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ÖNSÖZ 

Bağışıklık sistemi, sinir sistemi ve davranış arasındaki bağ, sağlık ve 

hastalık durumlarının anlaşılabilmesi için önemli bir kaynaktır. 

Ancak, kesin bir sonuca ulaşabilmek için çok sayıda araştırmaya 

gereksinim vardır. Yaşayan organizmalar birbirinden bağımsız 

süreçlerden oluşmadığı için, tek başına bağışıklık sistemini, sinir 

sistemini ya da psikolojik süreçleri çalışmak, sağlık ve hastalık 

durumlarını açıklamada yetersiz kalacaktır. 

 

Klinisyenlerin RAS ve OLP hastalarını daha etkili biçimde  tedavi  

edebilmeleri için bu hastalıkların etyolojilerinin daha iyi anlaşılmaları 

gerekmektedir. Çalışmamızda RAS ve OLP için etyolojik faktörlerden 

birisi olarak düşünülen stresin rolünün objektif ve sübjektif kriterlere 

göre araştırılması amaçlanmıştır.  

 

Doktora eğitimim süresince benden destek ve bilgisini esirgemeyen 

başta danışmanım Sayın Prof. Dr. Funda TUĞCU ile tez çalışmamın 

tamamlanmasındaki yardım, manevi destek ve anlayışlarından dolayı 

tüm hocalarıma sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 
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1.GİRİŞ 

 

1.1 ORAL LİKEN PLANUS (OLP) 

 

Liken Planus (LP) cilt ve/veya mukozayı etkiletebilen, farklı klinik 

göstergeleri olan skuamöz stratifiye epitelin kronik, enflamatuar, 

immünolojik bir hastalığıdır (Sugerman ve ark.,1993; Porter ve ark., 

1997; Scully ve ark., 1998; Carrozzo ve Gandolfo, 1999; Eisen,  1999). 

İlk olarak 1869 da Erasmus Wilson tarafından tanımlanmıştır (Burkhart 

ve ark., 1996). 

 

 

1.1.1 Epidemiyoloji 

 

LP sık görülen mukokutanöz bir hastalıktır. OLP, populasyon 

çalışmalarının değişkenliğine bağlı olarak toplumun %0,1-4 ünü 

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 yaş ve ileri yaşlara ait bir hastalıktır 

(Silverman ve Griffith 1974) ve kadın-erkek oranı 2:1 dir (Sklavounou 

ve Laskaris, 1983). OLP ye çocuklarda pek rastlanmamaktadır (Scully 

ve ark., 1994). Hastalık her ırkta görülebilse de beyaz ırk en yüksek 

oranda etkilenmektedir.(Silverman ve ark., 1985; Brown ve ark ., 1993). 

Kutanöz lezyonlar toplumun % 0.9-1.2 sinde görülmektedir (Schmidt, 

1961; Boyd ve Neldher, 1991). Bazı araştırmacılar kadınlarda daha 
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yüksek oranda görüldüğünü belirtse de genel görüş bir seks ayırımı 

olamadığı yolundadır. 

 

 

1.1.2 Klinik Özellikler 

 

Kutanöz liken planusun aksine OLP; akut atak ve remisyon gösteren 

dönemlerle yıllarca devam edebilir ve cilt veya ürogenital lezyonlarla 

birlikte izlenebilir.(Scully ve  el-Kom  1985; Eisen,  1999 ). OLP oral 

kavitenin her yerinde görülebilir. Bukkal mukoza, dil ve gingiva en sık 

rastlanıldığı yerler olup palatinal lezyonlar nadir izlenir (Jungell, 1991). 

Lezyonlar genellikle bilateral ve simetriktir (Silverman, 1994). OLP de 

erüpsiyonlar genellikle ayrı bir klinik morfoloji ve karakteristik dağılıma 

sahiptir (Scully ve ark., 1998). 

 

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

incelemiştir: 

 

 

Retiküler OLP 

 

En sık karşılaşılan tip olup, karakteristik olarak iyi sınırlı, ışınsal 

“Wickham çizgileri” olarak da bilinen beyaz strialar ile karakterizedir. 

Bunlar eritematöz bir alanla çevrelenmiş olabilirler (Strassburg ve 

Knolle  1974; Scully ve el-Kom  1985; Regezi ve Sciubba 1989). Bukkal 

mukoza en sık tutulan bölgedir. Strialar genellikle bukkal mukozada 
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simetrik ve bilateral olarak izlenirler. Aynı zamanda dilin lateral 

kısımlarında ve seyrek olarak gingivada ortaya çıkabilmektedir. 

Asemptomatiktir ve retiküler OLP vakaların % 41 inde kendiliğinden 

iyileşmektedir (Bricker 1994) . 

 

 

Papüller OLP 

 

Küçük, beyaz, 0,5 mm lik beyaz noktalar şeklindedir. Nadiren görülür 

ve asemptomatiktir. Dental tedaviler sırasında tespit edilir (Bricker, 

1994). 

 

 

Plak benzeri OLP  

 

Lökoplaziye benzer, homojen beyaz yama görüntüsündedir. OLP nin bu 

formu yüzeyden hafif kalkık, iyi sınırlı veya biraz düzensizlik gösteren,  

multifokal olabilen lezyonlardır. En sık dilin dorsumunda ve bukkal 

mukozada izlenmektedir. Vakaların %7 si kendiliğinden ortadan 

kaybolmaktadır (Bricker, 1994). Sigara içen bireylerde belirgin olarak 

daha sık ortaya çıkmaktadır ve asemptomatiktir (Thorn ve ark.., 1988).  
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Atrofik OLP 

 

Klinik görünümü genellikle difüz, kırmızı ve çevresinde beyaz sitrialar 

izlenen klinik şeklindedir. Sitrialar lezyonun atrofik kısımlarının 

çevresinde daha sıklıkla belirgindir. Yapışık dişeti genellikle iştiraklidir 

ve sıklıkla “kronik desquamatif gingivitis” şeklindedir. Lingual gingiva 

nadiren tutulur. Semptomlar mukozal hassasiyetten ağrıya kadar değişir. 

Vakaların yaklaşık %13 ünde lezyonlar kendiliklerinden ortadan 

kalkmaktadırlar (Bricker, 1994).  

 

 

Büllöz OLP 

 

Kolaylıkla rüptüre olabilen büller ve veziküller ile karakterizedir. 

Büllerin veya veziküllerin büyüklükleri birkaç milimetreden birkaç 

santimetre kadar değişebilmektedir. Rüptüre olduklarında arkalarında 

ağrılı ülsere bir yüzey bırakırlar. Bu tip OLP diğerlerine göre daha nadir 

ortaya çıkar (Zegarelli, 1993). Büllöz form genelde bukkal mukozada 

izlenmektedir. Lezyonun sık izlendiği diğer bir bölge ise dilin 

marjinleridir. Dişetlerinin tutulumu nadirdir. 
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Eroziv OLP 

 

Eroziv OLP ikinci en sık karşılaşılan OLP tipidir. Lezyonlar genellikle 

iyi sınırlı olmayan, fibrinöz bir plak veya pseudomembranla kaplı olarak 

izlenir. Lezyonun periferi sıklıkla retiküler veya iyi sınırlı keratotik 

çizgiler ile çevrelenmiştir. Pseudomembran veya fibrinöz plak travmaya 

uğradığında hasta ağrıdan şikâyet eder. Eroziv liken planusun premalign 

potansiyelinin yüksek olduğu düşünülmektedir (Marder ve  Deesen, 

1982). 

