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ONSOZ
Bagisiklik sistemi, sinir sistemi ve davranis arasindaki bag, saglik ve
hastalik durumlarinin anlagilabilmesi i¢in Onemli bir kaynaktir.
Ancak, kesin bir sonuca ulasabilmek i¢in ¢ok sayida arastirmaya
gereksinim vardir. Yasayan organizmalar birbirinden bagimsiz
siireclerden olusmadigl i¢in, tek basina bagisiklik sistemini, sinir
sistemini ya da psikolojik siirecleri calismak, saglik ve hastalik

durumlarini agiklamada yetersiz kalacaktir.

Klinisyenlerin RAS ve OLP hastalarin1 daha etkili bigimde tedavi
edebilmeleri i¢in bu hastaliklarin etyolojilerinin daha iyi anlagilmalari
gerekmektedir. Calismamizda RAS ve OLP i¢in etyolojik faktorlerden
birisi olarak diisiiniilen stresin roliiniin objektif ve siibjektif kriterlere

gore arastirilmasi amaglanmistir.

Doktora egitimim siiresince benden destek ve bilgisini esirgemeyen
basta danismanim Sayin Prof. Dr. Funda TUGCU ile tez ¢alismamin
tamamlanmasindaki yardim, manevi destek ve anlayislarindan dolay1

tiim hocalarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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1.GIRIS

1.1 ORAL LiKEN PLANUS (OLP)

Liken Planus (LP) cilt ve/veya mukozay1 etkiletebilen, farkli klinik
gostergeleri olan skuaméz stratifiye epitelin  kronik, enflamatuar,
immiinolojik bir hastaligidir (Sugerman ve ark.,1993; Porter ve ark.,
1997; Scully ve ark., 1998; Carrozzo ve Gandolfo, 1999; Eisen, 1999).
[k olarak 1869 da Erasmus Wilson tarafindan tanimlanmstir (Burkhart
ve ark., 1996).

1.1.1 Epidemiyoloji

LP sik goriilen mukokutan6z bir hastaliktir. OLP, populasyon
calismalarinin  degiskenligine bagli olarak toplumun %0,1-4 {inii
etkilemektedir (Bruszt, 1962; Bouquot ve Gorlin, 1986; Axéll, 1987;
Axéll ve Rundquist, 1987; Hogewind ve Van der Waal, 1988; Axéll ve
ark., 1990; Salonen ve ark., 1990; Banoczy ve Rigo, 1991; Albrecht ve
ark., 1992). OLP genellikle orta yas ve ileri yaslara ait bir hastaliktir
(Silverman ve Griffith 1974) ve kadin-erkek orani 2:1 dir (Sklavounou
ve Laskaris, 1983). OLP ye cocuklarda pek rastlanmamaktadir (Scully
ve ark., 1994). Hastalik her irkta goriilebilse de beyaz itk en yliksek
oranda etkilenmektedir.(Silverman ve ark., 1985; Brown ve ark ., 1993).
Kutan6z lezyonlar toplumun % 0.9-1.2 sinde goriilmektedir (Schmidt,
1961; Boyd ve Neldher, 1991). Baz1 arastirmacilar kadinlarda daha



yliksek oranda goriildiglini belirtse de genel goriis bir seks ayirimi

olamadig1 yolundadir.

1.1.2 Klinik Ozellikler

Kutanoz liken planusun aksine OLP; akut atak ve remisyon gosteren
dénemlerle yillarca devam edebilir ve cilt veya {irogenital lezyonlarla
birlikte izlenebilir.(Scully ve el-Kom 1985; Eisen, 1999 ). OLP oral
kavitenin her yerinde goriilebilir. Bukkal mukoza, dil ve gingiva en sik
rastlanildig1 yerler olup palatinal lezyonlar nadir izlenir (Jungell, 1991).
Lezyonlar genellikle bilateral ve simetriktir (Silverman, 1994). OLP de
eriipsiyonlar genellikle ayr1 bir klinik morfoloji ve karakteristik dagilima

sahiptir (Scully ve ark., 1998).

Andreasen (Andreasen 1968) OLP yi klinik olarak 6 ana grupta

incelemistir:

Retikiiler OLP

En sik karsilagilan tip olup, karakteristik olarak iyi smirli, 1smnsal
“Wickham cizgileri” olarak da bilinen beyaz strialar ile karakterizedir.
Bunlar eritematéz bir alanla ¢evrelenmis olabilirler (Strassburg ve
Knolle 1974; Scully ve el-Kom 1985; Regezi ve Sciubba 1989). Bukkal

mukoza en sik tutulan bolgedir. Strialar genellikle bukkal mukozada



simetrik ve bilateral olarak izlenirler. Ayni1 zamanda dilin lateral
kisimlarinda ve seyrek olarak gingivada ortaya ¢ikabilmektedir.
Asemptomatiktir ve retikiiller OLP vakalarin % 41 inde kendiliginden
iyilesmektedir (Bricker 1994) .

Papiiller OLP

Kigiik, beyaz, 0,5 mm lik beyaz noktalar seklindedir. Nadiren goriiliir
ve asemptomatiktir. Dental tedaviler sirasinda tespit edilir (Bricker,

1994).

Plak benzeri OLP

Lokoplaziye benzer, homojen beyaz yama goriintiisiindedir. OLP nin bu
formu ylizeyden hafif kalkik, iyi sinirli veya biraz diizensizlik gosteren,
multifokal olabilen lezyonlardir. En sik dilin dorsumunda ve bukkal
mukozada izlenmektedir. Vakalarin %7 si kendiliginden ortadan
kaybolmaktadir (Bricker, 1994). Sigara igen bireylerde belirgin olarak
daha sik ortaya ¢ikmaktadir ve asemptomatiktir (Thorn ve ark.., 1988).



Atrofik OLP

Klinik goriiniimii genellikle difliz, kirmiz1 ve ¢evresinde beyaz sitrialar
izlenen klinik geklindedir. Sitrialar lezyonun atrofik kisimlarinin
cevresinde daha siklikla belirgindir. Yapisik diseti genellikle istiraklidir
ve siklikla “kronik desquamatif gingivitis” seklindedir. Lingual gingiva
nadiren tutulur. Semptomlar mukozal hassasiyetten agriya kadar degisir.
Vakalarin yaklasik %13 {inde lezyonlar kendiliklerinden ortadan
kalkmaktadirlar (Bricker, 1994).

Biilloz OLP

Kolaylikla riiptiire olabilen biiller ve vezikiiller ile karakterizedir.
Biillerin veya vezikiillerin biiytikliikleri birka¢ milimetreden birkag
santimetre kadar degisebilmektedir. Riiptiire olduklarinda arkalarinda
agril iilsere bir ylizey birakirlar. Bu tip OLP digerlerine gére daha nadir
ortaya ¢ikar (Zegarelli, 1993). Biilloz form genelde bukkal mukozada
izlenmektedir. Lezyonun sik izlendigi diger bir bolge ise dilin

marjinleridir. Disetlerinin tutulumu nadirdir.



Eroziv OLP

Eroziv OLP ikinci en sik karsilagilan OLP tipidir. Lezyonlar genellikle
iyi sinirli olmayan, fibrin6z bir plak veya pseudomembranla kapl olarak
izlenir. Lezyonun periferi siklikla retikiiler veya iyi sinirli keratotik
cizgiler ile ¢cevrelenmistir. Pseudomembran veya fibrin6éz plak travmaya
ugradiginda hasta agridan sikayet eder. Eroziv liken planusun premalign

potansiyelinin yiiksek oldugu diisiinlilmektedir (Marder ve Deesen,

1982).

1.1.3 Ekstraoral Lezyonlar

Kutanoz LP

LP nin kutanéz lezyonlari; hafif eritemden menekse rengindeki
papiillere kadar degisiklik gosterebilen lezyonlardir. Karakteristik olarak
on kollarin fleksor ylizeylerinde olmak iizere viicudun diger yerlerinde
ortaya cikabilir. Papiiller koseli ve diiz yiizeyli olup, etrafinda Wickham
cizgileri gorilebilir.(Scully, 1998) Kutan6éz LP genellikle 1-2 yilda
ortadan kalkar. Siddetli kasinti sikayeti goriilebildigi gibi, vakalarin
yaklasik %20 si asemptomatiktir ( Arndt, 1987; Boyd ve Neldher, 1991).
Iyilestikten sonra gecici hiperpigmentasyon goriilebilir. Bash deri
istiraki (Liken Planoplaris) folikiiler ve perifolikiiler izlenebilmektedir

(Sugerman 1993)



Genital LP

Erkeklerde LP vakalarinin %25 inde genital bolge de etkilenmektedir.
Govde, skrotum ve en ¢ok glans penis tutulum yerleridir. Lezyonlar tipik
papiiller seklindedir. Ancak likenoid papiiller, beyaz lekeler veya degisik
oranlarda atrofi goriilebilen eritemat6z lezyonlar olarak da goriilebilir
(Eisen ve ark., 1999). Pruritis, yanma ve cinsel iliski sirasinda agr1 gibi

sikayetlere neden olabilmektedir.

Bayanlarda LP nin vulva, vajina ve gingivanin ayni anda tutulumu vulvo
vajinal gingival sendrom (oro-gingival sendrom) olarak isimlendirilir
(Bermejo ve ark., 1990; Eisen ve ark., 1994; Tugcu ve ark., 2000). Oral

lezyonlar tipik desquamatif gingivitis gériintim{indedir.

Ungual LP

Tirnak lezyonlar1 vakalarin %1-16 sinda goriiliir. Genelde tipik kutan6z
veya gingival lezyonlarla iligkili tablolardir ( Scott ve Scott, 1979).
Tirnagin iistiinde uzunlamasina ince ¢izgiler, tirnagin kirilganlagsmasi ve

tutulan tirnagin ucunun riiptiire olmasi karakteristik bulgulardir .



Hiperkeratotik LP

Hiperkeratotik LP nin goriinimii kirmizi-kahverengi veya morumsu
verrikdz plaklar seklinde olup, siklikla bacaklari tutar. Lezyonlar izole
veya gruplar halinde olup, zamanla birlesme egilimi gostererek tiim
tibianin Oniinli kaplayan tablolar ortaya ¢ikarabilirler. Bu tip goriiniim

familier LP olan vakalarda sik olusur .

1.1.4 Ayricit Tam

Hastanin hikayesi, tipik oral lezyonlar ve/veya cilt, tirnak istiraki OLP
un klinik teshisinde genellikle yeterlidir. Bununla birlikte; likenoid
lezyonlar, 16koplazi, lupus eritematoz, kronik {ilseratif stomatitis, reaktif
keratoz, kronik hiperplastik kandidiazis, miikdz membran pemfigoidi,
gastrointestinal hastalik (Crohn s hastaligi) ve anemik durumlari igeren
diger kronik beyaz veya iilseratif oral lezyonlar ve malignite ayrici
tanida diistiniilmesi gerekli hastaliklardir. OLP nin teshisi klinik
bulgular, hikaye ve histopatolojiye dayanilarak yapilir. Dis etlerini tutan
eroziv veya atrofik tiplerin ayrici tanilar1 yapilirken her iki durumda da
klinik olarak desquamatif bir goriintii oldugu i¢in pemfigoid
unutulmamalidir. Bazi durumlarda eritema multiforme; biilloz OLP ye
benzeyebilmektedir. Ancak daha akuttur ve genelde dudak mukozasini

tutar.



LP; alopecia areata, dermatomyositis, liken sclerosis atrofikus, morfea,
myestenia gravis, primer biliar sirozis, ilseratif kollitis ve billigo gibi
immiin sistemle ilgili hastaliklar ile ilgili olabilmektedir (Sugerman

2002).

1.1.5 Etyopatogenez

LP nin etyolojisi tam anlasilamamistir. Bugiine kadar travma, spesifik
bakteriler, sfiliz, parazitler, virlisler, mikositler, alerji, toksisite,
norojenik, herediter veya psikosomatik bozukluklar i¢ceren bir¢ok sebep
ileri siirtilmiistir (McCarthy ve Shklar, 1980). Bununla birlikte oral
mukozanin bazal hiicre tabakasinda olusan ve immiinolojik sebeplerle

ortaya ¢ikan bir dejenerasyon olabilecegi diisiiniilmektedir(Boisnic ve

ark., 1990).

OLP de bazal hiicre yaralanmalarinin mekanizmasi Langerhans
hiicreleri, T lenfositler ve makrofajlar1 iceren hiicre merkezli bir immiin
mekanizma ile ger¢eklesmektedir. Epitelyumdaki Langerhans hiicreleri
ve makrofajlar, T lenfositler i¢in antijenik bilgi saglayan kaynaklaridir.
Histokimyasal c¢alismalar OLP deki CD4 ve CDS8 altyapilarinin T
hiicreleri kaynakli olduklarin1 belirlemislerdir (Regezi ve ark., 1978).
CDS8 hiicreleri bazal tabaka ile ilgili hiicreler olup CD4 hiicrelerinden
daha fazladirlar. CD4 hiicreleri yardimci roliinii {stlenirken
intraepitelyal CD8 sitotoksik hiicre tarafindan tetiklenen keratinosit

apoptozisi OLP de epitelyal bazal membran ayirimina neden olabilir.



Bu keratinositler immiin sistem tarafindan antijenik olarak yabanci gibi
tanimlanirlar. Sitokinlerin, kemokinlerin ve diger proenflamatuar
medyatorlerin  salinmasini tetiklerler. Ayrica bazal keratinositlerde
hiicresel harabiyete sebep olan ve belirgin olarak T lenfositler i¢ceren bir

inflamatuar infiltratin ortaya ¢ikmasini saglarlar (Walton ve ark., 1998).

Yamamoto ve ark. (1990), OLP li hastalarda ortalama CD8+ lenfosit
proportiyonunun belirgin olarak arttigini gézlemlemisler ve bununda LP
nin immiinosupresyon ile ilgili oldugu diisiincesini destekledigini

bildirmislerdir.

Langerhans hiicrelerinin gorevi antijenle kontak kurup taniyarak dogru
antijenik fragmanlar1 epitoplar1 iiretip salgilamaktir. Bu olay T
lenfositlerin interldkin-1 ile uyarilmasinin ardindan CD4 hiicrelerine
karsi olusan 2. simif major histokompabilite ile meydana gelmektedir.
interlokin-1 makrofaj ve Langerhans hiicreleri i¢in lenfokin rolii
oynayarak T lenfositlerin interlokin-2 tretmesini saglar. Bu ise T
hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olur. Aktive olmus lenfositler bazal
hiicreler i¢in  sitotoksiktir. Bunlar keratinositlerin 2.  sif
histokompabilite antijenleri olan HLA-DR  leri tanimalarina ve
diferansiyasyon derecelerinin artmasina sebep olan gamma-interferonlari
salgilarlar (Regezi ve ark., 1978; Sloberg ve ark., 1984). Bunun
sonucunda beyaz lezyonlarda izlenen ylizey kalinlasmasi meydana
gelmektedir. Langerhans hiicreleri ve makrofajlar HLA-DR
antijenlerinin karsilikli olarak tanimlanmasi durumunda antijenik

enformasyonu transfer ederler. HLA-DR antijenlerinin keratinositler ve
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lenfositler arasinda karsilikli tanimlanmasi islemi sirasinda lenfositler
epitel hiicreleri ile kontaga gecip HLA-DR kanallari tarafindan yanlis
antijenik enformasyon edinebilirler. Konak antijenleri yabanci olarak

algilanabilir ve otoimmdiin bir cevaba sebep olabilirler.

LP un antijeni bilinmemektedir. Bu da LP un otoimmiin bir hastalik
oldugu tezini agiklamaktadir. Hastaligin patogenezinde otoimmiinitenin
roli OLP un bir¢ok otoimmiin ozelligi ile (hastaligin kronikligi,
baglangicinin yetiskin yaslarda olmasi, kadinlarda daha sik goriilmesi,
diger otoimmiin hastaliklar ile iligkisi, OLP hastalarinda azalmis immiin
supressor aktivite ve LP lezyonlarinda oto-sitotoksik T hiicre donerleri

desteklemistir (Sugerman ve ark. 1992.,1993.,2000).

LP ve kronik KC hastaliklar1 ( 6zellikle hepatit C viriis enfeksiyonu )
arasinda bir ilgi tizerinde durulmaktadir (Rebora 1981; Ayala ve
ark.,1986; Gandolfo ve ark., 1992; Bagan ve ark.,1994). LP Iu
hastalarda aktif HCV enfeksiyonunun insidansini saptamak ve LP ile
ilgili HCV nin muhtemel klinik bulgularini degerlendirmek amaciyla
epidemiyolojik ¢alismalar slirmekte ve gelistirilmektedir (Mobacken ve
ark.,1984; El-Kabir ve ark.,1993). Mocan ve ark.(1995), OLP li
hastalarda HCV antikor pozitifligi ve kronik HCV hepatiti olmak {izere
kronik KC hastaliklarin1 arastirdiklart c¢alismalarinda elde ettikleri
degerlere gore OLP 1i hastalarin KC fonksiyon testleri yoniiyle de

degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamislardir.
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Hepatit B virusu ve LP arasindaki iligskiye yonelik calismalar da devam

etmektedir (GISED,1990; Rebora ve ark.,1994).

Liken planusta genetik faktorlerin rolii hala agikliga kavusmamistir.
Predispozan HLA (human leukocyte antigen) tiplerini tanimlamak i¢in

calismalar yetersizdir (Katzenelson ve ark,1990).

