a

Onem tasimaktadir.

Sigara kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik riskini 2-4 kat artirmaktadir. HDL-K
diizeyini diisiiriir, LDL-K oksidasyonunu artirarak enflamasyonu baslatir. Periferik damar
direncinde artis, miyokardiyal iskemi, pihtilasma egiliminde artis ve endotel hasarina sebep

olarak aterosklerotik siirecin baglamasi veya hizlanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (59).

Yas; kalp ve damar hastaliklar1 acisindan 6nem tasimakta olup erkeklerde 45,

kadinlarda ise 55 iizerinde olmasi risk olusturmaktadir.

Cinsiyet; Ostrojenin lipit profili, kalp ve vaskiiler sistem iizerine olumlu etkileri
nedeniyle kardiyovaskiiler riski etkilemesi acisindan 6nemli bir faktdr olup erkeklerde

premenopozal donemdeki kadinlara gore hastaliin insidans1 daha ytiksektir.

Aile oyKkiisiiniin pozitif olmasi; yani birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda
60 yasindan once koroner arter hastali§i bulunmasi kalp ve damar hastaligina yakalanma

riskini artirmaktadir.

Sosyoekonomik kosullar; diisilk sosyoekonomik diizey, mental stres, is stresi,

depresyon durumu kardiyovaskiiler risk artigina sebep olmaktadir (60).

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk faktorii olup endotel
disfonksiyonuna yol agarak ateroskleroz siirecine katkida bulunur. Oksidatif stres artar,
endotel disfonksiyon sonucu endotel kaynakli vazodilatatér mediatorlerin salinimi bozulur,

proinflamatuar, protrombotik ve biiylime faktdrlerin salinimi artar. Lipoproteinlerin

15



endotel gecirgenligini, lokositlerin endotele baglanmasini artirir, sol ventrikiil

hipertrofisine yol acarak koroner rezervin azalmasina neden olur (61).

Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Oksidatif stres, inflamasyon, endotel disfonksiyonuna sebep olarak ateroskleroz
ve aterotromboz siirecinin erken baslamasi ve hizla ilerlemesi {lizerine etki eder. Uzamis
hiperglisemi ve proteinlerin glikozilasyonu vaskiiler hasara yol agmaktadir (60). Diyabetik
hastalarda karakteristik olarak HDL-K diizeyleri diisiik, TG, lipoprotein a [Lp(a)]
seviyeleri ve aterojenik kiigiik ve yogun LDL-K partikiilleri yiliksek olup ayrica lipoprotein
oksidasyonu artmigtir (62). Diyabette endotel, vaskiiler diiz kas hiicreleri
fonksiyonlarindaki bozukluklarm yaninda trombosit fonksiyon bozuklugu ve prokoagiilan

aktivitedeki artig aterogenezi tetiklemektedir.

Metabolik sendrom (MS); kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran abdominal obezite,
hipertansiyon, aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransi, protrombotik ve proinflamatuar
durumlarla karakterize metabolik bir disfonksiyonu tanimlar. Patofizyolojisinde,
abdominal visseral yag dokusunda artis ve buna bagli olusan instilin direncinin merkezi rol
oynadigi distliniilmektedir. Obezite, fiziksel inaktivite, sigara kullanimi, yiiksek
karbonhidratl beslenme aligkanligi, aile oykiisii, genetik faktorler ve ileri yas ile yakindan
iliskilidir. ilk kez 1998°de Reaven tarafindan ileri siiriilen, sonrasinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan kriterleri belirlenen MS’nin Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) tarafindan 2001 senesinde tamimladigr Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III)
kriterleri glinlimiizde ¢aligmalarda en yaygin kullanilan ve siklikla tercih edilen kriterlerdir
(Tablo 2). Bel ¢evresi (BC) ol¢iisiinde artig, kan basinci yiiksekligi ya da hipertansiyon
tedavisi almak, aclik kan sekeri (AKS) yiiksekligi, TG ytiksekligi ve HDL-K diistikligi

kriterlerinden en az {i¢ tanesinin varligi1 MS tanisin1 koydurur (63).
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Tablo 2. NCEP-ATP III Metabolik Sendrom Tami Kriterleri

Parametre Kriterler

Abdominal Bel ¢evresinin erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 cm olmasi

obezite

TG > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi altyor olmasi

HDL kolesterol Kadinda < 50 mg/dl, erkekte < 40 mg/dl ya da diisitk HDL nedeniyle farmakolojik tedavi

altyor olmasi

Kan basinci >130/85 mmHg olmas:1 ya da antihipertansif tedavi altyor olmast

Aglik kan sekeri | >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi igin tedavi aliyor olmasi

Kaynak: TEMD, Obezite Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2019

Ulusal Kolesterol Egitim Programi ve revize NCEP tanimlariyla tanimlanan MS’nin
kardiyovaskiiler risk ile iliskisini inceleyen 87 klinik ¢aligma ve 951.083 hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde; MS’nin kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini 2,35,
kardiyovaskiiler mortaliteyi 2,40, tiim sebeplere bagli mortaliteyi 1,58, miyokard
infarktiisii riskini 1,99 ve inme riskini 2,27 kat artirdig1 gosterilmistir (64). Bu durum,
insiilin direncinin yol actig1 vaskiiler ve metabolik degisiklikler ile iliskilendirilmektedir
(65). Insiilin direnci, mononiikleer hiicrelerin endotele yapismasinda sorumlu hiicresel
adezyon molekiillerinin salinnminda artisa yol acarak aterogenezisi tetiklemektedir.
Endojen nitrik oksit sentetaz inhibitérii olan asimetrik dimetil arginin (ADMA) artigina
sebep olur, fosfoinositid-3 kinaz sisteminin aktive olamamasi sonucu insiilin ile stimiile
olan nitrik oksit yapimini ve vazodilatasyonu bozar, oksidatif stresi artirir (66). Insiilin
direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ayrica sempatik sinir sistemi stimiilasyonu,
insiilin aracili sodyum tutulumu, trombosit kaynakli biiylime faktorii tiretiminde artis
sonucu damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyonun uyarilmasi, endotelin 1 iiretiminin
indiiklenmesi kan basincinda artisa yol agmaktadir (67, 68). Insiilin direnci nedeni ile artan
lipoliz sonucu serbest yag asidi artis1 dolayisiyla hepatik TG sentezi ve VLDL sekresyonu
artmaktadir (66). Kanda VLDL artis1 kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivitesinde
artisa yol acgarak kolesterol esterlerinin HDL den VLDL ve LDL’ye, trigliseritlerin ise
VLDL ve LDL’den HDL’ye aktarilmasina neden olur. TG’den zengin LDL karacigerde
lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz ile hidrolize olup, lipitten aterojenik kiiclik-yogun LDL
partikiillerine doniisiir. Ayrica antiaterosklerotik 6zelliklere sahip HDL boyutu ve miktari

azalir.
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Metabolik sendromun en Onemli kompenentlerinden olan visseral obezitede;
hipertrofik adipdz doku ve artmis adip6z dokunun kanlanmasinin goreceli azalmasiyla
meydana gelen hipoksisi sonucu adipositokinlerin salinimi artar. Leptin, resistin, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar molekiiller insiilin direncinde artis, sistemik inflamasyon,
vaskiiler fonksiyon bozukluguna yol agarak ateroskleroz gelisimine neden olur (69).
Fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) yiiksekligine yol agarak

olusturdugu tromboza egilim aterosklerotik siirecin alevlenmesinde rol oynar.

Klinik kosullar; eslik eden kronik bobrek hastaligi, kanser, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, romatoid artrit-psdriazis-ankilozan spondilit gibi kronik inflamatuar durumlar,
influenza-periodontit-insan immun yetmezlik viriisii (H/V) enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar,
migren, uyku bozukluklar1 ve obstriiktif uyku apnesi, zihinsel bozukluklar, alkolik
olmayan yagli karaciger hastaligi, polikistik over sendromu, erken menapoz, erektil

disfonksiyon kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir (70).

