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OZET

Liken Planus Olgularinda Serum irisin Diizeyi ve Metabolik Sendromla Iliskisi
Dr. Saliha Aslan
Uzmanhk Tezi
Konya 2025

Amac:

Liken planus viyole renkli, poligonal, lizeri parlak, kasintili papiil ve plaklarla seyreden kronik
inflamatuar, multisistemik bir hastaliktir. Kronik inflamatuar bir hastalik olmasi1 sebebiyle
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalikk, nonalkolik yagli karaciger hastaligi,
hiperlipidemi gibi komorbitelerle yakindan iliskilidir. Irisin hormonu, beyaz yag dokusunun
kahverengi yag dokusuna doniigmesini saglayan, yag yakimini1 destekleyerek kilo alimimi
engelleyen, metabolik sendrom gelismesini 6nlemek {izere ¢alisan bir iskelet kas1 miyokinidir.
Irisinle ilgili her giin artan ¢aligmalar sayesinde metabolizmanin diizenlenmesi hakkinda bilgi
diizeyi artmaktadir. Gelecekte bu sayede metabolik sendroma daha erken tani konulmasi
saglanabilir. Literatiirde metabolik sendromla iligkili oldugu bilinen liken planus hastalig1 ve
irisin hormonu diizeyiyle ilgili yapilmis ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle liken planus
olgularnda metabolik sendrom ve serum irisin diizeyi iliskisinin degerlendirilmesi
planlanmistir. Ek olarak liken planusun klinik subtipleriyle serum irisin diizeyi arasindaki iliski
ve liken planus hastalik siddetiyle serum irisin diizeyi arasindaki iliskinin de arastirilmasi

planlanmustir.
Gerec ve Yontem:

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’na
basvuran klinik ve histopatolojik olarak liken planus (LP) tanis1 konulmus 18 yas ve iistii 44
eriskin kadin ve erkek hasta grubu calismaya prospektif olarak dahil edildi. Yine dermatoloji
poliklinigine basvuran, yas ve cinsiyet eslemeli, viicut kitle indeksi (VKI) benzer 44 kontrol
alindi. Caligmamiza her iki grupta son 3 ay igerisinde sistemik ilag kullanimi, eslik eden
inflamatuar hastalik, malignite, otoimmiin ve otoinflamatuar dermatolojik hastalik, gebelik-
emzirme durumu olanlar dahil edilmedi. Metabolik sendrom tanis1 i¢cin NCEP-ATP III (Ulusal
Kolesterol Egitim Programi-Yetigskin Tedavi Paneli IIT) 2001 kriterleri kullanildi. Abdominal
obezitenin tespiti i¢in bel ve kalga ¢evresi 6l¢iildii. Boy ve agirliklar dlgiilerek hasta ve kontrol
grubunun VKI, bel/boy orani, bel/kalga oran1 hesaplandi. Aclik kan sekeri (AKS), lipit paneli

ve PAI degerleri not edildi. On dakikahk dinlenme sonras: sistolik ve diastolik kan basinglar1



Olctildi. Rutin laboratuar parametreleri kaydedildi. Serum irisin diizeyleri kayit edildi. LP’li
olgularla kontrol grubu arasinda; VKI, sistolik (SKB) ve diastolik kan basmc1 (DKB), AKS,
metabolik sendrom varligi, antropometrik dl¢limler, total kolesterol (TK), trigliserit (TG), ¢cok
diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) ve
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) degerleri, dislipidemi durumu, PAI degeri ve
serum irisin diizeyleri karsilagtirildi. Arastirma verilerimizin istatistiksel analizinde R4.4.2 (R

Core Team,2024) programi kullanild.
Bulgular

Calismaya alinan 44 LP olgusunun 25’1 (%56.82) kadin, 19°u (%43.18) erkekti. Yas ortalamas1
ve standart sapmasi 52,57 + 13,44 yil idi. Ortalama hastalik siiresi 5.89+6.55 yil idi. Yas,
cinsiyet ve VKI agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. LP olgular1 lezyonlarin
yerlesim yerine gore smiflandirildiginda; olgularin 16’sinda sadece kutandz (%36,36), 17’sinde
sadece mukozal (%38,64), 11’inde ise mukozal ve kutandz tutulum birarada (miks) (%25)
bulunmaktaydi. SKB, DKB ile AKS agisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. TK,
TG, VLDL, LDL-K, PAI ve MS varlig1 olgu grubunda anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
p<0,001; p=0,005; p=0,001; p<0,001; p=0,011; p=0,019). Fakat HDL-K agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,3). LP’li grupta kontrol grubuna gére PAI, anlaml
yiiksek saptand1 (p=0,011). Irisin diizeyi LP’li grupta kontrol grubuna gore anlamli diisiik
saptand1 (p=0,005). LP olgularmda PAI degeri ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (korelasyon katsayisi=0.47). Irisin ile hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon

bulundu (korelasyon katsayisi=-0.31).
Sonug¢

Calismamizda LP’li olgularda kronik sistemik inflamasyon beraberinde artmis MS riski, artmis
dislipidemi tablosu, yiiksek PAI degeri ve diisiik irisin degerleri saptanmistir. LP’nin, MS ve
komorbiteleri agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya konulmustur. LP’li olgularda
serum irisin diizeyi ve PAI’ nin artmis metabolik sendrom ve kardiyometabolik risklerin
tespitinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmustir. Serum irisin ve PAI
degerlerinin takibi ile MS’ye yonelik erken tani ile kronik sistemik inflamasyonun yonetimi,

morbidite ve mortalitenin azaltilmasinin saglanabilmesi 6ngoriilmektedir

Anahtar Kelimeler: Liken planus, Metabolik sendrom, Serum irisin diizeyi, Dislipidemi,

Plazma aterojenik indeks, Kardiyovaskiiler risk



ABSTRACT

Serum Irisin Levels and Its Relationship with Metabolic Syndrome in Lichen Planus

Cases
Dr. Saliha Aslan
Master Thesis
Konya 2025

Objective:

Lichen planus is a chronic inflammatory multisystem disease characterized by violaceous,
polygonal, shiny, pruritic papules and plaques. Due to its chronic inflammatory nature, it is
closely related to comorbidities such as metabolic syndrome, cardiovascular diseases, non-
alcoholic fatty liver disease, and hyperlipidemia. Irisin is a myokine derived from skeletal
muscle that transforms white adipose tissue into brown adipose tissue, supporting fat burning
and preventing weight gain, thereby working to prevent the development of metabolic
syndrome. The increasing body of research on irisin has enhanced the understanding of
metabolic regulation, which may lead to earlier diagnoses of metabolic syndrome in the future.
However, there are no studies in the literature investigating the relationship between lichen
planus and serum irisin levels related to metabolic syndrome. Therefore, this study plans to
assess the relationship between metabolic syndrome and serum irisin levels in cases of lichen
planus. Additionally, it aims to examine the relationship between the clinical subtypes of lichen
planus and serum irisin levels, as well as the relationship between the severity of lichen planus

and serum irisin levels.
Materials and Methods:

The study prospectively included 44 adult patients (aged 18 and older) diagnosed with lichen
planus (LP) at the Dermatology Department of Necmettin Erbakan University Faculty of
Medicine, based on clinical and histopathological evaluations. Additionally, 44 healthy controls
matched for age and gender with similar body mass index (BMI) were enrolled from the
dermatology outpatient clinic. Individuals with systemic drug use, accompanying inflammatory
diseases, malignancies, autoimmune and autoinflammatory dermatological diseases, and those
who were pregnant or breastfeeding in the last 3 months were excluded from both groups. The
diagnosis of metabolic syndrome was based on the NCEP-ATP III (National Cholesterol

Education Program-Adult Treatment Panel IIT) 2001 criteria. Waist and hip circumferences



were measured to assess abdominal obesity. BMI, waist-to-height ratio, and waist-to-hip ratio
were calculated for both groups based on their height and weight. Fasting blood sugar (FBS),
lipid panel, and PAI values were noted. After a ten-minute rest, systolic and diastolic blood
pressures were measured. Routine laboratory parameters were recorded, and serum irisin levels
were documented. Comparisons were made between the LP cases and the control group
regarding BMI, systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), FBS, metabolic syndrome
presence (MS), anthropometric measurements, total cholesterol (TC), triglycerides (TG), very
low-density lipoprotein (VLDL), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), dyslipidemia status, PAI values, and serum irisin levels.
Statistical analysis of the research data was conducted using the R4.4.2 program (R Core Team,

2024).

Results:

Among the 44 LP cases included in the study, 25 (56.82%) were female and 19 (43.18%) were
male, with a mean age of 52.57 &+ 13.44 years. The average disease duration was 5.89 £ 6.55
years. No significant differences were found between the groups concerning age, gender, and
BMI. When classified by the lesion sites in LP cases, 16 patients had only cutaneous lesions
(36.36%), 17 had only mucosal lesions (38.64%), and 11 had both mucosal and cutaneous
involvement (mixed) (25%). No significant differences were observed between the groups
regarding SBP, DBP, and FBS. TC, TG, VLDL, LDL-C, PAI and the presence of MS were
significantly higher in the LP group (respectively p<0,001; p=0,005; p=0,001; p<0,001;
p=0,011; p=0,019). However, no significant difference in HDL-C was found between the
groups (p=0,3). The PAI value was significantly higher in the LP group compared to the control
group (p = 0.011). Serum irisin levels were significantly lower in the LP group than the control
group (p = 0.005). A positive correlation between PAI value and disease duration was found in
LP cases (correlation coefficient = 0.47). A negative correlation was found between irisin and

disease duration (correlation coefficient =-0.31).

Conclusion:

Our study revealed that LP patients exhibit chronic systemic inflammation accompanied by
increased risk of metabolic syndrome, heightened dyslipidemia, elevated PAI values, and
reduced irisin levels. It highlighted that LP is a significant risk factor for metabolic syndrome
and its comorbidities. The assessment of serum irisin and PAI levels may contribute to the early
diagnosis of metabolic syndrome (MS), the management of chronic systemic inflammation, and

the mitigation of morbidity and mortality.



Keywords: Lichen planus, Metabolic syndrome, Serum irisin levels, Dyslipidemia, Plasma

atherogenic index, Cardiovascular risk
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KISALTMA VE SIMGELER

a:alfa

aa : amino asit

ADAMI10: metalloproteinaz alani iceren protein 10
AGE: {leri glikasyon uglar1

AKS: Aclik kan sekeri

Apo B: Apolipoprotein B

ATP III: Yetigkin Tedavi Paneli I11

BP: Biilloz pemfigoid

CD: Farklanma kiimesi

cm: Santimetre

DKB: Diastolik kan basinci

dl: Desilitre

Dog. Dr.: Dogent Doktor

Dr. Ogr. Uyesi: Doktor Ogretim Uyesi

FNDCS5: Fibronektin tip III alan igeren protein 5
HBYV: Hepatit B viriisii

HCV: Hepatit C viriisii

HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
HgAlc: Hemoglobin Alc

HHV: Human Herpes Viriis

HLA: insan 16kosit antijen

HPV: Human Papilloma Viriis

HTG: Hipertrigliseridemi

IL: Interldkin

IDF: Uluslararast Diyabet Federasyonu

kg: Kilogram

KAH: Koroner arter hastaligi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
LLLT: Disiik seviyeli lazer tedavisi



LP: Liken planus

LPP: Liken pilanopilaris

m: metre

p38-MAPK/ERK: p38-Mitojenle aktive olan kinaz/ hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz
mg: Miligram

uL:mikrolitre

AMI: Akut miyokard infarktiisii

mm: Milimetre

MS: Metabolik sendrom

NCEP-ATP III: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Yetiskin Tedavi Paneli
PAI: Plazma aterojenik indeks

pg: Pikogram

PGC-1a: Peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor gama koaktivatorii-1 alfa
PI-3K: Fosfoinositid-3 kinaz

Prof. Dr.: Profesor Doktor

ROS: Reaktif oksijen radikali

SKB: Sistolik kan basinci

SLE: Sistemik lupus eritematozus

Th: T yardimci

TG: Trigliserit

TK: Total kolesterol

TKS: Topikal kortikosteroid

TKI: Topikal kalsinorin inhibitdrii

TNF-alfa: Tiimor nekrozis faktor-alfa

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi

UCP-1: Ayristirict protein-1

VKI: Viicut kitle indeksi

VLDL: Cok diistik yogunluklu lipoprotein

VZV: Varisella Zoster Viriis



1. GIRIS VE AMAC

Liken planus (LP), deri, mukozalar ve deri eklerinin T lenfosit araciligiyla ortaya ¢ikan kronik,
inflamatuar bir hastaligidir [1]. Diinya ¢apindaki kutandz LP prevalansi %0,2 ila %1 araliginda;
oral LP prevalansi ise %1-4 araliginda degismektedir [2]. Olgularin biiyiik kismi1 3-6. dekadlar
arasinda iken nadiren ¢ocuklarda da goriilebilmektedir [2]. Siklikla orta yasta karsimiza ¢ikan
LP’ un oral formunda kadin cinsiyet 6n planda iken kutanz formda her iki cinsiyet benzer
oranlarda etkilenmektedir [1]. LP’nin daha sik tercih ettigi etnik bir koken bulunmazken; Asya
kokenlilerde daha diisiik insidansa veya Afrikali-Amerikalilar ile Hint ve Arap kokenlilerde

daha yiiksek insidansa sahip oldugu one siiriilen caligmalar bulunmaktadir [1, 2].

Etyopatogenezi heniiz tam olarak aydimnlatilamasa da LP gelisiminde bagisiklik sisteminde
meydana gelen anormalliklerin rol aldig1 bilinmektedir [3]. Bozulan bagisiklik sistemi uzun
stireli inflamatuar mediatorlerin salinimina ve sonug¢ olarak keratinositler ve mononiikleer
hiicreler arasinda cesitli etkilesimlere sebep olmaktadir [3]. Literatiirde bu durumu destekler
nitelikte periferik kan, LP lezyonlar1 ve tiikiiriikte inflamatuar sitokinlerin anormal iiretimini
gosteren calismalar bulunmaktadir [3, 4]. Sitokinlerin olusturdugu bu kronik inflamasyon
tablosu basta lipid ve seker metabolizmasini bozarak dislipidemiye, insiilin direncine ve sonug
olarak kardiyovaskiiler risk artisia sebep oldugu diistiniilmektedir [3, 4]. Nitekim literatiirde
LP’nin dislipidemi, hiperglisemi, insiilin direnci, diyabet, artmis kardiyovaskiiler riskle iliskili

oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [4, 5].

Abdominal obezite, yiiksek tansiyon, lipit profilinde bozulma ve hiperglisemi varligini
kapsayan metabolik sendrom (MS) diinya genelinde olduk¢a yaygin sekilde goriilmektedir [6].
Halk sagligini tehdit eden MS’nin global olarak hospitalizasyonda, medikasyonda, mortalitede
artisga hem de ciddi ekonomik yilike sebep oldugu bilinmektedir [6]. Bu nedenle enerji
homeostazin1 ve hiicrelerde metabolik siireclerde rol alan proteinleri ve mekanizmalar1 daha
cok arastirmak ve miimkiinse daha etkili farmakolojik yollar gelistirmek gerekmektedir [6, 7].
Fibronektin tip III alan igeren protein 5 (FNDCS5) adli transmembran proteininden salinan irisin
de hiicrelerdeki metabolik yolaklarda rol alan proteinlerdendir [7]. ilk olarak iskelet kasi
sonrasinda kas doku disinda bir¢cok doku ve organda tespit edilen irisin en yogun yerlesiminin
kardiyomiyositlerde oldugunu gosteren c¢aligmalar bulunmaktadwr [7]. Bu durum
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve buna bagli mortalitenin azaltilmasinda bir miyokin
olarak irisinin 6nemini daha ¢ok artirmaktadir [7]. Literatiirde irisinin basta KVH ve MS ile
olan iligkisinin yaninda bir¢ok organ ve sistemle olan ilgisini ortaya koyan ¢aligma mevcuttur.

Yine LP’nin de KVH ve MS ile yakindan iligkili oldugunu gosteren bir¢cok calisma bulmak

1



miimkiindiir. Ancak literatiirde MS ve KVH ile bu kadar yakindan iligkili iki argiiman olan LP
ve irisinin arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir ¢alisma mevcut degildir. Gelecekte irisinin
konumunun daha iyi bilinmesi ve tani-tedavi siirecinde kullaniminin MS’nin eslik ettigi tim
hastaliklarda yaygin hale gelmesi i¢in daha ileri caligsmalara ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle
LP olgularinda MS ve serum irisin diizeyi iliskisinin aydinlatmak, farkli klinik subtiplerle serum
irisin diizeyi arasindaki iliskiyi ve hastalik siddetiyle serum irisin diizeyi arasindaki iligkiyi

ortaya koymay1 amaglamaktayiz.