 

 

1.1.3 Ekstraoral Lezyonlar 

 

Kutanöz LP 

 

LP nin kutanöz lezyonları; hafif eritemden menekşe rengindeki 

papüllere kadar değişiklik gösterebilen lezyonlardır. Karakteristik olarak 

ön kolların fleksör yüzeylerinde olmak üzere vücudun diğer yerlerinde 

ortaya çıkabilir. Papüller köşeli ve düz yüzeyli olup, etrafında Wickham 

çizgileri görülebilir.(Scully, 1998) Kutanöz LP genellikle 1-2 yılda 

ortadan kalkar. Şiddetli kaşıntı şikâyeti görülebildiği gibi, vakaların 

yaklaşık %20 si asemptomatiktir ( Arndt, 1987; Boyd ve Neldher, 1991). 

İyileştikten sonra geçici hiperpigmentasyon görülebilir. Başlı deri 

iştiraki (Liken Planoplaris) foliküler ve perifoliküler izlenebilmektedir 

(Sugerman 1993) 
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Genital LP 

 

Erkeklerde LP vakalarının %25 inde genital bölge de etkilenmektedir. 

Gövde, skrotum ve en çok glans penis tutulum yerleridir. Lezyonlar tipik 

papüller şeklindedir. Ancak likenoid papüller, beyaz lekeler veya değişik 

oranlarda atrofi görülebilen eritematöz lezyonlar olarak da görülebilir  

(Eisen ve ark., 1999). Pruritis, yanma ve cinsel ilişki sırasında ağrı gibi 

şikâyetlere neden olabilmektedir. 

 

Bayanlarda LP nin vulva, vajina ve gingivanın aynı anda tutulumu vulvo 

vajinal gingival sendrom (oro-gingival sendrom) olarak isimlendirilir 

(Bermejo ve ark., 1990; Eisen ve ark., 1994; Tuğcu ve ark., 2000). Oral 

lezyonlar tipik desquamatif gingivitis görünümündedir.  

 

 

Ungual LP 

 

Tırnak lezyonları vakaların %1-16 sında görülür. Genelde tipik kutanöz 

veya gingival lezyonlarla ilişkili tablolardır ( Scott ve Scott, 1979). 

Tırnağın üstünde uzunlamasına ince çizgiler, tırnağın kırılganlaşması ve 

tutulan tırnağın ucunun rüptüre olması karakteristik bulgulardır .  
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Hiperkeratotik LP 

 

Hiperkeratotik LP nin görünümü kırmızı-kahverengi veya morumsu 

verriköz plaklar şeklinde olup, sıklıkla bacakları tutar. Lezyonlar izole 

veya gruplar halinde olup, zamanla birleşme eğilimi göstererek tüm 

tibianın önünü kaplayan tablolar ortaya çıkarabilirler. Bu tip görünüm 

familier LP olan vakalarda sık oluşur . 

 

 

1.1.4 Ayrıcı Tanı 

 

Hastanın hikâyesi, tipik oral lezyonlar ve/veya cilt, tırnak iştiraki OLP  

un klinik teşhisinde genellikle yeterlidir. Bununla birlikte; likenoid 

lezyonlar, lökoplazi, lupus eritematoz, kronik ülseratif stomatitis, reaktif 

keratoz, kronik hiperplastik kandidiazis, müköz membran pemfigoidi,  

gastrointestinal hastalık (Crohn s hastalığı) ve anemik durumları içeren 

diğer kronik beyaz veya ülseratif oral lezyonlar ve malignite ayrıcı 

tanıda düşünülmesi gerekli hastalıklardır. OLP nin teşhisi klinik 

bulgular, hikâye ve histopatolojiye dayanılarak yapılır. Diş etlerini tutan 

eroziv veya atrofik tiplerin ayrıcı tanıları yapılırken her iki durumda da 

klinik olarak desquamatif bir görüntü olduğu için pemfigoid 

unutulmamalıdır. Bazı durumlarda eritema multiforme; büllöz OLP ye 

benzeyebilmektedir. Ancak daha akuttur ve genelde dudak mukozasını 

tutar. 
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LP; alopecia areata, dermatomyositis, liken sclerosis atrofikus, morfea, 

myestenia gravis, primer biliar şirozis, ülseratif kollitis ve billigo gibi 

immün sistemle ilgili hastalıklar ile ilgili olabilmektedir (Sugerman 

2002).  

 

 

1.1.5 Etyopatogenez 

 

LP nin etyolojisi tam anlaşılamamıştır. Bugüne kadar travma, spesifik 

bakteriler, sfiliz, parazitler, virüsler, mikositler, alerji, toksisite, 

nörojenik, herediter veya psikosomatik bozuklukları içeren birçok sebep 

ileri sürülmüştür (McCarthy ve Shklar, 1980). Bununla birlikte oral 

mukozanın bazal hücre tabakasında oluşan ve immünolojik sebeplerle 

ortaya çıkan bir dejenerasyon olabileceği düşünülmektedir(Boisnic ve 

ark., 1990).   

 

OLP de bazal hücre yaralanmalarının mekanizması Langerhans 

hücreleri, T lenfositler ve makrofajları içeren hücre merkezli bir immün 

mekanizma ile gerçekleşmektedir. Epitelyumdaki Langerhans hücreleri 

ve makrofajlar, T lenfositler için antijenik bilgi sağlayan kaynaklarıdır. 

Histokimyasal çalışmalar OLP deki CD4 ve CD8 altyapılarının T 

hücreleri kaynaklı olduklarını belirlemişlerdir (Regezi ve ark., 1978). 

CD8 hücreleri bazal tabaka ile ilgili hücreler olup CD4 hücrelerinden 

daha fazladırlar. CD4 hücreleri yardımcı rolünü üstlenirken 

intraepitelyal CD8 sitotoksik hücre tarafından tetiklenen keratinosit 

apoptozisi OLP de epitelyal bazal membran ayırımına neden olabilir.  
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Bu keratinositler immün sistem tarafından antijenik olarak yabancı gibi 

tanımlanırlar. Sitokinlerin, kemokinlerin ve diğer proenflamatuar 

medyatörlerin salınmasını tetiklerler. Ayrıca bazal keratinositlerde 

hücresel harabiyete sebep olan ve belirgin olarak T lenfositler içeren bir 

inflamatuar infiltratın ortaya çıkmasını sağlarlar (Walton ve ark., 1998). 

 

Yamamoto ve ark. (1990), OLP li hastalarda ortalama CD8+ lenfosit 

proportiyonunun belirgin olarak arttığını gözlemlemişler ve bununda LP  

nin immünosupresyon ile ilgili olduğu düşüncesini desteklediğini 

bildirmişlerdir. 

 

Langerhans hücrelerinin görevi antijenle kontak kurup tanıyarak doğru 

antijenik fragmanları epitopları üretip salgılamaktır. Bu olay T 

lenfositlerin interlökin-1 ile uyarılmasının ardından CD4 hücrelerine 

karşı oluşan 2. sınıf majör histokompabilite ile meydana gelmektedir. 

interlökin-1 makrofaj ve Langerhans hücreleri için lenfokin rolü 

oynayarak T lenfositlerin interlökin-2 üretmesini sağlar. Bu ise T 

hücrelerinin proliferasyonuna sebep olur. Aktive olmuş lenfositler bazal 

hücreler için sitotoksiktir. Bunlar keratinositlerin 2. sınıf 

histokompabilite antijenleri olan HLA-DR  leri tanımalarına ve 

diferansiyasyon derecelerinin artmasına sebep olan gamma-interferonları 

salgılarlar  (Regezi ve ark., 1978; Sloberg ve ark., 1984).  Bunun 

sonucunda beyaz lezyonlarda izlenen yüzey kalınlaşması meydana 

gelmektedir. Langerhans hücreleri ve makrofajlar HLA-DR 

antijenlerinin karşılıklı olarak tanımlanması durumunda antijenik 

enformasyonu transfer ederler. HLA-DR antijenlerinin keratinositler ve 
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lenfositler arasında karşılıklı tanımlanması işlemi sırasında lenfositler 

epitel hücreleri ile kontağa geçip HLA-DR kanalları tarafından yanlış 

antijenik enformasyon edinebilirler. Konak antijenleri yabancı olarak 

algılanabilir ve otoimmün bir cevaba sebep olabilirler. 