Dislipidemi, gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar icin giiclii bir dngoriicii olup TK,
LDL-K, TG, Lp (a) veya apolipoprotein B (Apo B) diizeylerinin yiiksek ya da HDL-K
veya apolipoprotein A-1 (Apo A-I) diizeylerinin diisiik olmasi seklinde tanimlanmaktadir.
Hiperlipidemi, lipid metabolizmasinin primer bozuklugu seklinde veya sekonder
bozukluklara bagh olarak goriilebilmektedir. inflamasyon, oksidatif stres, damar duvari
hasar1 veya dolagimda fazla miktarda Apo B isaretli lipoproteinlerin bulunmasi
ateroskleroz patogenezinde rol oynar (71). Dolasimda Apo B igeren lipoproteinlerin biiyiik
cogunlugunu LDL olusturmakta olup periferik dokularin ihtiya¢ duydugu kolesterolu
karsilamak amaciyla vaskiiler intimaya devamli olarak girip ¢ikmaktadir. Endotelyal
hemostazin bozulmasi, lipoproteinlerin arter duvarinin intima tabakasinin altina kolaylikla
daha ¢ok miktarda girmesi ve okside olmasi sonucu aterosklerozun ana unsuru olan kronik
inflamatuar siire¢ baslar (61). Aterojenik dislipidemide LDL yaninda proaterojenik VLDL,
orta yogunluklu lipoproteinlerin (IDL) ve bunlarmm kalintilarinin miktar1 da artar.
Trigliseritten zengin VLDL lipoliz ile LDL’ye doniismekte olup aterogeneziste anahtar rol
oynayan okside LDL olusumu ile iligkilidir. Artmis serum trigliserit konsantrasyonlar ile
koroner kalp hastalig riski arasinda anlamli ve tutarh bir iligski oldugu goriilmiistiir (72).
Tersine kolesterol transportunda birincil rol oynayan ve antioksidan, antiinflamatuar, anti-
apoptotik, anti-trombotik 6zelliklere sahip HDL antiaterojenik olup diisiik HDL kolesterol
diizeyi kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir (73). HDL kolesteroldeki 1 mg/dL artis,
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total kardiyovaskiiler riski yaklasik %2-3 azaltabilmektedir (74). Serum lipit diizeylerinin

aterosklerotik kalp hastalig1 riski acisindan siiflandirilmasi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Serum lipidlerinin siniflandirilmasi

Optimal Sinirda yiiksek Yiiksek
TK (mg/dl) <200 200-239 >240
LDL-K (mg/dl) <100 130-159 >160
<70%* >190%*
HDL-K (mg/dl) >60 Erkek 40-59 Erkek <40
Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserit <150 150-499 (Hafif HTG) 500-1000 (Orta HTG)
>1000 (Siddetli HTG)
Apo B (mg/dl) <90
<80*

*ASKVH veya risk esdegeri durumlar igin, **Cok yiiksek, HTG =Hipertrigliseridemi

Kaynak: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), Dislipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu,
2021

TK/HDL-K ve HDL-dis1 Kolesterol/HDL-K oranlar1 aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riskini hesaplamada kullanilan oranlar olup kardiyovaskiiler riski ongdrmede tek
bagina lipit parametrelerine gore daha {stiin olduklart disiiniilmektedir (75).
Lipoproteinlerin igerigindeki kolesterolun genis farkliligindan dolayr degisiklige
ugramadan kalan apoproteinlerden Apo B/Apo A-1 oran1 plazmadaki aterojenik ve
antiaterojenik lipoproteinlerin dengesini geleneksel lipoprotein indekslerine goére daha iyi
yansitmaktadir  (76). Son  yillarda  klinik  pratikte  kardiyovaskiiler  riskin
degerlendirilmesinde, plazma aterojenik indeks (PAI) 6nemli bir prediktdr olarak yerini

almstir.

2.3. Plazma Aterojenik indeksi ve Kardiyovaskiiler Hastalik Iliskisi

Aterojenitenin yeni bir gostergesi olarak kullanilan Plazma aterojenik indeksi (PAI),
kardiyovaskiiler risk ile giiclii iliskilidir. Plazma aterojenik indeksi, desilitrede miligram
olarak olgiilen plazma TG diizeyinin HDL-K diizeyine oraninin 10 tabanindaki logaritmasi

[log (TG/HDL-K) orani] olarak hesaplanmaktadir. Aterojenik ve koruyucu lipoproteinler
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arasindaki dengeyi yansitan bu oran ilk olarak 2001 yilinda Dobiasova ve Frohlich
tarafindan tanimlanmistir  (77). Plazma aterojenik indeksi, yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerin esterifikasyon orani ile pozitif fakat lipoprotein parcacik boyutlar ile ters
korelasyon gostermektedir (77). Diger lipit parametrelerinin normal oldugu durumda bile
aterojenik dislipideminin iyi bir prediktdrii olup kardiyovaskiiler riskin ongdriilmesinde
oldukgca duyarl: bir belirtegtir (3). Dobiasova; -0,3 ile 0,1 arasindaki PAI degerlerini diisiik,
0,1 ile 0,24 arasmn orta, 0,24’ten biiyiik degerleri ise yiiksek kardiyovaskiiler risk ile
iliskilendirmistir (78).

Literatiirde, yiiksek PAI degerleri ile artan koroner arter hastaligi riski arasimdaki
iligkiyi degerlendiren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Choudhary ve arkadaslari; lipit
diisiiriicii tedavi almayan ve normotansif hastalarda, PAI ile nabiz dalga hiz1 ve arteriyel
sertlik arasinda bir iliski oldugunu saptamiglardir (79). Plazma aterojenik indeks ile
koroner kalsifikasyonun ilerlemesini iligskilendiren ¢alismalar da bulunmaktadir (80, 81).
Ayrica PAI ile akut koroner sendrom ve miyokard infarktiisii gelisimi arasindaki iliskiyi
gosteren yaymlar da mevcuttur. Ulkemizden Siileymanoglu ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada; birincil perkiitan koroner miidahaleyi takiben ST yiikselmeli miyokard
enfarktiisii geciren hastalarda, yeniden akimin olmamasi ile PAI’nin bagimsiz olarak
iligkili ~ oldugunu  bildirmislerdir =~ (82).  Kardiyovaskiiler = hastalik  riskinin
degerlendirilmesinde ©Onemli bir prediktif belirtegc olmasinin yani sira koroner arter
hastalig1 siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi de c¢alismalarda saptanmistir (83-85).
Ayrica kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kombinasyonundan olusan MS’de, MS ve

bilesenleri ile PAI arasinda yakin iliski bulundugu calismalarla gosterilmistir (86-90).

2.4. Epikardiyal Yag Dokusu Kahnhg ve Kardiyovaskiiler Hastahk liskisi

Epikardiyal yag dokusu (EYD) kalinh@ artis1 kardiyometabolik riski belirleyen bir diger
onemli parametredir. Epikardiyal yag tabakas1 miyokard ile visseral perikard arasinda yer
alan ana koroner arterleri ve dallarin1 ¢evreleyip bunlar ile dogrudan temas halinde olan
visseral yag dokusudur. Miyokarddan ayiran bir fasya tabakasi bulunmamakta, ayni
mikrosirkiilasyonu paylasarak miyokard ile gii¢lii etkilesim halinde olup fonksiyonlarini
etkilemektedir (91). Splanknoplérik mezodermden kaynaklanip mezenterik yag dokusu
ve omental yag dokusu ile ayn1 embriyolojik kdkene sahiptir (92). Perikardiyal yag dokusu

visseral perikard ile pariyetal perikard arasinda yer almakta ve metabolik aktif olan
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EYD’nin aksine ilkel torasik mezenkimden kaynaklanmakta olup adipokin kaynag: olarak

rolii tam olarak bilinmemektedir (93).