2. GENEL BILGILER
2.1 Liken Planus
2.1.1 Tanim ve Tarihge

LP deri ve mukozalar basta olmak iizere sacli deri ve tiwrnaklar1 tutabilen, kronik seyirli,
inflamatuar bir hastaliktir [8]. LP hastaligiin ismi tarihte Yunanca "Leichen" (aga¢ yosunu) ve
Latince "planus" (diiz) kelimelerinin biraraya gelmesiyle olusmustur [8]. 1869'da Doktor
Erasmus Wilson’un skuamoz epitelde etyolojisi belirsiz bir inflamatuar bozukluk olarak ilk kez
tanimladig1 hastalik tablosu, daha 6nce Herba tarafindan "Liken ruber" olarak isimlendirilmistir
[8]. Yine "liken ruber planus" ve "liken psoriasis" de LP’nin diger isimlendirmelerinden
bazilaridir [8]. Siklikla ekstremite fleksorlerinde kasntili, poligonal, diizlemsel, viyolese, papiil

ve plaklar seklinde “’klasik 6P bulgusuyla karsimiza ¢ikmaktadir[8].

2.1.2 Epidemiyoloji

LP’nin prevalansi net olarak bilinmemekle beraber ¢alismalarda diinya genelinde prevalansi
%0.5-%5 araliginda gosterilmektedir [9]. Ancak bazi calismalarda LP’nin toplam
popiilasyonda tahmin edilenden daha diisiik prevalansa sahip olabilecegini gosteren veriler de
mevcuttur [9]. LP‘nin cinsiyete gore dagilimina bakacak olursak bazi caligsmalarda kadin
cinsiyet 6n plana ¢ikarken genel olarak cinsiyet dagilimi dengelidir [9]. Oral LP ile ilgili
calismalarda ise 1,5 ila 2 kat oraninda kadin cinsiyet baskinligi saptanmistir [9].
Calismalarda oral mukoza dahil mukozalarin tutulma ihtimali  %30-%70 araliginda
degismektedir [9]. LP’nin genel olarak her yas grubundan hastay etkileme olasilig1 bulunsa da
hastalarm biiylik kism1 3-6. dekadlarda yogunlagmistir [10]. Hastalarin neredeyse tamamini
yetigkinler olusturmakta; pediatrik popiilasyonda nadir denecek kadar az (vakalarin yaklasik
%S5°1) rastlanmaktadir [10]. Literatiirde pediatrik vakalara bakildiginda yas ortalamasmin 7-
11,8 araliginda oldugu ve cinsiyet farki olmadigin1 gosteren veriler mevcuttur [10]. Diinya

genelinde bazi popiilasyonlarda hastaligin daha yiliksek insidansa sahip oldugunu gdsteren



caligmalar olsa da LP’nin dogrudan herhangi bir rk veya etnik kokene egilimi olmadigi

bilinmektedir [10].

2.1.3 Etyopatogenez

LP’nin etiyolojisi belirsizligini korumakta ve patogenezi hakkinda hala caligmalar devam
etmektedir [11]. Bazal keratinositler tizerinde etki olusturabilen eksojen/endojen antijenler veya
icsel faktorler (virlisler, oksidatif stres, 1s1-sok proteini aktivasyonu gibi) keratinositleri CDS8
sitotoksik T lenfositlerin ger¢eklestirdigi apopitoza daha yatkin hale getirdigi diisiiniilmektedir
[11]. Bu da matriks metalloproteinazlar1 aktive ederek hastaligin baslangi¢ klinik bulgularini
baslatacak ¢ok cesitli inflamatuar mediatérlerin ve sitokinlerin {iretimine sebep olmaktadir
[11]. Ozellikle interlokin-2 (IL-2), interferon-gama ve keratinosit reseptoriine baglanan tiimor
nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) gibi bazi sitokinlerin iiretimini uyararak CD4 ve CD8 T
lenfositlerin aktivasyonunu ve keratinositlerin apopitoz siirecini indiikleyen onemli bir
mediatordiir [11]. Patogenezde gorev alan hiicreler (keratinositler, CDS sitotoksik T lenfositler,
CD4 yardimc1 T lenfositler, dendritik hiicreler, mastositler ve makrofajlar) antijene 6zgii hiicre
aracilt immiin yanitin olusmasma katkida bulunmaktadir [11]. Bazal keratinositlere antjien
sunulmasi ve CD8 sitotoksik T lenfositlerin antijene 6zgl keratinositleri 6ldiirmesi patogenezin
antijene spesifik mekanizmalarinin isledigi boliimken; mast hiicre degraniilasyonu ve matriks
metalloproteinaz aktivasyonu antijene 6zgli olmayan mekanizmalarla gerceklesir [12]. Antijene
0zgii ve 0zgili olmayan bu mekanizmalar birlikte ylizeyel lamina propriada T lenfosit artisi,
bazal membran hasari, intraepitelyal T lenfositlerin olay yerine gogii, CD8 T lenfosit
aktivasyonuyla granzim salinmasi ve proapopitotik yolaklarin ¢alismasi sonu¢ olarak
keratinosit apoptozuna sebep olmaktadir [12, 13]. CD8 T lenfositlerin yaptigi keratinosit hasari,
bazal membranda hasarla daha fazla CD8 T lenfositin bolgeye hiicumuna ve bazal tabakada
daha fazla bozulmaya ve sonucta hastaligin kronik bir siklusa girmesiyle sonuglanacaktir [14].
Bu siiregte en 6nemli fonksiyonun CD8 T lenfositlere ait oldugu kabul edilmektedir [13].
Baslatic1 faktor oldugu varsayilan antijene bakacak olursak kendi basma bir peptit veya 151-sok
proteini olabilecegi ve bunu epitel hiicresindeki 1s1-sok proteinini iireten gendeki anormalligin
sebep olabilecegi diisiiniilmektedir [13]. Ozellikle proinflamatuar sitokinlerin hakim oldugu bir
ortamda keratinositlerin bu 1s1-sok proteinini iireterek immiin sistem tarafindan taninmasina ve
otoimmiin yanita sebep oldugu varsayilmaktadir [13]. Literatiirdeki bazi ¢alismalar gdsteriyor
ki ortaya ¢ikan bu otoimmiin yanitta hem CD8 T lenfositler hem de CD4 T lenfositlerin rolii

olup LP’de humoral immiinite primer rol oynamamaktadir [14]. Keratinosit hasarinda



sitotoksik T lenfositler hakimken; CD4 T lenfositler perivaskiiler dermal alanda yogun

bulunarak keratinosit hasarinda CD8 T lenfositlere yardim etmektedir [14].

LP etyolojisinde genetik, otoimmiinite ve diger immiin sistem anormallikleri, bakteriyal ve viral
enfeksiyonlar (HSV, HPV, hepatit viriisii, HIV gibi), mantar enfeksiyonlar1 (candida albicans
ve candida glabrata gibi), sistemik ilaglar, kontakt alerjenler, Ozellikle oral LP i¢in dis
restorasyonunda kullanilan kimyasallar (ctva, bakir, altin gibi) ve dis macunlari, gida
alerjenleri, travma (koebner fenomeni nedeniyle), diyabet ve hipertansiyon, maligniteler,

bagirsak hastaligi su¢lanmaktadir [2, 12, 15].

Stres LP’nin hem etyolojisinde rol alan hem de alevlenme nedenlerinden biridir [16].
Calismalarda LP alevlenmelerinin stres, depresyon ve yasam kalitesinde diisme ile iliskili
saptanmas1 ve oral LP’li hastalarin tiikiirik ve idrar kortizol seviyesinin yliksek Olciilmesi de

bu durumu destekler niteliktedir [16].

Viral ajanlardan LP ile en ¢ok hepatit C viriisii (HCV) arasinda iliski saptanmaktadir [2]. Oyle
ki toplumun geneli ve LP’li olgular karsilastirildiginda LP olgularinda normal popiilasyona gore
HCV pozitiflik oran1 5 kat daha yiiksek bulunmustur [2]. Tersten bakildiginda da HCV
pozitifligi saptanan hastalarda LP gelisme ihtimali 2,5-4,5 kat daha fazladir [2].

Sistemik ilaglardan sik kullanilan ve LP ile en ¢ok iligskilendirilenlerin basinda ise anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, tiazid diliretikleri, non steroid antiinflamatuarlar, kinidin, beta-

blokerler, TNF-alfa inhibitorleri, altin ve antimalaryaller gelmektedir [2].

LP’de vulvovajinal-jinjival sendrom olarak adlandirilan oral ve genital mukozalarin ayn1 anda
tutuldugu LP formunda etkilenen kadm olgularn %80 inde HLA DQB1*0201 geni ile iliski
saptanmas1 LP etyolojisinde genetik yatkinligin 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir

[16].

2.1.4 Klinik Bulgular

LP, klinik seyir olarak en sik oral veya mukozal tutulum olup olmamasina gore; sadece mukozal
LP, sadece kutandz LP ve hem mukozal hem kutandz seyreden LP olarak baslica ii¢ ana temel
seyir gosterir. Bununla birlikte histopatolojik ve klinik seyrine bagl olarak olduk¢a genis bir

klinik alt tip yelpazesi mevcuttur.



Kutanoz (Klasik) Liken Planus

Kutan6éz LP, klinikte siklikla el ve ayak bileklerinde, onkol ventral yiiziinde ve ayak
dorsumunda tepesi diiz, parlak, kasmtili, boyutlar1 degisken papiil ve plaklar seklinde karsimiza
¢ikar [17]. Lezyonlarin tizerinde Wickham strialar1 denen {ist iiste binmis, beyaz retikiiler bir
ag yapist goriilebilmektedir [17]. Lezyonlara su veya yag benzeri sivi bir madde siiriilerek ve
dermatoskopi kullanilarak spesifik bulgu daha kolay saptanabilir [18]. Lezyonlar agik tenli
bireylerde daha kirmizimsi-mor renkliyken; koyu tenli bireylerde bu renkler daha belirsizdir ve
postinflamatuar pigment degisikliklerine daha sik rastlanir [17]. LP lezyonlar1 ¢ok kasintili olsa
da sekonder ekskoriyasyona pek rastlanmaz ancak kasima vs. travmaya izomorfik yanit olarak

lezyon olusumuna sebep olabilir [18].

Lezyonlarm degisen konfigiirasyonu ve morfolojisine gore ¢ok sayida kutandz LP alt tipi
tanimlanmis ve smiflandirmalar yapilmistir [17, 18]. LP lezyonlarmm dagilimma gore
blaschkoid, zosteriform, invers, palmoplantar, LP aktinikus, mukozal ve liken planopilaris

olarak ayrilabilir [17, 18].

Blaschkoid LP: Lezyonlarm Blaschko ¢izgilerine uyacak sekilde lineer seyrettigi LP alt tipi
olarak karsimiza c¢ikar. Literatiirde unilateral veya viicudun bir kismina lokalize olan

Blaschkoid LP olgular1 bildirilmistir [17, 18].

Zosteriform LP: Herpes zoster enfeksiyonuna izotopik bir yanit olarak olustugu diisiiniilen ve

dermatomal ¢izgileri izleyen LP alt tipidir [17, 18].

LP Inversus: Lezyonlarm intertrijinz bolgelere lokalize oldugu LP alt tipidir [17, 18].
Mukozal LP oral ve genital mukozalarin daha siklikla tutuldugu erozyon ve iilserasyonun da

eslik edebildigi beyaz renkli, ag benzeri yamalar ve plaklarla seyreden LP alt tipidir [17, 18].

Aktinik LP (LP Aktinikus-LP Subtropikus): Koyu tenli bireylerde ultraviyole i1sikla
tetiklenen, bu yiizden siklikla giinese maruz kalan alanlarda ortaya ¢ikan, kenarlar1 atrofiye
ugramis, hiperpigmentasyonun eslik ettigi lezyonlar goriliir [17, 18]. Cilt tonu koyu olan
toplumlar1 daha ¢ok tercih etme egilimindedir [17, 18].

Liken Planopilaris (Folikiiler LP) (LPP): Sacl deride folikiillerin tutuldugu, sonug olarak
skar birakan alopesiye neden olabilen LP alt tipidir [17, 18]. Basta verteks olmak {izere sach
derinin her bolgesini tutabilen bir veya birden fazla diizensiz alopesik yamalar seklinde seyreder
ve klasik formda sa¢ ¢izgisinde bant tarzi spesifik bir dagilim gozlenmez [19]. Kendi i¢inde

klasik tip, Graham-Little-Piccardi-Lasseur sendromu ve frontal fibrozan alopesi olarak



ayrilabilir [17, 19]. Klasik tipte folikiil ¢gevresinde hiperkeratoz ve eriteme eslik eden keratotik
tikaglar vardir [ 17]. Graham-Little-Piccardi-Lasseur sendromunda sagli deride skatrizan alopesi
goriliirken diger tiplerden farkli olarak govde, inguinal bolge ve ekstremiteleri tutabilen
nonskatrizan alopesi eslik edebilir [17, 19]. Daha nadir goriilen bu LPP alt tipinde ayrica govde
ve ekstremitelerde folikiilleri tutan likenoid papiiller goriilebilir [19]. Frontal fibrozan alopeside
ise 0zellikle 6n sag¢ ¢izgisinin tutulmasi ve ylizde sarimsi papiillere ek olarak kas ve kirpikler
ile kivrim bdlgelerinin tutuldugu ilerleyici kil kayb1 s6z konusudur [17]. Histopatolojisinde
lenfohistiositik infiltrat ve likenoid patern gibi LPP ile benzer histopatolojik 6zellikler
goriilebilmesi nedeniyle LPP varyant1 olarak kabul edilmektedir [19]. LP pigmentozus benzeri
lezyonlar, yiizde ve servikal bolgede eritem, frontal damarlarda belirginlik, hipokromik

lezyonlar ve viicut killarmin tutulumu da eslik edebilir [19].

Palmoplantar LP: Ozellikle ellerin palmar yiizii ve ayaklarin plantar yiiziinde lokalize olan LP

alt tipidir [17].

Lezyonlarm morfolojileri dikkate alarak bir smiflandrma yapacak olursak eroziv, aniiler,
atrofik, aniiler atrofik, eritrodermik, folikiiler, hipertrofik, pigmente, hipopigmente,
vezikiilobiilloz, porokeratotik, perforan, goriinmez (invisible) ve LP folikiilaris tumidus
seklinde ayrilabilir [17, 18]. Bunlarin disinda mukozal LP’nin alt tipleri ise sunlardir: oral LP
(eroziv-iilseratif), retikiiler, atrofik (eritematdz), papiiler, plak tipi, biilloz, genital (klasik,
aniiler, papiiler, vulvo-vajinal-jinjival sendrom, eroziv, hipertrofik) ve diger mukozal LP
(6zefageal, laringeal, otik, okiiler, anal LP) alt tipleridir [17, 18]. Ayrica tirnak LP ve Ortiisme

sendromlari olan LP eritematozus ile LP pemfigoides grubu bulunmaktadir [17, 18].

Hipertrofik LP: Siklikla alt ekstremite distallerinde yerlesen kasintili, mor renkli, yiizeyi diiz

ve lizerinde skuam bulunan nodiiler lezyonlar goriiliir [17, 18].

Aniiler LP: Siklikla erkek genital organini ve viicudun kivrim bélgelerini tercih eden plaklar

seklinde seyreden LP alt tipidir [17].

Atrofik LP: Elastik liflerin azalmasiyla merkezi atrofiye giderken kademeli genisleyen
plaklarla seyreder [17].

Aniiler Atrofik LP: Ortasi atrofik ve temiz, ¢cevresi morumsu renkli, kabarik, aniiler halkalarla

cevrili dairesel lezyonlar seklinde goriildigti nadir bir LP alt tipidir [17, 18].

Eritrodermik LP: LP‘ nin ¢ok genis bir alan1 tutmasiyla ortaya ¢ikar [17].



LP Folikiilaris Tumidus: Eritematéz LP plaklarma ilave olarak kistik lezyonlarn ve

komedonu andiran lezyonlarin eslik ettigi LP alt tipidir [17].

LP Pigmentozus: Viicudun giinese maruz kalan alanlarinda hiperpigmentasyon birakan mavi-
gri, gri-kahverenkli likenoid makiil, papiil ve plaklar seklindedir [17, 18]. Acik tenli bireylerde
lezyonlar daha ¢ok koyu kirmizi1 ve viyolese renkte olma egilimindedir [20]. Daha ¢ok koyu ten
rengine sahip bireylerde goriilen bu LP alt tipinde hiperpigmentasyon melanin inkontinansina
bagli olusabilmektedir [17, 18]. LP pigmentozusun invers varyanti ise beyaz tenli insanlarda
giines maruziyetinden uzak olan kivrim bolgelerinde ortaya konan bir klinik antitedir [20].