 

LP un antijeni bilinmemektedir. Bu da LP un otoimmün bir hastalık 

olduğu tezini açıklamaktadır. Hastalığın patogenezinde otoimmünitenin 

rolü OLP un birçok otoimmün özelliği ile (hastalığın kronikliği, 

başlangıcının yetişkin yaşlarda olması, kadınlarda daha sık görülmesi, 

diğer otoimmün hastalıklar ile ilişkisi, OLP hastalarında azalmış immün 

supressör aktivite ve LP lezyonlarında oto-sitotoksik T hücre donerleri 

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

 

LP ve kronik KC hastalıkları ( özellikle hepatit C virüs enfeksiyonu ) 

arasında bir ilgi üzerinde durulmaktadır (Rebora 1981; Ayala ve 

ark.,1986; Gandolfo ve ark., 1992; Bagan ve ark.,1994). LP lu  

hastalarda aktif HCV enfeksiyonunun insidansını saptamak ve LP ile 

ilgili HCV  nin muhtemel klinik bulgularını değerlendirmek amacıyla 

epidemiyolojik çalışmalar sürmekte ve geliştirilmektedir (Mobacken ve 

ark.,1984; El-Kabir ve ark.,1993). Mocan ve ark.(1995), OLP li 

hastalarda HCV antikor pozitifliği ve kronik HCV hepatiti olmak üzere 

kronik KC hastalıklarını araştırdıkları çalışmalarında elde ettikleri 

değerlere göre  OLP  li hastaların KC fonksiyon testleri yönüyle de 

değerlendirilmesinin önemini vurgulamışlardır. 
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Hepatit B virusu ve LP arasındaki ilişkiye yönelik çalışmalar da devam 

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

 

Liken planusta genetik faktörlerin rolü hala açıklığa kavuşmamıştır. 

Predispozan HLA (human leukocyte antigen) tiplerini tanımlamak için 

çalışmalar yetersizdir (Katzenelson ve ark,1990). 

 

 Diabetes mellitus ve hipertansiyon OLP ile birlikte görüldüğünde 

tabloya “Grinspan sendromu” adı verilmektedir (Grinspan ve ark., 

1966). Bununla birlikte aynı ailenin birçok ferdinde görülebilmesine 

rağmen OLP herediter bir hastalık olarak kabul edilmez  

 

Stres OLP için  sorumlu tutulan önemli bir etyolojik faktördür. 

Hastalıkta semptomlarının alevlenmesi stres durumlarına 

bağlanabilmektedir (Rojo-Moreno ve ark., 1998). Ancak çalışmaların 

çoğunda stres seviyeler objektif olarak incelenmemiştir. “Geçirilen bir 

stres ardından OLP  li hastalarda azalan kortizol üretiminin yeterli 

miktarda hücre merkezli immünitenin baskılanması” hipotezini 

irdelemek için yapılan bir çalışmada deneysel stres ile ilişkili artan yıkıcı 

kortizol etkisiyle baskılanan immün sistem fikri desteklenmemiştir. 

 

Birçok çalışma stresle ilgili durumların değişik formları ve OLP arasında 

bir ilişki olduğunu göstermektedir, ancak sonuçlar istikrarlı değildir 

(Rödström ve ark.2001). 
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1.1.6 Tedavi 

 

Birçok ilaç ve yöntem denenmiş olsa da henüz kesin bir tedavi 

bulunamamıştır ve çoğu sadece semptomatiktir. Hastalığın tedavisinde 

en önemli adım hastanın eğitimidir. Hastalığın seyri, klinik durumu ve 

tedavisi ile malign değişim açısından takibinin önemi konusunda hasta 

bilgilendirilmelidir.  

 

Bununla birlikte bu lezyonlardan gerekli durumlarda daha sık biyopsi 

alınması, klinik olarak takiplerin sık ve özenle yapılması, ayrıca bu 

hastalık ile ilgili çalışmaların birçok ayrı disiplin tarafından ortak 

yürütülmesi gerekmektedir (Allen ve ark., 1986).  

 

Tedavinin amacı her zaman iki yönlü olmalıdır.  

1. Semptomların hafiflemesi 

2. Displastik değişimlerin gözlenmesi  (De Rossi, 2005) 

  

Genel olarak noneroziv liken planus asemptomatiktir. Şikâyet 

yokluğunda tedaviye gerek yoktur. Bununla birlikte Eroziv LP 

hastalarında tedavide sıklıkla problemler ortaya çıkar (Çizelge 1). 

 

Tedavinin seçiminde bu hastalığın kronik yapısı, uzun süreli tedaviye 

ihtiyaç göstermesi, hastanın medikal hikâyesi (karaciğer hastalığı, 
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diabet, hipertansiyon, psikolojik durum) ve maliyet göz önünde 

bulundurulmalıdır (Conrotto 2006). 
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Çizelge 1: Carozzo ve Gandolfo’ ya (1999) göre OLP tedavi protokolü  

DİAGNOZ 

- HİKÂYE 
- İLAÇ VE MEDİKAL HİKÂYE 
- KLİNİK DEĞERLENDİRME 
- HİSTOLOJİ 
- (DİREKT İMMÜNOFLORESANS) 
- KARACİĞER FONKSİYON TESTLERİ 
 
İRİTANLARIN ELİMİNASYONU 
 
- ALKOL VE TÜTÜN KULLANIMININ BIRAKILMASI 
- MALOKLÜZYONDA OLAN VEYA FRAKTÜRE DİŞLERİN TEDAVİSİ 
- KÖTÜ UYUMLANDIRILMIŞ PROTEZLERİN DÜZELTİLMESİ 
- ORAL HİJYENİN ARTTIRILMASI 
- AMALGAM RESTORASYONLARIN KALDIRILMASI 
- İLAÇ KULLANIMININ DÜŞÜNÜLMESİ 
 
 
 
 
NON-EROZİV VE ASEMPTOMATİK  EROZİV VE SEMPTOMATİK 
 
 
 
   TAKİP            YÜKSEK ETKİLİ TOPİKL STEROİD                                            
                                                   (ÖRNEĞİN KLOBETASOL) VE ANTİMİKOTİK 
 
 
 
 
 
     CEVAP YOK                      TAM CEVAP 
 
 
 
 
 
SİSTEMİK STEROİD    SİSTEMİK STEROİD        TAKİP 
   KONTRENDİKE      KONTRENDİKE 
       DEĞİLSE                 İSE 
 
 
 
      SİSTEMİK        TOPİKAL     PARSİYEL 
KORTİKOSTEROİD   SİKLOSPORİN       CEVAP 
 
 
               CEVAP YOK 
TAM CEVAP          PARS. CEVAP      TERAPİNİN DEVAMI: 
         ORTA DERECELİ 
        TOPİKAL STEROİD 
     RETİNOİDLER;         (triamsinolon,fluosinonid) 
           PUVA              VE ANTİMİKOTİKLER 
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Kortikosteroidler 

 

Kortikosteroidlerin OLP nin semptom ve bulgularının kontrolü için en 

tercih edilen ve etkili ilaçlar oldukları gösterilmiştir. Sistemik, topikal ve 

intralezyonel olarak uygulanabilmektedirler. 