Epikardiyal yag dokusunun fizyolojik kosullarda kardiyovaskiiler sistem {izerinde
bircok mekanik, termojenik ve metabolik koruyucu 6zellikleri bulunmaktadir. Anatomik
olarak koroner arterleri bir yastik gorevi gorerek arteriyel nabiz dalgasi ve miyokard
kasilmasinin neden oldugu asir1 distorsiyona karst korur (94). Uncoupling protein-1 (UCP-
1) ekspresyonunun fazla miktarda olmasindan dolay1 kahverengi yag deposuna benzer
islev gormekte, miyokard ve koroner arterleri hipotermiye karsi korumaktadir (95).
Viicuttaki diger visseral yag depolarindan farkli olarak adipositler kiiciik, glukoz tiiketimi
diisiik ve serbest yag asidi alimi-salinimi kapasitesi olduke¢a yiiksektir (96). Miyositler
enerji Uretiminin %50-70’in1 serbest yag asitlerinden karsilamakta olup epikardiyal yag
dokusu miyokard igin enerji kaynagini olusturur (96). Ozellikle miyokardiyal enerji
talebinin arttig1 iskemik durumda yiiksek lipolitik aktivitesi sayesinde hazir serbest yag
asidi kaynagi gorevi goriir (97). Ayrica serbest yag asitlerinin toksik diizeylerine karsi
tampon gorevi tstlenir. Epikardiyal yag dokusu ayrica salgiladigi biyoaktif molekiiller ile
aktif endokrin/parakrin organ gorevi goriir, koroner arter ve miyokard fonksiyonlarini
etkiler. Normal fizyolojik kosullarda saglikli EYD’den eksprese edilen adiponektin ve
adrenomedullin gibi antiinflamatuar ve antiaterojenik adipokinler kardiyoprotektif etki

gosterir.

Epikardiyal yag dokusunun kardiyovaskiiler sistem iizerine koruyucu ve zararh etkileri
arasindaki dengeyi diizenleyen mekanizmalar net olmamakla birlikte EYD kalinlig1 ve
hacim artis1 metabolik profilde degisiklige yol agmaktadir. Epikardiyal yag dokuda
hipertrofiyle beraber gelisen hipoksi durumunda M1 makrofaj (klasik olarak
aktiflestirilmis makrofaj), T lenfosit ve mast hiicreleri dahil yogun immunosit infiltrasyonu
goriiliir (98). Sonug¢ olarak proinflamatuar TNF-o, MCP-1, IL-1B, IL-6 sitokinleri ve
resistin, leptin adipokinleri artarken antiinflamatuar ve antiaterojenik adipokinlerin
salmimi azalir (99). Bu kronik ve sistemik inflamasyon durumu aterogenezis slirecine
onemli katkida bulunur (99). Xu ve arkadaslarinin yaptig1 2872 hastanin degerlendirildigi
meta-analiz bir ¢caligmada, koroner arter hastalig1 olanlarda olmayanlara gore epikardiyal
yag tabakasi kalinligr ve hacmi anlaml yiiksek bulunmustur (100). Artmig EYD ayrica
artmis sol ventrikiil kiitlesi ve diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu ile iliskilidir (101,
102). Mookadam ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada; visseral yaglanma ile orantili

iliski gosteren EYD kalinliginin 5 mm iizerinde olmasi sol ventrikiil kiitlesinde artis, sol
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atriyum genislemesi, anormal diastolik disfonksiyon, diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile

iligkilendirilmistir (103).

Epikardiyal yag tabakasinin kalinlig1 ile obezite ve BKI ile arasinda pozitif korelasyon
varhig1 yapilan calismalarla gosterilmistir (104-106). Visseral yaglanmanin giiglii bir
gostergesi olup visseral yag dokusunda artig, insiilin direnci, hipertansiyon ile seyreden
metabolik sendrom ile iligkilidir (104, 105). Metabolik sendromda visseral obeziteyi
degerlendirmede visseral yaglanmanin iyi bir gostergesi olarak kabul edilen bel ¢evresi,
karin i¢i yag artisi olmadan deri alti karin yag artisina bagli olarak da yiiksek
cikabileceginden epikardiyal yag tabakasi kalinligi oOl¢iimii daha giivenilir sonug
vermektedir (107). Literatlirde, MS olgularinda EYD kalinliginin artmis oldugu goriilmiis,
bu durum EYD’nin MS patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir (108,
109).

Epikardiyal yag dokusu miktar1 ekokardiyografi, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) gibi tekniklerle belirlenebilmektedir.
Epikardiyal toplam yag hacmi kalinliga gore daha {istiin bir klinik indeks olmasina ragmen
Olctimii teknik olarak oldukg¢a zordur (98). Altin standart MRI olup daha diisiik maliyetli,
kolay erisilebilir, giivenilir bir yontem olarak ekokardiyografi klinik pratikte daha sik

tercih edilmektedir.

Iki boyutlu transtorasik ekokardiyografide epikardiyal yag tabakasi genellikle
miyokardin dig duvari ile perikardin visseral tabakasi arasindaki diisiik dansiteli, eko
vermeyen bos alan olarak tanimlanir. Bu boslugun kalinligi, epikardiyal yag dokusunun en
kalin oldugu diisiiniilen sag ventrikiil serbest duvarinda parasternal uzun ve kisa eksen
goriintiilerinde iki boyutlu olarak Olgiilmektedir (93) (Sekil 1,2). Diyastol sirasinda
epikardiyal yag dokusu sikistirildigindan dolay1 sistol sonunda sag ventrikiiliin serbest
duvarma dik olarak ol¢timii onerilmektedir (93). Epikardiyal yag kalinligi i¢in optimal
referans degerleri ile ilgili fikir birligi bulunmamakla birlikte etnik koken, antropometrik
ozelliklere gore farklilik gostermektedir. lacobellis ve arkadaslarin yaptig1 bir caligmada
ekokardiyografik olarak epikardiyal yag kalinlig1 6l¢timlerinin 1mm’den 23 mm’ye kadar
degistigini ve ortanca degerlerin kadinlarda 6,5 mm ve erkeklerde 7 mm oldugunu tespit

etmislerdir (110).

22



Sekil 1. Epikardiyal yag dokusunun parasternal uzun aks goriintii penceresinde
olciimii

Sekil 2. Epikardiyal yag dokusunun parasternal uzun aks goriintii penceresinde
olciimii
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Calismamizda; LP olgularinda kardiyovaskiiler risk durumu, Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali ile Kardiyoloji Anabilim Dali
biinyesinde prospektif olarak degerlendirilmistir. Arastirma protokolii, Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 22/05/2023 tarihinde
incelenmis ve 2023/4337 numaral1 karari ile etik oldugu ve bilimsel olarak uygulanabilir
oldugu onay1 alinmistir. Calisma 6rneklemi en az 21 LP ve en az 21 kontrol grubu seklinde
planlanmis olup G power 3.1.9.7 progranu ile orta etki biiyiikligi o = % 5 %80 gii¢ ile F

testi minimum Orneklem biiyiikliigii 42 olarak hesaplanmigstir (111-113).

3.2. Hasta Secimi

Haziran 2023 ve Mart 2024 tarihleri arasinda klinik ve/veya histopatolojik olarak LP tanisi
alan ve arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 75 olgu ile calismamiz
gerceklestirilmistir. Kontrol grubu, olgu grubuyla yas, cinsiyet ve BKI agisindan benzer 75
saglikli goniilliiden olusmaktaydi. Kontrol ve olgu grubundan aydinlatilmis onam formlari
alinmis olup calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak

diizenlenmistir.