Bunun disinda LP lezyonlar1 hipopigmente makiillerle de seyredebilir [17].

Biilloz LP: Lezyonlar siklikla bacaklarda gergin ve multilokiiler biiller seklinde olup biyopsi
alindiginda klasik LP histopatolojisine ek subepidermal biil formasyonu goriiliir [21]. Direkt ve
indirekt immiinfloresan incelemelerin negatif saptandigi biil formasyonunda bazal tabakadaki

genis likefaksiyon ve vakuolizasyonuna sekonder olustugu diisiiniilmektedir[21].

Perforan LP: Histopatolojisinde epidermisten atilan (transepidermal eliminasyon) hyalin

cisimciklerinin goriildiigii keratotik lezyonlarla seyreden LP alt tipidir [17, 18].

Porokeratotik LP: Klasik histopatolojiye ilaveten kornoid lamallere rastlanan LP alt tipidir

[17].

Goriinmez (invisible) LP: Histopatolojik olarak LP 6zellikleri gériilebilen ancak klinik
bulgularin tam olarak goriilmedigi; kasintili lezyonlarin bazen Wood 15181 altinda daha net

goriilebildigi LP alt tipidir [17, 18].

Tirnak LP: LP tirnak matriksini (en sik) ve tirnak yatagmi tutarak klinikte plakta incelme,
pterjium tablosu, yariklanma, anonisi, onikoliz, yatagin atrofisi, subungual alanda hiperkeratoz
gibi bulgulara yol agabilir [17, 22]. Bu bulgulardan dorsal pterjium, anonisi ve tirnak yatagi
atrofisi nispeten daha nadir bulgular arasindadir [22]. Biilloz formdaki twnak LP’ u tirnak
yataginda bozulma ve anonisiye sebep olabilir [17]. Bunun diginda tirnakta sararma, kivrilma
ve kalinlagmayla sar1 tirnak sendromu benzeri bulgulara sebep olan bir tirnak LP’u alt tipi ve
trakionisiye sebep olan bagka bir alt tipi daha bulunmaktadir [17]. Yaygin tirnak siirme, tirnakta
incelme, dorsal pterjium ve ayrilma siklikla tirnak matriksinin likenoid infiltrasyonuna bagl
olarak olusur ve dnlem alinmazsa skar gelisimiyle kalic1 matriks hasarma sebep olabilir [23].
Pediatrik vakalarda ise tirnak tutulumu yetiskinlere benzer sekilde klasik tirnak LP seklinde,
20’11 tirnak distrofisi (trakionisi) tablosuyla veya tirnaklarin idiopatik atrofisi seklinde klinige



yanstyabilir [23]. Trakionisi bir ¢esit tirnak plagi yiizey anormalligi olup tek tip ve esit piiriizli
bir goriiniimle tipik tirnak LP’den farkli klinige sebep olur [23]. Uzunlamasma bdliinme ve
eslik eden pterjiumun olmadigi 20°1i tirnak distrofisi iyi seyirli bir klinige sahip olup kalic1 skar
olusumu beklenmez [23]. Tirnaklarm idiopatik atrofisi ise akut, ¢ok hizli ve yikict bir seyre
sahip olup agrisiz bir tirnak hasarma sebep olur [23]. Yirmili tirnak distrofisi gibi tirnaklarin
idiopatik atrofisi de pediatrik vakalarda daha sik goriiliir [23]. Pterjium olusumu pediatrik
vakalarda sik karsilasilan bir durum olmayip olgularininin biiylik ¢ogunlugunu cocuklarin

olusturdugu tirnaklarm idiopatik atrofisinde karsimiza ¢ikabilir [23].

Ortiisme Sendromlar: LP pemfigoides, LP ve biilloz pemfigoid (BP) arasindaki bir ¢apraz
sendrom olup siklikla psoralenli ultraviyole A tedavisi, ultraviyole B fototerapisi ve bazi
ilaglarla (anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, sinnarizin, asetaminofen ve ibuprofen,
simvastatin gibi) baglantili bulunmustur [17, 18, 21]. Lezyonlu deri iizerinde ve akut atak
sirasinda saglikli, eritemli cilt {izerinde gelisen biiller ile karakterize olup iyilesirken
postinflamatuar hiperpigmentasyon kalabilmektedir [21]. Oral mukoza tutulum orani
%24’lerde olup cogunlukla bukkal mukoza ve jinjivalar: tutar [24]. Siklikla ekstremitelerde
ortaya ¢ikan bu klinik antite biilloz pemfigoide gore daha geng¢ yas grubunda ve siklikla
erkeklerde goriiliir [21]. Otoantijen olarak BP180 ve BP230’un kabul edildigi LP pemfigoideste
vakalarin ¢cogunda bazal membranin indirekt immiinfloresan incelemesinde immiinglobulin
(6z. IgG) ve C3 birikimi saptanir [24]. LP eritematozus da LP ve sistemik lupus eritematozus

(SLE) arasinda tanimlanan ¢apraz sendromun adidir [17, 18].
Mukozal LP ve Alt Tipleri

Oral LP: Oral mukozada hastalarin cogunda LP lezyonlar1 bukkal mukozalarda bilateral ve
simetrik yerlesimli saptanir [25, 26]. Klinikte lezyonlarin morfolojilerine bakildiginda retikiiler,
papiiler, eroziv (lilseratif), plak tipi ve atrofik (eritemat6z) form olmak {izere 6n planda 6 klinik
form karsimiza ¢ikmaktadir [25]. En sik goriilen oral LP formu Wickham strialar1 olarak
adlandirilan beyaz-gri renkli, kabarik, dantel veya ag benzeri ince ¢izgilerin eslik ettigi retikiiler
formdur [25, 26]. Bu form daha ¢ok asemptomatik seyrederken; 6zellikle eroziv ve atrofik

formda yanma-batma hissi, agr1 gibi semptomlar goriiliir [25].

Eroziv LP, mukozalar1 tutmay1 seven, agrili erozyon ve iilserasyonlarla seyreden bu LP alt
tipinde kalic1 doku hasarina ve skatrislere rastlanabilir [17, 18]. Retikiiler LP, ismi gibi ag
benzeri, beyaz renkli danteli andiran lezyonlarla karakterizedir [17]. Atrofik (Eritematoz) LP,

zemininde eritemin eslik ettigi atrofik lezyonlarla seyreden ve eroziv formu da andiran LP alt



tipidir [17]. Papiiler LP, beyaz renkli papiillerle seyreden; plak tip LP ise daha ¢ok sigara
kullanim1 olanlarda goriilen ve homojen yapiya sahip beyaz plaklarla karsimiza ¢ikan LP alt
tipidir [17]. Biilloz LP mukozada erode olup agilan biilloz lezyonlarin goriildiigii mukozal LP

alt tipidir [17].

Oral mukozada ¢ok sayida lezyonla karsilasildiginda lezyonlar siklikla bukkal mukozanin
molar dislere komsulugu olan posterior bukkal mukoza kisminda ve dilin lateral-dorsal
ylizeylerinde olmak {zere dengeli bir dagilim gosterir [24, 25]. Bunun disindaki
lokalizasyonlara bakacak olursak jinjivalar ve onu takip eden iist dudak, vermillion hatti, agiz
taban1 ve damak yerlesimine daha nadir rastlanir [24-26]. Jinjiva tutulumu siklikla atrofik
formda ve eroziv formda gortiliir ve siklikla deskuamatif jinjivit tablosuna yol agar [25]. Ayrica
oral LP hastalarindan %10° unda izole jinjiva tutulumu goriilebilir [26]. Plak tipi oral LP daha
cok bukkal mukoza ve dili tutarken; papiiler tip ve biilloz tip oral LP ‘a ¢ok sik rastlanmaz [26].
Atrofik ve eroziv oral LP, ¢cogunlukla daha kronik seyirli semptomlarin oldugu ve spontan
iyilesmenin neredeyse hi¢ olmadigi lezyonlara sahiptir ve oral LP’ un potansiyel malign
transformasyon &zelliginden dolayi klinik takibi ayrica dnem arzeder [26]. Oyle ki literatiirde
ortak bir noktaya varilamasa da oral LP’de malign doniisiim i¢in eroziv (iilseratif) form oral LP,
dil yerlesimi, ileri yas (6-7. dekad) ve kadin cinsiyet gibi risk faktorleri 6ne stiriilmistiir [26].
Oral LP olgular1 izole oral mukoza tutulumuyla gelebilecegi gibi oral lezyonlara bir veya birden
fazla oral mukoza dis1 tutulum eslik edebilir [27]. Oran olarak bakildiginda ise oral LP
hastalarinin yaklasik %15’ lik diliminde eslik eden kutanéz LP lezyonlarina rastlanabilir [27].

Genital LP: Kadinlarda daha ¢ok eritematdz zeminde kalic1 skatrise neden olabilen eroziv tipte
karsimiza ¢ikan genital LP bunun disinda vulvovajinal-jinjival sendrom seklinde, klasik
kasintili likenoid papiiller veya daha kabarik ve kalin likenoid plaklarin oldugu hipertrofik
formda saptanabilir [17, 27]. Siklikla bilateral ve simetrik yerlesimli genital LP’de lezyonlar
tedaviye yavas cevap verme ve sik niiksetme egilimindedir [28]. Vulvovajinal-jingival sendrom
vulva, vajina, vestibiil ve oral mukoza, 6zefagus ile cildi tutabilen eroziv LP’nin bir varyantidir
[28]. Tedaviye oldukga direngli olan bu 6zel varyantta vulva, vajina ve jinjiva tutulumu siklikla

ayni anda gelismez [28].

Oral mukoza tutulumlu kadin hastalarin yaklasik beste birinde oral mukozadan sonra en sik
genital mukoza etkilenmektedir [27]. Ancak oral mukoza tutulum siddetiyle genital mukoza
tutulum siddeti korelasyon gdstermeyebilir [27]. Erkeklerde ise siklikla aniiler veya papiiler
formda LP‘a rastlanirken kadinlardaki kadar sik oral ve genital mukoza birlikteligine
rastlanmaz [17]. Kadinda vulva, vajina ve jinjivalarin birlikte etkilendigi vulvo-vajinal-jinjival
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sendromun sinonimi olarak erkekte penojinjival sendrom olarak goriilebilir [27]. Yanma,
disparoni, diziiri, agr1, postkoital kanama ve kanli vajinal akint1 gibi semptomlara sebep olan
genital LP hastalarm yaklasik yiizde 25’inde klinik olarak bir sikayet olusturmayan retikiiler
lezyonlar seklinde de saptanabilir [27, 28]. Tedavisiz kaldiginda skar birakan, labia minor
kaybi, vajinada daralma veya obliterasyona yol acan genital LP’de malign doniisim

bildirilmesinden dolay1 hastalarin yakin takibi 6nem arzeder [27, 28].

Diger Mukozal LP Alt Tipleri: Ozellikle oral LP’ li hastalarda oral mukoza disinda bir veya
birden fazla alanda daha hastalik eslik edebilir; cok nadir de olsa okiiler, laringeal, anal, otik,

nazal, gastrik ve mesane mukozasi tutulabilmektedir [27].

Ozefageal LP 6zefagusun iist iicte ikisini tutarak dzefagusta darhk, disfaji, odinofaji ve kilo
kaybma yol agabilir [17, 29]. Ozefagus LP oldukga yeni tanimlanmis nadir bir LP formudur
[29]. Siklikla orta yas kadin hastalarda karsimiza ¢ikan mukozal LP gibi 6zefagus LP da
ozellikle oral veya vulvar LP olan hastalar1 tercih etme egilimindedir [29]. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda ekstradzefageal LP da mevcut olup skuamoz hiicreli karsinoma doniistim riski
de bulundugundan LP’li orta yas kadin hastalar odinofaji, disfaji gibi semptomlar agisindan
takip edilmelidir [29]. Otik LP dis kulak yolunda darlik ve tikanikliga yol agarak bilateral isitme
kaybia; anal LP anal kanal darliga bagl semptomlara; okiiler LP klinikte skatrisyel konjuktivit

semptomlarma yol acar [17].

Hem kutan6z LP ‘ta hem mukozal LP’de hastalik siddetini degerlendirmek ic¢in birgok klinik
siddet skorlama sistemleri ortaya konmus ancak ¢ok azi glivenilirlik ve gecerlilik testlerinden
gecip dogrulanabilmistir [30]. Oral LP ile ilgili ¢aligmalarda en ¢ok bildirilen puanlama
sistemlerinin basinda Beyaz Eroziv Atrofik puanlama sistemi (WEA) veya yeni adiyla
Thongprasom isaret skoru, Oral Hastalik Siddet Skoru (ODSS) veya Escudier skoru, REU
skorlama sistemi (Retikiiler / hiperkeratotik, Eroziv / eritemli, Ulseratif) ve RAE skorlama
sistemleri (Retikiiler, Atrofik, Eroziv) gelmektedir [30]. Kutanéz LP ile ilgili skorlama
sistemlerine bakacak olursak bunlarmn basinda Liken Planus Aktivitesi, Alan1 ve Siddet Indeksi
(LPAASI), Liken Planus Siddet indeksi (LPSI) ve Liken Planus Aktivitesi ve Hasar indeksi
(LiPADI) sayilabilir [31]. Bu skorlama sistemlerinden oral LP’de siklikla Escudier ve
arkadaglarinin oral mukoza siddet indeksi kullanilmaktadir.17 anatomik bdlge i¢in ayr1 ayr1 alan
skoru (0=yok,1=var,2=>%50) ve siddet skoru (O=sadece keratoz,1=hafif eritemli
keratoz,2=belirgin eritem, 3= iilserasyon) hesaplanir. Bu iki skorun c¢arpimiyla ortaya ¢ikan
aktivite skoruna alan skoru ve agr1 skorunun (son 2 haftadaki agr1 0’dan 10’a kadar puanlanir)
eklenmesiyle oral LP siddet skoru hesaplanmis olur [32].
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2.1.5 Histopatoloji

LP’de histopatolojik bir reaksiyon paterni olan likenoid arayiiz dermatiti goriilmesi ayirt
edicidir [33]. Bu ara yiiz dermatiti dermoepidermal bileskeyi tutan lenfositten zengin bant tarzi
inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla bazal membran boyunca hasara ve keratinositlerde apopitoza
yol agar [33]. Dermoepidermal bileskedeki infiltrasyon hiicrelerin lamina densadan
ayrilmasina, bu da sitoplazmik vakuolizasyon ve 6demle Max Joseph bosluklarinin olusmasina
neden olur [33, 34]. Dermoepidermal bileskenin etkilenmesiyle bileskede melanofaj sayisi
artarak pigment inkontinans1 gelisebilir [34]. Epidermiste parakeratoz olmaksizin
hiperortokeratoz tablosu, dilizensiz psoriaziform akantoz, kama seklinde hipergraniiloz,
psodoepitelyomatdz hiperplazi ve rete sirtlarinda tipik "testere disi" goriiniimiiyle
karsilagilabilir  [34]. Epidermiste Civatte cisimcikleri olarak adlandirilan apopitotik
keratinositler, eozinofilik kolloid cisimler olarak papiller dermiste de bulunur [34]. Direkt
immiinfloresan incelemede dermoepidermal bileskeyi izleyen tipik parlak bir bant seklinde

fibrinojen, IgA, IgG, IgM, C3 ile pozitif boyanan kolloid cisimler goriilebilir [34].

Hipertrofik LP, klasik LP’den farkli olarak dermiste bant tarzi lenfositik infiltrasyon
goriilmezken; bu infiltrat rete sirtlarinin uglarinda daha belirgindir [33]. Hipertrofik LP’de ilag
gecmisi olmasa da eozinofil varlig1 goriilebilir [33]. Oysa ki klasik LP’de eozinofil varligi ve

ek olarak parakeratoz goriilmemektedir [33].

LPP' nin aktif doneminde subepidermal perifolikiiler lenfositik infiltrasyon klasik bant tarzinda
ozellikle folikiil isthmus ve infundibulum kisminda karsimiza ¢ikar [35]. Ilerleyen donemlerde
folikiillerde olusan hasar ve genis fibrozis, folikiil agikliklarmin tamamen kaybiyla sonuglanir
[35]. Yag bezlerinde kayip da goriilebilirken son donemdeki histopatoloji klasik primer

skatrizan alopesiden farksiz olup ayirt edici degildir [35].