Diabetes mellitus ve hipertansiyon OLP ile birlikte goriildiigiinde
tabloya “Grinspan sendromu” adi verilmektedir (Grinspan ve ark.,
1966). Bununla birlikte ayni ailenin bir¢cok ferdinde goriilebilmesine

ragmen OLP herediter bir hastalik olarak kabul edilmez

Stres OLP i¢in  sorumlu tutulan Onemli bir etyolojik faktordiir.
Hastalikta semptomlarinin alevlenmesi stres durumlarina
baglanabilmektedir (Rojo-Moreno ve ark., 1998). Ancak c¢alismalarin
cogunda stres seviyeler objektif olarak incelenmemistir. “Gegirilen bir
stres ardindan OLP 1i hastalarda azalan kortizol iiretiminin yeterli
miktarda hiicre merkezli immiinitenin baskilanmas1” hipotezini
irdelemek i¢in yapilan bir ¢alismada deneysel stres ile iliskili artan yikici

kortizol etkisiyle baskilanan immiin sistem fikri desteklenmemistir.

Bircok ¢alisma stresle ilgili durumlarin degisik formlar1 ve OLP arasinda
bir iliski oldugunu gostermektedir, ancak sonuglar istikrarli degildir

(Rodstrom ve ark.2001).
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1.1.6 Tedavi

Bir¢cok ila¢ ve yontem denenmis olsa da heniiz kesin bir tedavi
bulunamamistir ve ¢ogu sadece semptomatiktir. Hastaligin tedavisinde
en 6nemli adim hastanin egitimidir. Hastaligin seyri, klinik durumu ve
tedavisi ile malign degisim a¢isindan takibinin énemi konusunda hasta

bilgilendirilmelidir.

Bununla birlikte bu lezyonlardan gerekli durumlarda daha sik biyopsi
alinmasi, klinik olarak takiplerin sik ve 6zenle yapilmasi, ayrica bu
hastalik ile ilgili ¢alismalarin bir¢ok ayr1 disiplin tarafindan ortak
yiriitiilmesi gerekmektedir (Allen ve ark., 1986).

Tedavinin amaci1 her zaman iki yonlii olmalidir.
1. Semptomlarin hafiflemesi

2. Displastik degisimlerin gézlenmesi (De Rossi, 2005)

Genel olarak noneroziv liken planus asemptomatiktir. Sikayet
yoklugunda tedaviye gerek yoktur. Bununla birlikte Eroziv LP
hastalarinda tedavide siklikla problemler ortaya ¢ikar (Cizelge 1).

Tedavinin se¢iminde bu hastaligin kronik yapisi, uzun siireli tedaviye

ihtiyag goOstermesi, hastanin medikal hikayesi (karaciger hastaligi,



13

diabet, hipertansiyon, psikolojik durum) ve maliyet géz Oniinde

bulundurulmalidir (Conrotto 2006).
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Cizelge 1: Carozzo ve Gandolfo’ va (1999) g6re OLP tedavi protokolii

DIAGNOZ

- HIKAYE

- ILAC VE MEDIKAL HIKAYE

- KLiNiK DEGERLENDIiRME

- HiSTOLOJI

- (DIREKT IMMUNOFLORESANS)

- KARACIGER FONKSIYON TESTLERI

IRITANLARIN ELiMiNASYONU

- ALKOL VE TUTUN KULLANIMININ BIRAKILMASI

- MALOKLUZYONDA OLAN VEYA FRAKTURE DiSLERIN TEDAVISi
- KOTU UYUMLANDIRILMIS PROTEZLERIN DUZELTILMESI

- ORAL HiJYENIN ARTTIRILMASI

- AMALGAM RESTORASYONLARIN KALDIRILMASI

- ILAC KULLANIMININ DUSUNULMESI

T

NON-EROZI’V VE ASEMPTOMATIK EROZIiV VE SEMPTOMATIK

TAKIP YUKSEK ETKILi TOPIKL STEROID
(ORNEGIN KLOBETASOL) VE ANTIMIKOTIK

CEVAP YOK TAM CEVAP
SISTEMIK STEROID SISTEMIK STEROID TAKIP
KON”l:RENDiKE KONTRENDIKE
DEGILSE ISE
SISTEMIK TOPIKAL » PARSIYEL
KORTiKOSTg/ SIKLOSPORIN CEVAP
CEVAP YOK o l
TAM CEVAP PARS. CEVAP TERAPININ DEVAMI:
ORTA DERECELI
TOPIKAL STEROID

RETINOIDLER;  (triamsinolon,fluosinonid)
PUVA VE ANTIMIKOTIKLER
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Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin OLP nin semptom ve bulgularinin kontrolii i¢in en
tercih edilen ve etkili ilaglar olduklar1 gsterilmistir. Sistemik, topikal ve

intralezyonel olarak uygulanabilmektedirler.

Topikal Tedavi

Topikal ilaglar sistemik kortikosteroidin kontrendike oldugu durumlarda
kullanilir. Son yillarda OLP nin tedavisinde goriislerin ¢ogu yliksek
potensli topikal kortikosteroidler ile basarili tedavi sonuglarinin alindigi
yoniindedir (Conrotto 2006). Steroidlerin bu formu sistemik tedaviye
gore daha giivenli olabilmekle birlikte, uzun doénem kullanimlarda
meydana gelebilecek adrenal supresyon ihtimali yiiziinden hasta yakin

takipte olmalidir.

Topikal kullanim her hastada agri ve {ilserasyonlar i¢in basarili bir
tedavi saglayamayabilir. Kullanim sekli ve dozun standardize
edilmesindeki zorluklar bu konuda tam bir sonuca ulasilmasini
gliclestirmektedir. Hastalarin (6zellikle yaslilar) ilac1 lezyon alanlarina
uygulamada zorluk c¢ekebilmeleri, ilacin nemli olan mukozaya zor
uygulanmasi, kandida gelisebilmesi dezavantajlaridir. Uzun siireli
calismalar topikal steroidlerin sistemik yan etkilerinin olmadigini, ancak

eroziv gingival lezyonlar i¢in kullanilan okluzal splint tedavisinin
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steroidlerin absorbsiyonuna yol agabilecegi bildirilmistir(De Rossi ve

ark., 2005).

Topikal ila¢ kullaniminda iyilesme goriilmemesi durumunda alternatif
veya ek tedavi yontemleri de uygulanmalidir (McCreary ve McCartan,

1999).

Intralezyonel tedavi

Intralezyonel tedavi daha ¢ok topikal tedaviye cevap vermeyen iilseratif
lezyonlarda tercih edilir. Topikal kortikosteroid kullaniminin yetersiz
oldugu durumlarda kombine olarak lezyon i¢i kortikosteroid enjeksiyonu
da tek basma uygulanabilecegi gibi sistemik veya topikal tedavi ile
kombine olarak da uygulanabilir. Topikal ile kombine uygulamalarda
basarili sonuglar bildirilmisse de (Zegarelli, 1993) enjeksiyonlarin tekrar
etmesi durumunda dokuda atrofi ve sekonder kandidiazis gibi
komplikasyonlar ortaya g¢ikabilmektedirler. Ayrica gingival lezyonlara
enjeksiyon yapilmasi zor bir islemdir. Enjeksiyon agrisin1 azaltmak i¢in
enjeksiyona %5 lik lokal anestezik katilmasi uygun olabilir (Dusek ve

Frick, 1982).
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Sistemik Tedavi

Sistemik kortikosteroidler difliz eroziv ve genis yayilimli OLP
vakalarinda en etkili tedavi seceneklerindendir. Ozellikle topikal
tedaviye cevap vermeyen durumlarda ve mukokutanéz tutulumlarda
kullanim1 endike olabilir. Topikal formlar1 ile kombine sekilde
kullanilabilir. Yiiksek dozlarda steroid kullandirilan hastalar kisa
dénemler i¢in bile olsa yan etkiler yoniiyle rutin olarak takip edilmelidir

(Carbone ve ark.,2003).

Griseofulvin

Tedavi mekanizmast tam bilinmemekle birlikte stratum korneumun
desquamasyonunu onledigi ve bu sayede erozyonlar1 engelledigi

diistintilmektedir.

Griseofulvin hamilelerde ve ¢ocuk yapmay: diisiinen erkeklerde 6 ay

boyunca kontrendikedir.

Siklosporin

Bir non-miyelotoksik immiinosupresif ajan olarak siklosporin

monositlerden  interlokin-1,  T-hiicrelerinden de  interldkin-2
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salgilanmasini azaltir veya inhibe eder ve kutanéz LP da yararlidir.
Ancak ciddi yan etkilerinden dolayt OLP yi de igeren bir¢ok cilt
hastaliginda topikal tedavide tercih edilmektedir (Jungell, 1996). Tim
hastalarda belirli bir gelisme gézlenememesine ragmen atrofik ve/veya
eroziv OLP hastalarinda ikinci bir alternatif tedavi segenegidir. Ancak
cok pahali bir ila¢ olmasi nedeniyle zorunlu durumlarda tercih

edilmelidir.

Retinoidler ve Vitamin Analoglan

Sentetik retinoidler ile yapilan topikal veya sistemik tedavilerle ilgili
calismalar dikkat c¢ekici basarilar gostermisti. OLp un beyaz
lezyonlarim1 hizli bir sekilde ortadan kaldirsa da 2-5 haftada relaps
goriilmektedir (Zegarelli,1984). Yan etkilere sik rastlanmaktadir.

Asemptomatik retikiiler lezyonlarda A vitamini uygulamalari basarili
sonuglar vermistir. Topikal steroidler ile kombine kullanimi tercih

edilmektedir.
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Dapson

Bir¢ok enflamatuar ve enfektif dermatozun tedavisinde kullanilan bir
ilag olarak hem yetigkinlerde, hem de ¢ocuklarda LP un biill6z formunun
tedavisinde basarilidir. Direng gosteren vakalarda; 6zellikle biilloz veya

ciddi erode lezyonlarin varliginda tercih edilmelidir.

Fenitoin

Oral liken planusta basariyla kullanildig1 rapor edilmistir.

Azathioprin

Bu ajan temelde bir steroid ayric1 ajan olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
kemik iligi tizerinde immiinosupresif etkisi vardir ve uzun vadeli
kullanimlarinda internal malignite riskini arttirdigr rapor edilmistir.
Ancak sonuglar tek basina sistemik steroidlerin veya topikal ve sistemik

steroid kombinasyonlarinin kullanildig: ¢aligmalardan daha iyi degildir.
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Levamisol

Haftada 3 giin, glinde 150 mg. Kullanilir. Beraberinde diisiik dozda-uzun
stireli sistemik prednizolon verilir. Ancak goriilen basarinin sebebi

sistemik steroid kullanimi olabilir.

Diger Immiinomodiilator Ajanlar

Son dénemde OLP hakkinda yapilan ¢aligmalar tiimér nekroz faktorii
alfanin (TNF-Alfa) isin i¢inde olabilecegini diisiindiirmektedir. Son
zamanlarda bir¢ok arastirma topikal takrolimusun veya soliisyon, krem
veya merhem halindeki pimekrolimusun; topikal veya sistemik
tedavilere direngli OLP vakalarindaki basarilarindan s6z etmektedir
(Kaliakatsou ve ark., 2002; Nazzaro ve Cestari, 2002; Morrison ve ark.,
2002; Hodgson ve ark., 2003). Bu immiinosupresif ajanlar genelde
dermatolojide atopik dermatitis tedavisinde kullanilmaktadirlar. T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe ettikleri diisiiniilse de tam olarak
nasil etki gosterdikleri bilinmemektedir (Kaliakatsou ve ark., 2002;
Nazzaro ve Cestari, 2002; Morrison ve ark., 2002; Hodgson ve ark.,
2003). Bu topikal immiinomodiilatérlerin karsinojenik, mutojenik ve

kisirlik yapicer yan etkileri bulunmaktadir.
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OLP nin Foto kemoterapisi

8-methoksipsoralen li fotokemoterapi ve uzun dalga iiltraviyole 15181
(PUVA) tedavisinin cilt lezyonlarinda ve kutanéz LP vakalarinda

basarili oldugu bildirilmistir (Gonzales ve ark., 1984).

Ancak 8-methoxypsoralen li PUVA tedavisinin bas agrisi, g0z
semptomlari, parestezi gibi bir¢ok yan etkisi bildirilmistir (Lundquist ve

ark., 1995).

Cerrahi Tedavi

Gilinlimiize kadar lezyonun eksizyonu, kryocerrahisi ve lazer tedavisi
denenmistir. Lezyonun cerrahi olarak eksizyonunda lezyon minimal
komplikasyonla eksize edildigi ve niiks goriilmedigi vakalar
bildirilmigse de kesin ¢6ziim getirmemistir. Atrofik ve eroziv lezyonlarin
cerrahi eksizyonlari asla primer tedavi kabul edilmemelidir. Bu durumda
niiks kaginilmazdir. Ve hatta oral miikoz membrana yapilan operatif
travma bu bolgelerde yeni lezyonlarin olugmasini indiikleyebilir.
Karbondioksit lazeri erozyonlarin tedavisinde kullanilmistir (Horch ve
ark.,1986). Hastada rahatsizlik yaratsa da yaralar kontraksiyon veya
fibrozis olmaksizin iyilesmistir. Kryocerrahi ve CO2 lazer uygun bir
tedavi yontemi olarak kabul edilebilirler ama alinan parganin

histopatolojik tetkikini imkansizlastirmaktadirlar.
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1.1.7 Malign Transformasyon

OLP i vakalarda % 0.2-% 10 arasinda degisen oranda malign
transformasyon bildirilmistir (Silverman ve ark., 1985; Silverman ve
ark., 1991; Barnard ve ark., 1993; Silverman ve Bahl. 1997; Van der
Meij ve ark., 1999; Hietanen ve ark., 1999). Bu transformasyon en fazla
siklikta OLP nin atrofik ve eroziv tiplerinde goriilmektedir (Silverman,

2000).

OLP oncelikle bir “yetiskinlikte ortaya c¢ikan” hastaliktir. Bununla
birlikte hastalif1 yaratan etkenler bireye ne kadar uzun siire etkirse;
“belirlenememis transformasyon orani" o kadar artmaktadir.
Transformasyon oraninin; riskin olup olmamasindan daha 6nemli oldugu
distiniilmektedir. OLP {izerine yapilan ¢alismalarda teshis merkezlerine
yonlendirilen hastalarin veya vaka raporlarinin kullanilmasindan dolay1
malign  transformasyon oran1  gercek¢i  bir  sekilde ortaya

konulamamaktadir.

OLP tarafindan etkilenen oral mukoza sigara, alkol, Betel-quid ve
kandida albikans i¢inde eksojen mutojenlere karsi daha hassas
olabilmesine ragmen OLP hastalarinda artmis oral kanser riskinin nedeni

bilinmemektedir (Sugerman ve ark., 2002).
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Kronik enflamatuar cevap ve simultandz epitelyal yara iyilesme cevabi
OLP i¢inde kanser olusturan gen mutasyonlarinin olasiligini arttirabilir.
Bu hipotez tiimorigenezise karst T hiicre enflamasyonun kimyasal
medyatorler ile ilgili son 6nemli bulgular ile desteklenmistir. Bu
caligmalarda makrofaj migrasyon inhibitor faktoriiniin  (MIF)
noétralizasyonu tiimor biiytimesini inhibe ederken, MIF in tiimor hiicre
proliferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir (Takahassi ve ark., 1998;
Chesnay ve ark., 1999; Shimizu ve ark.,, 1999). Ozellikle T
hiicrelerinden salinan MIF ve makrofajlar P53 tiim6r supresor
proteininin transkripsiyonel aktivitesini baskilar (Hudson ve ark., 1999).
Normal P53 fonksiyonu SCC dahil birgok kanserin Onlenmesinde
merkezdir (Sugerman ve Savage, 1999). MIF tarafindan keratinosit P53
fonksiyonunun engellenmesi (growt-promoting gene) bliylimeyi
destekleyen genin mutasyonunu kontrolsiiz hale getirebilir ve buda OLP

de kanser gelismesi i¢in basamak olabilir.

Histopatolojik tetkiklerde iyi huylu lezyonlar ve normal epitel negatif
boyanmaktayken OLP spesimenlerinde Skuaméz Karsinoma ve
Displaziye benzer boyanma izlenmektedir. Bu OLP deki hiicre
disregiilasyonunu ve malign potansiyeli agiklamak i¢in kullanilabilir.

Boyanmay1 saglayan protein hi¢ belirlenememistir (Silverman, 2000).

1.1.8 Histopatoloji

Degisik klinik tipleri arasinda hafif farkliliklar olmasina ragmen LP nin

teshisinde 3 ana 6zellik esastir: 1.) Hiperortho veya hiperparakeratosis
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genellikle spinoz hiicre tabakasinda (akantozis) bir kalinlasma, rete
peglerin testere dis goriinimii hakimdir. Bu kalinlasmis alanlar klinik
olarak Wickhams sitrialar1 olarak goriiliir. Bu alanlar arasinda epitelyum
rete-ridge formasyon kaybu ile siklikla atrofiktir. 2.) Bazal hiicre tabakasi
nekrozisi siklikla likefaksiyon dejenerasyonu olarak isimlendirilir. 3.)
Kronik enflamatuar hiicrelerin yogun subepitelyal bir bandi (DeRossi,

2005).

LP nin histolojik teshisi her zaman kolay olmayabilir. Immiinofloresan
kullanim1 ¢ok yardimer olabilir. Ozellikle direk immiinofloresan (DIF)
vakalarinin yaklasik %100 {inde bazal membran ig¢inde fibrinojenin

plirlizlii bir bandin1 gosterir.

OLP de epitelin bazal tabakasindaki degisimler kirilmalar,
dublikasyonlar ve dallanmalar olarak kendilerini gdsterirler(Jungell ve
ark., 1989; Zhou ve ark. 2001). Normalde Keratinositler bazal
membran tabakasina kolajen IV ve laminin V salgilayarak epitelin bazal
membran yapisina katkida bulunurlar (Marinkovich ve ark., 1993).
Muhtemelen OLP goriilen vakalarda keratinositler bu fonksiyonu daha
fazla yerine getirememektedirler. Bundan dolayr CDS sitotoksik T
hiicreleri tarafindan tetiklenen keratinosit apoptozisinin OLP deki epitel
bazal membran bozulmasmna sebep oldugu diisiiniilmektedir. Diger
taraftan farelerde yapilan meme bezi model ¢alismalari keratinositlerin
apoptozis baslangicindan korunabilmeleri i¢in bazal membran kaynakli
sinyallere ihtiya¢ duyduklarini gostermistir (Pullan ve ark., 1996).