 

 

Topikal Tedavi 

 

Topikal ilaçlar sistemik kortikosteroidin kontrendike olduğu durumlarda 

kullanılır. Son yıllarda OLP nin tedavisinde görüşlerin çoğu yüksek 

potensli topikal kortikosteroidler ile başarılı tedavi sonuçlarının alındığı 

yönündedir (Conrotto 2006). Steroidlerin bu formu sistemik tedaviye 

göre daha güvenli olabilmekle birlikte, uzun dönem kullanımlarda 

meydana gelebilecek adrenal supresyon ihtimali yüzünden hasta yakın 

takipte olmalıdır.  

 

Topikal kullanım her hastada ağrı ve ülserasyonlar için başarılı bir 

tedavi sağlayamayabilir. Kullanım şekli ve dozun standardize 

edilmesindeki zorluklar bu konuda tam bir sonuca ulaşılmasını 

güçleştirmektedir. Hastaların (özellikle yaşlılar) ilacı lezyon alanlarına 

uygulamada zorluk çekebilmeleri, ilacın nemli olan mukozaya zor 

uygulanması, kandida gelişebilmesi dezavantajlarıdır. Uzun süreli 

çalışmalar topikal steroidlerin sistemik yan etkilerinin olmadığını, ancak 

eroziv gingival lezyonlar için kullanılan okluzal splint tedavisinin 
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steroidlerin absorbsiyonuna yol açabileceği bildirilmiştir(De Rossi ve 

ark., 2005). 

 

 Topikal ilaç kullanımında iyileşme görülmemesi durumunda alternatif 

veya ek tedavi yöntemleri de uygulanmalıdır (McCreary ve McCartan, 

1999). 

 

 

İntralezyonel tedavi 

 

İntralezyonel tedavi daha çok topikal tedaviye cevap vermeyen ülseratif 

lezyonlarda tercih edilir. Topikal kortikosteroid kullanımının yetersiz 

olduğu durumlarda kombine olarak lezyon içi kortikosteroid enjeksiyonu 

da tek başına uygulanabileceği gibi sistemik veya topikal tedavi ile 

kombine olarak da uygulanabilir. Topikal ile kombine uygulamalarda 

başarılı sonuçlar bildirilmişse de (Zegarelli, 1993) enjeksiyonların tekrar 

etmesi durumunda dokuda atrofi ve sekonder kandidiazis gibi 

komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedirler. Ayrıca gingival lezyonlara 

enjeksiyon yapılması zor bir işlemdir.  Enjeksiyon ağrısını azaltmak için 

enjeksiyona %5  lik lokal anestezik  katılması uygun olabilir (Dusek ve 

Frick, 1982).  
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Sistemik Tedavi 

 

Sistemik kortikosteroidler difüz eroziv ve geniş yayılımlı OLP 

vakalarında en etkili tedavi seçeneklerindendir. Özellikle topikal 

tedaviye cevap vermeyen durumlarda ve mukokutanöz tutulumlarda 

kullanımı endike olabilir. Topikal formları ile kombine şekilde 

kullanılabilir. Yüksek dozlarda steroid kullandırılan hastalar kısa 

dönemler için bile olsa yan etkiler yönüyle rutin olarak takip edilmelidir 

(Carbone ve ark.,2003). 

 

 

Griseofulvin 

 

Tedavi mekanizması tam bilinmemekle birlikte stratum korneumun 

desquamasyonunu önlediği ve bu sayede erozyonları engellediği 

düşünülmektedir. 

Griseofulvin hamilelerde ve çocuk yapmayı düşünen erkeklerde 6 ay 

boyunca kontrendikedir. 

 

 

Siklosporin 

 

Bir non-miyelotoksik immünosupresif ajan olarak siklosporin 

monositlerden interlökin-1, T-hücrelerinden de interlökin-2 
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salgılanmasını azaltır veya inhibe eder ve kutanöz LP da yararlıdır. 

Ancak ciddi yan etkilerinden dolayı OLP yi de içeren birçok cilt 

hastalığında topikal tedavide tercih edilmektedir (Jungell, 1996). Tüm 

hastalarda belirli bir gelişme gözlenememesine rağmen atrofik ve/veya 

eroziv OLP hastalarında ikinci bir alternatif tedavi seçeneğidir. Ancak 

çok pahalı bir ilaç olması nedeniyle zorunlu durumlarda tercih 

edilmelidir. 

 

 

Retinoidler ve Vitamin Analogları 

 

Sentetik retinoidler ile yapılan topikal veya sistemik tedavilerle ilgili 

çalışmalar dikkat çekici başarılar göstermiştir. OLp un beyaz 

lezyonlarını hızlı bir şekilde ortadan kaldırsa da 2-5 haftada relaps 

görülmektedir (Zegarelli,1984). Yan etkilere sık rastlanmaktadır.  

 

Asemptomatik retiküler lezyonlarda A vitamini uygulamaları başarılı 

sonuçlar vermiştir. Topikal steroidler ile kombine kullanımı tercih 

edilmektedir. 
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Dapson 

 

Birçok enflamatuar ve enfektif dermatozun tedavisinde kullanılan bir 

ilaç olarak hem yetişkinlerde, hem de çocuklarda LP un büllöz formunun 

tedavisinde başarılıdır. Direnç gösteren vakalarda; özellikle büllöz veya 

ciddi erode lezyonların varlığında tercih edilmelidir. 

 

 

Fenitoin 

 

Oral liken planusta başarıyla kullanıldığı rapor edilmiştir.  

 

 

Azathioprin 

 

Bu ajan temelde bir steroid ayrıcı ajan olarak kullanılmaktadır. Özellikle 

kemik iliği üzerinde immünosupresif etkisi vardır ve uzun vadeli 

kullanımlarında internal malignite riskini arttırdığı rapor edilmiştir.  

Ancak sonuçlar tek başına sistemik steroidlerin veya topikal ve sistemik 

steroid kombinasyonlarının kullanıldığı çalışmalardan daha iyi değildir. 
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Levamisol 

 

Haftada 3 gün, günde 150 mg. Kullanılır. Beraberinde düşük dozda-uzun 

süreli sistemik prednizolon verilir. Ancak görülen başarının sebebi 

sistemik steroid kullanımı olabilir. 

 

 

Diğer İmmünomodülatör Ajanlar 

 

Son dönemde OLP hakkında yapılan çalışmalar tümör nekroz faktörü 

alfanın (TNF-Alfa) işin içinde olabileceğini düşündürmektedir. Son 

zamanlarda birçok araştırma topikal takrolimusun veya solüsyon, krem 

veya merhem halindeki pimekrolimusun; topikal veya sistemik 

tedavilere dirençli OLP vakalarındaki başarılarından söz etmektedir 

(Kaliakatsou ve ark., 2002; Nazzaro ve Cestari,  2002; Morrison ve ark., 

2002; Hodgson ve ark., 2003). Bu immünosupresif ajanlar genelde 

dermatolojide atopik dermatitis tedavisinde kullanılmaktadırlar. T hücre 

aktivasyonu ve proliferasyonunu inhibe ettikleri düşünülse de tam olarak 

nasıl etki gösterdikleri bilinmemektedir (Kaliakatsou ve ark., 2002; 

Nazzaro ve Cestari,  2002; Morrison ve ark., 2002; Hodgson ve ark., 

2003). Bu topikal immünomodülatörlerin karsinojenik, mutojenik ve 

kısırlık yapıcı yan etkileri bulunmaktadır.  
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OLP nin Foto kemoterapisi 

 

8-methoksipsoralen li fotokemoterapi ve uzun dalga ültraviyole ışığı 

(PUVA) tedavisinin cilt lezyonlarında ve kutanöz LP vakalarında 

başarılı olduğu bildirilmiştir (Gonzales ve ark., 1984).  