Histolojik olarak oral LP’ de de klasik LP bulgular1 (yogun bant tarzi infiltrasyon, bazal
keratinosit nekrozu, likefaktif dejenerasyon, Civatte cisimcikleri) goriilmektedir [36]. Ancak
eroziv oral LP’de bulgular daha belirsiz olabilirken retikiiler oral LP’de bulgular daha tanisal

olabilmektedir [36].

LP pigmentozus histopatolojisinde ise tipik bazal vakuolar dejenerasyon, papiller dermiste bant
tarzi likenoid veya perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu, hiperkeratoz ve epidermal atrofiye ek
olarak yiizeyel pigment inkontinansi ve melanofajlar karsimiza ¢ikar [37]. Daha eskimis
lezyonlarda pigment inkontinans1 daha belirginken; hafif bir perivaskiiler infiltrasyon ve bazal

vakuoler dejenerasyonda azalma gozlenir [37].
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2.1.6 Tam ve Ayiricit Tam

LP tanisinda oOncelik ayrintili bir anamnez almak ve fizik muayene yapmaktir [38].
Semptomatik veya asemptomatik olabilen hastalarda basta varsa immiinobiilloz hastaliklar1
(6rnegin mukoz membran pemfigoidi, pemfigus vulgaris gibi) ekarte etmek i¢in biyopsi istenir
[38]. Ozellikle malign transformasyon siiphesinde histopatolojik inceleme gerekir [38]. Diger
likenoid lezyonlardan ayrimda tek basina biyopsi yeterli olmadiginda tani teyidinde direkt

immiinforesan inceleme de 6nemli bilgiler verecektir [38].

Enfeksiyoz ajanlar (HCV, HBV, HHV-6, HHV-7, HIV, HPV, sifiliz, HSV-2, amebiyazis,
Helikobakter pylori gibi), asilar (6r. HBV), ilaclar (antimikrobiyaller, antihipertansifler,
antikonviilzanlar, diiiretikler, nonsteroidal antiinflamatuarlar, antimalaryaller, antidepresanlar,
imatinib, etanersept, adalimumab, topikal brimonidin), ¢evresel etmenler, kontakt allerjenler,
kimyasallar (metol, fenidon, altin, sodyum tiyosiilfat, hidroksilamin), mesleki olarak veya dis
implant1 kullanimiyla metallere maruz kalma (krom, kalay, titanyum, civa, altin, nikel),
psikojenik faktorler (anksiyete, depresyon, stres) olasi etyolojik faktorler ve tetikleyiciler olup
kapsamli anamnez alirken sorgulanmasi gerekir [39]. LP aymric1 tani tablosu tablo 1°de

gosterilmistir [39-47].

Tablo 1. LP ayiric1 tami tablosu

Ekzantemat6z LP Likenoid ilag¢ eriipsiyonu

Pitriazis likenoides

Psoriazis

Viral ekzantem

Skabies

Hipertrofik LP Liken simpleks kronikus

Diskoid lupus eritematozus

Verruka vulgaris

Skuamoz hiicreli karsinom

Atrofik/ aniiler LP Lupus eritematozus

Mikozis fungoides

Aktinik porokeratoz

Graniilom anulare

Tinea
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LP inversus

Akantozis nigrikans

Postinflamatuar hiperpigmentasyon

Fiks ilag erlipsiyonu

Intertrigo

Eritrazma

Palmoplantar LP

Palmoplantar keratoderma

Psoriazis

Verruka vulgaris

Kallus

Liken simpleks kronikus

El-ayak egzamasi

Tinea

Tirnak LP

Travma sonrasi tirnak distrofisi

20’11 tirnak distrofisi

Onikomikoz

Likenoid ilag eriipsiyonu

Graft versus host hastaligi

Psoriazis

LPP (folikiiler LP)

Folikilitis dekalvans

Diskoid lupus eritematozus

Keratozis pilaris

Alopesi areata

Seboreik dermatit

Brocq psddopeladi

Folikiilotropik mikozis fungoides

Mukozal LP

Likenoid asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Liken planus pemfigoides

Mukozal ilag eriipsiyonu

Skuamoz hiicreli karsinom

Endokrin hastaliklar (Addison hastalig1 gibi)
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T1tlin tiiketimi

Beslenme yetersizlikleri, vitamin eksiklikleri

Sifiliz

Oral epitelyal displazi

Etnik pigmentasyon

Eritematoz/ kronik kandidiyazis

Friksiyonel keratoz

Kronik tilseratif stomatit

Proliferatif verriikdz 16koplaki

Muk6z membran pemfigoidi

Kronik graft versus.-host hastaligi

Diskoid/sistemik lupus eritematozusun mukozal belirtileri

Likenoid ve graniilomatdz mukozit

Pemfigus vulgaris

Paraneoplastik pemfigus

Lineer LP Liken striatus

Inflamatuar lineer verrukdz epidermal nevus

Epidermal nevus

Aktinik LP Lupus eritematozus

Polimorf 151k ertipsiyonu

Fototoksik-fotoalerjik dermatit

Liken planus pemfigoides Biilloz liken planus

Biill6z pemfigoid

Eritema multiforme

Atipik subakut kutan6z lupus eritematozus

Paraneoplastik pemfigus

Pemfigoid nodiilaris

2.1.7 Tedavi

[lerleyici olmayan klasik kutanéz LP’de tedaviyle kasintmin &niine gecmek ve hastaligin
bulgularin1 geriye dondiirmek amaclanir [48]. Bunu saglamak i¢in tedavide ilk tercih edilen

ajan orta-yliksek potent topikal kortikosteroidlerdir [48]. Kliniklerde siklikla tercih edilen
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merhem formundaki topikal kortikosteroidlerin (TKS) basinda klobetazol propiyonat,
flusinolon asetonid, betametazon dipropiyonat ve triamsinolon asetonid sayilabilir [48]. Yine
hipertrofik tip LP’de flusinolon asetonid lezyon icine intradermal yolla uygulanabilir [48].
Viicut yiizey alaninin %10 ila 15’inden kiigiik bir tutulumda TKS’ lere bagvururken; daha biiyiik
tutulumda ve TKS’ lere yanitsizlik durumunda sistemik ajanlar tercih edilebilir [48]. Bu amagla
sistemik kortikosteroidlerden prednizon 30-60 mg /giin dozunda klinige gore farkl siirelerde

peroral veya intramuskuler yolla uygulanabilir [48].

Foto(kemo)terapi, bircok inflamatuar dermatozda oldugu gibi LP’de de tercih edilen tedavi
seceneklerindendir [48]. Literatiirde kompleks bir etki mekanizmasi olan fototerapi tedavisinin
oral ve TKS‘lere {stiin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [48]. Klinikte daha
uygulanabilir ve giivenli olmas1 nedeniyle darbant ultraviyole B, psoralenli ultraviyole A’ ya

gore daha ¢ok tercih edilmektedir [48].

Sistemik retinoidler icerisinde etretinat, izotretinoin, tretinoin ve diger oral retinoidlerin
kullanildig1 vaka serileri olsa da kutanoz LP’de siklikla tercih edilen asitretindir [48]. Asitretin
etkilerini retinoik asit reseptor aktivasyonu, epidermal maturasyon ve inflamatuar yaniti
diizenleyerek gergeklestirir [48]. Bunlarin disinda siilfasalazin, griseofulvin, azatiyoprin,
metotreksat, metranidazol, dapson, itrakonazol, terbinafin, topikal kalsipotriol, enoksaparin,
hidroksiklorokin, interferon gama, talidomid, adalimumab, apremilast tedavide kullanilan diger

ajanlardandir [48, 49].

Oral LP’de ozellikle lokalize tutulumda klobetazol propiyonat, betametazon fosfat,
triamsinolon asetonid, hidrokortizon hemisiiksinat, flusinonid ve flutikazon propiyonat iceren
potent TKS'ler ilk tercihtir [48, 50]. Bu preparatlar siklikla giinde iki kez uygulanir [48]. Buna
ragmen siddetli olgularda ve topikal tedaviye diren¢ durumunda sistemik kortikosteroid
(prednizon, metilprednizolon) tedavisine geg¢is degerlendirilebilir [48, 50]. Topikal kalsindrin
inhibitorleri (TKI) olan takrolimus ve pimekrolimus 6zellikle kortikosteroide alternatif bir ilag
olarak on plana ¢ikar [48]. Klinikte steroid koruyucu antienflamatuar etkilerinden dolay1 sik
tercih edilen TKi'lerin en bilinen advers etkileri dzellikle asmmus ciltte lokal irritasyon ve

yanma hissidir ki bu da hasarli genis lezyonlarda kullanimini kisitlamaktadir [48].

Topikal retinoidler (tazaroten, fenretinid, tretinoin) eroziv olmayan oral LP’de TKi’ler gibi
TKS'lere bir alternatiftir ve ikinci basamak tedavide tercih edilir [48, 50]. Lokal irritasyon,
fotosensivite, teratojen etki ve sik niiks gelismesi pratikte tercih edilebilirligini azaltmaktadir

[48]. Siddetli eroziv veya direncli oral LP’de sistemik steroidler disinda sistemik retinoidler
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(asitretin, etretinat, izotretinoin, temaroten, tretinoin), siklosporin, azatiyoprin, dapson,
mikofenolat mofetil, tetrasiklin, doksisiklin, apremilast, hidroksiklorokin, rapamisin,
interferon, glisirizin, kurkumin, selenyum, D vitamini, mesalazin, fenitoin, levamizol,
talidomid, bazi monoklonal antikorlar (anti IL-13, anti IL-12/23, anti IL-23, etanersept,
alefasept, efalizumab, basiliksimab), lazer tedavileri (diisiik seviyeli lazer tedavisi (LLLT),
karbondioksit lazer, excimer lazer, erbiyum-YAG lazer), fotoforez ve fotodinamik tedavi

kullanilan diger alternatif tedavi rejimleridir [50-52].

Genital LP’ de tedavi rejimi genel olarak oral LP’ye benzer olup amag¢ skar gelisimini ve
sonugcta sinesi, obstriiksiyon ve fimozis gelisimini dnlemektir [48]. Intravajinal antipruritikler
ve yumusaticilarla semptomatik tedavi saglanirken; anal hastalikta bu amagla daha ¢ok kopiik
ve fitil formundaki TKS’ler kullanilir [48]. Genital LP’de ilk basamakta giinde iki defa olmak
iizere 1-2 ay boyunca devam edip kademeli azaltilan TKS’lere (6rnegin klobetazol) yanitsizlik
durumunda ve siddetli formlarda sistemik kortikosteroidlere basvurulabilir [48]. Topikal
retinoidler irritasyon etkisinden dolay1 ¢ok kullanilmamakta olup nispeten TKI’ler daha kolay
tolere edilebildiginden genital LP’de tercih edilir [48]. Oral ve genital LP’de asitretin,
siklosporin, siilfasalazin, metotreksat, azatioprin, hidroksiklorokin, mikofenolat mofetil,
minosiklin, oral takrolimus, ritiiksimab, TNF-alfa inhibitorleri (infliksimab, adalimumab) ve
diger biyolojikler, topikal talidomid, kurkuminoidler, fotodinamik tedavi, odaklanmis ultrason
tedavisi, ekstrakorporal fotokemoterapi, intralezyonel Basil Calmette-Guerin tedavide sans

verilen diger ajanlardir [48, 53].

LPP’de kil folikiilii kaybmi azaltmak ve hastaligin ilerleyisini durdurmak amaciyla birinci
basamakta giiclii-ultra giiclii potent TKS’ler ve topikal takrolimus kullanilir [48]. Alti-sekiz
hafta boyunca her giin uygulanan ikili TKS rejimi klinik yanita goére kademeli olarak azaltilir
[48]. Siddetli hastalikta ve topikale yanitsiz hastada birinci basamak sistemik tedavi ajani olarak
30-80 mg/giin prednizon veya esdegeri bir sistemik kortikosteroid, hidroksiklorokin (giinde 2
kez 200 mg), siklosporin (10 mg/kg/giin) tedavilerine basvurulur [48, 54]. Hidroksiklorokinin
kullanilamadig1 durumlarda ikinci basamakta tetrasiklinler, mikofenolat mofetil de tercih
edilebilir [48]. Bu ajanlarin disinda tedavide minoksidil, Janus kinaz inhibitorleri (barisitinib,

tofasitinib), pioglitazon ve finasterid de degerlendirilen ajanlardandir [48, 54].

Tirnak LP’de tedavide ama¢ LPP’ de oldugu gibi kozmetik agidan da Onem arzeden
fonksiyonel kayb1 en aza indirmek olup bu amacla kullanilan tedavi segenekleri sinirl sayilidir
[48, 55]. Tedavide ilk basamakta intramatriksiyel triamsinolon asetonid, topikal (%0.05
klobetasol propiyonat) ve intramuskuler kortikosteroidler kullanilir [48, 55]. Orta-gli¢lii potens
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TKS’ler okliizyonla uygulandiginda daha etkili olurken; uzun siireli kullanimda yan etkilerin
ortaya ¢ikma riski mevcuttur [48, 55]. Topikal takrolimus (%0, 1), retinoidlerden alitretinoinin
de faydali oldugunu bildiren caligmalar mevcuttur [48, 55]. Direng¢ durumunda sistemik
kortikosteroid, siklosporin, retinoidler, Janus kinaz inhibitorleri (tofacitinib, baricitinib)

tedavide kullanilan ajanlardandir [55].

2.1.8 Liken Planusla Ilgili Komorbid Durumlar
Chung ve arkadaglarmin yaptig1 12.427 hastay igeren vaka-kontrol ¢alismasinda LP hastalar1

sahip oldugu komorbiteler SLE, Sjogren sendromu, romatoid artrit, alopesi areata, vitiligo,
dermatomiyozit, polimiyozit, sistemik skleroz, iilseratif kolit, biliyer siroz seklindeydi [56].
Literatiirdeki calismalar da LP hastalarinda saglikli kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
otoimmiin hastalik prevalansinin daha yiiksek oldugu yoniinde verilere sahiptir [56, 57]. Chung
ve arkadaslar1 bu otoimmiin hastaliklardan 6zellikle SLE, Sjogren sendromu, alopesi areata,
dermatomiyozit, vitiligo gelisimi acisindan riskin arttigini saptamistir [56]. Bu da LP
patogenezinde otoimmiinitenin dnemini tekrar ortaya koymaktadir [56]. Otoimmiinite disinda
tiroid hastaliklar1 (dislipidemi ve diabetes mellitus (DM) gibi metabolik komplikasyonlar ile
HCV, HPV ve kandida enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere bir dizi komorbiditenin de LP ile iligkili
oldugu bildirilmistir [58]. Cesitli dermatolojik hastaliklarin MS ile iliskili oldugu bilinmekte
olup LP ile metabolik komplikasyonlar ve kronik inflamatuar siiregler arasinda da bir baglant1
oldugunu oOne siiren calismalar vardir [58]. Yine literatlirdeki ¢alismalar dudagin, agiz
boslugunun malign neoplazmlar1 ve cildin malign neoplazmlarina LP hastalarinda daha sik
rastlandigin1  gostermektedir[58]. Bu  duruma  kronik inflamasyon, iyatrojenik
immiinosupresyon, ultraviyole tedavisi, artmis melanom dis1 cilt kanseri riskinin de katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir [58]. Bu kadar komorbiteyle iligkili olmasinin bir sonucu
olarak LP cesitli psikolojik sikintilara sebep olarak artmis anksiyete, stres ve depresyon riskiyle
de iliskili bulunmustur [58].