Bunun i¢in OLP de bazal membran bozulmasinin keratinosit
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apoptozisini tetikledigi de diisliniilebilir. Hangi mekanizmanin once
basladig1 bilinmemekle birlikte membrani tamir edemeyen keratinositler
ve keratinositlerin apoptozisini tetikledigi diistiniilen membrandan
olusan bu dongii hastaligin kronik karakterini agiklayabilir (Sugerman,

2004)

1.1.9 Likenoid Reaksiyonlar

Likenoid reaksiyonlar ve LP benzer klinik ve histolojik o6zellikler
gosterir (Giunta, 2001; Agarwal ve Saraswat, 2002; Rice ve Hamburger,
2002; Kato ve ark., 2003; Kragelund ve ark., 2003; Thonhill ve ark.,
2003). Ayirimda iki faktér 6nemlidir:

1.Bir ilacin kullanimi, metal veya gida maddesi ile temas veya
sistemik bir rahatsizlikla ortaya ¢ikmasi,

2.Predispozan faktoriin eliminasyonu ile lezyonun ortadan kalkmasi

(Rice ve Hamburger, 2002)

Lezyonlar klinik ve histolojik olarak; OLP den ayirt edilemez. Diagnoz
genelde hastanin hikayesi ve lezyonun ortaya cikisiyla iligkilendirilen
predispozanlarin ortadan kaldirilmasi ile lezyonlarin yok olmasina
dayandirilir. Predispozan ajanlarin ortadan kalkmasi ile lezyonlarin yok
olmas1 derhal gerceklesebilecegi gibi aylar siiren bir perioda da

yayilabilmektedir (DeRossi ve Ciarrocca, 2005).
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Oral Likenoid lezyon gosteren hastalarda belki de en 6nemli ayrici
bulgu ila¢ kullanma hikayesidir. Reaksiyonlar, NSAID, beta blokoérler,
silfonireaz, bazi ACE inhibitorleri ve bazi antimalaryal ilaglar gibi
sistemik ilaglarin kullanimina bagli olarak ortaya c¢ikabilir(Scully ve

ark., 1998).

Oral likenoid kontak reaksiyonlari; dental amalgam, kompozit rezin ve
ozellikle sinamat iceren dis macunlar1 gibi kontak allerjen maddeler

tarafindan tetiklenebilmektedir.

Mekanik travma (Koebner fenomeni); dis taslari, keskin disler, dental
restorasyonlardaki plirlizlii  yiizeyler, dudak veya yanak 1sirma
aligkanlig1 ve oral cerrahi prosediirlerine bagli olarak likenoid lezyonlari

ortaya ¢ikartabilmektedir.

Oral Likenoid reaksiyonlar allojenik kemik transplantasyonlari ile
olusabilen kronik graft-versus-host hastaliginin sonuglarini ihtiva eden

spektrumun i¢inde bulunmaktadir (Sugerman ve ark,2000).

1.2 REKURRENT AFTOZ STOMATIT

Rekiirrent aftoz Stomatitis (RAS) tekrarlayan agrili ilserler ile
karakterize oral mukozanin en yaygin iilseratif hastaliklarindan biridir.

Agiz hastaliklart ile ilgili olarak aft terimi ilk defa Hipokrat tarafindan
(MO 460-370) kullanilmasina ragmen, lezyonun gecerli klinik
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tanimlanmas1 1888 de Von Mikulicz ve Kummel tarafindan yapilmistir

(Ship ve Arbor, 1996).

1.2.1 Epidemioloji

Hastaligin prevelansi populasyon ¢alismalarinin genisligine bagl olarak
%35-60 arasinda degismektedir (Jurge ve ark., 2006). Secilmis gruplarda
ulasmaktadir (Harries ve ark., 1987; Pongissavvaranun ve Laohapand,
1991; Duran ve ark., 1998). Rekiirrent oral iilserasyonlar genellikle 2.
dekatta (Porter ve ark., 1998) kadinlarda daha sik goriiliir(Ferguson ve
ark., 1984; Porter ve ark., 1993). Cocuklarda ise RAS en sik rastlanilan
oral ilserasyon olup, goriilme sikligi 10-19 yaslar arasinda en {ist
dizeydedir (Field wve ark., 1992; Vincent ve Lilly, 1992).
Sosyoekonomik durumu yiiksek olan ¢ocuklar daha ¢ok etkilenmektedir

( Crivelli ve ark., 1988).

RAS hikayesine sahip ¢ocuklarda % 40 1n iizerinde iilserasyonun 5

yasindan o6nce basladigi belirtilmistir (Porter ve ark., 2000).

1.2.2 Klinik Ozellikler

RAS 1n tipik klinik goriintiisti tekrarlayan yuvarlak ya da ovoid,

yiikselmis marjinli s1§ nekrotik alanlar1 igeren ve eritemat6z hale ile

cevrili sarimsi-gri pseudomembranla kapli agrili ilserlerdir.
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RAS 1n kliniksel 6zelliklerine baktigimizda, birka¢ aylik veya giinliik
araliklarla kendini yineleyen, bir veya birden ¢ok, yuvarlak yapili, derin

olmayan, ac1 veren iilser veya iilserler olduklari karsimiza ¢ikiyor.

Mindér, major ve herpetiform iilserler olmak tizere 3 klinik grupta

incelenir.

“Mikulicz’s aft” olarak da isimlendirilen mindr aftéz Stomatitis RAS 1n
en sik goriilen sekli olup, aftli hastalarin %80 ini olusturur (Porter ve
ark, 2000).Genellikle non-keratinize oral mukozaya (labial
mukoza.bukkal mukoza, agiz tabani) yerlesir. Bununla birlikte nadir
olarak diseti, damak ya da dilin dorsumunda goriiliir. Ulserler ¢ap1 8-10
mm. den biiyllk olmayan, yuvarlak veya ovoid, agrili ilserler
seklindedir. Ulserler yanma ve agri hissinin oldugu 1-2 giinliik
prodromal devreden sonra, agiz mukozasinin herhangi bir yerindeki
hiperemik alan iizerinde bir vezikiilopapiil ile baslar. Bu lezyon hizla
eritemli bir hale ile ¢evrili, gri-beyaz pseudomembranla ortiilii nekrotik
bir iilser haline doner.Tek ya da multiple olabilen lezyonlar 10-14 giin

icerisinde skar birakmadan iyilesir.

Major aftoz Stomatitis daha ciddi fakat nadir goriilen bir formdur ve
periadenitis mukoza nekrotika olarak da isimlendirilir. RAS I1 hastalarin
yaklasik %10-15 ini olusturur (Rogers, 1997). Lezyonlarin ¢ap1 10 mm.
den daha biiyiik irregiiler sinirli olup, en fazla lokalizasyon gosterdigi
bolgeler dudak, yumusak damak ve tir. Cogu zaman disfajiye neden

olabilirler. 6 haftadan daha uzun bir siire kalabilir ve  siklikla
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submukozal skar birakarak iyilesirler. Major aftlar human immiin

yetmezlik virus (HIV) enfeksiyonu ile goriilebilir (Phelan ve ark.,1991).

Herpetiform {ilserler RAS 1 en az rastlanan seklidir. Aftli hastalarin
yaklasik %10 unu olusturur (Roger, 1997). Cok sayida,1-2 mm. ¢apinda
tilserlerle karakterizedir. Agiz kavitesinin her bolgesinde goriilebilir.
Bunlar zamanla birleserek irregiiler sekilli biiyiik lezyonlar1 olusturur.
Goriintli olarak herpes simpleks enfeksiyonlarina benzerse de bu viriisle

iligkisi yoktur. Genellikle 10-14 giin icerisinde iyilesir.

Cizelge 2: Porter ve ark. (1998) goére RAS 1n {i¢ tipinin karakteristikleri

KARAKTERISTIK MINOR MAJOR HERPETIFORM

CINSIYETE GORE M=F M=F F>M

TUTULUM

BASLANGIC YASI 5-19 10-19 20-29

ULSER SAYISI 1-5 1-10 10-100

ULSER BUYUKLUGU | <10 >10 1-2 (iilserlerin

(mm) birlesmesi
durumunda daha
buiyiik)

SURE (giin) 4-14 >3() <30

REKURRENS ORANI 1-4 <1 <1

() .

BOLGEYE GORE Dudak, yanak, | Dudak, yanak, dil, | Dudak, yanak, dil,

TUTULUM dil, agiz damak, farinks damak, dis eti, ag1z

tabani tabani
DAIMI SKAR alisilmadik genelde alisiilmadik
BIRAKMA ORANI
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1.2.3 Etyopatogenez

RAS 1 etyolojisi giinlimiize kadar yapilan ¢ok sayidaki aragtirmalara
ragmen hala karanliktir. Lokal, mikrobiyal, sistemik ve genetik faktorler

gibi pek ¢ok faktor ileri siirtilmiistiir (ship 1996).

Birgok arastirmaci tarafindan RAS 11 hastalarda bir genetik egilim
belirtilmistir (Miller ve ark., 1980). Ozellikle RAS dan iki ebeveynin de
etkilendigi ailelerin ¢ocuklarinin belirgin olarak artmis bir risk tasidigi
bildirilmistir (Miller ve ark., 1977). Ailevi hikaye veren RAS
hastalarinda semptomlar, ailevi hikadyesi olmayan RAS hastalarina goére
cok daha ciddi bulunmustur (Miller ve ark., 1980). Miller ve arkadastan
(Miller ve ark., 1977), RAS I tek yumurta ikizlerinde bir korelasyon
tespit ederken, ¢ift yumurta ikizlerinde bunu saptayamamislardir. Birgok
calismada RAS ile HLA subtipleri arasinda bir ilgi arastirilmistir
(Lehnerve ark., 1982; Scully ve Porter, 1989). Dolby ve arkadaslari
(1977) ise HLA yoniinden gruplar arasinda herhangi bir farklilik tespit

etmemislerdir.

RAS igin etyolojik bir faktor olarak diisiiniilen diger etken; anestezik
enjeksiyonlar, dental tedavi sirasindaki travma, sert-sivri yiyecekler.dis

firgalama gibi baz1 mindr travmatik durumlardir (Ship ve ark.,1981).

Tikiriik bezi fonksiyonundaki niceliksel ya da niteliksel degisikliklerin
RAS 1 patogenezinde rolii ise kesin olarak aydinlatilamamistir (Scully

ve Porter, 1989; Hayrinen-lmmonen ve ark., 1994).
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Beslenme yetersizlikleri ile aft arsindaki ilgiye yonelik arastirmalar vit
B1, B6, B12, folik asit, serum Fe ve demir baglama kapasitesi tizerinde
yogunlagmistir (Olson ve ark., 1982; Rotter ve ark., 1987; Porter ve ark.,
1988; Palopoli ve Waxman, 1990; Nolan ve ark., 1991; Porter ve ark.,
1993; Haisraeli-Shalish ve ark., 1996). 1991 de Nolan ve arkadaslari
(1991), RAS 11 hastalarin %28.2 sinde B1, B2, B6 vitaminlerinden bir ya
da daha fazlasinin eksikligini tespit etmislerdir. Haisraeli ve arkadaslari
(1996), RAS hastalarinin %70 inde tiamin yetersizligini saptarken,
saglikli kontrol grubunda bu orani %4 olarak belirtmislerdir. Olsan ve
arkadaslar1 (1982), 90 RAS I hastada kontrol grubuna goére vit B12 ve

serum folat diizeylerinde belirgin bir farklilik gézlememislerdir.

Bazi calismalarda oral {ilserlerin baglamasi ile baz1 yiyecekler arasinda
bir ilgi olabilecegi ileri siliriilmiistiir (Eversole ve ark., 1983). Buna
karsin yiyecek sensitivitesinin RAS hastalar1 i¢in esas bir etyolojik

faktor olamayacagi bildirilmistir (Nolan ve ark., 1991).

Bir kisim arastirmaci ise aftli hastalarda ince bagirsak mukozal
anomalilerinde azalmis absorbsiyonun (6zellikle celiac hastaligi)
hematolojik yetersizlikler ile sonuglanabilecegini belirtmislerdir (Veloso
ve Saleiro, 1987). Ozellikle gluten enteropati (celiac hastaligl) genel
populasyona gore RAS 11 hastalarda daha sik goriilen bir durumdur
(Hunter ve ark., 1993). Aft6z benzeri {ilserler Crohn s hastalig, iilseratif
kolitis ve diger kiigiik bagirsak degisikliklerinde de goriilmiistiir(Veloso
ve Saleiro, 1987). Bu degisikliklerin bagirsak problemlerinin aktif hale
geldigi donemde daha sik oldugu bildirilmistir (Halme ve ark., 1993).
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Viral etken, RAS icin predispozan faktor olarak ileri siirlilmiigse de
sonuglar yetersiz kalmistir. Klinik olarak RAS 1n kronik rekiirrensler ve
epitelyal degisiklikler gostermesi latent viral enfeksiyonu destekler
niteliktedir (Sun ve ark., 1998). RAS rekiirrensi ve varicella zoster virus
(VZV) ve human cytomegalo virus (HCMYV), enfeksiyonun
reaktivasyonu arasinda bir ilgi gosterilmis (Pedersen A, Homsleth A
1993) ve RAS 11 kisilerde serum anti HCMV, anti VZV ve anti HSV
(herpes simpleks viriis) antikor seviyeleri kontrollere gore belirgin
olarak yiiksek bulunmustur (Pedersen, 1989; Studd ve ark., 1991;
Pedersen ve Homsleth, 1993). Son yillarda yapilan bir ¢calismada oral aft
lezyonlarinda pre-iilseratif donemde PCR ile EBV (Epstein Barr Viriis)
genomenlerin varlig1 gosterilmistir (Sun ve ark., 1989). Sallay ve

arkadaslar1 (1973) artlardan adeno viriis izole etmislerdir.

Bircok ¢alismada bakteriyel zincirler arasinda;ozellikle streptokokun L
formu ve rekiirrent aft arasinda bir ilgiden bahsedilmistir(Francis ve
Oppenheim, 1970; Shore ve Shelley,1974). Bazi arastirmacilar da aftin
nedeni olarak oral streptokoklar ve keratinositlerin ylizey antijenlerine
kars1 immiinolojik bir cevap olabilecegini ileri stirmiislerdir (Hoover ve

Greenspan, 1983; Lindeman ve ark., 1985).

RAS 1 reepitelizasyonu diger oral yara iyilesme hizlar1 ile
karsilastirildiginda uzamistir. Bu {ilserler i¢inde yogun lenfosit infiltrat

irtinleri uzamig periyotta bir rol oynayabilir (Eversole, 1994).

RAS de degismis imminoregiilatér dengeler ile sonuglanan primer

immiinolojik anomaliler bildirilmistir (Landesberg ve ark., 1990). Bir
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kistm arastirmacit (Greenspan ve ark., 1981), aftin nedeni olarak
bilinmeyen bir antijene karsi hiicresel sitotoksik cevapta artisi ileri
slirmiistiir. Rogers ve arkadaglar1 (1976), RAS 11 hastalarin
lenfositlerinde oral epitelyal hiicrelere karsi direk sitotoksisite tespit
etmistir. Bazi ¢aligmalarda, immiinoglobulin (Ig) gruplarinda normallere
gore yiiksek bulunan degerler humoral bir immiin cevabi
distindiirmiistiir (Lehner, 1969; Ben-Aryeh ve ark., 1976; Scully ve
ark., 1983; Giliven, 1984; Giiven, 1988; Tugcu, 1989; Porter ve ark.,
1993). Hayrinen-Immonen ve arkadaslar1 ise(Hayrinen-lmmonen ve ark.,
1992), RAS 1 periferinde aktive olmus T lenfositlerinin toplanmasinin,
aftéz {ilserasyonlarda aktive olmus hiicresel bir immiin cevabin

gostergesi oldugunu belirtmislerdir.

RAS, Behget hastaligi, siklik nétropeni, enflame kartilaj sendromu ve
HIV  enfeksiyonlarint  igeren  imminolojik  durumlarda da
gozlenir(Intemational Study Group for Behget s Disease, 1990; Orme ve
ark., 1990; MacPhail ve ark., 1992; Porter ve ark., 1994).

Son zamanda aft6z benzeri iilseratif lezyonlarin Nicorandil kullaniminin
bir yan etkisi olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Cribier ve ark., 1998;
Shotts ve ark., 1999).

Stres RAS 1n etyolojisinde etken olarak diisiiniilen diger bir faktordiir
(Miller ve ark., 1977; Antoon ve Miller, 1980; Scully ve Porter, 1989).
RAS hikayesi olan hastalarda emosyonel bozukluklarin veya stresin

RAS gelismesini provoke ettigi bildirilmistir (Crivelli ve ark., 1988).



34

Bazi hastalarin antidepresan tedaviden fayda gorebilmesine karsin eger
varsa bir aftdoz stimulator olarak stresin tam mekanizmasi agik degildir

(Scully 2002).