 

Ancak 8-methoxypsoralen li PUVA tedavisinin baş ağrısı, göz 

semptomları, parestezi gibi birçok yan etkisi bildirilmiştir (Lundquist ve 

ark., 1995). 

 

 

Cerrahi Tedavi 

 

Günümüze kadar lezyonun eksizyonu, kryocerrahisi ve lazer tedavisi 

denenmiştir. Lezyonun cerrahi olarak eksizyonunda lezyon minimal 

komplikasyonla eksize edildiği ve nüks görülmediği vakalar 

bildirilmişse de kesin çözüm getirmemiştir. Atrofik ve eroziv lezyonların 

cerrahi eksizyonları asla primer tedavi kabul edilmemelidir. Bu durumda 

nüks kaçınılmazdır. Ve hatta oral müköz membrana yapılan operatif 

travma bu bölgelerde yeni lezyonların oluşmasını indükleyebilir.    

Karbondioksit lazeri erozyonların tedavisinde kullanılmıştır (Horch ve  

ark.,1986). Hastada rahatsızlık yaratsa da yaralar kontraksiyon veya 

fibrozis olmaksızın iyileşmiştir. Kryocerrahi ve CO2 lazer uygun bir 

tedavi yöntemi olarak kabul edilebilirler ama alınan parçanın 

histopatolojik tetkikini imkânsızlaştırmaktadırlar.  
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1.1.7 Malign Transformasyon 

 

OLP  li vakalarda % 0.2-% 10 arasında değişen oranda malign 

transformasyon bildirilmiştir (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 

sıklıkta OLP nin atrofik ve eroziv tiplerinde görülmektedir (Silverman, 

2000). 

 

OLP öncelikle bir “yetişkinlikte ortaya çıkan” hastalıktır. Bununla 

birlikte hastalığı yaratan etkenler bireye ne kadar uzun süre etkirse; 

“belirlenememiş transformasyon oranı" o kadar artmaktadır. 

Transformasyon oranının; riskin olup olmamasından daha önemli olduğu 

düşünülmektedir. OLP üzerine yapılan çalışmalarda teşhis merkezlerine 

yönlendirilen hastaların veya vaka raporlarının kullanılmasından dolayı 

malign transformasyon oranı gerçekçi bir şekilde ortaya 

konulamamaktadır.  

 

OLP tarafından etkilenen oral mukoza sigara, alkol, Betel-quid ve 

kandida albikans içinde eksojen mutojenlere karşı daha hassas 

olabilmesine rağmen OLP hastalarında artmış oral kanser riskinin nedeni 

bilinmemektedir (Sugerman ve ark., 2002). 
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Kronik enflamatuar cevap ve simultanöz epitelyal yara iyileşme cevabı 

OLP içinde kanser oluşturan gen mutasyonlarının olasılığını arttırabilir. 

Bu hipotez tümörigenezise karşı T hücre enflamasyonun kimyasal 

medyatörler ile ilgili son önemli bulguları ile desteklenmiştir. Bu 

çalışmalarda makrofaj migrasyon inhibitör faktörünün (MIF) 

nötralizasyonu tümör büyümesini inhibe ederken, MIF in tümör hücre 

proliferasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir (Takahassi ve ark., 1998; 

Chesnay ve ark., 1999; Shimizu ve ark., 1999). Özellikle T 

hücrelerinden salınan MIF ve makrofajlar P53 tümör supresör 

proteininin transkripsiyonel aktivitesini baskılar (Hudson ve ark., 1999). 

Normal P53 fonksiyonu SCC dâhil birçok kanserin önlenmesinde 

merkezdir (Sugerman ve Savage, 1999). MIF tarafından keratinosit P53 

fonksiyonunun engellenmesi (growt-promoting gene) büyümeyi 

destekleyen genin mutasyonunu kontrolsüz hale getirebilir ve buda OLP 

de kanser gelişmesi için basamak olabilir.  

 

Histopatolojik tetkiklerde iyi huylu lezyonlar ve normal epitel negatif 

boyanmaktayken OLP spesimenlerinde Skuamöz Karsinoma ve 

Displaziye benzer boyanma izlenmektedir. Bu OLP deki hücre 

disregülasyonunu ve malign potansiyeli açıklamak için kullanılabilir. 

Boyanmayı sağlayan protein hiç belirlenememiştir (Silverman, 2000). 

 

 

1.1.8 Histopatoloji 

Değişik klinik tipleri arasında hafif farklılıklar olmasına rağmen LP nin 

teşhisinde 3 ana özellik esastır: 1.) Hiperortho veya hiperparakeratosis 
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genellikle spinoz hücre tabakasında (akantozis) bir kalınlaşma, rete 

peglerin testere diş görünümü hâkimdir. Bu kalınlaşmış alanlar klinik 

olarak Wickhams sitriaları olarak görülür. Bu alanlar arasında epitelyum 

rete-ridge formasyon kaybı ile sıklıkla atrofiktir. 2.) Bazal hücre tabakası 

nekrozisi sıklıkla likefaksiyon dejenerasyonu olarak isimlendirilir. 3.) 

Kronik enflamatuar hücrelerin yoğun subepitelyal bir bandı (DeRossi, 

2005). 

 

LP nin histolojik teşhisi her zaman kolay olmayabilir. İmmünofloresan 

kullanımı çok yardımcı olabilir. Özellikle direk immünofloresan (DIF) 

vakalarının yaklaşık %100 ünde bazal membran içinde fibrinojenin 

pürüzlü bir bandını gösterir. 

 

OLP de epitelin bazal tabakasındaki değişimler kırılmalar, 

dublikasyonlar ve  dallanmalar olarak kendilerini gösterirler(Jungell ve 

ark., 1989;  Zhou ve ark. 2001).  Normalde Keratinositler bazal 

membran tabakasına kolajen IV ve laminin V salgılayarak epitelin bazal 

membran yapısına katkıda bulunurlar (Marinkovich ve ark., 1993). 

Muhtemelen OLP görülen vakalarda keratinositler bu fonksiyonu daha 

fazla yerine getirememektedirler. Bundan dolayı CD8 sitotoksik T 

hücreleri tarafından tetiklenen keratinosit apoptozisinin OLP deki epitel 

bazal membran bozulmasına sebep olduğu düşünülmektedir. Diğer 

taraftan farelerde yapılan meme bezi model çalışmaları keratinositlerin 

apoptozis başlangıcından korunabilmeleri için bazal membran kaynaklı 

sinyallere ihtiyaç duyduklarını göstermiştir (Pullan ve ark., 1996). 