2.2 Metabolik Sendrom Tam Kriterleri ve Risk Faktorleri
Metabolik sendrom, KVH ve DM basta olmak iizere bir¢ok hastalik tablosu i¢in ¢ok yonlii bir

risk faktorii olarak kabul edilir [59]. Toplumda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olup,
prevalansi giderek artan ve halk sagligini tehdit eden MS genis ve karmasik bir etyopatogeneze
sahiptir [59]. Tanisal anlamda genellikle abdominal obezite, hiperglisemi/insiilin direnci,
aterojenik dislipidemi (hipertrigliseridemi ve diisiik yogunluklu lipoprotein (HDL-K)
seviyelerinde diisiikliik) ve sistemik hipertansiyonun temel alindig1 bir antite olan MS, ilk

olarak 1960'larda Framingham Kalp Caligmasi ile giindeme gelmistir [59, 60]. ilk kez sendrom
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olarak 1988’de Gerald Reaven tarafindan tanimlanmistir [59]. Kronik inflamasyon, iskemi,
oksidatif stres ve vaskiiler endotelyal disfonksiyona karsi gelisen bir yanit olarak artrms KVH
riskine yol agan MS’nin KVH disinda dermatolojik ve dermatolojik olmayan bir¢ok hastalik
tablosuna (0rn.non-alkolik steatohepatit, kronik bobrek hastaligi, cesitli  kanserler ve
norodejeneratif hastaliklar) yol agtig1 bilinmektedir [59-61]. Bu sendromun tanisi i¢in ¢ok
sayida kriter gelistirilmis olup birinci basamakta NCEP-ATP III komitesi tarafindan gelistirilen
tan1 kriteri siklikla tercih edilmektedir (Tablo 2) [59, 60, 62]. Epidemiyolojik ¢alismalarda
serum lipid diizeyleri ile aterosklerotik KVH gelisme riski arasinda 6nemli bir iliski olmas1
ayrica dislipideminin MS kriterlerinden olmasi serum lipit diizeylerinin siniflandirilmasmi

gerektirir ki; bu amacla Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi’nin 2021 hiperlipidemi tani

ve tedavi kilavuzundaki smiflandirma tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 2. ATP III ve IDF'nin MS Tam Kriterleri [62]

NCEP ATP 111 IDF
Kriter | Asagidaki bes kriterden en az {icii 1 numara + asagidaki kriterlerden en az ikisi
1 Bel ¢evresi: >102 cm (E), >88 cm (K) Santral obezite (bel c¢evresi): >94 cm (E),
>80 cm (K)

2 Aclik glukozu >110 mg / dL veya kan sekeri || Aclik glukozu >100 mg/dL veya kan sekeri
yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmasi yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmasi

3 TG >150 mg / dLveyaTG yiiksekligi i¢cin | TG >150 mg / dL veya TG yiiksekligi i¢cin
farmakolojik tedavi aliyor olmasi farmakolojik tedavi aliyor olmasi

4 HDL-K: <40 mg / dL (E), <50 mg / dL (K) || HDL-K: <40 mg / dL (E), < 50 mg / dL (K)
veya diisiik HDL-K nedeniyle farmakolojik | veya diisiik HDL-K nedeniyle farmakolojik
tedavi aliyor olmasi tedavi aliyor olmasi

5 >130 mm Hg sistolik veya > 85 mm Hg || >130 mm Hg sistolik veya > 85 mm Hg
diastolik veya antihipertansif tedavi aliyor | diastolik veya diastolik veya antihipertansif
olmasi tedavi aliyor olmasi

Kisaltmalar: K, Kadin; HDL-K, Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein; IDF, Uluslararast Diyabet Federasyonu;
E, Erkek; NCEP ATP III, Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi Paneli III; TG, Trigliseritler.

18




Tablo 3. Serum Lipidlerinin Simiflandiriimasi

Optimal Sinirda ytiksek Yiiksek
Total Kolesterol | <200 200-239 >240
(mg/dl)
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 (Hafift HTG) | 500-1000 (Orta HTG)
>1000 (Siddetli HTG)
Apo B (mg/dl) <90
<80*

*KVH veya risk esdegeri durumlar i¢in, **Cok yiiksek, HTG =Hipertrigliseridemi
Kaynak: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), Dislipidemi Tani ve Tedavi Kilavuzu,2021

MS’nin bilinen risk faktorleri arasinda aile dykiisiinii varlig, sigara ve alkol tiiketimi, ileri yas,
obezite, sosyoekonomik diizeyin diisiik olmasi, postmenopozal donem, antiretroviral ve atipik
antipsikotik ila¢ kullanimi, sedanter yasam, uygunsuz diyet modelleri, diistik kardiyorespiratuar
kondisyona sahip olunmasi sayilabilir [60]. Yine ¢ocuk ve adolesan cagdaki MS risk
faktorlerine bakacak olursak genetik yatkilk degistirilemez risk faktorii olarak karsimiza
cikarken; annenin hamilelikte yiiksek kilolu olmasi1 ve gestasyonel diyabetinin olmasi, obezite,
insiilin direnci, hareketsiz yasam tarzi, yetersiz uyku, diisiik uyku kalitesi ve / veya uykusuzluk
ve obstriiktif uyku apnesi gibi uyku bozukluklari, D vitamini eksikligi, kronik inflamasyon,
yiiksek yagh ve sekerli islenmis gidalar, fruktoz ve dalli zincirli amino asitlerin fazla tiikketimi,
hiperkortizolizm, bagirsak mikrobiyatasiin degismesi degistirilebilir risk faktorleri arasinda

sayilabilir [63].

Obezite, DM ve KVH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu gibi genetik ve ¢evresel faktorler de
obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler sonuclar1 iizerinde etkili olabilmekte ancak
mekanizmalar1 hala net degildir [64]. Klinikte MS’ e viicut kiitlesi bileseninin katkisini ortaya

koymak i¢in cinsiyete 6zgii bel ¢evresi 6l¢iimii kullanilir [64]. Bel ¢cevresi abdominal subkutan
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yag dokusu ve abdominal visseral yag dokusunu birlikte yansitir; ayrica viicudun merkezi yag
kiitlesinin genel bir gostergesidir [64]. Visseral yag dokusu, obezitenin metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarina hizmet eden major etkenlerden sayilabilir [64]. Yag
dokudan salman adipositokinlerin bazilar1 antiaterosklerotik iken bazilar1 dogrudan aterojenik
etkili olabilmektedir [64]. MS'li hastalarda, hem kan basincinda artis hem de pro-trombotik
tabloya yol acgan ¢esitli etmenler vardir [61]. Bu etmenlerden olan tromboz, vaskiiler yatakta
daralma sonucu kan basincini ylikselterek aterogenez siirecini siddetlendirir [61]. Tromboz
olusumunda hem dogustan hem de adaptif bagisiklik bilesenleri birlikte rol alabilir [61].
Sonugta ortaya c¢ikan oksidatif stres ve diger enflamatuar siiregler tarafindan {iretilen
enflamasyonun kendisi de oksidatif strese neden olarak kronik ve kisir bir dongiiye yol acar
[61]. Hiicre homeostazisi, gen ekspresyonlar1 ve sinyal iletimlerinin diizenli bir sekilde
islemeye devam etmesi i¢in reaktif oksijen radikali (ROS) ve antioksidan dengesi biiyiik onem
arz eder [61]. Zira ROS seviyesindeki anormal artig, proteinler, lipitler ve DNA iizerinde
translasyon sonrasi degisikliklerle dogrudan hasarlanmaya yol acar; bu da hiicre

nekrozu/apoptozuna ve nihayi tabloda KVH gelisimine sebep olur [61].

Kronik hiperglisemi ve enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlariyla olusan ileri glikasyon
uclar1 (AGE’ler), kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en bilineni olan DM un patofizyolojisinin
odaginda yer alir[61].Endojen olarak iiretilen, ayrica asir1 islenmis, hiperkalorik gidalardan
zengin Bat1 diyeti ve sigara gibi eksojen etmenlerle artan AGE’ ler, dolagimdaki proteinlerle
etkilesime giren asir1 reaktif ara tiriinlerin {iretilmesine yol agar [61]. Organik proteinlerin
yapisal ve fonksiyonel modifikasyonuyla ROS ve inflamatuar sitokinlerin iiretimini tetikleyen
AGE’ler kronik inflamatuar durumlar, oksidatif bozukluklar ve KVH’ ye yol acar [61]. AGE
iiretiminin artmasiyla diyabetik komplikasyonlar ve Alzheimer hastalig1 gibi ¢ok sayida kronik
tablo ortaya c¢ikarken; diyetle alimi azaltildiginda saglikli bireylerde, DM veya MS olanlarda

oksidatif stres ve inflamasyon belirtecleri azalir [61].

2.3 Serum Irisinin Yapisi ve Fonksiyonlari
Ismi Yunan mitolojisinde gékkusagmnm haberci tanrigasindan gelen irisin, fiziksel egzersiz

sonrasi temel olarak iskelet kasindan salinan 12 kilo Dalton biiyiikliigiinde bir hormondur [65].
FNDCS5, bir N-terminal sinyal peptidi, Fibronektin III alani, transmembran bdlgesi ve bir
sitoplazmik kuyruktan meydana gelen glikozile edilmis bir tip I membran proteinidir [65].
Faredeki FNDC5 lokusu 6 ekzon igeren, 209 amino asitlik (aa) bir proteini kodlamaktadir [66].
FNDCS5 proteinin bir 28-aa sinyal peptidi, bir 93-aa fibronektin tip III alan1 (FNIII), bir 30-aa

baglayici, bir 19-aa transmembran segmenti ve bir 39-aa hiicre i¢i kism1 mevcuttur [66]. Zar
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boyunca taginmay1 saglayan N-terminal sinyal dizisi tasinma islemi sonrasi pargalanir [66].
Sinyal peptidi olmadan, FNDCS5 proteininin tahmin edilen molekiiler agirlig1 20 300'diir. irisin
peptidi ise, glikozilasyon olmadan 12 600'liik teorik bir molekiiler agirhigina sahiptir [66]. Irisin
esasinda FNDCS5'in hiicre dis1 N-terminal kismindan disintegrin ve metalloproteinaz alani

iceren protein 10 (ADAMI10) ile kesilmesiyle olusan proteolitik bir proteindir [65].

Metabolik olaylarda rol aldig1 bilinen iskelet kas1, son kesiflerle endokrin bir organ olarak kabul
edilmektedir [67]. Iskelet kas1 bu endokrin fonksiyonunu otokrin, parakrin ve endokrin yollarla
reseptorleri etkileyen miyokin olarak adlandirilan sinyal peptidleri ve hormonlar1 iireterek
gergeklestirir [67]. Bu miyokinlerden enerji ve lipit homeostazinda, mitokondriyal biyogenez
ve oksidatif metabolizmada, osteoblast proliferasyonunda ve kas biiylimesinde ve daha bir¢ok

enflamatuar yolda rolii oldugu kesfedilen irisindir [67, 68].

Egzersize bagl bir miyokin olarak bilinen irisin saliniminin esas tetikleyicisi, egzersiz sirasinda
peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor gama koaktivatoriinin  (PGC-1a)
transkripsiyonunu artiran, FNDC5’in ekspresyonuna yol agan kas kasilmalaridir [67]. Iskelet
kasinda asir1 eksprese edilen PGC1-a, FNDCS gen ekspresyonunu ve sonugta irisinin dolasima
salmmasimni arttirr [65]. Genel olarak antienflamatuar etkili olan irisin bu fonksiyonunu
antiinflamatuar - proinflamatuar sitokin dengesini antiinflamatuar yoniine kaydirarak, makrofaj
artigini Onleyip alternatif olarak aktive edilmis makrofaj polarizasyonunu tetikleyerek ve artmis

vaskiiler gecirgenligi azaltarak gerceklestirir [67].

Irisin, iskelet kasma ek olarak beyaz yag dokusunda, kalp dokusunda, hepatositlerde ve
hipokampiiste sentezlenir [67]. Yine pankreas, mide, beyin omurilik sivisi, serum, tiikiiriik ve
idrarda da saptanabilmekle birlikte iskelet kasinda en yiiksek diizeyde eksprese edilir [69]. Yag
dokusundaki irisin seviyesi ise kas dokusundan ¢ok daha diisiik seviyededir [69]. Egzersiz,
soguk algmlhgi, diyet, ilaglar ve patolojik durumlar dahil irisin salinimini tetikleyen bir¢ok
etken varken irisin salgilanmasini en ¢ok indiikleyen egzersizdir [69]. FNDCS5 ekspresyonunu
ve dolagimdaki irisin seviyelerini etkileyen faktorler ve irisin salinimi iizerinde etkili olan peptit

ve hormonlar tablo 4 ‘te gosterilmistir [70].
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Tablo 4. FNDCS ekspresyonunu ve dolasimdaki irisin seviyelerini etkileyen faktorler ve
endojen peptitlerin/hormonlarin irisin diizeyleri iizerindeki etkileri

Irisin diizeyini azaltanlar

Irisin diizeyini artiranlar

Irisin diizeyi iizerinde etkisi
olmayanlar

Diisiik tiroksin diizeyi

Betatrofin (normal glukoz toleransi olan
hastalarda)

Tiroid stimulan hormon

Adiponektin Miyostatin inhibisyonu Betatrofin (DM'li hastalarda)
Miyostatin Sklerostin Leptin
Transforme —edici  biydme | g o itokinleri Ezetimib

faktori-beta

Koroner arter hastaligi

Plazma yag asitleri

Kronik bobrek yetmezligi

Kalp yetmezligi Beyin kaynakli norotrofik faktor
Diyabetes mellitus Immynomodulatorler, Noroprotektif
peptitler
Oksitosin

Yiizme, yliksek yogunluklu egzersiz

Metformin, exenatide, insiilin,
karnozin, , fenofibrat, simvastatin

Irisin, p38-MAPK/ ERK (p38-Mitojenle aktive olan kinaz/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz)
yoluyla UCP-1 (ayristiric1 protein-1) ekspresyonunu arttirarak beyaz yag dokunun
esmerlesmesini indiikler ve insiilin direncini azaltacak yonde enerji tiikketimi ile glikoz
toleransini artirr [67, 68]. Literatlirdeki ¢caligmalar irisinin adipoz ve iskelet kas1 dokularinda
glikoz tasiyicisi-4' {in ekspresyonunu arttirdigini  gostermektedir [68]. Irisinin ayrica
hepatositlerde glukoneogenezi azaltmak ve glikojen sentezini artirmak adina fosfoenol piriivat
karboksikinaz ile glikoz-6-fosfataz enzimleri ilizerinde down regiilasyon olusturdugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir [68]. Sonu¢ olarak MS ve DM’ te irisinin azaldigini;
diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalarda dolagimdaki irisin diizeyinin insiilin

duyarliligiyla ters orantili oldugunu destekleyen veriler cogunluktadir [67, 68].

[risin, homeostaza ek olarak enerji harcanmasma yol agarak viicut kompozisyonunun
diizenlenmesinde rol alir [71]. Bu nedenledir ki genellikle serum irisin seviyeleri yagsiz viicut
kiitlesi ile pozitif yonde bir korelasyon gosterir [71]. Caligmalarda yiliksek serum irisin
seviyelerinin saptandigi obez hastalarda DM ve KVH’ye iliskin komorbidite riskinin azaldigi,

insiilin direncinin sebep oldugu komplikasyon riskinin daha diisiik oldugu ve daha iyi
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prognozlu seyrettigi one siiriilmektedir [71]. Irisinin endotel fonksiyonunu artrmada diger
hormonlarla birlikte ¢alisarak dokunun korunmasi ve endotelyal nitrik oksit sentaz ile ilgili
mekanizmalar lizerinde sinerjik etkiler ortaya ¢ikardig diistiniilmektedir [71]. Anti-enflamatuar
ve hipolipidemik etkileri oldugu bilinen irisinin 6zellikle obez ve kardiyometabolik hastaligi

olan bireylerde diisiik saptanmasi proaritmi gostergesi kabul edilebilir [71].

Irisinin sinir sistemi iizerindeki etkilerine bakacak olursak nérogenezis siirecinde rol aldigi,
hipokampiiste ndron ¢ogalmasmi olumlu yonde etkiledigi, beyin kaynakli norotrofik faktor
sentezini artirdigi, depresyon benzeri davranislar1 diizelttigi, peptit-ndrotransmitter dengesini
ve ghrelin-leptin dengesinde rol alarak beslenme diizeninde rol aldig1 bilinmektedir [70].Irisin
kalpte kardiyomiyoblastlarda mitokondriyal termojenez siirecinde rol alirken; kas-iskelet

sisteminde miyogenezi uyararak kas ve kemik kaybina kars1 koruyucu etkiler olusturur[70].

3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Tasarimm
Calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’na

basvuran klinik ve histopatolojik olarak LP tanis1 konulmus 18 yas ve {istii 44 eriskin kadin ve
erkek hasta grubu prospektif olarak degerlendirilmistir. Arastirma protokolii, Necmettin
Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz dis1 Etik Kurulu tarafindan 16/06/2023
tarihinde incelenmis ve 2023/4400 numarali karari ile etik onay1 alinmistir. Calisma Necmettin
Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 23TU18014
numarali Bilimsel Arastirma Projesi olarak desteklenmistir. Calisma 6rneklemi G power 3.1.9.7
programu ile orta etki biiyiikliigii a=%35 ve %80 gii¢ ile F testi minimum 6rneklem biiyiikligi

en az 42 olarak hesaplanmaistir.

3.2 Hasta Se¢imi

Hastanemiz biinyesinde klinik ve/veya histopatolojik olarak LP tanisi alan ve arastirmaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan toplam 44 olgu ile c¢alismamiz prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Kontrol grubu olarak olgu grubuyla yas, cinsiyet ve VKI acisindan benzer
44 kisi calismaya dahil edilmistir. Kontrol ve olgu grubundan aydinlatilmis onam formlar1

alinmis olup ¢aliymamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmistir.