3.2.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigimize basvuran 18 yas ve iizerinde olup klinik
ve/veya histopatolojik olarak liken planus tanis1 alan ve arastirmayi kabul ettigine dair
sOzlii ve yazili onami olanlar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise dermatoloji veya
kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve herhangi bir dislanma kriteri olmayan, arastirmay1
kabul ettigine dair sozlii ve yazili onami1 alinmis yas-cinsiyet eslemeli, BKI benzer olgular

dahil edilmistir.

3.2.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Hem olgu hem kontrol grubunda; diyabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom,
serebrovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler hastalik, bobrek ve karaciger hastaligi olanlar,
bag doku hastalig1r olanlar, lipit diisiiriicii tedavi alanlar, antiagregan tedavi alanlar,

antihipertansif tedavi alanlar, malignite Gykiisii olanlar, gebe ve emzirenler, LP nedeniyle
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retinoid, kortikosteroid ve diger immunsupresif tedavi alanlar, sigara ve alkol kullanim

olanlar, ¢aligmaya katilmak i¢in onay vermeyenler ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. Calisma Protokolii

Calismaya katilanlardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra detayli oykiileri
alindi. Hazirlanan standart form kimlik bilgileri, yasi, sigara igme durumu, alkol kullanimu,
herhangi bir ila¢ kullanimi, ek hastalik varligi sorgulanarak dolduruldu. Calismaya dahil
edilmeme kriterleri olanlar diglandi. Caligma protokoliine uygun olanlar ¢alismamiza dahil

edildi.

Hastalarin iizerinde agirlik yapabilecek aksesuarlar c¢ikartilarak agirlik Ol¢timii ve
sapka ve ayakkabi olmadan standart boy cetveliyle boy dl¢iimii yapildi. BKi (kg/m?)
hesaplandi. Metabolik sendrom kriterlerinden abdominal obeziteyi belirlemek igin bel
cevresi, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi mesafenin orta noktasindan
sabit gerilimli mezura ile ve ¢iplak olarak ol¢iildii. Bel cevresinin erkeklerde 102 cm,

kadinlarda 88 cm iizeri olmasi abdominal obezite olarak degerlendirildi (63).

Kan basinci, poliklinigimizde katilimcilar 10 dakika dinlendikten sonra sirt {istii yatar
pozisyonda iki kez sag koldan oOlciilerek ortalamasi alindi. Olgular ATP-III kriterleri
kullanilarak, sistolik kan basinci 130 mm/Hg ve iizeri, sistolik hipertansiyon; diastolik kan

basinci 85 mm/Hg ve tizeri, diastolik hipertansiyon olarak degerlendirildi (63).

Calismaya katilan tiim bireyler bir giin 6ncesinden bilgilendirilerek en az 8-12 saatlik
aclik sonrasi sabah periferik venoz kan o6rnekleri alindi. AKS, TK, TG, VLDL, HDL-K,
LDL-K diizeyleri 6l¢iildii.

2021 TEMD dislipidemi klavuzuna gore TK> 200 mg/dl, TG> 150 mg/dl, HDL
kadinda< 50 mg/dl erkekte< 40 mg/dl, LDL> 130 mg/dl kriterlerinden bir veya daha
fazlasinin saptandigi bireylere dislipidemi tanist konuldu. Desilitrede miligram olarak
Olciilen plazma TG diizeyinin HDL-K diizeyine oraninin 10 tabanindaki logaritmasi [log
(TG/HDL-K) orani] alinarak PAI hesaplandi (77). Kardiyovaskiiler risk agisindan
aterojenik indeks degerlerinin -0,3 ile 0,1 arasinda olmasi diisiik, 0,1 ile 0,24 arasi orta,

0,24 ten biiyiik olmasi yliksek riskli olarak siniflandirildi (78).

Dislanma kriterlerinden MS’nin tanis1 i¢in abdominal obezite, TG, HDL-K, kan
basinci ve AKS parametrelerini igeren NCEP ATP III 2001 kriterleri kullanildi (63).
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Olgu ve kontrol grubundaki tiim bireyler EYD kalinligr 6l¢iimii i¢in kardiyoloji
poliklinigine yonlendirildi. Miyokardin dis duvari ile perikardin visseral tabakasi arasinda
yer alan EYD, iki boyutlu transtorasik ekokardiyografide sistol sonunda sag ventrikiiliin
serbest duvarima dik olarak milimetre cinsinden, hep aym klinisyen tarafindan, Philips
Envisor C HD ekokardiyografi cihazi ile 2,4 Mhz transdiiser kullanilarak sol yan yatar

pozisyonda ol¢iilmiistiir.

Liken planus tanis1 alan olgularin hastalik siiresi, tutulum yerleri, tutulan viicut yilizey
alani, LP klinik tipi kaydedildi. Tutulan viicut yiizey alam 6l¢iimii yapilirken lezyonlarin
oldugu alan, psdriazis alan siddet indeksindeki gibi avug i¢i % 1°lik alan kabul edilerek
hesapland1 (114). Kutandz tutulumu olan hastalarda kasinti, papiil ve eritem parametreleri
3= siddetli, 2= orta, 1= hafif 0= yok olacak sekilde ayr1 ayri skorlandirild1 (26). Oral
mukoza tutulumu olanlarda alan, siddet, aktivite ve agr1 skorlar1 belirlenerek oral mukoza

siddet skoru hesaplandi (33).

Olgu ve kontrollerden alman kan &rnekleri Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisildi. AKS, TK, TG, VLDL, HDL-K,
LDL-K 6l¢timleri ROCHE COBAS 8000 cihazi ile yapildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri SPSS 24.0 programina girildi. Normal dagilima uygunluk analizleri
yapildi. Ikili grup karsilastirmalarinda Student t testi kullamldi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullamldi. Ikiden cok grup karsilastirmalar i¢in Kruskal
Wallis varyans analizi uygulandi. Farkliligi yaratan grubu bulmak icin Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal verilerin birbiri
ile iligkisini degerlendirmek i¢in Pearson korelasyonu kullanildi. Normal dagilmayan ve
kategorik verilerin birbirleriyle iligkisi i¢in Spearmen korelasyonu kullanildi. Tanimlayici
istatistikler i¢in ortalama =+ standart sapma ve yiizdeler kullanildi. Tiim karsilagtirmalarda

p< 0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 18 yas ve istii klinik ve/veya histopatolojik olarak tani almis 75 liken planus
olgusu ve yas-cinsiyet eslemeli, BKI benzer 75 saglikli géniilliiden olusan toplam 150 kisi
dahil edilmistir. Katilim saglayan bireyler, olgu (n=75) ve kontrol (n=75) olmak iizere iki
grup seklinde degerlendirilmistir. Olgu ve kontrol grubunun % 40’1 erkek, % 60’1 kadindz.
Olgu grubundaki bireylerin yas ortalamasi 48,44 + 13,03, kontrol grubundaki bireylerin
yas ortalamasi 48,52 + 13,28 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda yas ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p= 0,97, p> 0.05).

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubunun yas, BKI, kan basinclari, AKS ve lipit profili

acisindan karsilastirilmasi

Olgu (n) Kontrol (n) P
Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas 48,44 + 13,03 48,52 + 13,28 0,97
BKIi 26,15+ 4,02 25,42 + 3,75 0,253
Sistolik Kan Basinci 114,33 £ 7,53 114,57 £ 6,97 0,840
Diastolik Kan Basinci 77,72 + 3,35 77,26 £ 3,36 0,410
Aclik kan sekeri (mg/dl) 92,34 £9,52 90,58 +7,71 0,217
TK 197,37 + 40,36 182,53 £42,74 0,030
TG 161,09 + 75,00 104,31 £36,33 0,000
VLDL 32,21+ 15,00 20,86 = 7,26 0,000
HDL-K 51,07 = 13,02 53,38 + 12,90 0,278
LDL-K 114,23 + 33,77 108,27 + 36,71 0,304

Olgu grubunda TK ortalamast 197,37 + 40,36 mg/dl, kontrol grubunda ise 182,53 + 42,74
mg/dl’dir. TK degerleri olgu grubunda anlamli yiiksek bulunmustur (p= 0,030).