Bunun için OLP de bazal membran bozulmasının keratinosit 
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apoptozisini tetiklediği de düşünülebilir. Hangi mekanizmanın önce 

başladığı bilinmemekle birlikte membranı tamir edemeyen keratinositler 

ve keratinositlerin apoptozisini tetiklediği düşünülen membrandan 

oluşan bu döngü hastalığın kronik karakterini açıklayabilir (Sugerman, 

2004) 

 

 

1.1.9  Likenoid Reaksiyonlar 

 

Likenoid reaksiyonlar ve LP benzer klinik ve histolojik özellikler 

gösterir (Giunta, 2001; Agarwal ve Saraswat, 2002; Rice ve Hamburger, 

2002; Kato ve ark., 2003; Kragelund ve ark., 2003; Thonhill ve ark., 

2003). Ayırımda iki faktör önemlidir:  

    1.Bir ilacın kullanımı, metal veya gıda maddesi ile temas veya 

sistemik bir rahatsızlıkla ortaya çıkması, 

    2.Predispozan faktörün eliminasyonu ile lezyonun ortadan kalkması 

(Rice ve Hamburger, 2002) 

 

Lezyonlar klinik ve histolojik olarak; OLP den ayırt edilemez. Diagnoz 

genelde hastanın hikâyesi ve lezyonun ortaya çıkışıyla ilişkilendirilen 

predispozanların ortadan kaldırılması ile lezyonların yok olmasına 

dayandırılır. Predispozan ajanların ortadan kalkması ile lezyonların yok 

olması derhal gerçekleşebileceği gibi aylar süren bir perioda da 

yayılabilmektedir (DeRossi ve Ciarrocca, 2005). 
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 Oral Likenoid lezyon gösteren hastalarda belki de en önemli ayrıcı 

bulgu ilaç kullanma hikâyesidir. Reaksiyonlar, NSAID, beta blokörler, 

sülfonireaz, bazı ACE inhibitörleri ve bazı antimalaryal ilaçlar gibi 

sistemik ilaçların kullanımına bağlı olarak ortaya çıkabilir(Scully ve 

ark., 1998). 

  

Oral likenoid kontak  reaksiyonları; dental amalgam, kompozit rezin ve 

özellikle sinamat içeren diş macunları gibi kontak allerjen maddeler 

tarafından tetiklenebilmektedir. 

 

Mekanik travma (Koebner fenomeni); diş taşları, keskin dişler, dental 

restorasyonlardaki pürüzlü yüzeyler, dudak veya yanak ısırma 

alışkanlığı ve oral cerrahi prosedürlerine bağlı olarak likenoid lezyonları 

ortaya çıkartabilmektedir. 

  

Oral Likenoid reaksiyonlar allojenik kemik transplantasyonları ile 

oluşabilen kronik graft-versus-host hastalığının sonuçlarını ihtiva eden 

spektrumun içinde bulunmaktadır (Sugerman ve ark,2000).  

 

 

1.2 REKÜRRENT AFTÖZ STOMATİT 

 

Rekürrent aftöz Stomatitis (RAS) tekrarlayan ağrılı ülserler ile 

karakterize oral mukozanın en yaygın ülseratif hastalıklarından biridir. 

Ağız hastalıkları ile ilgili olarak aft terimi ilk defa Hipokrat tarafından 

(MÖ 460-370) kullanılmasına rağmen, lezyonun geçerli klinik 
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tanımlanması 1888 de Von Mikulicz ve Kummel tarafından yapılmıştır 

(Ship ve Arbor, 1996). 

 

 

1.2.1 Epidemioloji 

 

Hastalığın prevelansı populasyon çalışmalarının genişliğine bağlı olarak 

%5-60 arasında değişmektedir (Jurge ve ark., 2006). Seçilmiş gruplarda 

(Öm; tıp ve diş hekimliği öğrencileri) bu rakam %50-60 gibi bir orana 

ulaşmaktadır (Harries ve ark., 1987; Pongissavvaranun ve Laohapand, 

1991; Duran ve ark., 1998). Rekürrent oral ülserasyonlar genellikle 2. 

dekatta (Porter ve ark., 1998) kadınlarda daha sık görülür(Ferguson ve 

ark., 1984; Porter ve ark., 1993). Çocuklarda ise RAS en sık rastlanılan 

oral ülserasyon olup, görülme sıklığı 10-19 yaşlar arasında en üst 

düzeydedir (Field ve ark., 1992; Vincent ve Lilly, 1992). 

Sosyoekonomik durumu yüksek olan çocuklar daha çok etkilenmektedir 

( Crivelli ve ark., 1988).  

 

RAS hikâyesine sahip çocuklarda % 40 ın üzerinde ülserasyonun 5 

yaşından önce başladığı belirtilmiştir (Porter ve ark., 2000). 

 

 

1.2.2 Klinik Özellikler 

 

RAS ın tipik klinik görüntüsü tekrarlayan yuvarlak ya da ovoid, 

yükselmiş marjinli sığ nekrotik alanları içeren ve eritematöz hale ile 

çevrili sarımsı-gri pseudomembranla kaplı ağrılı ülserlerdir. 
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RAS ın kliniksel özelliklerine baktığımızda, birkaç aylık veya günlük 

aralıklarla kendini yineleyen, bir veya birden çok, yuvarlak yapılı, derin 

olmayan, acı veren ülser veya ülserler oldukları karşımıza çıkıyor. 

 

Minör, majör ve herpetiform ülserler olmak üzere 3 klinik grupta 

incelenir. 

 

“Mikulicz’s aft” olarak da isimlendirilen minör aftöz Stomatitis RAS ın 

en sık görülen şekli olup, aftlı hastaların %80 ini oluşturur (Porter ve 

ark, 2000).Genellikle non-keratinize oral mukozaya (labial 

mukoza.bukkal mukoza, ağız tabanı) yerleşir. Bununla birlikte nadir 

olarak dişeti, damak ya da dilin dorsumunda görülür. Ülserler çapı 8-10 

mm. den büyük olmayan, yuvarlak veya ovoid, ağrılı ülserler 

şeklindedir. Ülserler yanma ve ağrı hissinin olduğu 1-2 günlük 

prodromal devreden sonra, ağız mukozasının herhangi bir yerindeki 

hiperemik alan üzerinde bir vezikülopapül ile başlar. Bu lezyon hızla 

eritemli bir hale ile çevrili, gri-beyaz pseudomembranla örtülü nekrotik 

bir ülser haline döner.Tek ya da multiple olabilen lezyonlar 10-14 gün 

içerisinde skar bırakmadan iyileşir. 

 

Majör aftöz Stomatitis daha ciddi fakat nadir görülen bir formdur ve  

periadenitis mukoza nekrotika  olarak da isimlendirilir. RAS lı hastaların 

yaklaşık %10-15 ini oluşturur (Rogers, 1997). Lezyonların çapı 10 mm. 

den daha büyük irregüler sınırlı olup, en fazla lokalizasyon gösterdiği 

bölgeler dudak, yumuşak damak ve tır. Çoğu zaman disfajiye neden 

olabilirler. 6 haftadan daha uzun bir süre kalabilir ve  sıklıkla 
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submukozal skar bırakarak iyileşirler. Majör aftlar human immün 

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

 

Herpetiform ülserler RAS ın en az rastlanan şeklidir. Aftlı hastaların 

yaklaşık %10 unu oluşturur (Roger, 1997). Çok sayıda,1-2 mm. çapında 

ülserlerle karakterizedir. Ağız kavitesinin her bölgesinde görülebilir. 

Bunlar zamanla birleşerek irregüler şekilli büyük lezyonları oluşturur. 

Görüntü olarak herpes simpleks enfeksiyonlarına benzerse de bu virüsle 

ilişkisi yoktur. Genellikle 10-14 gün içerisinde iyileşir. 