(izelge 3: Akintoye ve Greenberg’ e (2005) gore RAS ile iligkili
etyolojik faktorler

Travma

Lokal Sigara

Regiile olmayan salya kompozisyonu
Bakteriyel: streptokok

Mikrobik Viral: varisella zoster, sitomegaloviriis

Behget hastalig1

MAGIC sendromu

Sistemik Crohn hastalig1

Ulseratif kolit

HIV enfeksiyonu

Periyodik ates, aft6z, farenjit, adenit (PFAPA) veya
Marshall sendromu

Siklik notropeni

Stres, psikolojik diizensizlik, menstural dongii
Gluten hassasiyetine bagli enteropati

Gida ile ilgili Demir, folik asit, ¢inko eksikligi
Vitamin Bi1, B2, Bs, B12 eksikligi
Irk
Genetik HLA haplotipleri
Lokal T-lenfosit sitotoksisitesi
Alerjik, Anormal CD4:CD8 orani
immiinolojik Regiile olmayan sitokin seviyeleri

Mikrop indiiksiyonlu hipersensitivite
Sodyum lauril siilfat sensitivitesi
Gida sensitivitesi

Antioksidanlar

Digerleri NSAI antienflamatuar ilaclar

Beta blokorler
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1.2.4 Histopatoloji

RAS histolojisi nonspesifiktir. Histopatolojik olarak iilserler baglangicta
lenfositlerin hakim oldugu, ancak lezyonlarin gelismesi ile ortama
notrofillerin - katildig1r  belirgin bir enflamatuar infiltrasyon ile
karakterizedir (Schroeder ve ark., 1983; Poulter ve Lehner, 1989).
Enflamasyonun ve iilserin yiizeyden derine etkiledigi bir tabloyla
karakterizedir. Ulser yiizeyi polimorflardan zengin eksuda ile kapldir.
Altinda dilate olmus kapiller ve 6demli bir graniilasyon dokusu
bulunmaktadir. En altta ise halen tamir mekanizmasinin ¢alistigi
fibroblastlarin bol bulundugu fibr6z doku bulunmaktadir (Scully ve ark.,
2003).

1.2.5 Ayrici1 Tam

Baz1 hastaliklarda da oral iilserasyonlar RAS in klinik goriintimii ile
benzerdir. Bu nedenle ayrici tanida Behget hastaligi siklik nétropeni,
benign zayif familial nétropeni, Sweet Sendromunda (acute febrile
neutrophilic dermatosis), Celiac hastaliginda, MAGIC Sendromunda
(mouth and genital ulcers with inflamed cartilage), c¢esitli beslenme
yetersizlikli veya yetersizliksiz gastrointestinal hastaliklar diger primer
immiin yetersizlikler HIV enfeksiyonu igeren sekonder immiin
yetersizlikler diisiiniilmelidir. Nadiren, non-steroidal anti enflamatuar
ilaglar (NSAID) veya nicorandil, RAS a benzeyen oral iilserlerin

olusumuna yol agabilir.



36

1.2.6 Tedavi

RAS 1n tedavisi semptomatiktir. Amag¢ hastanin konforsuzlugunu
azaltmak, lezyonun iyilesme siiresini kisaltmak ve oOzellikle sik
rekiirrensler gosteren, multiple lezyona sahip hastalarda rekiirrens
aralarin1 uzatmak ya da ortadan kaldirmaktir. Dolayisiyla tedavi plani
semptomlara, lezyonun siiresine ve ciddiyetine, hastanin sistemik

durumuna gore degismektedir.

Giinlimiize kadar tedavi amaciyla antibiyotikler, lokal anestezikler, agiz
gargaralari, steroidler, immiinosupresif ilaglar, enzimatik preparasyonlar,

gamma globulinler gibi pek ¢ok ilag uygulanmistir.

Tetrasiklinler RAS 1n tedavisinde lokal ya da sistemik olarak yillardir
kullanilmaktadir. Genellikle topikal gargara olarak tercih edilen
tetrasiklinlerin, siirekli sistemik tedavi ile de uzun siireli remisyon
sagladigr  bildirilmistir (Conklin ve Blasberg, 1991). Topikal
uygulamada bu ilacin hastanin konforsuzlugunda sinirli  bazi
rahatlamalar sagladigi, ancak rekiirrens orani iizerinde etkili olmadig
belirtilmistir (Graykowski ve ark., 1987; Henricsson ve Axell, 1990).
Tetrasiklinlerin terapotik etkisini, prostoglandin yapimini inhibe ederek,
I6kosit  aktivasyonunu baskilayarak ve kollegenaz inhibisyonu
olusturarak sagladigi saptanmistir (Golub ve ark., 1990; Hayrinen-
Immonenve ark., 1994). Son yillarda Ylikontiola ve arkadaslar1 (1997),
tetrasiklin-siyanoakrilat kombine tedavisinin ozellikle agr1 tizerinde

etkili oldugunu bildirmislerdir.
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Antiseptik gargaralardan klorheksidin glukonat topikal tedavide sik
olarak kullanilan bir ilagtir. Klorheksidin ile yapilan g¢alismalarda bu
ilacin iilser sayisinda olusturdugu azalma ve rekiirrensler tizerine etkisi
ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir (Hunter ve Addr, 1987; Matthews
ve ark., 1987). Diger antiseptik bir ilag olarak listerinin (Wamer Lambert
Co., Morris Plains, NJ.) ise, = RAS 1n ciddiyeti ve siiresini azalttig1

belirtilmistir (Meiller ve ark., 1991).

Aftin non enfeksiy6z enflamatuar bir lezyon oldugu diisiliniilerek,
tedavide kullanilan sistemik ya da topikal glukokortikoidler ile ¢ogu
hastada RAS 1n aktivitesinin azaldigi gozlenmistir (Brown ve
Bottomley, 1990 Lozada-Nur ve ark., 1991; Vincent ve Lilly, 1992; Ship
ve Arbor, 1996). Bu ilaglar semptomlar1 azaltabilir ve kisa siireli
kullanildigt zaman herhangi bir yan etki olusturmaz. Uzun siireli

tedavilerde ise sistemik komplikasyon riski g6z ardi edilmemelidir.

Colchicine, siklosporin, thalidomid RAS tedavisinde kullanilan diger
immiinosupresif ila¢lardandir(Katz ve ark., 1994; Revuz ve ark., 1990;

Eisen ve Ellis, 1990).

Son yillarda topikal %5 amlexanox oral paste (aphthasol) uygulanan
RAS hastalarinda, kontrol grubuna gore iyilesme ve agri azalmasinda

bariz bir farkliligin oldugu bildirilmistir(Khandwala ve ark., 1997).

Acylovir tedavisinin basarist konusuyla ilgili ortaya ¢ikan goriis ayriligi
ise uygulanan doz ve hasta sayisina baglanmaktadir(Wormster ve ark.,

1988; Pedersen, 1992).
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Oral analjezik gargaralar fazla agri sikayeti olan, disfaji ve beslenmede

sikintilar yasayan hastalarda yardimci olmaktadir.

Colvard ve arkadaslar1 (1991), karbondioksit lazer cerrahisi ile basarili

sonuglar elde etmistir.

Sylvia (1997), diistik siddette ultrason tedavisinin RAS 1n siiresini ve
gelisen lezyonlarin sayisini azaltmada faydali oldugunu belirtmistir.
TNF-a RAS 1n patogenezinde etkili oldugu i¢in anti TNF-o ajanlarinin
RAS tedavisinde fayda saglayabilecegi bildirilmistir (Jurge, 2006).

1.3 STRES

Selye (1976) stresi organizmay1 korumak i¢in var olan generalize olmusg

non-spesifik cevaplar serisi olarak belirlemistir.

Stres bir organizmanin normal fizyolojik dengelerini degistiren veya
bozan herhangi bir stimulus olarak tanimlanmaktadir. Normal denge
durumu bozulan bireyin eski dengesini bulmak i¢in psikolojik, biyolojik
mekanizmalar harekete gecer , santral sinir sistemi araciligl ile immiin

aktivitenin artmasi ya da baskilanmasi ile sonuglanir.

Son yillarda santral sinir sistemi ile bagisiklik sistemi arasinda iki yonlii
bir iletisim ag1 oldugu, her iki sisteminde birbirleri {izerinde kontrol

sagladig1 gosterilmistir (Maier ve ark., 1994). Beyin bagisiklik sistemi
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ile baglanti kurmak ve diger organlardaki siirecleri kontrol etmek i¢in

otonom sinir sisteminden ve hormonlardan yararlanmaktadir.

SANTRAL SINIR
SISTEMI

PSIKOLOJIK STRES 7

ENDOKRIN SISTEM

™

PATOJEN VEYA —_—>
TOKSINLER

Vi: MENTAL HASTALIK

PERIFERAL VE
OTONOMIK SINIR
SISTEMLERI

e

——» SOMATIK HASTALIK

IMMUN VE
ENFLAMATUAR
SISTEMLER

Sekil 1: Noroendokrin-Immiin etkilesimler (Wilder 1995)

Hipotalamik- hipofiz-adrenal aks(HPA) noéroendokrin stres cevabinin
olustugu baslica akstir. Her tiirlii stres bu aksi aktive eder. Stresle
hipotalamustan CRF(Corticotropin Releasing Factor) salinir, buda
hipofizden ACTH(Adrenokortikotropik Hormon) ve biiylime hormonu
(Growth Hormone) salinimina neden olur. ACTH da adrenalden kortizol
salimimini stimiile eder. Burada i¢ salgi bezlerinin hormonlarmi
salgilamasina neden olan salict faktdrler 6nemli rol oynar. Ornegin
stresin viicuttaki fizyolojik etkileri bobrek iistii bezleri tarafindan
salgilanan glukokortikoid hormonlar1 tarafindan ortaya ¢ikarilir. Stres
yaratan uyaricilar ile sempatik sinir sisteminin faaliyete gegirilmesi nor-
epinefrin ve epinefrin gibi ndrotransmitter maddelerin salinmasina da

neden olur T ve B hiicreleri bu transmitterler i¢in de reseptorlere
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sahiptir. Kisaca beyin anatomik diizenlemeler araciligiyla bagisiklik

sisteminin organlarini kontrol eder.

Psikolojik faktorlerin bagisiklik sistemi iizerindeki etkisi dogrudan
degildir. Bu etki farkli olabilir. Bir uyarici sadece otonom sinir sistemini
etkilerken hormonlari etkilemeyebilir veya tersi olabilir. Ayrica kisilik,
stresle bag etme mekanizmalar1 gibi faktorler de stresin otonom sinir
sistemi ve hormonlar {izerindeki etkilerini ve dolayisiyla da bagisiklik
sistemi iizerindeki etkilerini degistirebilir. Gozlenen etki stresin siiresine,
stres uyaricilarin yarattigi faaliyetlerin ve hormonlarin siiresine bagl

olarak degisebilir.

Bagisiklik sisteminin farkli yonleri otonom sinir sistemi ve hormonlar
tarafindan farkli sekillerde etkilenmektedir. Ornegin stres yaratan bir
uyaran antikor dretimini engellerken, bir digeri T hiicrelerinin
cogalmasini engelleyebilir. Stresin bagisiklik sistemini ve hastaliklar
etkiledigi konusunda hig¢ siiphe yoktur ancak stresin bagisiklik sistemi
tizerindeki etkisinin hastaliklar {izerindeki etkisinin nedeni olup
olmadigina iligskin ¢alisma ¢ok azdir. Ciinkii stres hem bagisiklik sistemi
disinda pek ¢ok faktorii etkileyebilir hem de bu faktérlerinde bagisiklik
sistemi {izerindeki etkisinden bagimsiz olarak hastaliklar1 etkileyebilir.
Sonugta eger sempatik adrenal mediiller sistem devamli asir1 olarak ve
siklikla aktive olursa rahatsizliklar ve hastaliklar olusabilir. Adrenal
medulla ve/veya sempatik sinir sonlanmalar1 tarafindan katekolamin
salimimi psikolojik stresle ilgili birgok patojenik duruma (artmis kan

basinci, kardiak aritmiler ve ani 6liim) sebep olduguna inanilmaktadir.
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McEwen (1998) son zamanlardaki stres medyatorlerinin koruyucu ve
zarar verici stphelerini “Allostazis ve Allostatik Yik” olarak
aciklamistir. Allostatik sistem; bireylerin ¢esitli stres stimulasyonlarina
kars1 miicadele etmesine imkan vermesine ragmen, strese cevap veren
sistemlerin ~ korunamamasi  sonucunda allostatik  yiik  olusur.
Arastirmaciya gore allostatik yiikiin 4 durumu tanimlanir; sik stres
stimiilasyonu, allostatik cevaplarin engellenememesi, yetersiz cevaplar
ve ayni tipteki tekrarlanan stresorlere karsi adaptasyon eksikligi.
Basarisiz adaptasyon denemelerinin patolojik yan etkileri de asir1 yiik

olarak tanimlanir (Chiapelli ve Cajulis, 2004).

1. tip allostatik asir1 yiiklemede stres cevaplari gegici ya da kalici
adaptasyon yetenekleri kurma ve gelistirme anlamindan kendini
korumaya yonelmistir. Bu durumdaki hastalar enerjilerini rahatsizliktan
en iyi sekilde kurtulmaya ve normal hayat dongiisiine donmeye
yoneltirler. 2. tip asir1 allostatik asir1 yliklemede stresli meydan okuma
genellikle asir1 ve siirekli algilanir ve bu da siirekli allostazise yol agar.
Sonug olarak kagis cevabi bulunamaz ve psikopatolojik cevap saglikta
ve immiin mekanizma i¢inde erozyona yol acarak kronik bir yapiya
dontistir (6rn: hiperkortisolemia, glukokortikoid direng) (McEwen ve

Wingfield, 2003).

Klinisyenler allostatik durumda olan stresli hastalarin belirli davranigsal
ve psikolojik fonksiyonlar i¢inde oldugunu; bunun verilen bir strese
(allostatik durum) karst durumu diizenleyen homeostatik sistemlerin

adaptasyonunu hedef aldigini unutmamalidir (Chiapelli ve Cajulis,

2004)
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Stres tepkisi gergekte, organizmanin enerji liretimini harekete gegiren bir
dizi doviig-kac tepkisidir. Bu stirecte, enerji kaslara ve beyne gider;
iltihaplanma ve akut faz tepkileri tetiklenir. Bu tetiklenme, aninda

salgilanan glukokortikoidler tarafindan saglanir.

1.4 HORMONLAR

Kortizol

Kortizol plazmada proteine bagli olarak bulunur. Kortizol ve kortizon
glukokortikoid hormonlardir. Glukokortikoid salinimi hipotalamus,
hipofiz ve adrenal gland arasindaki etkilesim ile gerceklesir.
Hipotalamustan salgilanan kortikotropin salgilatan hormon (CRH) ve
arjinin vazopresin (AVP) hipotalamustan salinir ve hipofizden
adenokortikotropin (ACTH) salinimini saglar. ACTH adrenal kortekse
etki gosterir, kortizol ve diger steroidlerin salinimini artirir. ACTH 1n
esas etkisi kortizol sentez ve saliimini artirmaktir. ACTH adrenal
steroidogenezin yani sira adrenal bezde hipertrofi ve hiperplaziye neden

olurken, ACTH yoklugunda adrenal atrofi ortaya ¢ikar.

Glukokortikoidler viicutta tiim sistemleri etkiler. Bunlar etkilerini Tip 11
reseptorler iizerinden gosterir. Aglikta glukoneogenezi, glikojen depo-
lanmasin1 ve perifere glukojenik amino asit gibi substratlar1 vermeyi
artirarak plazma glikoz seviyesini artirir. Hepatik glikoz yapimini, RNA
ve protein sentezini stimiile eder. Kas kitlesini, glikoz yiikselmesini ini

ve protein sentezini azaltip aminoasit ayrilmasini artirarak, katabolik
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yonde etkilerler. Adip6z dokuda akut etkileriyle lipolizi artirirlar. Ayrica

kronik etkileri ile viicutta yag dagilimini degistirirler.

Glukokortikoid fazlaliginda immiinolojik cevaplar baskilanir ve farma-
kolojik dozlarda glokokortikoid kullaniminda tiiberkiiloz gibi latent
enfeksiyonlar aktive olabilir. Lenfosit dagilimina etkilerinin yani sira
lenfositlerde apoptozu da artirir, monosit ve eosinofilleri de azaltirlar.

Graniilositlerin enflamasyon boélgesinde toplanmasina engel olurlar.

Asirt miktarda glukokortikoidler fibroblastlar1 inhibe ederek kolajen ve
konnektif doku kaybina sebep olurlar. Klinikte bu durum yara
iyilesmesinde gecikme ve kolay orselenme seklinde 6nem kazanir. Kas

tizerine katabolik etki gosterir ve ciddi miyopatiye neden olabilirler.

Kemik formasyonunu inhibe, rezorpsiyonunu stimiile ederler ve kronik
fazlaliklarinda osteopeni gelisir. Intestinal kalsiyum absorbsiyonunu
inhibe ederek hipokalsemiye, dolayisiyla sekonder olarak parathormon
(PTH) artisina yol agarlar. Bu da kemik rezorpsiyonunu artirir. Ayrica

PTH tizerinde direkt olarak artirici etkileri oldugu diistiniilmektedir.

Glukokortikoidler akut stres hallerinde artarak enerji gereksinimi igin
glikoz ve yag asidi miktarinmi artirirlar. Kortizol angiotensin II tiretimi ve
yeterli vaskiiler tonus i¢in de gereklidir. Stres halinde artarak tehlikeli
vazo-konstriikksiyonu 6nlemek amaciyla vazodilatasyona yol acarlar.
Renal serbest su klirensini artirir, ADH sekresyonunu azaltirlar. Merkezi

sinir sistemine de etki gosterirler. Artis ve azalislarinda depresyon, mani
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hatta psikoz tarzinda davranis kusurlar ortaya ¢ikabilir. Tiroid ve gonad

fonksiyonlar1 tizerine de etkileri vardir.

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

ACTH veya Kortikotropin hipofiz 6n lobundan salgilanir. Adrenal
steroidlerin sentez ve salgilanmasim arttirmaktadir. Ozellikle adrenal
bezin zona fasikiilata tabakasina etki ederek kortizoliin sentez ve
saliverilmesini diizenlemektedir. Bobrek dstii bezi ve diger seks
steroidlerinin sentezi ve salgilanisi hipofizden ¢ikan ACTH tarafindan

kontrol edilir.

