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Ozet

Amag: Liken planus (LP) deri, mukoz membranlar, sach deri ve tirnaklari etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Daha 6nce ya-
pilan ¢alismalarda diabetes mellitus ve dislipidemi prevelansi LP hastalarinda daha ytiksek saptanmistir. Fakat bu ¢alismalarin cogu
retrospektif ve geriye donuik lipid disuricu ilag kullanan hastalarin dahil edildigi veritabani taramasi seklinde idi. Bu ¢alisma LP ve
dislipidemi iliskisini incelemeyi hedefleyen prospektif bir vaka-kontrol calismasidir.

Yontem: Bu calisma 49 LP hastasi ve 99 saglikl kontrol izerinde yapilmistir. Tim hastalar klinik ve histopatolojik incelemeye, kont-
rol grubu ise klinik incelemeye tabi tutulmustur. Analiz edilen degiskenler yas, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, lipid profil-
leri ve aclik kan glikozudur.

Bulgular: Hasta grubunda serum trigliserit, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri daha yuksekti. Fakat, istatiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari, cinsiyet, sigara iciciligi ve hipertansiyon oranlarinda anlaml
fark saptanmadi.

Sonug: Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasi, ortalama lipit dederlerinin LP hastalarinda daha yiiksek oldugunu ortaya koymus-
tur. Klinisyenler bu iliskiden haberdar olmali ve bu hastalari dislipidemi icin taramayi diisinmelidir.

Anahtar sozciikler: Dislipidemi; liken planus; vaka-kontrol.
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iken planus (LP) toplumda sik gorilen, deri, deri ekleri
Lve mukozalari tutan genellikle subakut veya kronik sey-
reden inflamatuar bir dermatozdur. ilk olarak 1869 yilinda
Erasmus Wilson tarafindan tanimlanmistir. Yunanca leic-
hen “aga¢ yosunu” ve Latince planus “yassi/diiz" kelimele-
rinden koken alir. LP'nin tipik deri lezyonu, hastaliga 6zgii
olan mor renkli, Uzeri diiz, poligonal papillerdir.

LP kronik inflamatuar bir cilt hastaligidir ve her iki cinsiyet-
te de orta yas grubunda gorulir. Hastaligin ortalama bas-
langi¢ yasi mukozal LP formlarinda 50-60, kutan6z formda
ise 40-45 yas arasidir." Cinsiyetler arasinda belirgin bir fark
yoktur fakat yapilan calismalarda 6zellikle oral LP'nin ka-
dinlarda biraz daha sik gortldigu bildirilmistir.24

Epidemiyolojik calismalar, LP hastaliginin belirlenmis kesin
tanisal kriterlerinin olmayisi ve 6zellikle oral LP hastaliginin
asemptomatik seyredebilmesi nedeniyle yetersizdir.®”! Mc-
Cartan ve Healy oral liken planus ile ilgili insidans ve preva-
lans verilerinin oldugu 45 calismay inceleyerek yasa gore
dizeltilmis standardize prevalansi %1.27 (kadinlarda %1.57
ve erkeklerde %0.96) olarak saptamislardir.’®

Psoriasis hastalarinda, kardiyovaskiler mortalite ve mor-
biditenin arttigi glinimiizde kanitlanmistir.”? Kronik infla-
masyona bagli sitokinlerin uzun sire salinmasi sonucu lipit
metabolizmasinin bozularak, HDL'nin azalip, trigliseritlerin
artmasi, bu risk artisinin sebeplerinden biri olarak diisu-
nilmektedir.® Yine benzer mekanizma ile psoriasis, rozase,
seboreik dermatit gibi bircok deri hastaliginda, lipit/kar-
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bonhidrat metabolizmasi ve adipogenezisin etkilendigi bil-
dirilmistir.® LP'nin kesin patogenezi heniiz bilinmemekle
birlikte, psoriasise benzer sekilde, T hiicre aracili otoimmiin
mekanizmalarin kronik inflamatuar siireci baslatarak kera-
tinosit nekrozuna sebep oldugu disiiniilmektedir. Patoge-
nezlerinin benzer olmasi ve kronik inflamatuar siire¢ LP'de
de metabolik sendrom ve dislipidemi riskinin olabilecegi
sorusunu akillara getirmektedir. Daha 6nce yapilan calis-
malarda LP ile dislipidemi” ve diabetes mellitus® arasinda
iliski saptanmustir. Fakat bu calismalarda retrospektif olarak
dislipidemi kodlar taranmis veya fibrat ve/veya statin kul-
lanan hastalar dahil edilmistir. Biz LP ve dislipidemi iligkisini
incelemek ve 1sik tutmak amaciyla prospektif vaka kontrol
calismasi planladik.