 

 

 

Çizelge 2: Porter ve ark. (1998) göre RAS ın üç tipinin karakteristikleri 
 

KARAKTERİSTİK MİNÖR MAJÖR HERPETİFORM 
CİNSİYETE GÖRE 
TUTULUM 

M=F M=F F>M 

BAŞLANGIÇ YAŞI 5-19 10-19 20-29 

ÜLSER SAYISI 1-5 1-10 10-100 

ÜLSER BÜYÜKLÜĞÜ 
(mm) 

<10 >10 1-2 (ülserlerin 

birleşmesi 

durumunda daha 

büyük) 

SÜRE (gün) 4-14 >30 <30 

REKÜRRENS ORANI 
(ay) 

1-4 <1 <1 

BÖLGEYE GÖRE 
TUTULUM 

Dudak, yanak, 

dil, ağız 

tabanı 

Dudak, yanak, dil, 

damak, farinks 

Dudak, yanak, dil, 

damak, diş eti, ağız 

tabanı 

DAİMİ SKAR 
BIRAKMA ORANI 

alışılmadık genelde alışılmadık 

 

. 
 

 

 



30

1.2.3 Etyopatogenez 

 

RAS ın etyolojisi günümüze kadar yapılan çok sayıdaki araştırmalara 

rağmen hala karanlıktır. Lokal, mikrobiyal, sistemik ve genetik faktörler 

gibi pek çok faktör ileri sürülmüştür (ship 1996). 

 

Birçok araştırmacı tarafından RAS lı hastalarda bir genetik eğilim 

belirtilmiştir (Miller ve ark., 1980). Özellikle RAS dan iki ebeveynin de 

etkilendiği ailelerin çocuklarının belirgin olarak artmış bir risk taşıdığı 

bildirilmiştir (Miller ve ark., 1977). Ailevi hikâye veren RAS 

hastalarında semptomlar, ailevi hikâyesi olmayan RAS hastalarına göre 

çok daha ciddi bulunmuştur (Miller ve ark., 1980). Miller ve arkadaştan 

(Miller ve ark., 1977), RAS lı tek yumurta ikizlerinde bir korelâsyon 

tespit ederken, çift yumurta ikizlerinde bunu saptayamamışlardır. Birçok 

çalışmada RAS ile HLA subtipleri arasında bir ilgi araştırılmıştır 

(Lehnerve ark., 1982; Scully ve Porter, 1989). Dolby ve arkadaşları 

(1977) ise HLA yönünden gruplar arasında herhangi bir farklılık tespit 

etmemişlerdir. 

 

RAS için etyolojik bir faktör olarak düşünülen diğer etken; anestezik 

enjeksiyonlar, dental tedavi sırasındaki travma, sert-sivri yiyecekler.diş 

fırçalama gibi bazı minör travmatik durumlardır (Ship ve ark.,1981). 

 

Tükürük bezi fonksiyonundaki niceliksel ya da niteliksel değişikliklerin 

RAS ın patogenezinde rolü ise kesin olarak aydınlatılamamıştır (Scully 

ve Porter, 1989; Hayrinen-lmmonen ve ark., 1994). 

 



31

Beslenme yetersizlikleri ile aft arsındaki ilgiye yönelik araştırmalar vit 

B1, B6, B12, folik asit, serum Fe ve demir bağlama kapasitesi üzerinde 

yoğunlaşmıştır (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 arkadaşları 

(1991), RAS lı hastaların %28.2 sinde B1, B2, B6 vitaminlerinden bir ya 

da daha fazlasının eksikliğini tespit etmişlerdir. Haisraeli ve arkadaşları 

(1996), RAS hastalarının %70 inde tiamin yetersizliğini saptarken, 

sağlıklı kontrol grubunda bu oranı %4 olarak belirtmişlerdir. Olsan ve 

arkadaşları (1982), 90 RAS lı hastada kontrol grubuna göre vit B12 ve 

serum folat düzeylerinde belirgin bir farklılık gözlememişlerdir. 

 

Bazı çalışmalarda oral ülserlerin başlaması ile bazı yiyecekler arasında 

bir ilgi olabileceği ileri sürülmüştür (Eversole ve ark., 1983). Buna 

karşın yiyecek sensitivitesinin RAS hastaları için esas bir etyolojik 

faktör olamayacağı bildirilmiştir (Nolan ve ark., 1991). 

 

Bir kısım araştırmacı ise aftlı hastalarda ince bağırsak mukozal 

anomalilerinde azalmış absorbsiyonun (özellikle celiac hastalığı) 

hematolojik yetersizlikler ile sonuçlanabileceğini belirtmişlerdir (Veloso 

ve Saleiro, 1987). Özellikle gluten enteropati (celiac hastalığı) genel 

populasyona göre RAS lı hastalarda daha sık görülen bir durumdur 

(Hunter ve ark., 1993). Aftöz benzeri ülserler Crohn s hastalığı, ülseratif 

kolitis ve diğer küçük bağırsak değişikliklerinde de görülmüştür(Veloso 

ve Saleiro, 1987). Bu değişikliklerin bağırsak problemlerinin aktif hale 

geldiği dönemde daha sık olduğu bildirilmiştir (Halme ve ark., 1993). 
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Viral etken, RAS için predispozan faktör olarak ileri sürülmüşse de 

sonuçlar yetersiz kalmıştır. Klinik olarak RAS ın kronik rekürrensler ve 

epitelyal değişiklikler göstermesi latent viral enfeksiyonu destekler 

niteliktedir (Sun ve ark., 1998). RAS rekürrensi ve varicella zoster virus 

(VZV) ve human cytomegalo virus (HCMV), enfeksiyonun 

reaktivasyonu arasında bir ilgi gösterilmiş (Pedersen A,   Homsleth  A 

1993) ve RAS lı kişilerde serum anti HCMV, anti VZV ve anti HSV 

(herpes simpleks virüs) antikor seviyeleri kontrollere göre belirgin 

olarak yüksek bulunmuştur (Pedersen, 1989; Studd ve ark., 1991; 

Pedersen ve Homsleth, 1993). Son yıllarda yapılan bir çalışmada oral aft 

lezyonlarında pre-ülseratif dönemde PCR ile EBV (Epstein Barr Virüs) 

genomenlerin varlığı gösterilmiştir (Sun ve ark., 1989). Sallay ve 

arkadaşları (1973) artlardan adeno virüs izole etmişlerdir. 

 

Birçok çalışmada bakteriyel zincirler arasında;özellikle streptokokun L 

formu ve rekürrent aft arasında bir ilgiden bahsedilmiştir(Francis ve 

Oppenheim, 1970; Shore ve Shelley,1974). Bazı araştırmacılar da aftın 

nedeni olarak oral streptokoklar ve keratinositlerin yüzey antijenlerine 

karşı immünolojik bir cevap olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Hoover ve 

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

 

RAS ın reepitelizasyonu diğer oral yara iyileşme hızları ile 

karşılaştırıldığında uzamıştır. Bu ülserler içinde yoğun lenfosit infiltrat 

ürünleri uzamış periyotta bir rol oynayabilir (Eversole, 1994). 