Zona retikiilaristen ise adrenal androjenlerin  saliverilmesini
uyarmaktadir. Fizyolojik kosullarda mineralokortikoid ve androjenlerin
sentez ve saliverilmeleri iizerine olan etkisi en az diizeydedir. Adrenal
korteks tizerine tropik etkisi olan hormonun protein ve RNA sentezini

arttirarak adrenal kortikal biiyimeyi hizlandirdig1 saptanmastir.

Tim peptid hormonlar gibi plazma membran reseptdriine baglanan

ACTH birkag dakikada cAMP diizeyini arttirarak etki etmektedir.

Bobrek iistii bezlerinin ¢alismasi, ACTH hormonunun uyarimi sayesinde
kontrol edilir. Ancak bobrekiistli bezleri anatomik olarak iki ana
kisimdan meydana gelir, bu kisimlar Korteks ve Medulla admni alir.
ACTH yalnizca korteks kismina etki etmektedir, medullay1 kontrol eden

mekanizma hipofizden tamamen bagimsizdir.
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Somatotropin Hormonu (STH, GH)

Biiylime hormonu (growth hormone)(GH) kiigiik bir protein
molekiiliidiir. Hipofizdeki asidofil hiicrelerin bir altsinifi olan
somatotroplarda sentezlenir; somatotroplar bezde en bol bulunan
hiicrelerdir. Cesitli memeli biiylime hormonlar1 arasinda yiiksek
derecede dizgi tipkiliginin bulunmasina karsin sadece insanlarda sadece
insan biiyiime hormonu veya diger yiiksek primatlara ait biiylime

hormonu etkindir.

GH karbonhidrat, lipid, azot ve mineral metabolizmasi {izerine etkilidir.
Kan glukoz diizeyini arttirir ve lipolizi hizlandirir.

Iskelet biiylime hiz1 ve viicut agirhgindaki artis1 kontrol eder. Normal
bliylime i¢in gerekli olan bu hormonun biiyiimeye olan etkisine biiylime

faktorlerinden IGF-1 aracilik eder.

Prolaktin ve plasental koriyonik somatomamotropin ile yapisal
benzerligi olan STH, iskelet biliylime hizi ve viicut agirhigindaki artisi

kontrol etmektedir.

Normal biiytime i¢in gerekli olan STH karbonhidrat, lipit, azot, mineral
metabolizmalar1 {izerinde etkilidir. Amino asitlerin kas hiicrelerine
aktarimini kolaylastiran biiylime hormonu, bagimsiz bir mekanizma ile
hiicre i¢inde protein sentezini hizlandirmaktadir. Biiylime hormonu
verilen hayvanlarin tiim dokularinda protein, baz1 dokularinda ise RNA
ve DNA sentezinde artig, idrar amino asit ve iire diizeylerindeki

azalmaya bagli olarak pozitif bir azot dengesi godzlenmektedir. Bu
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hormon pubertede i¢ organlarin orantili biiylimesinden ve viicut
agirhiginin  diizenli artisindan sorumludur. Biiylimeye olan STH
etkilerine insiilin benzeri biiyiime faktorleri ailesinin iiyeleri olan bazi

peptidler (somatomedinler) 6zellikle IGF-1 aracilik etmektedir.

Bu hormonun ana goérevi biliyimede rol oynamasidir. Bu hormon
kemikleri, i¢ organlari, yumusak dokular1 ve kikirdaklari meydana
getiren hiicrelerde mitoz aktivitesini uyarir. Mitoz aktivitesi uyarilinca
hiicreler boliiniirler ve ¢ogalmaya baslarlar. Boylelikle i¢ organlarda ve

kemik dokularinda miktarca artis meydana gelir, birey biiylimeye bagslar.

Somatomedin C (SM-C)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) veya somatomedin ¢ temel 70
aminoasitlik tek zincirli bir polipeptitdir. Somatomedin ailesinin diger
tiyeleri gibi insiiline benzer. SM-C; biiylime hormonunun biiylime
diizenleme islevlerine etkiyen en 6nemli faktordiir. Hipofizden salgilanir
ve kana pulsatif olarak yiiksek miktarlarda verilir. Biiylimeyi stimiile
eder ve farkli dokularin diferansiyasyonundan sorumludur. Her ne kadar
GH, SM-C konsantrasyonunu belirleyen en 6nemli faktdrse de yas,
cinsiyet, beslenme ve Ostrojen, tiroksin ve prolaktin gibi diger

hormonlarda SM-C sekresyon ve konsantrasyonunu etkilemektedir.
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Prolaktin (PRL; Laktojenik Hormon, Mammotropin, Liiteotrop

Hormon)

On hipofizin asidofil hiicreleri olan laktotroplar tararindan salgilanir. Bu

hiicrelerin say1 ve boylar1 gebelik sirasinda ¢arpici sekilde artar.

Insiilin ve kortizol ile birlikte prolaktinin meme dokusunda yag asidi
sentezini artirdigi, lipoprotein lipaz aktivitesini diizenledigi ve fosfolipit
sentezini artirdigr gézlenmistir. Sonug olarak bu hormon laktasyonun

baslamas1 ve devamlilig igin gerekli olan bir hormondur.

Erkeklerde fizyolojik dozlarda testislerin Leydig hiicre membranlarinda
LH reseptorlerinin konsantrasyonlarini artirarak normal testosteron
iretiminin devamliligina katkida bulunan prolaktin, sperm motilitesini
ve fertiliteyi etkilemektedir. Prolaktinin immunoregulatuar etkisinin
oldugu, humoral ve seliiler immiinitede etkin oldugu ve lenfositlerin bu

etkiler i¢in 6nemli hedefler oldugu belirlenmistir.

Adrenalin-Noradrenalin

Kimyasal olarak monoamin yapisina sahip bilesikler olan epinefrin
(adrenalin), norepinefrin (noradrenalin) ve dopamin endojen
katekolaminler olarak isimlendirilirler. Adrenal Medulla ve sempatik
sinirlerde sentezlenen katekolaminler hormon ve nérotransmitter olarak
fonksiyon goriir ve hiicre ylizeyindeki zar reseptorlerine baglanarak

etkilerini gosterirler. Sempatik sinir uglart NA sentez ve depolama
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gorevi yaparlar. NA sempatik postganglioner a ve [ reseptorlerini
stimiile eder. Bunun yaninda presnaptik membrandaki a2 reseptorleri

uyararak kendi salinimini inhibe eder.

Hem hormon hem de transmitter olan adrenalin bir katekolamin ve
aminosit fenilanin ve tyrozinin sempatomimetik monoamin derivesidir.
Epinefrin kisa donem stres reaksiyonunda santral bir rol oynamakta;
tehdit, heyecan, ¢evresel stres yaraticilar gibi durumlara fizyolojik cevap
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica stresle indiiklenen 6fkeye sebep
olabilmektedir. Adrenal Medulla tarafindan salgilanir ve kana karisir
karigmaz  bircok reseptére baglanarak viicutta bir¢cok etkiler

yaratmaktadir.

Bu hormon kalp hizin1 arttirarak kalp kasilma giiciiniin yiikselmesine ve
dolayisiyla kaslara ve beyne daha fazla kan gitmesine sebep olmaktadir.
Pupilleri dilate eder ve periferde vazokonstriksiyona sebep olurken
santralde vazodilatasyonu ortaya ¢ikarir. Sonugta diiz kaslarin

rahatlamasi ve karacigerde glikojenin glikoza yikimi artmaktadir.

Immiin sistem iizerindeki supresif etkisinden dolay1 epinefrin anaflaksi

ve sepsis tedavisinde kullanilir.

Sempatik sistemin genel olarak mediatorii noradrenalin NA dir. Bobrek
istii bezindeki katekolaminlerin % 85 1 adrenalin, %15 1 noradrenalindir.
Sempatik stimiilasyona yol agan uyaranlar ile bobrek iistii bezinden

adrenalin salinir ve bu da a ve B reseptorler iizerinde etkili olur.
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Adrenal glandlardan bir stres hormonu olarak beyinde dikkat ve
refleksleri kontrol eden bolgelere etki eder. Ayrica sempatik sinir
sistemine etkisi ile “savas-veya-kag¢” etkisini ortaya ¢ikarir. Bu
hormonun diiz kaslar, metabolik prosesler, kardiak output {izerinde az
miktarda etkisi olmakla birlikte giiclii bir vazokonstriiktor olarak kan

basincini arttirmaktadir.

Vanililmandelik Asit (VMA)

Katekolaminlerin ¢esitli metabolitler arasinda klinik tani agisindan en
degerli olanlar metanefrinler ve vanililmandelik asittir (VMA).
Metanefrinler; epinefrin ve norepinefrin metoksi tiirevleridir. Epinefrin
ve norepinefrin 0-metillenmesi ve ardindan deamine olmasi ile VMA

veya 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit olusmaktadir.

Bagisiklik sistemi, sinir sistemi ve davranis arasindaki bag, saglik ve
hastalik durumlarinin anlasilabilmesi i¢in 6nemli bir kaynaktir. Ancak,
kesin bir sonuca ulagabilmek i¢in ¢ok sayida aragtirmaya gereksinim
vardir. Yasayan organizmalar birbirinden bagimsiz siireclerden olus-
madig1 icin, tek basina bagisiklik sistemini, sinir sistemini ya da
psikolojik siiregleri ¢aligmak, saglik ve hastalik durumlarini agiklamada

yetersiz kalacaktir.
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Klinisyenlerin RAS ve OLP hastalarin1 daha etkili bicimde tedavi
edebilmeleri i¢in bu hastaliklarin etyolojilerinin daha iyi anlasilmalar
gerekmektedir. Calismamizda RAS ve OLP hastalarinda stresin
etyolojik faktoér olarak roliiniin objektif ve siibjektif kriterlere gore

arastirilmasi amaglanmastir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali Klinigine bagvuran Oral Liken
Planus (OLP) ve Rekiirrent Aft6z Stomatit (RAS) tanist konulan toplam
32 hastada gerg¢eklestirildi. Tiim hastalardan elde edilen serum ve idrar
orneklerinde stres hormon diizeylerinin analizi yapildi. Ayrica stres

durumunu degerlendirmek icin hastalara stres analiz testleri uygulandi.

Belli bir oral mukoza hastalig1 ve sistemik rahatsizligi olmayan, yaslari
25 ile 32 arasinda degisen saglikli bireylerden 15 kisilik bir kontrol

grubu olusturuldu.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki bireylerden ¢alisma

aydinlatilmis onam formlar1 alindu.

Teshisi klinik ve histopatolojik bulgulara dayanilarak konulan 16 OLP
li hasta (10 bayan-6 erkek) non-eroziv ve eroziv olarak gruplandi. Her
hasta yas, cinsiyet, medikal hikaye, aile hikayesi ve sosyal hikaye
yoniliyle kaydedildi. Sistemik rahatsizligi (diyabet, hipertansiyon,
hepatit-C, diger kan hastaliklari, psikosomatik hastaliklar) olan, ilag
kullanan hastalar ve hamilelik durumu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Ayrica hastalarin son 6 ayda steroid tedavisi gormemis olmalarina dikkat

edildi.

RAS i¢in hikaye ve klinik kriterleri uyan (major, minér) 16 hasta (10
bayan - 6 erkek) calismaya dahil edildi. Lezyonun son 3 yildir
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bulunmasina ve yilda en az 3 kere rekiirrens gostermesine dikkat edildi.
Hastalarin tam kan sayimi, hemoglobin degeri, beyaz ve kirmizi kiire
sayimi, demir (serum ferritin seviyesi), folik asit ve B12 vitamini
tetkikleri istendi. Hastalanin sistemik ve enflamatuar bir rahatsizlig1
olmamasina, travma hikayesi bulunmamasina, hamilelik durumuna
dikkat edildi. Ila¢ kullananlar calismaya alinmads, hastalarin son 6 ayda

steroid tedavisi gormemis olmasina dikkat edildi.

Hastalara serum ve idrar Ornekleri alinmadan Once stres analiz testleri

uygulandi.

Tiim hastalarn serum drnekleri sabah saat 08%2— 09% arasinda aymi kisi
tarafindan alindi. Bu islem sirasinda olusabilecek stresi elimine
edebilmek icin hastalar 6zel bir odaya alinarak oncelikle bir kateter
takildi ve 10 dakika kadar dinlendirildi. Daha sonra Ser dakika ara ile 3
defa serum Ornegi alindi ve ardindan hastalara ACTH uyarist igin
intramuskiiler synacten depot ampul (tetracosactide 1mgr. Novartis)
enjeksiyonu yapilarak, kan alma islemi ilk kan alimindan 6 ve 8 saat
sonra birer kere olmak {izere tekrar edildi. Hem sabah hem de 6. ve 8.
saatlerde kan alma islemleri vakuteiner sistemi kullanilarak
gerceklestirildi. Kan o6rnekleri lityum heparin kaph tiiplere (4/ml) ve
heparinsiz tiiplere (10/ml) alinarak, santrfuj edildikten sonra -80
derecede muhafaza edildi. Alinan bu serum Orneklerinden kortizol,
ACTH, prolaktin, noradrenalin, adrenalin, metanefrin, normetanefrin,
STH degerleri arastirildi. Serum hormon seviyeleri bu orneklerden

alinan sonuglarin ortalamalari ile belirlendi.
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Serumun alinmasini takiben hastalardan 24 saat idrarlarini toplamalari
istendi. Asitli kap ile toplanan 24 saatlik idrarda ACTH uyarisi ile
adrenalin, noradrenalin, VMA, metanefrin, normetanefrin degerleri

arastirildi.

Plazma adrenalin, noradrenalin, idrar adrenalin, noradrenalin, VMA,
metanefrin ve normetanefrin tetkikleri i¢in yiiksek basingli sivi
kromotografisi (HPLC-High Performance Liquid Cromotography)
teknigi uygulandi. Plazma kortizol,SM-C ve STH tetkikleri igin
radyoimiinoassey (RIA) yontemi kullanildi. Plazma prolaktin sonuglari

ise kimyasal 1s1ma (Chemiluminesans) yontemi ile belirlendi.

Serum ve idrar i¢in uygulanan protokol ve stres analiz testleri kontrol

grubu i¢in de yapildi.

OLP ve RAS hastalarinin anksiyete diizeylerini belirlemek amaciyla
Spielberger ve ark. (1970) tarafindan gelistirilen, gecerlik ve giivenirlik
calismast Oner ve Le-Compte(1985) tarafindan yapilan ve Durumluk-
Stireklik  Kaygi  Envanteri  (State-Trait-Anxiety-Inventory STAI)
kullanildi. Her biri 20 sorudan olusan ve iki 6l¢ekten olusan bu envanter
degerlendirmeleri 1 den 4 e kadar degisen 4 cevap secenegi igerir (en

diisiik puan 20, en yiiksek puan 80).

Durumluk Kaygi (STAIs); bireyin i¢inde bulundugu stresli durumdan
dolay1 hissettigi korkudur. Fizyolojik olarak stresin yogun oldugu
zamanlar kaygi seviyesinde yiikselme, stres ortadan kalkinca diigme olur

(Oner ve Le-Compte1985).
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Stirekli Kaygi (STAIt); bireyin kaygiya yatkinligidir. Buna, kisinin
icinde bulundugu durumlar1 genellikle stresli olarak algilama egilimi de
denebilir. Siurekli kaygi notr olan durumlarin birey tarafindan tehlikeli
ve kigiiltlicti olarak algilanmasi sonucu olusan hosnutsuzluk ve

mutluluk duygusudur (Oner ve Le-Compte1985).

Olgeklerde dogrudan(diiz), tersine dénmiis ifadeler yer alir. Dogrudan
ifadeler olumsuz duygulari, tersine donmiis ifadeler olumlu duygular
dile getirir. Puanlama dogrudan ifadelerden ters ifadelerin ¢ikarilmasi,
bu sayiya her iki envanter i¢in Onceden saptanmis sabit puanlarin

eklenmesi ile elde edilir.

OLP ve RAS hastalarinin depresyon diizeylerini belirlemek amaciyla
Beck ve arkadaslar1 (1961) tarafindan gelistirilen, gegerlik ve glivenirlik
calismas1 Hisli (1988) tarafindan yapilan Beck Depresyon Olgegi (BDO)
kullanildi. Bu depresyonda goriilen belirtileri dlgmeye yarayan 21
maddeden olusan kendini degerlendirme 6lgegidir. Her kategorisi dort
secenek icerip 0-3 arasi puanlarla degerlendirilmektedir. Olgekten alinan
en yliksek puan 63 olup puanin yiiksekligi depresyon diizeyinin ya da

siddetinin yiiksekligini gostermektedir.