Trigliserit degerleri olgu grubunda ortalama 161,09 + 75,00 mg/dl iken kontrol grubunda
104,31 + 36,33 mg/dl olup olgu grubu lehine yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (p=
0,000).

Liken planus olgularinda VLDL degerleri ortalama 32,21 + 15,00 mg/dl olup kontrol
grubunda 20,86 + 7,26 mg/dl’dir. VLDL degerleri olgu grubunda anlamli ytiksek
saptanmustir (p= 0,000).
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Gruplar arasinda BKI, sistolik ve diastolik kan basmnglari, AKS, HDL-K ve LDL-K

acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p> 0,05).

LP Olgulan

n=2; %3 n=3; %4

m Kutandz

= Mukozal

» Kutan6z+Mukozal
m Folikiiler

m Kutanoz+Folikiiler

Sekil 3. Lezyonlarin yerlesimine gore LP olgularinin dagilimi

Liken planus olgular1 lezyonlarin yerlesim yerine gore siniflandirildiginda; olgularin 33’
sadece kutanoz (%44), 24’1 sadece mukozal (%32), 2’si ise izole folikiiler tutulum (%3)
gostermekteydi. 13’°linde kutandz ve mukozal tutulum (%17), 3’linde kutanéz ve folikiiler

tutulum beraber (%4) bulunmaktaydi.

» Liken planuslu olgularin, hastalik siireleri 1 ile 360 ay arasinda degismekte olup
ortalama 48,97 + 73,67 aydir. Sadece kutandz tutulumu olanlarda bu siire ortalama
29,42 + 9,19 ay, sadece mukoza tutulumu olanlarda 68,41 + 16,64 ay, kutandz ve
mukozal tutulumun birlikte oldugu olgularda ise 44,92 + 15,50 aydir.

» Kutan6z LP’li olgularda ortalama viicut yiizey alani tutulumu % 25,88 + 27,65 dir.
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Kutanoz LP Olgulan

m Klasik

H Lineer/zosteriform
m Hipertrofik

m Aktinik

® Pigmente

= Akut (ekzentematdz)

Sekil 4. Kutanoz LP olgularinda klinik varyant dagilim

Kutandz LP olgulart lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine ve cilt iizerindeki topografik
dagilimina gore siiflandirildiginda; 37 olguda klasik (%76), 1 olguda lineer/zosteriform
(%2), 4 olguda hipertrofik (%8), 1 olguda aktinik (%?2), 2 olguda pigmente (%4), 4 olguda
akut/ekzentematdz (%8) klinik form mevcuttur. Diger kutanéz klinik formlari

bulunmamaktaydi.

Tablo 5. Kutanoz LP’li bireylerde pruritus, eritem ve papiil parametrelerine gore
siddet skorlamasinin dagilimi

Pruritus Eritem Papiil
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Yok=0 3 59 2 3.9 2 3.9
Hafif =1 6 11,8 16 31,4 9 17,6
Orta=2 12 23,5 18 353 17 33,3
Siddetli= 3 30 58,8 15 29,4 23 45,1
Total 51 100 51 100 51 100

Kutan6z LP’1i grupta pruritus; 3 olguda (%5,9) olmayip 6 olguda hafif (%11,8), 12 olguda
orta (%23,5), 30 olguda siddetli (%58,8) diizeydeydi. Eritem; 2 olguda (%3,9) goriilmemis
olup 16 olguda hafif (%31,4), 18 olguda orta (%35,3), 15 olguda siddetli (%29.4) diizeyde
saptanmistir. Papiil; 2 olguda bulunmamakta (%3,9), 9 olguda hafif (%17,6), 17 olguda
orta (%33,3) ve 23 olguda siddetli diizeyde (%45,1) goriilmiistiir.
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» Kutandz tutulumu olan olgu grubunda; pruritus skoru ortalama 2,53 + 0,91, eritem

skoru ortalamasi 1,90 + 0,87, papiil skoru ortalamasi 2,19 + 0,87°dir.

Tablo 6. Oral mukoza tutulumu olan LP olgularinda klinik patern dagilimi ve siddet

skoru

Oral mukoza klinik patern

n (%)

Oral mukoza siddet skoru

Ortalama + SS

Klasik Retikiiler 25 (%67,6) 8,24+432
Atrofik/Eritematoz 6 (%16,2) 17,66 + 6,34
Eroziv/Ulseratif 5(%13,5) 42,20 + 36,61
Plak 1 (%2,7) 8+0
Total 37 (%100) 14,23 £17,20

Oral mukoza tutulumu olan olgularin klinik paterni dagiliminda 25 olguda klasik retikiiler
(% 67,6), 6 olguda atrofik/eritematdz (% 16,2), 5 olguda eroziv/iilseratif (%13,5), 1 olguda
plak (%2,7) form bulunmaktaydi.

» “‘Oral mukoza siddet skoru’’ oral mukoza tutulumu olan 37 olguda ortalama 14,23 +
17,20 olup minimum 2 ve maksimum 106 degerleri arasinda bulunmaktadir. Klinik
patern dagiliminda oral mukoza siddet skoru; klasik retikiiler formda 8,24 + 4,32,
atrofik/eritematdz formda 17,66 + 6,34, eroziv/iilseratif formda 42,20 + 36,61, plak

formda ise 8 + 0 olarak saptanmustir.

Tablo 7. Olgu ve kontrol grubunun dislipidemi varhgi acisindan karsilastirilmasi

Dislipidemi Ki-kare p
Var Yok
Olgu (n) 50 (%66,7) 25 (%33.3) 3,95 0,04
Kontrol (n) 38 (%50,7) 37 (%49,3)
Toplam 88 62

Olgu grubunda 50 (%66,7) kontrol grubunda ise 38 (%50,7) kiside dislipidemi mevcut
olup dislipidemi varligi LP grubunda anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,04)
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» Liken planus olgularinda, tutulum alanina gore dislipidemi varlig1 arasindaki iliskinin

degerlendirilmesinde; Pearson Ki-kare degeri 2,278 olup anlamlilik degeri 0,685 olarak

saptanmigstir. Tutulan alan ile dislipidemi arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir.

» Liken planus olgularinda hastalik siiresi ile dislipidemi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamustir (p< 0,05).

Tablo 8. Olgu ve kontrol grubunda kardiyovaskiiler riskin PAT’ye gore dagilim

PAI

Ki-kare p
Yiiksek Orta Diisiik
Olgu (n) 62 (%82,7) 5 (%6,7) 8 (%10,7) 9,323 0,009

Kontrol (n)

46 (%61,3)

16 (%21,3)

13 (%17.3)

Toplam

108

21

21

Kardiyovaskiiler riskin PAl’ye gére dagilimi degerlendirildiginde; LP’li olgularin 62’sinde
yiiksek (%62), 5’inde orta (%6,7), 8 inde diisiik risk (%10,7) saptanmistir. Kontrol
grubunda ise 46 bireyde yiiksek (%61,3), 16’sinda orta (%21,3), 13’iinde diisiik (%17,3)
kardiyovaskiiler risk ile uyumlu PAI degerleri goriilmiistiir. Pearson Ki-kare degeri 9,323
olup anlamlilik degeri 0,009°dir. Liken planus ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmakta olup anlamlilik, LP’li grupta PAI degeri yiiksek olanlardan

kaynaklanmaktadir.