3.2.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Dermatoloji poliklinigimize bagvuran 18 yas ve iizerinde olup klinik ve/veya histopatolojik
olarak LP tanisi alan ve arastirmay1 kabul ettigine dair s6zlii ve yazili onamu olanlar ¢aligmaya

dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise dermatoloji poliklinigine basvuran ve herhangi bir
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diglanma kriteri olmayan, arastirmay1 kabul ettigine dair sozlii ve yazili onami alinmis yas-

cinsiyet eslemeli, VKI benzer olgular dahil edilmistir.

3.2.2 Cahsmamn Dislanma Kriterleri
Calismamiza her iki grupta son 3 ay icerisinde sistemik ila¢ kullanimi, eslik eden inflamatuar

hastalik, malignite, otoimmiin ve otoinflamatuar dermatolojik hastalik, gebelik-emzirme

durumu olanlar ve ¢aligmaya katilmak i¢in onay vermeyenler dahil edilmemistir.

3.3 Calisma Protokolii

Calismaya katilanlardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra detayl oykiileri alindi.
Hastalarin ve kontrol grubunun yasi, sigara-alkol kullanimi, herhangi bir sistemik ilag
kullanim, ek hastalik varlig1 sorgulanarak kaydedildi. Hastalarin standart agirlik ve boy 6l¢timii
yapildi. Viicut kitle indeksi (kg/m2) hesaplandi. MS kriterlerinden abdominal obeziteyi
belirlemek igin bel ¢evresi, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi mesafe
Olciildii. Bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm iizeri olmas1 abdominal obezite
olarak degerlendirildi [62]. Kan basinci, poliklinigimizde katilimcilar 10 dakika dinlendikten
sonra sirt listii yatar pozisyonda iki kez sag koldan olgiilerek ortalamasi alindi. Olgular ATP-III
kriterleri kullanilarak, SKB 130 mm/Hg ve {izeri, sistolik hipertansiyon; DKB 85 mm/Hg ve
iizeri, diastolik hipertansiyon olarak degerlendirildi [62]. Calismaya katilan tiim bireyler bir giin
oncesinden bilgilendirilerek en az 8-12 saatlik aclik sonrasi sabah periferik vendz kan 6rnekleri
alindi. AKS, TK, TG, VLDL, HDL-K, LDL-K diizeyleri 6lgiildii. 2021 TEMD dislipidemi
kilavuzuna gore TK> 200 mg/dl, TG> 150 mg/dl, HDL-K kadinda <50 mg/dl erkekte <40
mg/dl, LDL-K> 130 mg/dl kriterlerinden bir veya daha fazlasmin saptandigi bireylere
dislipidemi tanis1 konuldu. Desilitrede miligram olarak 6l¢iilen plazma TG diizeyinin HDL-K
diizeyine oranmin 10 tabanindaki logaritmasi [log(TG/HDL-K) orani] alinarak PAI hesapland1
[72]. MS tanis1 i¢cin abdominal obezite, TG, HDL-K, kan basinc1 ve AKS parametrelerini igeren
NCEP ATP I 2001 kriterleri kullanildi [62]. Olgu ve kontrol grubundaki tiim bireylerden
serum irisin Ol¢limili ve rutin biyokimyasal tetkikler i¢in vendz kan alindi. LP tanis1 alan
olgularin hastalik siiresi, tutulum yerleri, LP klinik tipi kaydedildi. Oral mukoza tutulumu
olanlarda alan, siddet, aktivite ve agr1 skorlar1 belirlenerek oral mukoza siddet skoru hesapland1
[32]. Olgu ve kontrollerden alinan kan érnekleri Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarmnda calisildi. AKS, TK, TG, VLDL, HDL-K, LDL-K
Olctimleri ROCHE COBAS 8000 cihazi ile yapildi. Serum irisin dizeyi serum numunelerinden
ELISA yontemiyle dlgiildii. ELK Biotechnology marka irisin ELISA kiti kullanildi. Olgiim

isleminde su prosedurler uygulandi: Serum numuneleri oda sicakligina gelene kadar beklendi.
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Irisin standartlar1 stok soliisyondan seri diliisyon yapilarak olusturuldu. 100 uL standartlar ve
numuneler irisin ELISA 96°lik platedeki kuyucuklara eklendi. 37 ° C’de 80 dakika inkiibasyona
birakildi. Kuyucuklar yikama tamponu solisyonu ile BioTek marka ELx50 ELISA yikama
cihazinda 3 kere yikandi. Biyotinlenmis saptama antikoru caligma soliisyonu kuyucuklara
eklendi. 37° C’de 50 dakika inkiibasyona birakildi. Kuyucuklar yikama tamponu soliisyonu ile
aynt ELISA yikama cihazinda 3 kere yikandi. HRP konjugat calisma solisyonu kuyucuklara
eklendi. 37 ° C’de 50 dakika inkiibasyona birakildi. Yikama islemi 3 kere daha aymi cihazda
tekrarland1. Substrat soliisyonu kuyucuklara eklendi. 37° C’de 25 dakika inkiibasyona birakildi.
Stop soliisyonu kuyucuklara eklendi. Irisin ELISA 96’k platedeki kuyucuklarin Bioradxmark
marka ELISA okuyucusunda 450 nanometrede optik dansitesi dl¢uldu. Sonuglar standart optik

dansite egrileri olusturularak elde edildi ve pg/ml olarak 6lgiildii.

3.4 Istatiksel Analiz
Verilerin istatiksel analizi R4.4.2 (R Core Team, 2024) programiyla yapilmistir. Sayisal

degiskenler i¢cin ortalama ve standart sapma degerleri, kategorik degiskenler icin frekans ve
ylizde degerleri hesaplanmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare, Fisher exact
testleri veya lojistik regresyon, sayisal degiskenlerin analizinde T testi ve ANOVA
kullanilmistir. Sayisal veriler arasindaki iliskiler i¢in Spearman korelasyon katsayilari

hesaplanmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismamiza 18 yas ve iistii klinik ve/veya histopatolojik olarak tani almis 44 LP olgusu ve yas-
cinsiyet eslemeli, VKI benzer 44 kontrolden olusan toplam 88 kisi dahil edilmistir. Katilim
saglayan bireyler, olgu (n=44) ve kontrol (n=44) olmak tzere iki grup seklinde
degerlendirilmistir. Olgu ve kontrol grubunun % 43.18°1 erkek, % 56.82’si kadindi. Olgu
grubundaki bireylerin yas ortalamasi1 52.57+13.44, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamas1
51.05+13.43 olarak saptanmstir. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.9; p=0,6).

LP olgular1 lezyonlarin yerlesim yerine gore siniflandirildiginda; olgularin 16’sinda sadece
kutandz (%36,36), 17’sinde sadece mukozal (%38,64), 11’inde ise mukozal ve kutandz tutulum
birarada (miks) (%25) bulunmaktaydi. LP olgularmin 13’iinde (%29,55) kutanéz tutulum
yokken; 31’inde (%70,45) mevcuttu. Sadece bir olguda tirnak tutulumu mevcuttu. Mukoza
tutulumu olgularm 16’sinda (%36,36) saptanmamisken; 28’inde (%63,64) mevcuttu. Oral

mukoza siddet skoru oral mukoza tutulumu olan 28 olguda ortalama 16,41+5,69 olup minimum
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2 ve maksimum 106 degerleri arasinda bulunmaktaydi. Olgularm, hastalik siireleri 1 yil ile 29
yil arasinda degismekte olup ortalama 5,89+6,55 yildi. Sadece kutandz tutulumu olanlarda bu
stire ortalama 5,44+ 7,92 yil, sadece mukoza tutulumu olanlarda 5,9445,65 yil, kutanéz ve
mukozal tutulumun birlikte oldugu olgularda ise 6,45 £ 6,22 yild1.

Tablo 5. Olgu ve kontrol grubunun VKI, Irisin, AKS, lipit profili ve PAI acisindan
karsilastiriimasi

Olgu(n) Kontrol (n)
Ortalama+SS Ortalama+SS p

VKI 30,58+4,20 29,25+4,08 0,14
Irisin (pg/ml) 4.30+1.47 5.36+1.95 0.005
AKS (mg/dl) 97,44+16,74 97,87+23,63 >0,9
TK 220,81+48,86 168,34+41,93 <0,001
TG 202,54+110,75 143,00£79,95 0,005
VLDL 38,53+18,77 26,47+14,80 0,001
HDL-K 47,16+£14,36 50,30+14,97 0,3
LDL-K 136,914+42,33 101,06+30,63 <0,001
PAI 0.59+0.31 0.43+0.27 0.011

LP ve kontrol grubu karsilastirildiginda TK, TG, VLDL, LDL-K ve PAI degerleri LP grubunda

anlaml1 yiiksek izlendi (sirastyla p<0,001; p=0,005; p=0,001; p<0,001; p=0,011). Irisin degeri
LP grubunda kontrol grubundan anlamli diisiik izlendi (p=0,005). Gruplar arasinda VKI, AKS

ve HDL-K diizeyi ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (p=0,14; p>0,9; p=0,3).
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Sekil 1. Olgu ve kontrol grubunda MS varhgina gore TG degerinin karsilastirilmasi
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e MS olmayan LP olgular1 ve MS olmayan kontrol grubu arasinda TG diizeylerinde anlamli
bir fark bulunamadi (p= 0.984). MS olan LP grubunun TG diizeyleri, MS olan kontrol
grubuna gore anlamli daha yiiksek saptandi (p= 0.007).

e MS- LP ve MS+ LP grubu arasinda MS + LP grubu lehine TG diizeyleri anlamli daha

yiiksek saptandi (p<0,001). MS- ve MS+ kontrol grubu arasinda ise anlamhi bir fark
bulunamadi (p= 0.066).

Sekil 2. Olgu ve kontrol grubunda MS varhgina gore VLDL degerinin karsilastirilmasi
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MS olmayan LP olgular1 ve MS olmayan kontrol grubu arasinda VLDL diizeylerinde
anlaml1 bir fark bulunamadi (p= 0.871). MS olan LP grubunun VLDL diizeylerinin, MS
olan kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p= 0.002).
MS- LP grubuyla MS+ LP grubu karsilastirildiginda MS varliginda, LP grubunda VLDL
diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu gozlendi (p<0,001). Kontrol grubunda, MS- ve MS+
olan bireyler arasinda VLDL diizeylerinde anlamli bir fark bulunamadi (p= 0.069).

Sekil 3. Olgu ve kontrol grubunda MS varhgina gore HDL-K degerinin karsilastirilmasi

hdl
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Grafige gore MS- LP ve MS- kontrol grubu arasinda ve MS+ LP ve MS+ kontrol grubu
arasinda HDL-K seviyeleri agisindan anlamli bir fark olmadig1 goriildii (sirasiyla p=0.844;
p=0.442).

MS+ ve MS- LP grubu karsilastirildiginda HDL-K degeri MS+ LP grubunda anlaml diisiik
bulundu (p= 0.046). Kontrol grubunda MS’nin varlig1 ile yoklugu arasindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p = 0.261).
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Sekil 4. Olgu ve kontrol grubunda MS varhgina gore LDL-K degerinin karsilastirilmasi
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e LP ve kontrol grubu arasinda MS yokken LDL-K seviyeleri arasindaki fark anlamli degildi

(p=0.062). MS varliginda LP ve kontrol grubu arasinda LDL-K seviyeleri MS+ LP grubu

lehine anlamli yiiksekti (p<0.001).

e MS varlig1 ile yoklugunda LP grubu ve kontrol grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda

LDL-K seviyeleri agisindan anlamli bir fark goriilmedi (sirasiyla p=0.120; p = 0.810).

Tablo 6. Olgu ve kontrol grubunun dislipidemi varhgi acisindan karsilastirilmasi

Dislipidemi P Ki-kare
Var Yok
Olgu (n) 34 (%77,27) 10 (%22,73) 0,067 3,35
Kontrol (n) 26 (%59,09) 18 (%40,91)
Toplam 60 (%68,18) 28 (%31,82)

Dislipidemi oran1 olgu grubunda daha yiiksek olsa da fark istatiksel olarak anlamli bulunamadi

(p=0,067).

Tablo 7. Olgu ve kontrol grubunun MS varhg: acisindan karsilastirnlmasi

MS+ MS- P | Ki-kare
Olgu 29 (%65,91) 15 (%34,09)
Kontrol 18 (%40,91) 26 (%59,09) 0,019 5,52
Toplam 47 41
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MS varligt LP grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,019).

Sekil 5. Olgu ve kontrol grubunun MS varhgma gore PAI acisindan karsilastirmasi
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e LP ve kontrol grubu arasmda MS yokken PAI seviyeleri arasinda anlaml bir fark
bulunamadi (p = 0.917). MS varhgmda LP ve kontrol grubu arasinda PAI seviyeleri LP
lehine anlamli yiiksekti (p = 0.025).

e LP grubunda MS varlig1 ile yoklugu arasinda PAI seviyeleri MS+ LP lehine anlamli yiiksek
saptand1 (p<0.001). MS varhg: ile yoklugunda kontrol grubunda PAI seviyeleri MS+
kontrol grubu lehine anlamli yiiksekti (p=0.016).

Tablo 8. Olgu ve kontrol grubunun MS varhgina gore dislipidemi acisindan

karsilastirilmasi
LP-MS- LP- MS+ LP+ MS- LP+ MS+ p?
(n=26) (n=18) (n=15) (n=29)
Normolipemik 14(53.85%) 4(22.22%) 7(46.67%) 3(10.34%)
Dislipidemik 12(46.15%) 14(77.78%) 8(53.33%) 26(89.66%)* 0.002

*[statiksel anlamlilig1 saglayan grup

MS varliginda LP ve kontrol grubuna dislipidemi agisindan bakildiginda LP lehine istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik bulunmaktaydi (p*=0,002).
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Sekil 6. LP ve kontrol grubunun MS varh@ina gore irisin diizeyi acisindan

karsilastirmasi
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e MS olmayan LP olgular1 ve MS olmayan kontrol grubu arasinda irisin seviyeleri, LP

grubunda kontrol grubuna gére anlamh diistiktii (p=0.033). MS olan LP grubunda MS olan

kontrol grubuna gore irisin seviyesi daha diisiik olsa da fark anlamli degildi (p=0.169).

e LP grubunda MS varlig1 ile yoklugu arasinda ve kontrol grubunda MS varligi ile yoklugu

arasinda MS varliginda irisin seviyeleri daha diisiik olsa da anlamli bir fark bulunamadi

(srastyla p=0.737; p= 0.204).

Tablo 9. MS+ ve MS- LP olgularinin kendi icinde VKI, antropometrik él¢iimler, SKB-
DKB, irisin, HgbAlc, AKS, TK, TG, VLDL, HDL-K, LDL-K, hastalik siiresi, oral
mukoza siddet skoru, PAI, dislipidemi varhgi acisindan karsilastiriimas

LP+ MS- LP+ MS+ p’
(n=15) (n=29)

VKI 27.51+4.73 32.16+2.86 0.002
Bel ¢evresi 91.67+£14.92 | 105.14+£10.45 0.005
Kalga gevresi 105.73£10.07 | 112.55+6.59 0.028
Bel/kalga orani 0.86+0.08 0.94+0.09 0.012
Bel/boy orani 0.56+0.11 0.65+0.05 0.005
Sistolik KB 106.67+£7.24 | 132.79+11.58 <0.001
Diastolik KB 67.00+7.51 84.93+6.88 <0.001
Irisin 4.43+1.54 4.24+1.45 0.7
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HgbAlc 5.48+0.28 5.85+0.70 0.017
AKS 89.82+7.78 108.10+18.47 <0.001
TK 203.68+45.01 | 229.67+49.14 0.089
TG 122.24447.46 | 244.07£111.66 <0.001
VLDL 23.80+9.00 46.15+18.01 <0.001
HDL-K 53.26+£12.20 | 44.01+14.57 0.033
LDL-K 124.78+40.63 | 143.18442.51 0.2
Hastalik stiresi 4.73+£5.54 6.48+7.03 0.4
Oral mukoza siddet skoru 15,60+3,84 16,84+6,51 0,5
PAI 0.34+0.25 0.72+0.26 <0.001
Dislipidemi | Yok 7(46.67%) 3(10.34%)
Var 8(53.33%) 26(89.66%)* 0.019

*istatiksel anlamlilig1 saglayan grup

Calismamizda MS (+) LP olgularinm VKI, bel ve kalca gevresi, bel/kal¢a orani, bel/boy orani,

SKB ve DKB ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde MS- LP grubundan daha yiiksekti
(strastyla p=0.002; p=0.005; p=0.028; p=0.012; p=0.005; p<0.001; p<0.001). Ayrica MS (+) LP
olgularmin HgbAlc, AKS, TG, VLDL, PAI ve dislipidemi oram1 MS-LP olgularindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek olup HDL-K ortalamasi ise MS-LP

olgularindan anlamli derecede daha diisiiktii (sirasiyla p=0.017; p<0.001; p<0.001; p<0.001;

p=0.033; p<0.001; p=0.019). iki grup arasinda cinsiyet, irisin, TK, LDL-K, hastalik siiresi, oral

mukoza siddet skoru agisindan anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0.7; p=0.7; p=0.089;
p=0.2; p=0.4; p=0.5).