Yontem

Hasta grubu, klinik olarak LP ile uyumlu mukozal veya kuta-
noz lezyonlari olan, histopatolojik olarak LP tanisi dogrula-
nan 18-70 yas arasi hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu
ise yas ve cinsiyet olarak eslenmis saglikli gonillilerden se-
cildi. Dislama kriterleri: bilinen lipit metabolizmasini etkile-
yen ila¢ kullanmak (fibrat, statin, glukokortikoidler, retino-
idler, immunosupresif ilaclar) ve bilinen diabetes mellitus
ve/veya metabolik sendrom tanisi olmak olarak belirlendi.

Histolopatolojik olarak LP tanisi iki ana patolojik bulgusu
olan epidermal bazal keratinositlerde hasar ve lenfositik
likenoid interfaz reaksiyon goriilmesiyle patoloji uzmani
tarafindan konuldu. Hasta ve kontrol grubundan 12 saat
aclik sonrasi alinan ven6z kanda, aclk kan glukozu, trig-
liserit (TG), total kolesterol, HDL, LDL dizeyleri bakildi.
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Demografik veriler, hastalik siiresi, sigara kullanimi ve la-
baratuvar verileri kaydedildi. Dislipidemi kriterleri "Yetis-
kinlerde Yiiksek Kan Kolesterollintin Tespiti, Degerlendiril-
mesi ve Tedavisi Uzerine Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Uzman Paneli'nin Uciincti Raporu (NCEP ATP Ill)'na®® gére
TG>150 mg/dL, total kolesterol >200 mg/dL, LDL-C>130
mg/dL, HDL-C <40 mg/dL olarak kabul edildi. Etik kurul
karari alinmistir.

istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kul-
lanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin
sayl ve yuzde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Sayi-
sal degiskenler normal dagilim kosulunu saglamadigindan
bagimsiz iki grup karsilastirmalari Mann Whitney U testi ile
yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karsilastirildi.
Sonuclar OR ve %95 Giiven Araligi ile verildi. istatistiksel

alfa anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunda %57’si (n=28) kadin toplam 49 kisi; kontrol
grubunda ise %43'l (n=43) kadin olan toplam 99 kisi mev-
cuttu. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari, cinsi-
yet, sigara iciciligi ve hipertansiyon oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.386 p=0.232 p=0.116
p=0.775). Hasta grubunun kan sekeri ortalamasi, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duistikti (p<0.001
p=0.022) (Tablo 1).

Yalnizca 3 hastada (%6) mukozal tutulum saptandi, 46 has-
tada sadece ciltte LP lezyonlari mevcuttu. Hastaligin sub-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve aglik kan sekeri agisindan karsilagtiriimasi

Hasta Grubu (n=49)

Yas

Ort.+SS (Min-Maks)
Hastalik suiresi (ay) n (%)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 28 (57.1)

Erkek 21 (42.9)
Sigara n (%)

Kullanmiyor 28 (57.1)

Kullaniyor 21 (42.9)
Hipertansiyon n (%)

Yok 43 (87.8)

Var 6(12.2)

Aclik kan sekeri
Ort.£SS (Min-Maks)
Aclik kan sekerin (%)
<110
>110

43 (87.8)
6(12.2)

47.5%£13.5(19-71)
8.4+8.3 (0.5-36)

92.3+12.6 (72-122)