Tablo 9. Liken planuslu grupta normolipemik ve dislipidemik olgularin
kardiyovaskiiler riskin PAi’ye gore simiflandiriimasi

Olgular PAI Ki-kare p
Yiiksek Orta Diisiik

Normolipemik 16 (%64) 3 (%12) 6 (%24) 8,94 0,011

Dislipidemik 46 (%92) 2 (%4) 2 (%4)

Toplam 62 (%82,7) 5 (%6,7) 8 (9%10,7)

Dislipidemisi olan LP olgularinin %92’si yiiksek ve % 4’1 diisiik; normolipemik olgularin
%64°1 yiiksek ve % 24’1 dislik kardiyovaskiiler risk kategorisinde yer almaktadir.
Dislipidemik LP olgulari, normolipemik LP olgularina goére daha fazla kardiyovaskiiler

riske sahip saptanmustir.
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Tablo 10.0lgu ve kontrol grubunun PAI ve EYD kalinhg acisindan karsilastirilmasi

Olgu (n=75) Kontrol (n=75) P
Ortalama + SS Ortalama + SS
PAI 0,46 +0,27 0,27 +0,20 0,000
EYD kalinlig1 0,51+0,13 0,44 +0,10 0,002

Plazma aterojenik indeks degeri, olgu grubunda ortalama 0,46 + 0,27 iken kontrol
grubunda 0,27 + 0,20 olup olgu grubu lehine yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (p=
0,000). Olgu grubunun ortalama EYD kalinlig1 0,51 + 0,13 iken kontrol grubunda 0,44 +
0,10 olup gruplar arasindaki fark olgu grubu lehine anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,002).

Tablo 11. Olgu ve kontrol grubunun cinsiyetler arasinda PAI ve EYD kahnhg

acisindan karsilastirilmasi

Olgu (n=75) Kontrol (n=75) p
Ortalama + SS Ortalama + SS
PAI Kadmn 0,38 £ 0,27 0,22 +0,19 0,001
Erkek 0,57+ 0,25 0,35+0,20 0,000
EYD Kadmn 0,50+ 0,13 0,42 + 0,09 0,002
Erkek 0,52+ 0,14 0,48 +0,11 0,254

Liken planus tamli kadin bireylerin PAI ortalamas1 0,38 + 0,27 iken kontrol grubundaki
kadinlarda 0,22 + 0,19°dir. Plazma aterojenik indeks degerleri, LP’li kadinlarda kontrol
grubundaki kadinlara gore anlaml ytiksek saptanmistir (p= 0,001). Epikardiyal yag doku
kalinlig1 LP’li kadin grubunda ortalama 0,50 + 0,13 mm olup, kontrol kadin grubunda ise
0,42 £ 0,09 mm’dir. 2 grup arasindaki fark LP’li kadin olgu grubunda anlaml yiiksek
bulunmustur (p=0,002).

Liken planus tanil1 erkek bireylerin PAI ortalamasi 0,57 + 0,25 olup kontrol grubundaki
erkeklerde ortalama 0,35 + 0,20°dir. PAI degerleri olgu grubundaki erkeklerde kontrol
grubundaki erkeklere gore anlamh yiiksek saptanmistir (p= 0,000). Epikardiyal yag doku
kalinlig1 LP’1i erkek grubunda ortalama 0,52 + 0,14 mm olup, kontrol kadin grubunda ise
00,48 £ 0,11 mm’dir, 2 grup arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamistir (p=0,254).
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> Olgu grubunda PAI ile EYD kalnligi arasinda Pearson korelasyon analizine gore

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p=0,561; r=0, 069).

Tablo 12. Liken planuslu bireylerde pruritus-eritem-papiil skoru, lezyonlarin
yerlesim yeri, viicut yiizey alani tutulumu, kutanoz ve oral mukoza klinik paternleri,
oral mukoza siddet skoru, LP siiresi ile PAI ve EYD kalinhig arasindaki iliski

PAI EYD kalinlig1
p r p r
Pruritus 0,127 5,698" 0,233 4,281"
Eritem 0,910 0,538" 0,484 2,45"
Papiil 0,253 4,084" 0,338 3,367"
LP yerlesim yeri 0,214 5,808" 0,550 3,045"
Viicut yiizey alani tutulumu 0,763 0,043 0,004 0,392
Kutanéz klinik varyant 0,505 4,313" 0,186 7.497"
Oral mukoza klinik patern 0,664 1,579 0,371 3,140"
Oral mukoza siddet skoru 0,950 -0,10™" 0,414 0,137"
LP siiresi -0,153 0,192 -0,126 0,282

*Ki-kare testi
**Spearman’s rho korelasyon analizi
***Pearson korelasyon analizi

Liken planuslu olgularda pruritus-eritem-papiil skoru, lezyonlarin yerlesim yeri, viicut
ylizey alani, kutan6z ve oral mukoza klinik paternleri, oral mukoza siddet skoru, LP siiresi
ile PAI ve EYD kalinlig1 arasinda anlamli istatistiksel bir fark bulunamamstir (p> 0,05).
Fakat viicut yiizey alam tutulumu ile PAI arasinda anlaml istatistiksel bir fark yok iken
(p=0,763), EYD kalinhig1 arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmistir (p= 0,004; = 0,392).
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5. TARTISMA

Kronik, kasmtili lezyonlar ile seyreden, immunolojik temele sahip LP; her yasta
goriilebilmekle birlikte en sik 30-60 yas arasi bireyleri etkilemektedir. Ozellikle
perimenopozal donemdeki kadin hakimiyeti s6z konusu olup ¢alismamiz, yas ve cinsiyet
acisindan literatiir ile uyumlu bulunmustur (115). Calismamizda; olgularimizda en sik
kutandz tutulum mevcuttu ve olgularin yaklasik yarisinda oral mukoza tutulumu
bulunmaktaydi. Kutan6z LP’li olgularda en sik klasik varyant goriiliirken oral LP’li
olgularda ise retikiiler tip saptandi. Calismamizin bu klinik bulgular1 6nceki caligmalar ile
benzer 6zellikler gostermektedir (116, 117). Literatiirde kutandz LP’nin 1 ile 2 yil iginde
kendini smirladigr bildirilmesine ragmen mukozal tutulum i¢in bu durumun gecerli
olmadigr goriilmiistir. Bazi olgularda kronik seyir daha uzun siirebilmektedir.
Calismamizda, sadece kutandz turulumu olan LP olgularimizin ortalama hastalik siiresi
ortalama 29,42 + 9,19 ay olarak saptanmistir. Sadece mukoza tutulumu olanlarda bu siire
68,41 + 16,64 ay, deri ve mukozanin birlikte tutuldugu olgularda ise 44,92 + 15,50 ay
olarak tespit edilmistir. Mukoza tutulumu olan olgularin, sadece kutandz tutulum olan
olgulara gore daha uzun hastalik siiresine sahip oldugu goriilmiis ve literatiir ile uyumlu

bulunmustur.

Liken planusta uzun siireli proinflamatuar sitokinlerin saliniminin, lipit-karbonhidrat
metabolizmasinda ve adipogenezde bozukluklara yol actigi diisliniilmektedir (118).
Inflamasyon, serum trigliseritlerinde, kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoproteinde artis ve
yliksek yogunluklu lipoproteinde azalmaya yol agar (119). Dislipidemi; Th1 aracili immun
aktivasyon ve TNF-a, IL-6, IL-10 ve IL-4 gibi sitokinlerin salinim1 sonucu gelismektedir
(119). Literatirde, LP ile dislipidemi arasindaki iligskiyi ilk olarak Kurgansky ve
arkadaslar vaka raporunda one siirmiistiir (120). Dreiher ve arkadaslari, retrospektif vaka-
kontrol calismasinda ilk kez bu iliskiyi degerlendirmis ve ortaya koymuslardir. Bu
calismada; LP’li olgularda dislipidemi varligimi %42.5 olarak tespit etmis ve anlaml
yiiksek bulmuslardir (121). Daha sonraki calismalarda, LP olgularinda %81,4’e kadar
dislipidemi saptandigi goriilmiistiir (53, 115, 118, 119, 122-145). Lai ve arkadaslari, LP
olgularinda dislipidemiyi degerlendirmek tizere 7 ¢alisma ve 5242 olgunun dahil edildigi
meta-analiz yapmislardir. Liken planuslu olgularda, lipit profilinin heterojen olmasina
ragmen dislipidemi riskini ve trigliserit diizeylerini anlamli derecede yiiksek
saptamuglardir. Istatiksel olarak anlamli olmasa da total kolesterol ve LDL-K diizeylerinin