Tablo 10. LP olgu grubunda irisin ile PAI, hastalik siiresi, oral mukoza siddet skoru
arasindaki korelasyon iliskisi

Degisken [risin | PAI Hastaliksiiresi(y1l) [Oral mukoza siddet skorul
Irisin
PAI 0.11
Hastalik siiresi -0.31* 0.47**
Oral mukoza siddet skoru| -0.18 -0.11

Spearman Korelasyonlari* p < 0.05. ** p <0.01. *** p <0.001.
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Irisin ile oral mukoza siddet skoru arasinda ¢ok zayif negatif iliski saptand1. Ancak istatiksel
olarak anlamli degildi (korelasyon katsayist: -0,18).

Irisin ile hastalik siiresi arasinda ¢ok zayif da olsa istatiksel olarak anlaml1 negatif bir iliski
vardi. Hastalik siiresi arttik¢a irisin seviyelerinin diistiigii gézlendi (p <0.05).

PAI ile hastalik siiresi arasinda orta diizeyde anlamli pozitif bir iliski bulundu. Hastalik

siiresi uzadikca, PAI’ nin arttig1 goriildii (p<0.01).

Tablo 11. MS ve subtipe gore LP ve kontrol grubunun irisin agisindan karsilastirilmasi

Kutanoz Mukozal Kombine Kontrol

MS- MS+ MS- MS+ MS- MS+ MS- MS+

Irisin

4.50+0.89 | 4.15+1.49 | 4.09+1.82 | 3.93+1.78 | 6.70+1.07 | 4.61+1.13 | 5.64+2.23 | 4.96+1.41

Tabloya gore LP'nin tiim alt tipleri ve kontrol grubunda MS varliginda irisin seviyesinin
daha diistik oldugu goriildii. Kontrol grubunun irisin seviyelerinin, LP alt tipleri ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu gozlendi. Ozellikle, MS+ LP olgularmm irisin

seviyelerinin, kontrol grubuna ve MS- LP olgularina gére daha diisiik oldugu goriildii.

Tabloya gore LP alt tipleri ve kontrol grubunun irisin diizeylerinin birbirinden anlamli
sekilde farkli oldugunu goriildii (p = 0.029). LP subtipleri kendi icinde MS olan ve MS
olmayan grup olarak irisin diizeyi agisindan degerlendirildiginde ikili subgruplar arasinda

anlaml bir fark saptanmadi (sirastyla p=0.698; p=0.856; p=0,255; p=0.208).
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5. TARTISMA

Liken planus deriyi, sach deriyi, tirnaklari, oral ve genital mukoza basta olmak iizere
mukozalar1 tutabilen nonenfeksiy6z, kronik seyirli, inflamatuar, multisistemik bir hastaliktir
[73]. LP subtipleri birbirinden bagimsiz bir sekilde veya es zamanlh gelisebilmekte; tek basma
oral mukoza tutulumu, oral mukozatkutandz tutulumun birlikteligi veya sadece kutandz
tutulum seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir [73]. Literatiirde genellikle 3-6.dekadda orta yas
grubundaki eriskinleri etkileyebildigi ve cinsiyet farki gézetmedigi bilinmektedir [74]. Buna
ragmen hastaligin oral mukozayi tutan subtipine kadin cinsiyette iki kat daha fazla
rastlanmaktadir [74]. Calismamizda kadin cinsiyet 6n planda olup yas ve cinsiyet agisindan
bakildiginda literatiir ile uyumlu bulunmaktaydi. Olgularimizda sadece kutandz tutulum ve
sadece mukozal tutulum olan olgu sayis1 benzer olup genel olarak kutandz tutulum olan olgu
say1s1 daha 6n plandaydi. Olgularin dortte birinde ise her iki tutulum birarada goriilmekteydi.
Literatiirde kutan6z LP’nin kendini sinirladigt bildirilmesine ragmen mukozal tutulum olan
baz1 olgularda daha kronik ve uzun siirecli bir hastalik seyri goriilebilmektedir. Calismamizda
mukozal ve kutan6éz tutulumun birlikte oldugu olgularda ortalama hastalik siiresi en uzunken;
sadece mukoza tutulumu olan olgularin hastalik siiresinin sadece kutanéz tutulumu olan LP

olgularmin hastalik siiresinden daha uzun oldugu goriilmiis ve literatiirle uyumlu bulunmustur.

Kronik seyirli enflamatuar durumlarda sitokinlerin kronik salinimmin, karbonhidrat-lipid
metabolizmasinda sorunlara yol actigi; bunun da serum trigliserit (TG) diizeyinde ylikselmeyle
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K) diizeyinde diisme sonucu dislipidemiye ve KVH risk
artisina sebep oldugu diisiiniilmektedir [5, 75]. Kronik inflamatuar cilt hastaliklarinda lipid
seviyelerinin ¢esitli artis veya azalis1 ile karakterize bir grup metabolik bozukluk olan
dislipideminin ve ek olarak MS riskinin arttig1 bilinmektedir [76]. Literatiirde LP ve dislipidemi
arasinda var olan iligkiyi ortaya koyan genis kapsamli ¢ok sayida ¢alisma bulmak miimkiindiir
[77]. Bu ¢calismalarin en bilinenlerinden biri 1477 LP olgusunun ve 2856 kontrol grubunun dahil
oldugu retrospektif bir vaka-kontrol ¢aligmasi olan Dreiher ve arkadaslarinindir [78, 79].
Dreiher ve arkadaglar1 yiiksek dislipidemi oranimni (%42.5) tespit edip ilk kez bu iligkiyi LP’de
analiz etmistir; sonraki yillarda yapilan bir¢ok ¢aligma da LP’ de dislipidemi riskinin daha
yiiksek olduguyla ilgili sonuglar ortaya koymustur [78, 80-82]. Ornek vermek gerekirse Arias-
Santiago ve ark., Panchal ve ark., Krisnamoorthy ve ark. da kontrol grubuna gore yiiksek
dislipidemi prevalanslar1 gozlemlemistir [75, 82, 83]. Mathur ve ark. 75 LP' Ii hasta ve 82
kontrolii dahil ettikleri hastane tabanli prospektif bir vaka kontrol ¢alismasinda dislipidemi

prevalansimi LP' li hastalarda %65 ve kontrol grubunda %34 olarak; Shingla ve ark. ise 275 er
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LP ve kontrol dahil ettikleri vaka-kontrol ¢aligmasinda dislipidemi prevalansini olgu grubunda
%68 ve kontrol grubunda %32 olarak saptamislardir [84, 85]. Eshkevari ve ark.nin 70 LP
olgusu ve 70 kontrolii dahil ettigi vaka kontrol ¢alismasinda dislipidemi oran1i LP olgu
grubunda %81.42 iken kontrol grubunda %31.7 olarak raporlanmistir [86]. Calismamizda
dislipidemi prevalansini literatiirdeki bir¢ok calismayla benzer sekilde yliksek oranda (%77,27)
ve istatiksel olarak anlamli saptadik. Bu durumun LP’nin yarattigi kronik inflamasyon

ortaminin lipid profilini olumsuz etkilemesinden kaynakladigini diisiindiik.

Mosad ve ark. MS’lilerden olusan olgu grubunda VKI, bel cevresi, HbAlc, HDL-K disinda
tiim lipit paneli ve PAI diizeyini daha yiiksek dlcerken HDL-K ortalamasini da anlamli diisiik
saptamistir [87]. Saleh ve ark. 40 LP ve 40 kontrol aldig1 calismasinda kontrole gére LP’de
daha ytiksek TG, TK, LDL-K seviyeleri ve diisitk HDL-K seviyeleri saptamig ve ek olarak KVH
risk farktorlerini irdelemistir [81]. Lai ve arkadaslarmin yaptig1 metaanaliz caligmasma 5242
denek ve 7 c¢alisma dahil edilmis, toplamda 4733 LP olgusu degerlendirilmistir [80]. Bu
calismanin sonucunda LP olgularinda TG diizeyleri anlamli yiiksek bulunurken; TK ve LDL-K
seviyelerindeki yiikseklik ile HDL-K seviyesindeki diigiikliik LP olgular1 lehine olsa da
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir [80]. Buna ragmen Lai ve ark. lipit profilindeki bu
anormalliklerin major KVH acisindan risk faktorii olarak dikkate alinabilecegini ve dislipidemi
taramasi yapilmasinin gerekliligini vurgulamiglardir [80]. Shaila ve ark. nin 43 LP ve 43 kontrol
iceren vaka kontrol ¢aligmasinda HDL-K disinda tiim lipit panelini kontrole kiyasla LP
hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek saptamis; HDL-K seviyesini ise LP hastalarinda
daha diisiik bulsa da istatiksel olarak anlamlilik elde edememislerdir [88]. Calismamizda LP
olgularinda kontrol grubuna gore yiiksek TG, TK ve LDL-K seviyeleri saptanmist1 ve istatiksel
olarak anlamliydi. Lai ve ark. ile Panchal ve ark. da oldugu gibi LP olgu grubunda kontrol

grubuna gore daha diisiik olsa da HDL-K seviyelerinde anlamli bir fark bulunamada.

Son yillarda, arastirmacilar KVH riskini daha etkin bir sekilde 6ngdrmeyi amaglayan,
aterojenik ve anti-aterojenik faktorler arasindaki dengeyi kapsamli bir sekilde yansitabilecek
yeni bir kapsamli lipid indeksleri lizerinde ¢alismaktadir [89, 90]. Bu amacla Dobiasova ve
Frohlich TG/HDL-K oraninin logaritmasini kullanmis v adin1 plazma aterojenik indeks olarak
tammlamuslardir [72, 89]. PAI, aterojenik lipoprotein fenotipinin dlgiilebilir duyarli bir
gostergesi olarak kabul edilmis; Iran’da yapilan kesitsel bir ¢alismada bel gevresi ve VKI gibi
antropometrik dlglimlerle de pozitif korele bulunmustur [91]. Yine ililkemizden Onat ve ark.
yaptig1 prospektif bir kohort galismasinda Tiirk popiilasyonunda PAI’ nin DM, KVH ve

hipertansiyon gelisiminin bir belirteci olabilecegini ortaya koymuslardir [92].
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Dawoud ve ark. da LP’de lipid profilini ve aterojenik dislipidemi durumunu degerlendirmek
amaciyla PAI’ yi ilk kez LP hastalarinda kullanmislardir [93]. Dawoud ve ark. LP’de TK, LDL-
K ile PAI’ yi kontrole gore anlamli saptarken; HDL-K ve TG ortalama degerlerinde LP lehine
anlamli bir fark gozlemlememistir [93]. PAI ile KVH riski yiiksek saptanan LP hastalarmin
%31.9’inde heniiz dislipidemi saptanmamis olmasi iizerine PAI’ nin erken kardiyovaskiiler risk
belirteci olarak kullanilabilecegi ve normal lipid profiline sahip LP hastalarinda da

degerlendirmeye alinmasi gerektigini vurgulamiglardir [93].

2016 yilinda Zhan ve ark.nin Cin’de yaptig1 376 akut koroner sendromlu hasta ve 378 kontrolii
iceren retrospektif ¢alismada akut koroner sendromlu Cinli hastalarda PAI’ yi, TK’yi kontrole
gore anlamli daha yiiksek ve HDL-K’ y1 daha diisiik bulmustur [94]. TG ve LDL-K’ da ise akut
koroner sendrom ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulamamiglardir [94]. Zhan ve ark.
ozellikle kontrole gdre anlamli yiiksek saptanan PAI’ nin nétrofil-lenfosit sayistyla beraber akut
koroner sendromda lipid kaynakli inflamatuar tabloyu gosteren iki parametre olduguna vurgu

yapmiglardir [94].

Chai ve ark.nm 2935 koroner arter hastaligi (KAH) olan olgu ve 2452 kontrol olmak iizere
toplam 5387 Cinli hastay1 dahil ettigi hastane temelli vaka-kontrol c¢alismasinda KAH
grubunda PAI degerinin kontrole gore daha yiiksek oldugunu ve PAI' nin KVH ile en giiclii
iligkili lipid parametresi oldugunu ifade etmislerdir [90]. Ayrica KAH hastalarinda daha yiiksek
TK, TG, LDL-K ile daha diisik HDL-K seviyeleri saptanmis olup PAI' nin tiim lipit
parametreleri i¢inde KAH i¢in en gii¢lii ve bagimsiz 6ngoriicii olduguna vurgu yapmislardir

[90].

Shaila ve ark. da bu amagla PAI dahil olmak iizere bircok aterojenik indeks parametresini LP
olgularin1 degerlendirmek tizere kullanmis ve LP hastalarinda kontrole gore anlamli derecede
daha yiiksek aterojenik indeks parametre seviyeleri (TG/HDL-K, TK/HDL-K, LDL-K/HDL-K
oranlar1) gozlemlemistir [88]. Calismamizda LP’li grupta PAI degerlerini kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek olarak saptadik. Ayrica LP olgularinin PAI degeri-hastalik siiresi ve PAI degeri-
oral mukoza siddet skoru arasindaki iliskiyi de degerlendirdik. PAI degeri-hastalik siiresi
arasmnda pozitif bir korelasyon saptadik. Bu korelasyona gore hastalik siiresi uzadikga PAI
diizeyi artmakta ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir. Bu da hastalik kronisitesi
ile PAI arasindaki iliskinin oldukga giiglii ve anlamli oldugunu géstermektedir. PAI degeri-oral
mukoza siddet skoru arasinda ise negatif bir korelasyon saptadik ancak istatiksel olarak

anlamlilik gézlemleyemedik.
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Literatiirde MS’nin kronik inflamatuar deri hastaliklariyla yakindan iligkili oldugu netlik
kazanmis olup bu konuda yapilan ¢aligmalar da giderek artmaktadir [95-97]. Mathur ve ark.
MS prevalansmi1 LP' 1i hastalarda %32, kontrol grubunda %13.4 olarak bulmustur ve farki
anlaml1 saptamistir [84]. Daye ve ark. 108'i LP hastasi ve 109'u kontrol grubunu dahil ettikleri
caligmada MS oranimi LP olgularinda %50.9 ve kontrol grubunda %36.7 olarak hesaplamistir
[98]. Arias-Santiago ve ark.nin 100 LP olgusunu aldig1 retrospektif vaka-kontrol ¢alismasinda
ve Krishnamoorthy ve ark.nin 18 LP hastasini igeren vaka-kontrol ¢alismasinda MS oranini
%27 olarak saptamistir [82, 83]. Baykal ve ark. nin 79 LP olgusu igeren vaka kontrol
calismasinda MS orani %34.5 olarak; Kar ve ark.nin 40 LP olgusunu aldig1 vaka kontrol
calismasinda MS orani %38 olarak raporlamiglardir [97, 99]. Hashba ve ark.nin 70 LP olgusunu
iceren kesitsel calismasinda MS orani %43.6 iken Daye ve ark.nin 98 LP olgusunu igeren baska
bir vaka kontrol ¢calismasinda MS oranm1 %48 olarak raporlanmistir [96, 100]. Daye ve ark. ek
olarak LP subtiplerinde de MS prevalansini1 degerlendirmis ve %60 ile en yiiksek MS oranini
oral LP’de gozlemlese de istatiksel olarak anlamlilik saptamamiglardir [96]. Mushtaq ve ark.nin
61 LP olgusu igeren kesitsel ¢alismasinda ise MS oran1 %29.5 iken; Eshkevari ve ark.nin
calismasinda MS orami %58.6 olarak raporlanmistir [86, 101]. Ying ve ark. 2020°de 1422
denegin ve 12 calismayr dahil ettikleri metaanalizlerinde genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda LP hastalarinin yaklasik 2 kat daha yiiksek MS prevalans1 gosterdigini
raporlamiglardir [102]. Literatiirde dislipidemi, MS ve LP arasindaki iliskinin heterojen
saptanmasi ¢alismalarda farkl dislipidemi ve MS tanimlamalarinin kullanilmas, lipit ve kan
sekeri diisiiriici medikasyon alimi olan hastalarin ve komorbiteleri olan farkli demografik
Ozelliklere sahip popiilasyonlarin dahil edilip edilmediginin net olmamasi, klinik olarak LP

gruplarinin heterojen 6zelliklere sahip olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizda MS prevalansini1 LP olgu grubunda % 65.91 ve kontrol grubunda % 40.91 olarak
bulduk ve LP olgu grubu lehine istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica LP
olgularmi MS varligina goére MS yok (MS-) ve MS var (MS+) olarak alt gruplara ayirarak kendi
icinde karsilastirdik. MS+ LP grubunda MS- LP grubuna gére SKB, DKB, TG, VLDL ve PAI
diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptadik. TK, LDL-K, hastalik siiresi,
oral mukoza siddet skoru ortalamas1 MS+ grupta daha yiiksek ve irisin diizeyi MS+ grupta daha
diistik olsa da bu parametrelerde anlamli fark saptayamadik. LP hastalarinda MS ve dislipidemi
prevalansmin yiiksek olmasini LP’deki kronik inflamasyon ve pro-inflamatuar sitokinlerin

salinimina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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MS ve obezite taniminda siklikla bel gevresi ile VKI kullanilirken Yang ve ark. bel gevresi
iizerinden gelistirilen bel/boy oranmin MS’ da VKI ve bel ¢evresinden daha etkili bir tarama
yontemi oldugunu ifade etmislerdir [103]. Hatta Savvas ve ark.nin yaptig1 bir meta-analizde,
bel/boy oranmin kardiyometabolik risk faktorlerini yansitma agisindan VKIi’den daha iistiin
bir belirte¢ oldugunu saptamiglardir [104]. Mosad ve ark.nin Sudan popiilasyonundan 420
denekle yaptigi ¢calismada MS orani %50 olarak saptanmustir [87]. Ayrica, MS hastalarinda
yilksek bel/boy orani Ol¢lilmiis olup bu antropometrik indeks artmig KVH riski ile
iliskilendirilmistir [87]. Calismamizda MS+ LP grubunda MS- LP grubuna gére VKi’e ek
olarak bel ve kalca ¢evresi, bel/kalca orani, bel/boy oran1 gibi antropometrik dlgiimleri anlamli

yiiksek saptadik.