Kontrol Grubu (n=99) p
45.5+14.6 (18-79) 0.386
43 (43.4) 0.116
56 (56.6)
59 (59.6) 0.775
40 (40.4)
93 (93.9) 0.212
6 (60.1)
109.7+37.9 (69-339) <0.001
70(70.7) 0.022
29(29.3)
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tiplerine bakildiginda 42 hasta klasik LP, 4 hasta pigmente
LP, 3 hasta hipertrofik LP ve 1 hasta aktinik LP olarak saptan-
di. Lezyonlarin dagihmi incelendiginde ise, 4 hastada yliz,
36 hastada Ust ekstremiteler, 30 hastada alt ekstremiteler
ve 18 hastada govde yerlesimi tespit edildi. Hastalarin orta-
lamaz=SD viicut ylzey alani tutulumu 2.75+3.54 olarak be-
lirlendi. Hasta grupta 3 hastada HbsAg, 1 hastada anti-HCV
pozitif saptanirken, kontrol grubunda ise yalnizca 1 hasta-
da HbsAg pozitif saptandi. Fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.75). LP’li hastalarin ek hastaliklari
incelendiginde 43 hastada hipertansiyon, 3 hastada alerjik
astim, 1 hastada KOAH saptandi. Kontrol grubu ile karsilas-
tinldiginda hipertansiyon hastaligi sikliginda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.212).

LP’li hastalarin 6'sinda(%12.2) hiperglisemi (AKS=110) sap-
tanirken, kontrol grubunda 29 (%29.3) hastada hipergli-
semi saptandi. Hasta grubunda kan lipitleri ortalamala-
n+SD, TG: 136.6+95.8, total kolesterol: 202.9+47.2 ve LDL:
127.8+36.7 olmak lizere saglkli gruptan yiiksekti. Fakat bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2). NCEP ATP
Il kriterlerine gore, hasta grubun %67.3'U (n=33), kontrol
grubunun %64.6’sinda (n=64) dislipidemi mevcuttu, disli-
pidemi risk orani 1,128 olarak hesaplandi (%95 giiven arali-
ginda 0.546-2.330).

Tartisma

Dislipidemi ve metabolik sendrom, LP’li hastalarda daha
stk goraldugu bildirilmistir."® LP'li 4733 hastanin incelen-
digi 2016'da yayinlanan bir meta-analizde, 6zellikle TG bas-
ta olmak uzere, total kolesterol, LDL degerlerinde kontrol
grubuna gore ylkseklik saptanmis fakat bu fark istatistik-
sel olarak anlamli saptanmamistir.'! Fakat bu calismalarin
cogu retrospektiftir ve LP hastaligi histopatolojik olarak
kanitlanmamistir. Saleh ve ark.'? 40 hasta ve 40 kontrol
ile yaptigi calismada dislipidemi sikligi LP’li hastalarda is-
tatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. Fakat kontrol
grubu, saglikli, diabetes mellitus veya metabolik sendromu
olmayan goniillilerden secilmis olmasi nedeniyle ve LPli
grupta bu hastalar ¢ikarilmadigi icin, sonuglar rolatif olarak

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin lipit duizeylerinin karsilastiriimasi

The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital

yuksek saptanmis olabilir. Bununla birlikte Baykal ve ark.
19 mukozal tutulumu olan LP’li hastalarin %90inda disli-
pidemi saptamislar ve mukozal tutulumun dislipidemi icin
bir risk faktori oldugunu distinmuslerdir. Calismamizda
yalnizca 3 hastada mukozal tutulum eslik ettigi icin de li-
pit dizeyleri daha distk saptanmis olabilir. Baykal ve ark.
yaptiklar retrospektif calismada LP tanisi alan hastalarda
diyabetes mellitusun daha sik gorildigiini bildirmislerdir.
Biz ilging olarak calismamizda kontrol grubunda kan sekeri
dizeylerini daha yiiksek saptadik. Bu durumun sebeplerin-
den biri metabolik sendrom hastalarinin ¢alismaya dahil
edilmemesi nedeniyle olabilir.