Istatistik

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 12.0 paket programi ile

degerlendirilmistir. Degiskenler arasindaki iliskilerin tespiti i¢in
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Spearman Koreldsyon analizi kullamilmustir. Ikiden fazla grup
karsilastirilmalarinda, gruplar arasindaki farklilik Kruskall-Wallis testi
ile saptanmistir. Daha sonra iki grup karsilastirilmalarinda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05
alimmustir. P<0,05 olmasi durumunda anlamli iligkinin oldugundan veya
gruplar arasinda anlamli bir fakliliktan s6z edilmistir. P>0,05

durumunda anlamli bir farkliligin olmadig1 belirtilmistir.
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3. BULGULAR

16 OLP hastasinin (8 eroziv, 8 non-eroziv) ortalama yas ortalamasi 44,9
(yas aralig1 20-63) olarak saptandi. RAS hasta grubunun (14 minér, 2
major) yas ortalamasi 34,5 (yas aralig1 20-57) olarak belirlendi.
Eroziv-noneroziv OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol grubu

idrar, plazma, STAI ve Beck envanter sonuglari istatistiksel verileri elde

edildi (Cizelge 4-9).
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Cizelge 4: Noneroziv, eroziv OLP ve kontrol grubu idrar hormon degerlerinin
istatistiksel verileri

Mean Median | sd min max
Adrenalin 17.087 14 12,5178 4.2 44
Kontrol

5.563 2.450 5.0965 1.9 13.7
Retikiiler

7.550 6.05 4.8083 43 19
Erosiv
Noradrenal | 37.93 35 24,711 9 94
Kontrol

30,25 15 31,116 7 96
Retikiiler

35.38 31.5 14,232 24 65
Erosiv
VMA 2,567 2.300 1.2511 1.1 5.7
Kontrol

1.850 1.5 1.3395 0.9 5.1
Retikiiler

4.713 1,85 8.63.06 0.8 26
Erosiv
Metanefrin | 189 169 95,294 77 470
Kontrol

66.13 54,50 42.093 25 130
Retikiiler

124.63 85.5 100,887 64 364
Erosiv
Normetanef | 208.87 215 70,303 110 345
rin
Kontrol

119.38 83.5 108.236 44 380
Retikiiler

212.38 161.5 128.314 53 421
Erosiv
Kortizol 973.4 557 1023.6 82 3400
Kontrol

508.3 450.7 417.3 89 1112
Retikiiler

142.9 262.1 122.7 105 444
Erosiv




58

Cizelge 5: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol grubu idrar hormon
degerlerinin istatistiksel verileri

Mean Median Sd Min | Max
Adrenalin(i) 17.087 14 12,5178 42 |44
Kontrol

11.775 6.850 9.2879 2.5 |282
Lezyonlu

7.144 4 10,4011 2 45
Lezyonsuz
Noradrenal(i) | 37.93 35 24,711 9 94
Kontrol

27.51 25.50 25.969 1 102
Lezyonlu

25.61 22 16.29 5 70
Lezyonsuz
VMA (i) 2.567 2.300 1.2511 1.1 |57
Kontrol

2.15 2.05 0.611 0.6 |35
Lezyonlu

2,338 1.950 1.3 09 |53
Lezyonsuz
Metanefrin(i) | 189 169 95.294 77 470
Kontrol

110,56 103.5 57.656 35 222
Lezyonlu

120,56 115.5 79.567 36 288
Lezyonsuz
Normetanef(i) | 208.87 215 70,303 110 | 345
Kontrol

164,38 161 51,351 79 242
Lezyonlu

162.56 148 90.483 65 315
Lezyonsuz
Kortizol (i) 973.4 557 1023.6 82 3400
Kontrol

699.1 299.9 776.4 73 | 2700
Lezyonlu

539.6 343 636.8 29 |25
Lezyonsuz
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Cizelge 6: Eroziv OLP, noneroziv OLP ve kontrol grubu plazma hormon
degerlerinin istatistiksel verileri

Mean Median sd min | max
Adrenalin(p) | 151.1 135.7 129.9 16 393
Kontrol

22.7 18.2 10.5 143 | 44.8
Retikiiler

26.4 26.9 7.0 16.1 | 34.5
Erosiv
Noradrenal(p) | 31.8 27.4 17.4 10.2 | 65.7
Kontrol

242 16.8 274 5.1 | 86.3
Retikiiler

17.6 14.1 13.3 3.8 432
Erosiv
STH (p) 0.1 0.1 0.1 0.0 |06
Kontrol

0.3 0.2 0.3 0.1 0.8
Retikiiler

0.3 0.2 0.2 0.1 |07
Erosiv
Prolaktin(p) 12.8 13.0 43 69 |[19.8
Kontrol

74 58 36 13 [147
Retikiiler

7.3 7.2 1.6 5.0 |97
Erosiv
SOMc 183.1 200.,5 104.7 79 432.7
Kontrol

150,2 112.9 121.8 70.6 | 4442
Retikiiler

142.9 144.5 81.1 44.8 |297.7
Erosiv
Kortizol (p) 13,7933 12.7000 4.77874 | 6.90 | 23.30
Kontrol

20.8375 19.0000 14.59481 | 5.40
Retikiiler 49.00

24.5775 15.1000 20.19766 | 9.30 | 67.80
Erosiv
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Cizelge 7: Lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol grubu plazma hormon

degerlerinin istatistiksel verileri

Mean Median Sd Min Max
Adrenalin(p) | 151.1 135.7 129.9 16 393
Kontrol

1492 108.5 184,3 17 722,7
Lezyonlu

57,6 22,3 72,6 13,2 223
Lezyonsuz
Noradrenal(p) | 31.8 274 174 10,2 65.7
Kontrol

39.8 21,6 62,6 6,2 268
Lezyonlu

18,7 9,7 18.4 4,4 53,8
Lezyonsuz
STH (p) 0.1 0.1 0.1 0.0 0.6
Kontrol

0,7 0,1 1,6 0.1 6,6
Lezyonlu

1,6 0,1 3.5 0 13,5
Lezyonsuz
Prolaktin(p) 12.8 13.0 4.3 6.9 19.8
Kontrol

13 10,6 7.5 6,1 32
Lezyonlu

13,1 12,3 6,2 6,1 28.4
Lezyonsuz
SOMc 183.1 200.5 104.7 7.9 432.7
Kontrol

264,1 219.,9 153.,8 67,4 621,4
Lezyonlu

180,7 178.5 81,2 60,6 3134
Lezyonsuz
Kortizol (p) 40.8 382 123 26.7 69.5
Kontrol

14,7300 12,5500 8.80719 6.10 40,60
Lezyonlu

12,6688 11,2500 7.11062 3.50 33.80
Lezyonsuz
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Cizelge 8: Eroziv OLP, noneroziv OLP, kontrol grubu Beck ve STAI

degerlerinin istatistiksel verileri.

Mean Median sd min | max
Beck 13.60 14 5.11 5 21
Kontrol

15.88 16 6.854 5 26
Retikiiler

18.25 13.50 13.414 3 36
Erosiv
Durumluk 47.67 45.00 9.447 35 67
Kontrol

42,63 41,00 6.739 35 52
Retikiiler

42.75 47.50 14.290 12 56
Erosiv
Siireklik 41.07 40.00 7.592 31 53
Kontrol

51,25 51,00 8.940 41 65
Retikiiler

48.88 51,00 10,508 33 63
Erosiv
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Cizelge 9: Lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS, kontrol grubu Beck ve STAI

degerlerinin istatistiksel verileri.

Mean Median | sd min | max
Beck 13.60 14 5.11 |5 21
Kontrol

14,06 14,5 9,546 |2 30
Lezyonlu

10,88 11 7,509 |3 25
Lezyonsuz
Durumluk | 47.67 45.00 9.447 |35 67
Kontrol

42,94 44,50 8,282 |26 59
Lezyonlu

36,63 39 8,563 |24 51
Lezyonsuz
Siireklik 41.07 40,00 7,592 |31 53
Kontrol

44,88 47,5 9,344 | 27 59
Lezyonlu

41,25 46 9,713 |23 53
Lezyonsuz
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OLP ve RAS hastalarinin idrar, plazma, Beck ve STAI istatistik

sonuglarinin median degerlerine gore grafikleri sekil 1-6° da
gosterilmistir.
600
500
B Adrenalin()
400 m Noradrenal(i)
0 VMA (i)
300 .
0O Metanefrin(i)
200 m Normetanef(i)
@ Kortizol (i)
100
ol —mm | J
kontrol retikUler eroziv

Sekil 2: retikiiler OLP, eroziv OLP ve kontrol gruplarinin idrar hormon
degerlerinin ortalamalari.

|

kontral

| e |

lezyonlu

@ Adrendlin(i)
@ Noradrenal (i)
0 VA (i)

0 Metanefin()

m Normetanefii)
@ Kortizal (i)

I

lezyonsuz

Sekil 3: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol gruplarinin idrar hormon
degerlerinin ortalamalari.
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200
180
160 -
140 - O Adrenalin(p)
120 1| @ Noradrenal(p)
o STH
100 | (o)
O Prolaktin(p)
80 i
m SOVt
60 B Kortizol (p)
40 4
LN N I
0 : :
Kontrol Retikiiler Eosiv

Sekil 4: retikiiler OLP, eroziv OLP ve kontrol gruplarinin plazma hormon
degerlerinin ortalamalari.

300
250
O Adrenali
200 in(p)
@ Noradrenal(p)
0O ST™H
150 11— (p_)
O Prolaktin(p)
m SOVt
100 - )
O Kortizol (p)
50 i
0
Kontrol Lezyonlu Lezyonsuz

Sekil 5: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol gruplarinin plazma hormon
degerlerinin ortalamalari.
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@ Beck
@ Durumiuk
0O Streklik

kontrol retikller eraziv

Sekil 6: retikiiler OLP, eroziv OLP ve kontrol gruplarinin Beck envanteri ve
STAI skorlar1 ortalamalarinin karsilagtirmalari.

8 & 8

35 i
30 @ Beck

25 - @ Durumiuk
20 - 0O Streklik
15
10

kontrol lezyonlu lezyonsuz

Sekil 7: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol gruplarinin Beck envanteri ve
STALI skorlari ortalamalarinin kargilagtirmalari.
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Idrar :

Eroziv OLP, noneroziv OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol
grubunun 24 saatlik idrar adrenalin, noradrenalin, VMA, metanefrin,
normetanefrin seviyeleri Kruskal Wallis testine gore incelenerek gruplar
arasindaki iliski Mann Whitney U testine gore saptanmistir (Cizelge 10-
10a-11-11a)

Cizelge 10: Kruskall Wallis testine gore eroziv OLP, noneroziv OLP,
lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu idrar
hormon sonuglari.

CHi- df p
SQUARE
ADRENALIN 19,212 4 ,001*
NORADRENALIN 5,576 4 ,233
VMA 5,488 4 241
METANEFRIN 17,045 4 ,002*
NORMETANEFRIN 9,701 4 ,046*

(* p<0,05)

Cizelge 10a: Mann Whitney U testine gore eroziv OLP, noneroziv
OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu
idrar sonuglarinin gruplara gore karsilastirilmasi.

ADRENALIN METANEFRIN | NORMETANEFRIN
(IDRAR) (IDRAR) (IDRAR)
24 SAAT 24 SAAT 24 SAAT
. p P p
NONEROZIV-
KONTROL 0,005* 0,0001* 0,007*
EROZIV-
KONTROL 0,024+ 0,014+ 0,003+
LEZYONLU
RAS-
LEZYONSUZ 0,017+ 0,865 0,651
RAS
LEZYONLU
RAS- KONTROL 0,160 0,005* 0,072
LEZYONSUZ , -
RAS- KONTROL 0,0001 0,022 0,109

(* p<0,05)
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-Noneroziv ve eroziv hasta gruplarinda idrar adrenalin, metanefrin,
normetanefrin hormon degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede
daha diisiik tespit edilmistir (p<0,05). Noradrenalin, VMA degerlerinin
ise kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik olusturmadig goriilmiistiir

(p>0,05).

-Noneroziv ve eroziv hasta gruplari idrar metanefrin, normetanefrin ve
adrenalin degerleri yoniiyle karsilastirildiginda arada anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

-OLP hastalar1 ve kontrol gruplarn karsilastirildiginda idrar adrenalin,
metanefrin degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik

oldugu goriilmektedir.

Cizelge 11: Kruskall Wallis testine gére OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz
RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu idrar hormon sonuglari.

Chi-Square df p
ADRENALIN 16,856 3 ,001*
NORADRENALIN 4,001 3 ,261
VMA 4,828 3 ,185
METANEFRIN 14,934 3 ,002*
NORMETANEFRIN 5,174 3 ,160

(* p<0,05)
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Cizelge 11a: Mann Whitney U testine gore OLP, lezyonlu RAS,
lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu idrar sonuglarinin
gruplara gore karsilastirilmasi.

ADRENALIN METANEFRIN
p p

OLAP _ ) )
ROl 0,002 0,0001
LEZYONLU
RAS- .
LEZYONSUZ 0,017 0.865
RAS
LEZYONLU
RAS- 0.160 0,005+
KONTROL
LEZYONSUZ
RAS- 0,0001% 0,022+
KONTROL

(* p<0,05)

RAS hastalarinin ve kontrol grubunun 24 saatlik idrar adrenalin,
noradrenalin, VMA, metanefrin, normetanefrin seviyeleri

incelendiginde;

- Lezyonlu RAS hastalarinda idrar metanefrin degerleri kontrol
grubundan  anlamli  derecede duisik bulunmustur  (p<0,05).
Noradrenalin, normetanefrin, VMA degerleri agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark tespit

edilememistir. (p>0,05)

- Lezyonsuz RAS hastalarinda idrar metanefrin ve adrenalin degerleri

kontrol grubundan anlamli derecede diistiktiir (p<0,05). Noradrenalin,
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normetanefrin, VMA degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastalar1 karsilastirildiginda lezyonlu

RAS hastalarinin idrar adrenalin degerleri anlamli derecede ytiiksektir

(p<0,05).

Plazma :

- Noneroziv ve eroziv hasta gruplari, lezyonlu ve lezyonsuz RAS hasta
gruplar1 ve kontrol grubu kortizol, adrenalin, noradrenalin, prolaktin,
SM-C, STH degerleri (¢izelge 3) karsilastirildiginda (Cizelge 12-12a-
13-13a);

- Noneroziv hasta grubunda plazma prolaktin ve adrenalin hormon
degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (p<0,05). Kortizol, SM-C, STH degerleri incelendiginde

kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0,05).
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Cizelge 12: Kruskall Wallis testine gore eroziv OLP, noneroziv
OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu
plazma hormon sonuglari.

CHI- df p
SQUARE
SOMc 7,847 4 ,097
STH 6,446 4 ,168
PROLACTIN 16,598 4 0,002*
KORTIZOL 8,761 4 ,067
ADENALIN 20,951 4 ,000*
NORADRENALIN 9,711 4 ,046*
(* p<0,05)

(Cizelge 12a: Mann Whitney U testine gore eroziv OLP, noneroziv
OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu
plazma sonuglarinin gruplara gore karsilastirilmasi.

PROLACTIN | ADRENALIN NORAD
P b b

NONEROZIV- '
KONTROL 0,009 0,002* 0,175
EROZIV-
KONTROL 0,003* 0,006* 0,039
LEZYONLU
RAS- . )
LEZYONSUZ 0,792 0,007 0,029
RAS
LEZYONLU
RAS-
KONTROL 0,480 0,553 0,304
LEZYONSUZ
RAS- . )
KONTROL 0,803 0,004 0,010

(* p<0,05)
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- Eroziv hasta grubunda plazma prolaktin, adrenalin ve noradrenalin
hormon degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
saptanmistir (p<0,05). Kortizol, SM-C, STH degerleri incelendiginde

kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik gérilmemistir (p>0,05).

- Prolaktin, adrenalin ve noradrenalin degeri ile eroziv ve noneroziv
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir (p>0,05).

- OLP ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda plazma prolaktin,
adrenalin ve noradrenalin degerlerinin kontrol grubunda anlamli

derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05)

Cizelge 13: Kruskall Wallis testine gore eroziv OLP, noneroziv OLP,
lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu plazma
hormon sonuglari.

Chi-Square df p
SOMc 7,780 3 ,051
STH 6,243 3 ,100
PROLACTIN 16,596 3 ,001*
ADRENALIN 20,053 3 ,000*
NORAD 9,672 3 ,022%
KORT 8,720 3 ,033*

(* p<0,05)
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Cizelge 13a: Mann Whitney U testine gére OLP, lezyonlu RAS,
lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu plazma sonuglarinin
gruplara gore karsilastirilmasi.

PROLACTIN | ADRENALIN | KORTIZOL | NORADRENALIN

p p p p
OLAP -
KONTROL 0,001* 0,0001* 0,254 0,036*
LEZYONLU
RAS- . .
LEZYONSUZ 0,792 0,007* 0,016 0,029
RAS
LEZYONLU
RAS- 0,480 0,553 0,044* 0,304
KONTROL
LEZYONSUZ
RAS- 0,803 0,004* 0,304 0,010%
KONTROL
(* p<0,05)

Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastalari ile kontrol grubu plazma hormon

degerleri incelendiginde :

- Lezyonlu RAS hastalarinda kortizol seviyeleri kontrol grubundan
anlamli derecede diisilk tespit edilmistir (p<0,05). Adrenalin,
noradrenalin, prolaktin, STH, SM-C degerleri agisindan hasta gruplari

ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0,05).

- Lezyonsuz RAS hastalarinda adrenalin ve noradrenalin degerleri
kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05). Diger

hormonlar yoniinden bir farklilik saptanmamustir.
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- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastalar1 karsilastirildiginda lezyonlu
RAS hastalarinin adrenalin ve noradrenalin degerleri lezyonsuz RAS

hastalarina gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0,05).

Psikometrik Testler:

Durumluk-Siireklik Kaygi Envanteri (STAI)

OLP hastalar1 Durumluk Kaygi Envanteri sonuglari yo6niiyle

degerlendirildiklerinde (Cizelge 14,15,152)

- Eroziv ve noneroziv OLP hastalarinin durumluk puanlarinin kontrol

grubuyla karsilastirilmasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

- Noneroziv OLP hastalarinin durumluk test analiz skorlar1 ile kontrol
grubunun skorlar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

- Lezyonlu RAS hastalar1 ve kontrol grubu skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak bir fark bulunamamistir (p>0,05).

- Lezyonsuz RAS hastalarinda durumluk puanlar1 kontrol grubuna gore

anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 14: Kruskall Wallis testine gore eroziv OLP, noneroziv OLP,
lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu STAI
ve Beck envanter sonuglari

CHI-SQUARE df P
BECK 3,371 4 498
DURUMLUK 8,637 4 071
SUREKLIK 8,766 4 ,067
(* p<0,05)
OLP hastalar1 Stireklik Kaygi Envanteri sonuglari

degerlendirildiklerinde ;

yOniiyle

- Eroziv ve noneroziv OLP hastalarinin skorlar ile kontrol grubu

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p>0,05) .

- OLP hastalarinin puanlar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel bir

fark bulunmustur (p<0,05). OLP grubunda sonuglar daha yiiksek

goriilmektedir.

- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastalar1 ve kontrol grubu skorlar

arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamaistir (p>0,05).