daha yiiksek ve HDL-K diizeylerinin ise daha diisiik oldugu analiz etmislerdir (146). Ilves
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ve arkadaslar1 vaka-kontrol caligmasinda; klasik kutan6z LP’li olgularda lipoproteinlerin
alt bilesenlerinin fonksiyonlarint degistigini gostermislerdir. Bu degisimin, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler riski artirabileceklerini belirtmislerdir (147). Vuksi¢ ve arkadaglari, Amer
ve arkadaslari, Aryanian ve arkadaglar1 vaka-kontrol ¢alismalarinda; serum lipit
degerlerinde LP’li olgularda anlamli bir fark olmadigimi bildirmislerdir (148-150).
Ulkemizden Baykal ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, LP’li olgularda
dislipidemi prevelans1 kontrolden farkli saptanmamistir (151). Daye ve arkadaslarmin
vaka-kontrol ¢alismasinda; LP’li olgularin trigliserit diizeylerinin anlamli yiiksek
saptanmigtir  (152). LP ile dislipidemi iligkisinin literatiirde farkli sonug¢lanmast;
dislipideminin her calismada ayni tanimlanamamasi, lipit disiiriicii tedavinin kullanilip
kullanilmadig: ile ilgili bilginin her ¢alismada saglikli verilmemesi, LP siiresi-tutulum
alani-klinik varyantlarmin farklilik géstermesi gibi nedenlerle aciklanmistir. Calismamizda
LP olgularinda dislipidemi %66,7 olarak saptandi ve anlamliydi. Bu durumun LP’deki
sistemik inflamasyonun lipit metabolizmasinda olusturdugu bozukluga bagli gelistigini
diisiinmekteyiz. Literatiirde oral LP olgularinin kutanéz LP olgularina ve normal
populasyona gore daha fazla bozulmus lipit metabolizmasina sahip oldugu goriilmiistiir
(142, 153, 154). Oral LP, kutanoz LP’ye gore daha kronik seyrettiginden mevcut
inflamasyona bu olgular daha uzun maruz kalmaktadir. Bu nedenden dolay: oral LP
olgularinda dislipidemi daha fazla goriilmektedir. Fakat Arias-Santiago ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada, oral veya kutanéz LP’li hastalarda lipit diizeyleri agisindan anlamli
bir fark goriilmemistir (140). Calismamizda, oral ve kutan6z LP’li olgularda dislipidemi
varli1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Ayrica LP siiresi ile dislipidemi arasinda da

anlaml bir iliski goriilmedi.

Liken planustaki kronik, sistemik inflamasyonun yol actii dislipidemik durum veya
proaterojenik  lipoprotein  profili, endotel disfonksiyonuna ve  aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliga duyarli hale getirir. Lipit Olgiimlerinin normal oldugu
durumlarda bile aterojenik dislipideminin ve kardiyovaskiiler riskin giiclii belirleyicisi
olarak kabul edilen PAI’nin, LP ile iliskisinin degerlendirildi§i az sayida g¢aligma
mevcuttur. Bu ¢alismalarda PAI, LP’li olgularda anlamli yiiksek gériilmiistiir (112, 113,
137). Literatiirde LP ile PAI iliskisini inceleyen ilk ¢alisma, Dawoud ve arkadaslarinin
yapmis oldugu vaka-kontrol ¢aligmasidir. Bu ¢alismada, TG ve HDL-K diizeyleri LP'li
olgularda anlamli farkli bulunmamustir. Fakat PAI acisindan ikisi arasinda son derece

anlamli bir fark oldugu goriilmiis ve kardiyovaskiiler risk agisindan 6nemli bir ipucu
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olusturdugu sonucuna varilmistir (113). Ramesh ve Deepavarshini’nin vaka-kontrol
caligmasinda; dislipidemi, PAI ve karotis intima-media kalmlhigi LP’li grupta anlamli
yliksek bulunup subklinik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir (112).
Shaila ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada aterojenite gostergelerinden hem
TG/HDL-K orani (4,26'ya kars1 3,19) hem de LDL-K/HDL-K orani (2,45'e kars1 1,78) LP
olgularinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (137). Mushtaq ve
arkadaslarinin calismasinda; LP’li olgularda aterojenik indeksler, PAI ve aterojenik
katsaymin kontrollere gore daha yiiksek oldugu, ancak anlamli farkli olmadig1 saptanmistir
(138). Caligmamizda, LP’li grupta PAI degerleri kontrol grubuna gére anlamli yiiksek
saptanmigtir. Olgularin %82,7’si yiiksek, %6,7’si orta, %10,7’si diisiik kardiyovaskiiler
risk kategorisine ait olarak bulunmustur. Kronik, sistemik inflamasyona bagli LP’de artmis
dislipidemi durumu ve PAI oraninm kardiyovaskiiler riskle iliskisinden dolayr bu
anlamhihgm dogdugunu diisinmekteyiz. Fakat LP olgularinda; PAI ile pruritus-eritem-
papiil siddeti, lezyonlarin yerlesim yeri, viicut ylizey alani, kutanéz ve oral mukoza klinik
paterni, oral mukoza siddet skoru ve LP siiresi ile aralarinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Normolipemik LP olgularmmn % 64’ PAl’ye gore yiiksek
kardiyovaskiiler risk kategorisinde yer almaktadir. Bu olgularimn, lipit diizeylerinin normal
olmasina ragmen ¢ogunlugunun yiiksek PAI degerlerine sahip olmasi dikkati cekmektedir.
Diger karistirict faktorlerin diglanmasiyla, LP’li olgularda anlamli yiiksek dislipidemi
varlig1 ve PAI degerleri nedeniyle LP’nin kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda; kontrol grubundaki bireylerin,
anlamli olmamasina ragmen cogunlugunun dislipidemik oldugu ve PAI degerine gore
ylksek kardiyovaskiiler risk sinifinda yer aldigi gbéze ¢arpmustir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) klavuzunda yer alan verilere gore iilkemiz, bulundugu kusak itibariyla
aterosklerotik kalp hastalig1 agisindan yiiksek riskli grupta bulunmaktadir. (70). Bu yiizden
kontrol grubundaki bireylerde, risk faktdrleri her ne kadar dislanmis olsa da PAI

yiiksekligini bu duruma baglamaktay1z.

Literatiirde LP, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilendirilmistir (155, 156).
Kardiyometabolik riski belirleyen bir diger 6nemli parametre miyokard ile visseral
perikard arasinda yer alan EYD kalinligi olup LP ile iliskisinin incelendigi az sayida
calisma mevcuttur (111, 157). Ik kez Ertem ve arkadaslari; LP’li grupta LP siiresi ile
iliskili olarak EYD kalinliginin artmis oldugu ve boylelikle bu olgularin ateroskleroza

yatkin oldugu bildirmislerdir (111). Tosun ve arkadaslarinin vaka-kontrol ¢calismasinda da
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LP’li olgularda EYD kalmligmin arttidi saptanmistir. Inflamasyonu yansitan
parametrelerden noétrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani, fibrinojen-albiimin
oraninin LP’li olgularda yiiksek oldugunu raporlamiglardir (157). Calismamizda, LP’li
olgularda ortalama EYD kalinlig1 degerleri anlamh yiiksek saptandi ve bu da kadinlar
yoniinde anlamliydi. LP olgularinda EYD kalinligt ile pruritus-eritem-papiil siddeti,
lezyonlarin yerlesim yeri, kutandz ve oral mukoza klinik paterni, oral mukoza siddet skoru
ve LP siiresi ile aralarinda anlamli bir iligski goriilmemistir. Fakat viicut yiizey alam ile
EYD kalinlig1 arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmigtir. Hastalik stiresi ile iliskili olmamasi, olgularda kronisiteden bagimsiz sadece
LP varligiyla gelisen inflamasyonun kardiyovaskiiler agidan risk oldugu sonucuna

varilmastir.