Etiyolojisi kesin olmamakla genetik faktérler, NSAIi, be-
ta-blokorler gibi ilaglar, dental prosediirler, hepatit C,
otoimmiuinite, stres gibi bircok faktor suclanmistir. LP pa-
togenezinde antijen spesifik ve antijen spesifik olmayan
mekanizmalar rol oynamaktadir."® Biz hasta ve kontrol gru-
bu arasinda hepatit serolojileri acisindan fark saptamadik.
Antijen spesifik mekanizmada immiin sireci, LP spesifik
endojen antijenin baslattigi diistiniilmektedir. LP spesifik
endojen antijenin ozellikleri bilinmemektedir. Teorik olarak
otoreaktif 6zellikte peptid oldugu distinilmektedir ve en-
dojen olarak spesifik antijen cevabini uyarir. Bunun disinda,
ilaclar, kontakt alerjenler, viral veya enfeksiy6z ajanlar da
egzojen antijen 6zelligi gostererek, genetik olarak yatkin
bireylerde dogal immuin cevabin uyariimasina neden olabi-
lir.'¥ Hastaligin gelisiminde hem CD4+ yardimai T hiicreleri,
hem de CD8+ sitotoksik T hiicreleri aktive olurlar. LP infilt-
ratinin icindeki T hiicrelerinin 6nemli cogunlugunu aktive
CD8+ sitotoksik T lenfositler olusturur. T hiicre aracili kronik
inflamasyonun adipogenezisi bozdugu duslintilmektedir.
Fakat LP, psoriasis, hidradenitis supurativa gibi dislipidemi
ile iliskisi saptanmigs kronik cilt hastaliklarina gére daha kisa
surelidir. Hastalik cogunlukla 1-2 yil icinde kendini sinirlar,
nadiren yillar boyu kronik bicimde niikslerle seyredebilir."”!
Bu nedenle dislipidemi ile iliskili olma ihtimali daha duistk-
tar.

LP patogenezinde otoimmiin reaksiyonun yer alabilecegi-
ni de 6n goren 4 hipotez ileri stirlilmustir. Bunlar; immiin-

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort.£SS Min-Maks Median Ort.=SS Min-Maks Median P
TG (mg/dL). 136.6+95.8 33-518 107 124.3+58.1 37.9-305 115 0.867
Toplam Kolesterol (mg/dL.) 202.9+47.2 109-363 201 193.5+48.8 93.2-368.7 189 0.199
LDL (mg/dL.) 127.8+36.7 54-259 121.78 119.4+41.0 15.1-253.9 117 0.175
HDL (mg/dL.) 51.2+14.4 30-91.9 48 47.9+14.4 25.9-904 45.6 0.145

TG: trigliserid; LDL: dustik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol.
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supresif etkisi olan TGF-B1'in eksikligi, keratinosit aracili T
hiicre apoptozisinin eksikligi, Langerhans hiicrelerinin ma-
turasyonu ile keratinositlerin apopitozu ve 1si sok proteinle-
rinin artmis ekspresyonudur.® Humoral imminite ile ilgili
olarak da oral eroziv LP hastalari ile yapilan bir calismada
ve vaka bildirilerinde desmoglein 1 ve 3 e karsi dolasan
otoantikorlar gésterilmistir.'® 17 iliskinin kanitlanabilmesi
icin daha ¢ok calisma gereklidir. Yine otoimmiin hastalig
olan kisilerde de (otoimmin kronik aktif hepatit, primer
bilier siroz) LP, artmis sikhikta gorilmektedir. Bunlarin di-
sinda maligniteler, diabetes mellitus, Ulseratif kolit ve diger
otoimmuin hastaliklarin (alopesi areata, hashimoto tiroiditi,
Sjogren sendromu) LP ile iliskilendirildigi calismalar mev-
cuttur.'®21 Fakat 2014 yilinda yayinlanan ve 130 oral LP ve
130 kontrol hastasi ile yapilan prospektif vaka kontrol calis-
masinda, LP hastalarinda otoimmiin hastaliklarin gériilme
sikhginda artis olmadigi saptanmistir.?? Bizim de hasta gru-
bumuzda otoimmun hastaliga rastlanmadi.

Galismamizin kisitliliklari, bilinen lipit disdriici ilag kulla-
nan hastalarin hari¢ tutulmasi nedeniyle LP hastalarinda-
ki dislipidemi orani oldugundan daha disiik belirlenmis
olabilmesi ve histopatolojik olarak taninin kesinlestirilmesi
planlandidi icin, oral LP'nin biyopsi agisindan lokalizasyon
zorlugu nedeniyle kutandz LP hastalarinin secilmesidir.

Biz calismamizda LP hastalarinin ortalama lipit diizeylerini
kontrol hastalarina gore yiiksek saptadik fakat istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik. Bu iliskinin belirlenmesiicin
ileri kohort calismalari gerekmektedir.
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