Cizelge 15: Kruskall Wallis testine gore OLP, lezyonlu RAS,
lezyonsuz RAS hasta gruplar1 ve kontrol grubu STAI ve Beck

envanter sonuglari

Chi-Square df p
BECK 3,259 3 ,353
DURUMLUK 8,284 3 ,040%

(* p<0,05)
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Cizelge 15a: Mann Whitney U testine gore OLP, lezyonsuz RAS
hasta gruplar1 ve kontrol grubu STAI ve Beck envanteri sonuglarinin
gruplara gore karsilastirilmasi.

DURUMLUK SUREKLIK
P P

OLAP —

KONTROL 0,312 0,010*
LEZYONSUZ RAS-

KONTROL. 0,007* 0,782

(* p<0.05)
OLP hastalar1 Beck Envanteri sonuglari yOniiyle

degerlendirildiklerinde;

- Eroziv ve noneroziv OLP hastalarinin skorlari ile kontrol grubu

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p>0,05).

- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastalar1 ile kontrol grubu skorlari

arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Tim gruplarin hormon ve psikometrik degerleri Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildiginde degerler arasinda anlamli

bir iligki goriilmemistir.

Eroziv grupta durumluk-siireklik (p=0,034<0,05, r=0,745) ile
stireklik ve Beck puanlar1 arasinda (p=0,004<0,05, r=0,877) anlamli

bir korelasyon goriilmektedir.
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OLP grubunda durumluk ve siireklik arasinda (p=0,04<0,05,
r=0,519); Beck-siireklik degerleri arasinda (p=0,012<0,05, r=0,613);
Beck-durumluk arasinda (p=0,04<0,05, 1=0,519) pozitif bir

korelasyon tespit edilmistir.

Lezyonlu RAS grubunda durumluk-siireklik (p=0,012<0,05,
r=0,611); Beck-durumluk (p=0,001<0,05, r=748); Beck-siireklik
(p=0,013<0,05, r=0,606) bir korelasyon tespit edilmistir.

Lezyonsuz RAS grubunda durumluk-siireklik (p=0,011<0,05,
r=0,618); Beck-durumluk (p=0,003<0,05, r=692); Beck-siireklik
(p=0,000<0,05, r=0,771) bir korelasyon tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

Psikolojik stres sempatik-adrenal-mediiller (SAM) sistem i¢inde oldugu
kadar HPA aksi icinde belirli artan aktiviteler ile psikolojik sistemin

cesitli adaptasyonel cevaplarina neden olur (Schommer ve ark., 2003)

HPA aksiin enfektif, enflamatuar, otoimmiin ve neoplastik hastaliklarla
birlikte immiin cevabin yogunluguna paralel aktive olan baslica
noroendokrin stres aksi oldugu diisiiniilmektedir (Maes, 1995; Mossner

ve Lesch, 1999)

Son donemlerde insan ve hayvan enflamatuar enfeksiy6z hastaliklarinin
ilerleyisi ve stres arasindaki ilgi calismalarin odak noktasi haline

gelmistir (Roberts ve Matthews, 2002).

Arastirmacilarin  ¢ogu OLP ile ilgili c¢alismalarda  etyolojisinin
multifaktoryel oldugunu kabul etmektedir (Aleinikov ve ark., 1996).
Patogenezinde hiicresel immiinite 6nemli bir yer tutar (Pogrel, 1983),
buna paralel olarak immiin sistem ile sinir sistemi arasindaki karsilikli
etkilesim anlasildik¢a otoimmiinite ve farkli anksiyete tipleri arasindaki

ilgiyi arastirmaya yonelik calismalar yapilmaktadir (Rédstrém ve ark.,

2000).
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Preda ve ark. (1990) psikolojik arastirmalara dayanarak oral mukozanin
primer erojenik bir yer oldugunu ve oldukc¢a karmasik zedelenebilir bir
bolge durumunda belli psikolojik etkilere karsi ¢ok tepkisel oldugunu

belirtmistir

Son ¢alismalar anksiyete, depresyon ve 6zellikle stresin Liken Planusun
olusmasinda, gelismesinde ve patolojisinin artisinda ana faktorler olarak

istirakli oldugunu gostermektedirler (Bouza ve ark., 2002).

Stres ve OLP arasindaki patojenik baglanti hayvanlardaki deneysel
calismalara dayanmaktadir (Garcia-Pola Vallejo ve ark., 2000). Buna
gore strese karsi cevapta; periferik kanda ve dalakta mononiikleer hiicre
sayisinda (6zellikle T-lenfositler) azalma (Batuman ve ark. 1990),
Tyardimer (helper) / Tbaskilayici (supressor) hiicre oraninda bir azalma
ve dogal oldiiriicii (natural killer) hiicrelerde artis goriilmektedir (Bachen
ve ark., 1992; Boscarino ve Chang, 1999). Konu ile ilgili ¢alismalarda
bu azalmig lenfosit proliferasyon cevabi ve depresif durumlar arasindaki

iligki tartisilmaktadir (Darko ve ark., 1991; Rotenberg ve ark., 1996)

OLP li hastalar siklikla negatif ve stresli durum i¢inde oral semptomlarin

baglamasi ve alevlenmesinde artis oldugunu hikaye eder. Hastalarinin %



79

50 sinden fazlasinda lezyonun alevlenmesinden Once yasam stres
seviyelerinin artmis oldugu ve bazi anksiyete ve depresyon 6lgeklerinin
(Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Depressive scale, Profile of moods

scale) yliksek skor gosterdikleri belirtilmistir (Prolo ve ark. 2002).

Shklar (1972), 600 LP hastasinda stresin yaygin bir faktér olduguna
dikkat ¢ekmistir. Colella ve ark.(1993) Hamilton skalasi kullandiklar
calismalarinda LP 1li hastalarin kontrollere goére c¢ok daha yiiksek
anksiyete faktorii gosterdiklerini bildirmislerdir. McCartan (1995)
“hastane anksiyete ve depresyon (HAD)” skalasi kullandig1 ¢alismasinda
yiiksek anksiyete bulgularina dikkat ¢ekmistir. Hampf ve ark. (1987)
OLP hastalarinda kontrollere goére istatistiksel olarak anlamli bir
dengesizlik gozlemlemislerdir. Ayrica hastalarin % 21 inin psikiyatrik
tedaviye ihtiyag¢ gosterdigini belirtmislerdir. Buna kars1 Allen ve ark.
(1986) OLP hastalarinin anksiyete egilimlerinin ve stresli yagamlarinin

kontrollere gore daha yiiksek olmadigini belirtmislerdir.

Garcia-Pola Vallejo ve ark. (2001), normal kontrol grubuna gére OLP
hastalarinda daha yiiksek anksiyete ve depresyon tespit etmisler ve
bunlarin OLP nin gelismesine etki eden risk faktorleri oldugunu

belirtmislerdir. Arastirmacilar elde edilen verilerin OLP hastalarinda
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spesifik tedaviye ilave olarak psikolojik problemlerin (anksiyete-
depresyon) tedavinin de hastalar i¢in yarar saglayabilecegini

distindiirdiigiinii bildirmislerdir.

Rojo-Moreno ve ark. (1998), 100 OLP hastast ve 50 kisilik kontrol
grubunda 6 farkli psikometrik test ile hastalarin anksiyete ve depresyon
durumlarini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar OLP hastalarinin daha
yiiksek anksiyete degerlerine sahip oldugunu, kontrollerden daha yiiksek
depresyon gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica eroziv LP hastalarinin
non-eroziv  hastalara gore daha yiliksek depresyon skorlar

saptamiglardir.

Akal ve Mocan (1995) psikososyal stres kaynaklar1 siddet Olgegini
uyguladiklart1 13 OLP hastasinda OLP li hastalarin kontrol grubuna

kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla akut stres yasadiklarini belirtmistir.

Chaudhary (2004), OLP hastalarinda stres, anksiyete ve depresyon
seviyelerini pozitif ve negatif kontrol gruplart ile karsilastirarak
aragtirmigtir. OLP hastalarinda stres anksiyete ve depresyon degerleri
saglikli bireylerden olusan negatif gruba goére belirgin olarak yiiksek

bulunmustur. Burning-mouth sendromu ve atipik fasiyal agri
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disfonksiyon sendromlu hastalardan olusan pozitif kontrol grubu ile
yapilan karsilastirmada ise gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Lowental ve  Psanti  (1984)  hastalarin  biyo-psikososyal
karakteristiklerine goére LP yi iki kategoride incelemislerdir.
Arastirmacilar hastaligin  eroziv-biill6z seklinin genellikle stresli
psikososyal durumlarla ilgili oldugunu, daha kronik papiilloretikiiler
(non-eroziv) seklinin anksiyete veya stresle ilgili olmadigini ve bunlar
tarafindan tetiklenmedigini belirtmislerdir. Eroziv OLP hastalar1 ile non-
eroziv OLP nin karsilastirildigi bazi calismalarda artmis anksiyete
seviyeleri tespit edilmistir (Colela ve ark., 1993; Rojo-Moreno ve ark.,

1998)

Calismamizda noneroziv ve eroziv gruplar arasinda bir farklilik
goriilmemistir. OLP hastalarinda STAIt sonuglar1 kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksektir (p<0,05). Bu sonu¢ OLP de artmis anksiyete
bulgular bildiren literatiir ile (Colella ve ark., 1993; Rojo-Moreno ve
ark., 1998; Garcia-Pola Vallejo ve ark., 2001; Koray ve ark., 2003)
uyumludur. STAIs ve Beck depresyon envanteri degerlerine bakildiginda

calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunamamastir.



82

Bununla birlikte kontrol grubunda STAIs degerleri anksiyetenin bir
cesidi olan panik hastaliklar ile ilgili Stones ve ark. (1999) tarafindan
bildirilen sonuglardan (STAIs=46) bile yiiksek (STAIs=47,67)
bulunmustur. OLP hastalarinin sonuglari da (STAIs=42,69) bu sonuca

yaklagmistir.

Literatiirde OLP da stresin etyolojik bir faktoér olarak arastirilmasina

yonelik objektif calismalar subjektif calismalara gore ¢ok azdir.

Rodostrom ve ark. (2001) arastirmalarinda OLP hastalarinda tiikiiriik
kortizol seviyelerini Olgerken VAS ve psikometrik testler de
uygulamiglar ve tiikiirik kortizol seviyeleri ile stres arasinda bir

korelasyon bulamamiglardir.

Koray ve arkadaslar1 (2003) tiikiiriik kortizol seviyesi arastirdiklari 40
OLP hastasinda anksiyete degerlendirmesi olarak STAI testini
kullanmiglardir. Arastirmacilar OLP hastalarinda tiikiiriik kortizol,
durumluk ve siireklik anksiyete seviyelerinin kontrollere gore belirgin
olarak yliksek oldugunu bildirmislerdir. Hastaligin stresle yakindan ilgili
oldugu sonucunu vurguladiklari ¢alisgmada bu hastalarda OLP tedavisi

yaninda psikolojik destegin gerekliligini belirtmislerdir.
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Otoimmiin hastaligin hayvan modellerinde antijenik bir uyarana karsi
olusan belirgin bir adenokortikal cevabin gecikmis veya engellenmis bir
hastalik baglangic1 ile iligkili olduguna dair veriler bulunmaktadir

(Wilder, 1995; Dhabbar ve McEwen 1997; Harbuz ve ark., 1997).

Bu perspektiften HPA nin bozulmus bir fonksiyonu OLP gibi otoimmiin
hastaliklarin olusmasina ve gelismesine katkida bulunabilir (Rédstrém,

2001).

HPA da adenokortikal fonksiyon ve bozukluklarin yansimasinda plazma
ve idrar kortizol degerlendirmeleri uzun zamandir kullanilmaktadir.
Kortizol-stres degerlendirme ¢alismalarinda bir gosterge olarak
kullanilan stres hormonudur (Jones ve ark., 1997; Rdédstrom ve ark.,
2001). Insanlarda yapilan calismalarda eksperimental stres durumlarina
kars1 kortizol hipersekresyonu olustugu goézlenmistir (Jones ve ark.,

1997).

Plazma kortizol degerlerini de arastirdigimiz c¢alismamizda gerek
noneroziv ve eroziv gruptaki degerlerin, gerekse tiim OLP grup

degerinin yiliksek oldugu, ancak farkin istatistiksel olarak anlamli
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olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Bu durumda bakilan hasta sayisi da
dikkate alindiginda bir stres gostergesi olarak kortizol degerlerinin
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli olmasa da pozitif stres yoniiyle bir

gosterge sayilabilir.

Stresli yasam olaylar1t HPA eksenini aktive ederek kortikosteroidlerin
salininmin1 baglatmaktadir. Kortikosteroidler immiin sistem tiizerinde
mitojenle lenfositlerin uyarimini suprese edebilir, T hiicrelerinin
dagilimini, lenfosit trafigini diizenler, T yardimci (hepler) hiicrelerin

dolagimdan kemik iligine gecisini saglar (Stein ve ark., 1998).

Kortizol hiperaktivitesi bireyleri enfeksiyona daha yatkin hale getirirken
(Mason, 1991) disiik glukokortikoid cevabi verenlerin otoimmiin
diizensizliklere daha yatkin oldugunu ileri siiren verilere (Sternberg ve
ark., 1989) gore yiiksek ve diisik HPA cevabi veren subgruplarin

arastirilmasi uygun olacaktir (Schommer ve ark.,2003).

Aragtirmamizda noneroziv OLP hasta grubunda plazma prolaktin ve
adrenalin degerlerinin eroziv grupta plazma prolaktin, adrenalin ve

noradrenalin degerlerinin idrar metanefrin, normetanefrin ve adrenalin
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degerlerinin de kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu

saptanmistir (p<0,05).

De Boer ve ark. (1988), arka arkaya giiriiltli stresine maruz birakilan
farelerde epinefrin, norepinefrin kadar kortikosteroid azalmasini da
rapor etmislerdir. Buna kars1 tekrarlayan stimiilasyonlardan sonra
degismeyen ya da artan HPA cevaplar1 da bildirilmistir (Schommer ve
ark., 2003). Gerra ve ark. (2001), 20 saglikli erkekte ikinci kez
psikolojik strese maruz kalindiktan sonra kortizol ve ACTH cevaplarinin
azaldigi, fakat norepinefrin ve epinefrin artiglarinin belirgin olarak

korelmedigini bildirmislerdir.

Bir baska arastirmada katekolamin yikim enzimleri; katekol, O-
metiltransferaz, dopaminf hidrosilaz ve monoamin oksidazlarin

anksiyeteli hastalarda farkli olmadig1 bildirilmistir (Khan ve ark., 1986).

Katesolamin yetersizliginin depresyon iginde etken bir faktor olabilecegi
belirtilirken (Bunney ve Davis., 1965), buna tezat olarak bazi deprese
hastalarda noradrenerjik sistemin hiperaktivitesi bildirilmistir (Lake ve
ark., 1982; Roy ve bark., 1985). Artmis noradrenerjik aktivite bazi

anksiyete durumlar ile ilgili olabilir (Charney ve ark., 1984). Sevy ve
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ark. (1989), generalize anksiyete hastaliginda artmis noradrenerjik
aktivite  saptarken, major  depresif  hastalarda ayni = seyi

gozlemlemediklerini belirtmislerdir.

Ayni stres stimiilasyonunun tekrarlanmasi sonucu HPA hormonlarinin
davranig kalibt HPA aksinin anahtar karakteristigi olarak goriilmekle
birlikte katekolamin cevaplarinin davranis kalibi farkli degisken profile
sahip gibi goriilmektedir (Schommer ve ark., 2003). Literatlirdeki farkli
goriisler dikkate alindiginda OLP hasta gruplarinin idrar ve plazma
degerlerinin profili Schommer ve ark. (2003) tarafindan bildirilen

katekolamin cevaplarinin farkli degisken profiline uymaktadir.

Baz1 hastalardaki OLP semptomlarinin aktivitesinin stresli bir olay1
takiben artan immiin aktiviteyi baskilayabilecek yeterli bir kapasiteye

sahip olmamasi olasidir (Chiapelli 1997)

RAS spesifik etyolojisi bilinmeyen ¢ok sebepli oldugu tahmin edilen;
epitel ile ilgili bir antijene kars1 immiinolojik cevap iceren T hiicresel

immdiinite ile ilgili bir hastaliktir (Scully, 2002).
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Hospital anksiyete ve depresyon skalasi ile yapilan olglimlerde
ylikselmis anksiyete seviyeleri ve RIA ile belirgin artmis tiikiirik
kortizol degerlerinin tespiti RAS 1n etyolojisinde stresin dnemli bir rol

oynadiginin gostergesi olarak bildirilmistir (Chiapelli, 2004).

RAS de anksiyete (Heft ve Wray, 1982), depresyon (Ferguson ve ark.,
1984), psikolojik yasam stresi (Pedersen, 1989) ile rekiirrens arasindaki
iliskiye yonelik ¢alismalar yapilmis, emosyonel dengesizlik veya stresin

RAS in gelisimini provoke edebilecegi belirtilmistir (Crivelli, 1988).

Stirekli RAS hastalarinda siklikla yiikselmis anksiyete degerlerinin
psikobiyolojik cevabin bir gostergesi oldugu bildirilmistir (McCartan ve

ark., 1996; Aardal-Eriksson ve ark., 1998).

Miller ve Ship’e (1977) gore stresli Ogrencilik hayati 06zellikle
profesyonel egitim alan 6grencilerde RAS prevalansini arttirmaktadir.

Benzer sonuglar Duran ve ark. (1998) tarafindan da bildirilmistir.

Andrews ve Hall (1990), RAS hastalarinda hipnoz benzeri bir tedavi
(relaxation/imagery training) sonrasinda {ilser rekiirrens sikliginda

belirgin bir azalma gézlemlemislerdir.
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Bazi hastalarin antidepresan tedaviden fayda gérebilmesine ragmen eger
varsa aftdz stimulator olarak stresin mekanizmasi belli degildir. Bu belki
stres altindaki hastalarda kendi kendine olusan hasarla ya da
tanimlanamamig stres durumuna eslik eden immiinolojik degisimler ile

baglantili olabilir (Scully 2002).