Kronik inflamatuar dermatozlarin kardiyovaskiiler risk ile iligkisi bilinmektedir. Metabolik
sendrom da bu risk faktorlerinden biri olup LP ile iligkilendirilmistir. Liken planus ile MS
iligkisini inceleyen ¢aligmalarda MS varliginin % 6 ile 77,5 arasinda degistigi saptanmistir
(53, 58, 123, 125, 127, 129, 140, 144, 145, 151, 152, 158-161). Literatiirde, LP ile MS
arasinda anlaml iliskinin goriilmedigi ¢alismalar da bulunmaktadir (53, 123, 129, 140).
Epikardiyal yag tabakasi kalnligi-hacmi ve PAI degerlerinin MS ile yakindan iliskisi
literatiirde incelenmistir. Ma ve arkadaslar1 22 ¢alismay1 dahil ederek 708 MS olan ve 2987
MS olmayan olgular1 degerlendirdigi bir meta-analiz yapmislardir. Bu calismada, MS
olanlarda EYD kalinliginin ve hacminin artmis oldugunu raporlamislardir. Bu durum ortak
patofizyolojiye sahip olduklarmi, EYD miktar1 artisinin MS gelisimi ile iliskili oldugu
sonucunu dogurmustur (108). Lioy ve arkadaslari 32 makaleyi dahil ederek PAI ile
kardiyometabolik risk faktorleri arasindaki iligkiyi degerlendiren meta-analiz yapmislardir.
Burada bel gevresi, insiilin direnci, BKI, bel-kal¢a orani, TG ve HDL-K diizeyleri ile PAI
arasinda iliski oldugunu raporlamislardir (88). Calismamizda, her iki grup VKI agisindan

benzer secilmistir. MS, LP olgularinda piir kardiyovaskiiler riski degerlendirmede

karistirict bir faktor olarak etkilememesi agisindan dislanma kriteri olarak kabul edilmistir.

Metabolik sendrom bilesenlerinden glukoz intoleransi ve diyabet, kardiyovaskiiler hastalik
acisindan onemli risk faktorleridir. Bunlarin LP ile pozitif korelasyon gdsterdigini ortaya
koyan calismalar bulunmaktadir (162-164). Ayrica oral LP olgularinda karbonhidrat
metabolizma bozukluklar1 prevelansinin arttig1 gosterilmistir (165, 166). Ramos- Garcia ve
arkadaslarinin meta-analiz c¢aligmasinda, diyabetik olgularda oral LP gelisim riski

diyabetik olmayan populasyona gore 1,87 kat daha yiiksek bulunmus olup otoimmunite ile
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iligkilendirilmistir (167). Yakin zamanda Porras- Carrique ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analiz caligmasinda, oral LP olgularinda diyabet prevalansinin tip 1 i¢in 1,62 ile spesifik
olmayan diyabet i¢in 9,77 arasinda degistigini vurgulanmistir (168). Diyabet, ¢alismamizin
dislanma kriterleri arasinda yer aldigindan diyabetes mellitusu olan olgular ¢calismamiza

dahil edilmemistir. Gruplar arasinda AKS acisindan anlamli fark goériilmemistir.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktorii olup
LP’li olgularda oksidatif stres artisi, endotel disfonksiyonu ve prostasiklin sentezinde
azalma sonucu hipertansiyon gelisimi riskinin artti§1 6ne siiriilmektedir. Literatiirde, LP’li
grupta kontrol grubuna gore hipertansiyon sikliginin anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir
(125, 144, 151, 152, 169). Calismamizin dislanma kriterleri nedeniyle antihipertansif ilag
kullanan ve hipertansif olgular ¢aligmamiza dahil edilmemistir. Dahil edilenler i¢erinde ise

hipertansiyon bulgularina rastlanmamastir.

Literatiirde, LP’nin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini inceleyen sinirli sayida ¢aligsma
bulunmaktadir. Liken planus olgularinda, kardiyovaskiiler riskin PAI ve EYD kalmliginin
birlikte incelenerek degerlendirildigi bir yayma rastlanmamistir. Calismamizda, olgu
grubunda PAI ve EYD kalinlig1 kontrollere gore anlamli yiiksek tespit edilmistir. Fakat
PAI ile EYD kalinhig arasinda anlamli bir iliski saptanmamstir. Calismamizda LP’li
grupta hem PAI yiiksekligi hem de EYD kalinlig1 artis1 LP’deki inflamasyona bagl oldugu
diistiniilmiistiir. Bu yiizden LP’nin kardiyovaskiiler risk agisindan bagimsiz bir risk faktorii

oldugu sonucuna varilmistir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiz, LP’li olgularda kardiyovaskiiler riski, ayn1 anda hem PAI hem de EYD

kalinlig1 ile inceleyen literatiirdeki ilk ¢caligmadir.

2. Calismamizda, LP’li olgularda dislipidemi varhgi, PAI degerleri ve EYD kalmlig
kontrollere gore anlamli yliksek bulunmustur. Bu durumun LP’deki kronik, sistemik

inflamatuar siireg ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

3. Liken planuslu olgularda PAI ve EYD kalmlhiginm vyiiksek olmasi, olgularm
kardiyovaskiiler olaylara 0zellikle aterosklerotik kalp hastaligina daha egilimli
olabilecegini ve takiplerde bu durumun g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigini

vurgulamaktayiz.

4. Epikardiyal yag doku kalinliginin; LP’de viicut tutulum alam ile pozitif korelasyon
gostermesi ve kadin olgularda anlamlilik tagimasi nedeniyle viicut tutulum alani fazla olan

ve Ozellikle kadin LP’li olgular kardiyovaskiiler risk agisindan 6nem tagimaktadir.

5. Liken planus olgularmin, klinik pratikte tan1 anindan itibaren diizenli lipit 6lgiimlerinin
yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle PAI degeri hesaplanarak yiiksek kardiyovaskiiler risk
kategorisine ait olgularin, ilgili branga yonlendirilmesi olduk¢a énemlidir. Normolipemik
LP olgularinin ¢ogunlugunun da yiiksek kardiyovaskiiler risk kategorisinde yer almasindan
dolay1; LP siiresi, lezyonlarin yerlesim yeri, viicut yiizey alanindan bagimsiz tim LP
olgularimin, kardiyovaskiiler morbidite agisindan riskli olabileceginin  bilinmesi

gerekmektedir.

6. Liken planustaki artmig dislipidemi durumu; LP’ye yonelik uygun sistemik
antiinflamatuar tedavi, yasam tarzi degisikligi ve lipit diisiiriicii tedaviler ile kontrol altina
alinabilmektedir. Dislipidemi agisindan dikkatli olunup lipit diizeyini ylikseltebilen
sistemik kortikosteroid, asitretin, siklosporinin tedavi planinda dislipidemi yan etkileri goz

oniinde bulundurulmalidir.

Ozetle; LP’de artmis aterojenik dislipidemi durumu, artmis PAI ve EYD kalmlimin
yiiksek kardiyovaskiiler riskle iligkisinden dolayr olgularin lipit profillerinin
diizenlenmesini, sistemik inflamasyonun erken ydnetilmesini, kardiyovaskiiler acidan da
risk bilesenlerini yliksek saptadigimiz bu olgularin rutin kardiyolojik muayeneye gitmesini

onermekteyiz.
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