Toplumda siklig1 giderek artan obezite ile MS’ye bagh komplikasyonlarin insidansi artmakta;
iskemik kardiyomiyopati ve ateroskleroz gibi KVH’ler ve serebrovaskiiler olaylar mortalite
sebeplerinin ana kaynagi olarak kabul edilmektedirler [105]. 2012 yilinda, Bostrom ve
arkadaslar1 insan viicudunda oldukg¢a yaygin (kalp, beyin, iskelet kasi, karaciger, bobrek,
akciger, dalak, deri ve yag dokusu) olarak bulunan bir miyokin olan irisinin ilk kez UCP-1
ekspresyonunu artirdigin1 ve beyaz yag hiicrelerinin esmerlesmesini tesvik ettigini ortaya
koymuslardir [106]. Irisinin yag dokusu metabolizmasini etkilemesinin kesfedilmesi iizerine
literatiirde 6zellikle KVH ve MS ile olan iligkisi basta olmak {izere irisinin énemiyle ilgili

calismalarin artmasima olanak saglamiglardir [106].

Literatiirde irisin ve KVH arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢caligmalara bakildiginda dolasimdaki
irisin seviyelerinin koroner arter kalsifikasyonu ilerlemesiyle ters orantili oldugu ve KVH risk
faktorleriyle de direkt ilintili oldugu goriilmiistiir [107-110]. Yedi vaka kontrol ¢aligmasmin
alindig1, 867’si hasta toplam 1567 kisinin dahil edildigi bir metaanalizde koroner arter hastaligi
olan hastalarda irisin diizeyinin saglikli kontrole gore oldukca diisiik oldugu gézlenmistir [107-
110]. Literatiirdeki klinik ¢aligmalar kronik KVH olanlarda saglikli insanlara gore daha diisiik
saptanan irisin diizeyinin yine akut miyokard infarktiisli sonrasi ilk iki giinde giderek azaldigz;
miyokard infarktiisi ve kalp yetmezligi gelisenlerde infarktiise kalp yetmezliginin eslik
etmedigi hastalardan daha diisiik Olclildiigli gozlenmistir [111, 112]. Literatiirdeki son
verilerden yola c¢ikarak, serum irisin seviyelerinin miyokard infarktiisii ve koroner arter
hastaligiin saptanmasi ile siddetinin degerlendirilmesi agisindan potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegi ve hastalarin obezite, DM ve insiilin direnci gibi MS ile beraber giden tablolarla
iliskili olarak kategorize edilmesinde kullanilabilecegi ifade edilmektedir [107-110].

Dolagimda irisin seviyeleri daha yiiksek olan hastalarin, bu miyokinin daha yiiksek bir sagkalim

42



orani ile iligkili olabilecegi bu nedenle potansiyel pozitif prognostik bir gosterge olarak

kullanilabilecegi diistiniilmektedir [107-110].

Serum irisin serum diizeyinin karbonhidrat-lipid metabolizmasi degisikliginden etkilenmesi ve
lipid paneli (TK, TG, HDL-K, LDL-K) ile arasinda negatif bir korelasyon saptanmasi irisinin
DM ve obezite gibi MS’ye eslik edebilen tablolarda potansiyel bir rolii oldugunu
gostermektedir [113-116]. Ahmed ve ark. DM’li 65 hastayr dahil ettigi calismada hastalarda
saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek LDL-K, TG, TG / HDL-K orani, TK,
HgbAlc, ve viicut yag yiizdesi saptarken irisin diizeyiyle VKI, hiperglisemi ve viicut yag
yiizdesi arasinda negatif korelasyon gozlemlemis; irisinin KVH baslangic1 ve seyrini gormede
kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini vurgulamiglardir [117]. Choi ve ark ile Liu ve
ark. nin ¢aligmalarma gére DM'li yetiskinlerde irisin diizeylerinin 6nemli 6lciide azaldig:
saptanirken Ahmed ve ark. DM'li hastalar ve saglikli kontroller arasinda serum irisin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamustir [117-119]. Diyabetik hastalarin dahil
edilmedigi calismamizda MS+ LP grubunda HgbA1c ve AKS degerlerini MS-LP grubuna gore
istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptadik.

Kurdiova ve arkadaslarmin yaptig1 calismaya gore in vivo ortamda iskelet kas1 ve yag dokuda
FNDCS5, irisin ve mRNA ekspresyonu azalirken; in vitro ¢alismadan miyotiiplerde FNDC5
ekspresyonu artmis olarak saptanmistir [120].Calismaya gore irisinle ilgili zit etkilerin sebebi
olarak hastalardaki glukoz ve yag asitleri dahil olmak lizere ¢esitli viicut faktorlerinden
etkilendigine vurgu yapilmistir [ 120]. Basta 2014’te Polyzos ve ark., 2016’da Rocha-Rodrigues
ve ark., 2019°da Yin ve Xiao’nun, 2020’de Fruhbeck ve ark. nin yaptig1 ¢alismalar olmak tlizere
literatiirdeki cogu calisma obezitede FNDCS5 ve irisin seviyelerinin azaldigini gostermistir [67,
121-124]. Yine Hou ve ark.nin 41 hipertansif ve diyabetik olmayan obez hastayla yaptigi
calismada obez hastalarda saglikli kontrolle karsilastirildiginda irisini azalmis olarak
saptanmistir [125]. Daha diisiik irisin seviyelerinin bagimsiz olarak endotel disfonksiyonu ile
iliskili olmas1 nedeniyle irisinin endotel fonksiyonunun diizenlenmesinde goérev alabilecegi
vurgulanmustir [125]. Zhang ve ark.nin 1043 obez hastada serum irisin diizeylerinin yagh
karaciger ile iliskisini inceledigi ¢aligmasinda serum irisin seviyeleri, yagh karacigeri olan
hastalarda, yagli karacigeri olmayanlara gore anlamli derecede diisiik saptanmasi iizerine
irisinin, obez eriskinlerde intrahepatik trigliserit icerigi ile ters orantili oldugu sonucuna
ulasmiglardir [126]. Tabak ve ark.nin 2015°teki ¢alismasinda her ne kadar irisin diizeyi bel
cevresi, bel-kalca oran1 ve VKI gibi MS dl¢iimleri ile pozitif korele olsa da literatiirdeki ¢ogu

aragtirmada veriler MS varliginda irisin seviyelerinin azaldig1 yoniinde olup, azalmis irisinin
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metabolik inflamatuar siirece etki edebilecegini diisiindiirmektedir [67, 127]. Ebert ve ark.nin
2016’da yaptig1 calismada irisin yag kitlesi, aclik kan glukozu ve dislipidemi ile negatif korele
bulunurken; 2020'de Huerta-Delgado ve ark.nin pediatrik yas grubunda yaptigi calismada irisin
ile bel gevresi, TG diizeyi gibi bazi MS parametreleriyle ve VKi’yle negatif korele bulunmustur
[128, 129]. Yine Yan ve ark.nin 1.115 obez Cinli yetiskinle yaptigi1 ¢aligmada MS'li deneklerde
serum irisin seviyeleri 6nemli dl¢iide azalmig saptanmistir [130]. Azalan serum irisin seviyesi,
hem artmus aglik kan glukozu hem de MS prevalansi ile anlamli iligkili goriilerek irisinin insiilin
direnci ve MS'de 6nemli bir rol oynayabilecegi vurgulanmistir [130]. Calismamizda LP ve
kontrol grubu genel olarak karsilastirildiginda LP grubu lehine irisin diizeyi anlamli diisiik
saptandi. Yine MS varligina gore alt gruplara ayrildiginda da en diisiik irisin diizeyi LP+MS+
grupta saptandi ve LP+MS+ gruptaki irisin seviyesinin LP-MS- gruptan istatiksel olarak
anlaml bir sekilde daha diisiik oldugu gozlendi. Calismamiz sonucunda hem LP’nin hem

MS’nin serum irisin diizeyini diisiiriicii etkisi oldugu goriilmiistiir.

Bulur ve ark.nin 40 psoriazisli hasta ve 37 kontrolii dahil ettikleri ¢alismada serum irisin ve
HDL-K diizeyi hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanirken, hasta
grubunda serum irisin ile serum TG, LDL-K ve PAI diizeyi arasinda anlaml1 negatif korelasyon
ve HDL-K diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptamislardir [131]. Yine hastalik siddetini
belirlemede kullanilan PASI skoruyla ile serum irisin diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
gozlemlemis, sonuglardan yola ¢ikarak hasta grubunda diisiik serum irisin diizeyinin serum
lipid diizeyi ve hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu, irisinin metabolik disregiilasyon ile iliskili
olarak psoriazis hastalik patogenezinde rol oynadigi yorumuna ulasmislardir [131].
Calismamizda irisin diizeyiyle hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu iligkiye
gore hastalik kroniklestik¢e irisin diizeyinin daha da diisecegi ongoriilmektedir. Yine irisin
diizeyi ile oral mukoza siddet skoru arasinda negatif korelasyon gozlendi, ancak istatiksel
olarak anlamli degildi. Literatiirde, LP’ de serum irisin diizeyini inceleyen, LP’de serum irisin
diizeyi ve MS arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir. LP olgularinda, MS ve
KVH riskinin degerlendirilmesinde irisin diizeyi ve PAI’ nin birlikte incelendigi bir yaymna da
rastlanmamistir. Caligmamizda, olgu grubunda irisin diizeyi kontrollere gore anlamli diisiik
iken PAI kontrollere gére anlamli yiiksek saptanmustir. Calismamizda LP’li grupta irisin
diizeyindeki diisiikliigiin ve PAI yiiksekliginin MS’nin sebep oldugu kronik inflamatuar ortama
sekonder oldugu; irisinin LP’nin MS ve KVH riski agisindan PAI gibi kullanilabilecek bagimsiz

bir belirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiz, LP’li olgularda serum irisin diizeyini inceleyen ilk caligmadir. Ayrica LP’li
olgularda serum irisin ile MS iligkisini inceleyen literatiirdeki ilk c¢alisma o6zelligini

tasimaktadir.

2. Calismamizda, LP’li olgularda MS varligi ve PAI degerleri kontrollere gore anlamli yiiksek;
LP’li olgularda irisin diizeyi kontrollere gore anlamli diisiik bulunmustur. Bu durum LP’de MS
ve KVH gelisme riskini artiran kronik inflamasyona yol agan inflamatuar sitokinlerin

salmimiyla iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

3. LP’li olgularda MS ve KVH gelisme riskinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu,
diisiik irisin diizeyleri ve yiiksek PAI diizeylerinin olgulardaki bu riski gdsterme konusunda
prediktif bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle LP’li hastalarin uzun siireli
takiplerinde endokrinolojik ve kardiyolojik muayenelerin goz Oniinde bulundurulmasi ve
ozellikle riski yiiksek LP hastalarinda tedavi seciminde dislipidemi yan etkisi olan tedavilerin

tercih edilmemesi gerektigini diisiinmekteyiz.

4. MS+ LP grubundaki irisin seviyesinin MS- LP grubundan daha diisiik olmasin1t MS varliginin
serum irisin seviyeleri iizerinde disiiriicli etkisi oldugu seklinde yorumlamaktayiz. Yine
MS+LP grubunda PAI seviyesinin MS- LP grubundan anlamli daha yiiksek olmasmdan yola

¢ikarak MS’nin PAI iizerinde artirici etkisi oldugu sonucuna varmaktayiz.

5. Calismamizda MS+ LP olgularinin VKI’i, antropometrik &l¢iimleri, SKB, DKB, HgbAlc,
AKS, TG, VLDL, PAI diizeyleri ve dislipidemi oran1 MS- LP grubundan anlamli derecede daha
yiiksekti ve HDL-K ortalamasi ise MS- LP grubundan anlamli derecede daha diisiiktii. Liken

planus olgularinda, MS’nin bu metabolik parametreler {izerinde etkili oldugunu saptanmastir.

6. PAl ile hastalik siiresi arasinda orta diizeyde pozitif bir iliski bulunmasi uzun hastalik siiresine
sahip LP hastalarinda yiiksek PAI degeri saptanmas1 ongoriildiigiinden KVH riski agisindan

daha dikkatli olunmasi1 gerektigini diistinmekteyiz.

7. PAI gibi irisinin de KVH belirteci olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Irisin ile hastalik
stiresi arasinda anlamli negatif bir iliski bulunmas1 ve irisin ile oral mukoza siddet skoru
arasinda zay1f negatif bir iliski olmasindan yola ¢ikarak hastalik siiresi uzun olan bireylerde ve
siddetli oral mukoza tutulumu olan bireylerde irisin seviyeleri daha diisiik olacagindan MS riski

acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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8. LP'nin kutandz, mukozal ve miks tutulumla giden alt tipleri ve kontrol grubunda MS
varliginda irisin seviyesinin diismesi MS varliginin LP subtipi fark etmeksizin irisin lizerinde
azaltic1 etkisi olabilecegini gostermektedir. Kontrol grubunun irisin seviyelerinin bu ii¢ LP alt
tipi ile karsilagtirildiginda daha yiiksek saptanmasi LP’nin tutulum tipi fark etmeksizin tek

basina irisin lizerinde azaltic1 etkisi olabilecegini gostermektedir.

9. MS varliginda ve yoklugunda LP alt tipleri ve kontrol gruplar1 ikili gruplar halinde
karsilastirdigimizda grup ciftleri arasindaki farklarm hicbirinin anlamli olmamasi1 LP alt
tiplerine (Kutan6z, Mukozal, Miks) inildiginde kontrol grubuyla arasinda irisin agisindan fark
olmadig1 ve irisinin subtiplerden ¢ok etkilenmedigi sonucuna ulasmaktayiz. Her bir subtipin
kendi i¢cinde MS varligina ve yokluguna gore degerlendirmesinde MS varliginda irisin daha

diistik bulunsa da farklarin anlamli olmamasi da varilan bu sonucu destekler niteliktedir.

10. LP olgu grubunda hastalik siiresi ile hastalik siddeti parametrelerinden hastalik siiresinin
irisin ve PAI degeri ile en anlamli korelasyon gosterdigi saptanmustir. Burdan yola ¢ikarak
hastalik kronisitesinin MS ve KAH gelisimi agisindan en ¢ok dikkat edilmesi gereken degisken

oldugu sonucuna ulagsmaktayiz.
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