Soto Araya ve ark. (2004), 18 RAS, 9 OLP ve 7 burning mouth
sendromlu hastada yaptiklar1 arastirmada bu oral mukoza hastaliklar1 ve
psikolojik hastaliklar arasinda istatistiksel belirgin bir iliskinin oldugunu
belirtmislerdir. Arastirmacilar RAS ve OLP de stres ve anksiyete

seviyelerini kontrollere gore yiiksek tespit etmislerdir.

Heft ve WRAY (1982), genel tip ve cerrahi hastalar ile karsilastirdiklar
69 RAS hastasinda STAI envanterine gore iilserlerin baslangici ve
anksiyete arasinda bir korelasyon tespit etmemislerdir. Arastirmamizda
STAI degerleri agisindan bakildiginda STAIt degerleri lezyonlu RAS
hastalarinda kontrol grubuna gore yliksek goriilmekle beraber fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Sadece lezyonsuz
RAS hastalarinda STAIs puanlar1 kontrol grubuna goére anlamli oranda

disiiktlir (p<0,05). Beck envanter sonuglart yonii ile ise her iki RAS
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grubu hastalar1 ile kontrol grubu arasinda bir farklilik tespit
edilmemistir. Elde ettigimiz veriler Heft ve Wray (1982) nin sonuglari
ile uyumludur. Lezyonlu RAS hastalarinda kontrol grubu idrar
metanefrin degerlerinin anlamli derecede yliksek, lezyonsuz RAS
hastalarinda kontrol grubu idrar metanefrin, adrenalin degerlerinin ve
plazma adrenalin, noradrenalin degerlerinin anlamli derecede yiiksek

oldugu goriilmektedir.

Chiapelli ve ark. (2004), RAS 1n 1. tip allostatik asir1 ylikleme sinifina
dahil edilebilir olmasina kargin, OLP nin 2. tip allostatik asir1 ylikleme
ile yakindan ilgili oldugunu ileri siirmiislerdir. Arastirmacilara gére OLP
icinde esas psikobiyolojik ve antijenik miicadele OLP nin inatg1 ve
kronik yapist oldugunu gosterir. OLP nin tip 1 allostatik asiri
yliklemeden daha ciddi, ancak tip 2 gibi hizli zarar vermemesinden
dolay1 tip 1b olarak tanimlanabilecegini; bununla beraber tip 2 ye
donlisme potansiyeli (OLP lezyonlarinin oral karsinoma i¢in daha
agresif predispozisyonu) olan bir hastalik oldugunu belirtmislerdir.
Arastirmamizda gerek OLP gerekse RAS hastalarindan elde edilen
STAIt degerleri kontrollere gore daha yiiksektir. Ozellikle OLP de STAIt
degerlerinin yiiksekliginin anlamli olmast da Chiapelli ve ark. (2004) nin

tanimina paralellik gostermektedir.
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Bunun yaninda kontrol grubunun STAIs degerleri gerek OLP, gerekse
RAS hastalarindan yiiksek c¢ikmistir. Toplumlarda anksiyete oldukga
yaygin bir hastaliktir. WHO (world health organization) patolojik veya
ciddi anksiyete oranint %10 olarak belirtmistir (Ustiin ve Sartorius,
1995). Kesin bir degerlendirme yapabilmek i¢in grup sayimiz kiigiik
olmakla birlikte elde edilen verilere dayanarak toplumumuzda da
anksiyete  oraninin  tedavilerde dikkate alinmasi  gerektigini

sOyleyebiliriz.

Psikondroimmiinolojik arastirmalardan elde edilen bulgular psikolojik
faktorler ve psikolojik tedavi yaklagimlarinin immiinolojik fonksiyonlar
tizerinde etkili olabilecegini gostermistir (Andrews ve Hall, 1990). Bu
anlamda gerek RAS gerekse OLP nin etyopatogenezlerinde immiinitenin
oynadigi rol goz Oniine alindiginda hastalarin tedavi protokollerinde
stresin yerinin saptanabilmesi i¢in daha biiylik gruplar ile yapilacak

calismalar konuya 151k tutabilecektir.
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5. SONUC ve ONERILER

OLP hastalarina yapilan idrar tetkikleri sonucu adrenalin, metanefrin

seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diistik ¢ikmuistir.

Eroziv OLP hastalarina yapilan idrar tetkikleri sonucu adrenalin,
metanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik

cikmustir.

Noneroziv OLP hastalarina yapilan idrar tetkikleri sonucu adrenalin,
metanefrin, normetanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel

olarak diisiik ¢ikmistir.

Lezyonlu RAS hastalarina yapilan idrar tetkikleri sonucu metanefrin
seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik ¢ikmistir. Ayrica
adrenalin seviyeleri lezyonsuz RAS hasta grubundan istatistiksel olarak

yiiksek ¢cikmustir.

Lezyonsuz RAS hastalarina yapilan idrar tetkikleri sonucu adrenalin ve
metanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik

cikmustir.

OLP hastalarina yapilan plazma tetkikleri sonucu prolaktin, adrenalin ve
noradrenalin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik

cikmistir.
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Eroziv OLP hastalarina yapilan plazma tetkikleri sonucu adrenalin,
noradrenalin ve prolaktin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel

olarak diisiik ¢ikmustir.

Noneroziv OLP hastalarina yapilan plazma tetkikleri sonucu adrenalin,
metanefrin, normetanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel

olarak diisiik ¢ikmustir.

Lezyonlu RAS hastalarina yapilan plazma tetkikleri sonucu adrenalin ve
noradrenalin seviyeleri lezyonsuz RAS hasta grubundan istatistiksel

olarak yliksek ¢ikmuistir.

Lezyonsuz RAS hastalarina yapilan plazma tetkikleri sonucu adrenalin
ve noradrenalin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik

cikmuistir.

OLP hastalarina yapilan STAI ve Beck envanteri sonucu siireklik

degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek ¢ikmistir.

Eroziv OLP hastalarina yapilan STAI ve Beck envanteri sonucu
durumluk, stireklik ve Beck degerleri ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak fark bulunamamastir.

Noneroziv OLP hastalarina yapilan STAI ve Beck envanteri sonucu
durumluk, stireklik ve Beck degerleri ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak fark bulunamamustir.
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Lezyonlu RAS hastalarina yapilan STAI ve Beck envanteri sonucu
durumluk, stireklik ve Beck degerleri ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak fark bulunamamastir.

Lezyonsuz RAS hastalarina yapilan STAI ve Beck envanteri sonucu
durumluk degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik

cikmuistir.

OLP hasta tedavi protokoliinde hastanin stres faktoriiniin de gdz oniinde

bulundurulmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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OZET

Oral Liken Planus ve Rekiirrent Aftoz Stomatit Goriilen Hastalarda

Stres Hormonlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada Oral Liken Planus (OLP) ve Rekkiirent Aft6z Stomatit
(RAS) hastalarinda stresin etyolojik rolii objektif ve subjektif kriterlerle

aragtirtlmistir.

Calismaya dahil edilen 16 RAU lu ve 16 OLP li hastada plazma kortizol,
ACTH, prolaktin, noradrenalin, adrenalin, metanefrin, normetanefrin,
STH degerleri, 24 saatlik idrar adrenalin, noradrenalin, VMA,
metanefrin, normetanefrin degerleri kontrol grubu sonuglar1 ile
karsilagtirildi. Ayrica hastalar STAI ve Beck depresyon envanteri
yoniliyle de degerlendirildi. Noneroziv ve eroziv gruplarda idrar
adrenalin, metanefrin, normetanefrin degerlerinin kontrollere gore
anlamli derecede diisiik bulundugu gézlendi. Lezyonlu RAS grubunda
idrar metanefrin degeri, lezyonsuz RAS grubunda idrar adrenalin ve
metanefrin degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik tespit
edildi. Noneroziv grupta serum prolaktin, adrenalin degerleri, eroziv
grupta plazma adrenalin, noradrenalin, prolaktin degerleri kontrollere
gore anlamli derecede disiik saptandi. Lezyonsuz grupta plazma,
adrenalin, noradrenalin degerleri kontrole gore diisiik bulundu. STAI
degerlendirmesinde OLP hastalarinin siireklik kaygi envanterlerinin
kontrollere gore yiiksek oldugu goriildii.

(Calismanin subjektif sonuglarina gére OLP de anksiyetenin etyolojik bir
rol oynadig1 diistiniiliirken; hormon analizlerinin degiskenligi bu goriisle

paralellik teskil etmedi.

Anahtar Kelimeler: 1. Kortizol 2. ACTH 3. Prolaktin 4. Adrenalin 5. Noradrenalin
6. STH 7. OLP 8. RAU 9. Oral Mukoza 10.Stres 11. Anksiyete
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SUMMARY
The Evaluation of Stress Hormones in the Patients with Oral Lichen
Planus and Recurrent Apthous Stomatitis
In this study the aetiological role of stress in OLP and RAS patients are

examined with objective and subjective criterias.

Plasma cortisole, ACTH, prolactine, noradrenaline, adrenaline,
metanefrine, normetanefrine, STH values and 24 houred urine
adrenaline, noradrenaline, VMA, metanefrine, normetanefrine values of
16 RAU and 16 OLP patients were compared with the control group.
Also the patients were examined with STAI and Beck depression
inventory.In nonerosive and erosive OLP groups the values of urine
adrenaline, metanefrine, normetanefrine were found significantly lower
valued then control group.The urine metanefrine value in the RAS group
with lesions, urine adrenaline and metanefrine values in the RAS group
without lesion were found significantly lower then the control
group.Serum prolactine and adrenaline values in nonerosive groups and
plasma adrenaline, noradrenaline and prolactine values in erosive groups
were found significantly lower then the control group.In the RAS group
with no lesions the value of plasma adrenaline, noradrenaline value were
lower then the control group.In STAI examination of OLP patients the
STAIt scores found higher compared with the control group.

As a conclusion it might be considered that anxiety had an aetiological
role in the OLP group, however hormone analyses values did not

support this idea.

Keywords: 1. Cortisole 2. ACTH 3. Prolactine 4. Adrenaline 5. Noradrenaline
6. STH 7. OLP 8. RAU 9..0ral Mucosa 10.Stress 11. Anksiety
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Ek 1: Durumluk ve Siireklik Anksiyete Olgegi

Kendini degerlendirme anketi

Yonerge: her ifadeyi okuyunuz ve o anda nasil hissettiginizi HIC(1), BIRAZ(2),
OLDUKCA(3) ve TAMAMEN(4) se¢eneklerine gére puanlayiniz. Dogru veya
yanlis cevap yoktur.

. Kendimi sakin hissediyorum.

. Kendimi emniyette hissediyorum

. Huzursuzum

. Pismanlik duygusu i¢indeyim

. Kendimi rahat hissediyorum

. Isimde bir sikint1 hissediyorum

. lleride olabilecek olaylari diisiinerek iiziiliiyorum

. Kendimi dinlenmis hissediyorum

9. Kendimi kaygili hissediyorum

10. Kendimi rahat i¢inde hissediyorum

11. Kendime giivenim oldugunu hissediyorum

12. Kendimi sinirli hissediyorum

13. Igimde bir huzursuzluk var

14. Cok gergin oldugumu hissediyorum

15. Siiklnet icindeyim

16. Halimden memnunum

17. Endise i¢cindeyim

18. Kendimi fazlasiyla heyecanli ve saskin hissediyorum
19. Kendimi neseli hissediyorum

20. Keyfim yerinde

21. Keyfim yerindedir

22. Cabuk yorulurum

23. Olur olmaz hallerde aglayacak gibi olurum

24. Digerleri kadar mutlu olmak isterdim

25. Cabuk karar veremedigim i¢in firsatlar1 kagiririm

26. Kendimi zinde hissederim

27. Sakinim, kendime hakim ve soguk kanhyim

28 gligliiklerin yenemeyecegim kadar biriktigini hissediyorum
29. Gergekte 6nemli olmayan seyler i¢in endiselenirim
30. Mutluyum

31. Her seyi kotii tarafimdan alirim

32. Kendime giivenim yok

33. Kendimi emniyette hissederim

34. Sikint1 ve giigliik veren durumlardan kagarim

35. Kendimi hiiziinlii (kederli) hissederim

36. Hayatimdan memnunum

37. Aklimdan bazi 6nemsiz diisiinceler geger ve beni rahatsiz eder
38. Hayal kirikliklarim &ylesine ciddiye alirim ki unutmam
39. Tutarl bir insanim

03O N KW
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40. Son zamanlarda beni diisiindiiren konular yiiziinden gerginlik ve huzursuzluk
icindeyim
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Ek 2: Beck Envanteri

Yas egitim cinsiyet
15-25 () ilkokul () kadin()
26-40 () ortaokul () erkek()

41-55 () lise ve dengi ()

56-65 () tiniversite ve yiiksek okul ()

1 A. Kendimi tizgiin hissetmiyorum
B. Kendimi tizgiin hissediyorum
C. Her zaman i¢in lizglinim ve bu duygudan kurtulamiyorum
D. Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum
2. A. Gelecekten umutsuz degilim
B. Gelecek konusunda umutsuzum
C. Gelecekten bekledigim bir sey yok
D. Benim igin bir gelecek olmadigi gibi bu durum diizelmeyecek
3. A. Kendimi basarisiz gormiiyorum
B. Herkesten fazla basarisizliklarim oldu sayilir
C. Geriye doniip baktigimda pek ¢ok basarisizligim oldugunu
goriiyorum
D. Kendimi bir insan olarak tamamen basarisiz goriiyorum
4. A. Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum
B. Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum
C. Artik hicbir seyden ger¢ek bir doyum alamiyorum
D. Beni doyuran higbir sey yok, her sey 9ok sikict
5. A.Kendimi su¢lu hissetmiyorum
B. Arada bir kendimi suglu hissediyorum
C. Kendimi ¢ogunlukla su¢lu hissediyorum
D. Kendimi her zaman suglu hissediyorum
6.  A. Cezalandiriliyormus gibi duygular i¢inde degilim
B. Bazi seyler i¢in cezalandirilabilirmisim gibi duygular igindeyim
C.cezalandirilabilecekmisim gibi duygular i¢indeyim
D. Bir seyler i¢in cezalandiriliyorum
7. A.Kendimi hayal kirikligina ugratmadim
B. Kendimi hayal kirikligina ugrattim
C. Kendimden hi¢ hoslanmiyorum
D. Kendimden nefret ediyorum
8.  A.Kendimi diger insanlardan daha kotii hissetmedim
B. Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum
C. Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum
D. Her kotii olayda kendimi su9luyorum
9.  A.Kendimi 6ldiirmek gibi diistincelerim yok
B. Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum ama bdyle bir sey
yapmam
C. Kendimi 6ldiirmeyi ¢ok isterdim
D. Eger bir firsatmi bulursam kendimi oldururiim
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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A. Herkesten ¢ok agladigim sanmiyorum

B. Eskisine gore su siralarda daha sik agliyorum

C. Su siralarda her an agliyorum

D. Eskiden aglayabilirdim ama su siralardaysa istesem de
aglayamiyorum

A. Eskisine gore daha sinirli ve tedirgin sayilmam

B. Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim

C. 90gu zaman sinirli ve tedirginim

D. Su siralar her an i9in tedirgin ve sinirliyim

A. Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim

B. Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim

C. Diger insanlara karsi ilgimin ¢ogunu kaybettim

D. Diger insanlara karsi hi9 ilgim kalmadi

A. Eskisi kadar kolay ve rahat karar verebiliyorum

B. Eskisine kiyasla su siralar karar vermeyi daha sik erteliyorum
C. Eskisine gore karar vermekte oldukca gli¢liikk ¢ekiyorum

D. Artik hi¢ karar veremiyorum

A. Eskisinden daha kétii bir dis goriintisiim oldugunu sanmiyorum
B. Sanki yaslanmis ve ¢ekiciligimi kaybetmisim gibi diisiiniiyorum ve
tiztiliiyorum

C. Dis goriinlistimde artik degistirilmesinde miimkiin olmayan ve beni
cirkinlegtiren degisimler oldugunu hissediyorum

D. Cok cirkin oldugumu diistiniiyorum

A. Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum

B. Bir ise baslayabilmek isin eskisine gére daha fazla ¢aba
harciyorum

C. Ne is olursa olsun yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum

D. Hig ¢alisamiyorum

A. Eskisi kadar kolay ve rahat uyuyabiliyorum

B. Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum

C. Eskisine gore daha erken uyaniyor ve bir daha uyumakta giicliik cekiyorum
D. Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum

A. Eskisine gore daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum

B. Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum

C. Su siralarda neredeyse her seyden kolay ve ¢cabuk yoruluyorum
D. Artik hi¢bir sey yapamayacak kadar yorgunum

A. Istahim eskisinden pek farkh degil

B. Istahun eskisi kadar iyi degil

C. Su siralarda istahim pek iyi degil

D. Artik hig istahim yok

A. Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum

B. Son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilo kadar kaybettim
C. Son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim

D. Son zamanlarda yedi buguk kilo kadar kaybettim
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21.
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A. Sagligim beni ¢ok fazla endiselendirmiyor

B. Son zamanlarda agri, siz1, mide bozuklugu gibi sorunlarim var

C. Agr, s1z1 gibi sizintilarim beni ¢ok endiselendirdigi i¢in baska seyleri
diisiinmek bana zor geliyor

D. Bu tiir sikintilar beni dylesine endiselendiriyor ki artik baska bir sey
diistinemiyorum

A. Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkati ¢eken bir sey yok

B. Eskisine oranla cinsel konulara daha az ilgiliyim

C. Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim

D. Artik cinsellikle hicbir ilgim kalmadi
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