 

RAS  de değişmiş immünoregülatör dengeler ile sonuçlanan primer 

immünolojik anomaliler bildirilmiştir (Landesberg ve ark., 1990). Bir 
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kısım araştırmacı (Greenspan ve ark., 1981), aftın nedeni olarak 

bilinmeyen bir antijene karşı hücresel sitotoksik cevapta artışı ileri 

sürmüştür. Rogers ve arkadaşları (1976), RAS lı hastaların 

lenfositlerinde oral epitelyal hücrelere karşı direk sitotoksisite tespit 

etmiştir. Bazı çalışmalarda, immünoglobulin (Ig) gruplarında normallere 

göre yüksek bulunan değerler humoral bir immün cevabı 

düşündürmüştür (Lehner, 1969;  Ben-Aryeh ve ark., 1976; Scully ve 

ark., 1983; Güven, 1984; Güven, 1988; Tuğcu, 1989; Porter ve ark., 

1993). Hayrinen-lmmonen ve arkadaşları ise(Hayrinen-lmmonen ve ark., 

1992), RAS ın periferinde aktive olmuş T lenfositlerinin toplanmasının, 

aftöz ülserasyonlarda aktive olmuş hücresel bir immün cevabın 

göstergesi olduğunu belirtmişlerdir. 

 

RAS, Behçet hastalığı, siklik nötropeni, enflame kartilaj sendromu ve 

HIV enfeksiyonlarını içeren immünolojik durumlarda da 

gözlenir(lntemational Study Group for Behçet s Disease, 1990; Orme ve 

ark., 1990; MacPhail ve ark., 1992; Porter ve ark., 1994). 

 

Son zamanda aftöz benzeri ülseratif lezyonların Nicorandil kullanımının 

bir yan etkisi olarak ortaya çıktığı bildirilmiştir (Cribier ve ark., 1998; 

Shotts ve ark., 1999). 

 

Stres RAS ın etyolojisinde etken olarak düşünülen diğer bir faktördür 

(Miller ve ark., 1977; Antoon ve Miller, 1980; Scully ve Porter, 1989). 

RAS hikâyesi olan hastalarda emosyonel bozuklukların veya stresin 

RAS gelişmesini provoke ettiği bildirilmiştir (Crivelli ve ark., 1988). 
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Bazı hastaların antidepresan tedaviden fayda görebilmesine karşın eğer 

varsa bir aftöz stimulatör olarak stresin tam mekanizması açık değildir 

(Scully 2002). 

 

Çizelge 3: Akintoye ve Greenberg’ e (2005) göre RAS ile ilişkili 
etyolojik faktörler 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Lokal 

Travma 
Sigara  
Regüle olmayan salya kompozisyonu 

 
Mikrobik 

Bakteriyel: streptokok 
Viral: varisella zoster, sitomegalovirüs 

 
 
Sistemik 

Behçet hastalığı 
MAGIC sendromu 
Crohn hastalığı 
Ülseratif kolit 
HIV enfeksiyonu 
Periyodik ateş, aftöz, farenjit, adenit (PFAPA) veya 
Marshall sendromu 
Siklik nötropeni 
Stres, psikolojik düzensizlik, menstural döngü 

 
Gıda ile ilgili 

Gluten hassasiyetine bağlı enteropati 
Demir, folik asit, çinko eksikliği 
Vitamin B1, B2, B6, B12 eksikliği 

  
Genetik 

Irk  
HLA haplotipleri 

 
Alerjik, 
immünolojik 

Lokal T-lenfosit sitotoksisitesi 
Anormal CD4:CD8 oranı 
Regüle olmayan sitokin seviyeleri 
Mikrop indüksiyonlu hipersensitivite 
Sodyum lauril sülfat sensitivitesi 
Gıda sensitivitesi 

 
Diğerleri  

Antioksidanlar 
NSAI antienflamatuar ilaçlar 
Beta blokörler 
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1.2.4 Histopatoloji 

 

RAS histolojisi nonspesifiktir. Histopatolojik olarak ülserler başlangıçta 

lenfositlerin hâkim olduğu,  ancak lezyonların gelişmesi ile ortama 

nötrofillerin katıldığı belirgin  bir enflamatuar infiltrasyon ile 

karakterizedir (Schroeder ve ark., 1983; Poulter ve Lehner, 1989). 

Enflamasyonun ve ülserin yüzeyden derine etkilediği bir tabloyla 

karakterizedir. Ülser yüzeyi polimorflardan zengin eksuda ile kaplıdır. 

Altında dilate olmuş kapiller ve ödemli bir granülasyon dokusu 

bulunmaktadır. En altta ise halen tamir mekanizmasının çalıştığı 

fibroblastların bol bulunduğu fibröz doku bulunmaktadır (Scully ve ark., 

2003). 

 

 

1.2.5 Ayrıcı Tanı 

 

Bazı hastalıklarda da oral ülserasyonlar RAS ın klinik görünümü ile 

benzerdir. Bu nedenle ayrıcı tanıda Behçet hastalığı siklik nötropeni, 

benign zayıf familial nötropeni, Sweet Sendromunda (acute febrile 

neutrophilic dermatosis), Celiac hastalığında, MAGIC Sendromunda 

(mouth and genital ulcers with inflamed cartilage), çeşitli beslenme 

yetersizlikli veya yetersizliksiz gastrointestinal hastalıklar diğer primer 

immün yetersizlikler HIV enfeksiyonu içeren sekonder immün 

yetersizlikler düşünülmelidir. Nadiren, non-steroidal anti enflamatuar 

ilaçlar (NSAID) veya nicorandil, RAS a benzeyen oral ülserlerin 

oluşumuna yol açabilir. 
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1.2.6 Tedavi 

 

RAS ın tedavisi semptomatiktir. Amaç hastanın konforsuzluğunu 

azaltmak, lezyonun iyileşme süresini kısaltmak ve özellikle sık 

rekürrensler gösteren, multiple lezyona sahip hastalarda rekürrens 

aralarını uzatmak ya da ortadan kaldırmaktır. Dolayısıyla tedavi planı 

semptomlara, lezyonun süresine ve ciddiyetine, hastanın sistemik 

durumuna göre değişmektedir. 

 

Günümüze kadar tedavi amacıyla antibiyotikler, lokal anestezikler, ağız 

gargaraları, steroidler, immünosupresif ilaçlar, enzimatik preparasyonlar, 

gamma globulinler gibi pek çok ilaç uygulanmıştır. 

 

Tetrasiklinler RAS ın tedavisinde lokal ya da sistemik olarak yıllardır 

kullanılmaktadır. Genellikle topikal gargara olarak tercih edilen 

tetrasiklinlerin, sürekli sistemik tedavi ile de uzun süreli remisyon 

sağladığı bildirilmiştir (Conklin ve Blasberg, 1991). Topikal 

uygulamada bu ilacın hastanın konforsuzluğunda sınırlı bazı 

rahatlamalar sağladığı, ancak rekürrens oranı üzerinde etkili olmadığı 

belirtilmiştir (Graykowski ve ark., 1987; Henricsson ve Axell, 1990). 

Tetrasiklinlerin terapötik etkisini, prostoglandin yapımını inhibe ederek, 

lökosit aktivasyonunu baskılayarak ve kollegenaz inhibisyonu 

oluşturarak sağladığı saptanmıştır (Golub ve ark., 1990; Hayrinen-

lmmonenve ark., 1994). Son yıllarda Ylikontiola ve arkadaşları (1997), 

tetrasiklin-siyanoakrilat kombine tedavisinin özellikle ağrı üzerinde 

etkili olduğunu bildirmişlerdir. 
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Antiseptik gargaralardan klorheksidin glukonat topikal tedavide sık 

olarak kullanılan bir ilaçtır. Klorheksidin ile yapılan çalışmalarda bu 

ilacın ülser sayısında oluşturduğu azalma ve rekürrensler üzerine etkisi 

ile ilgili farklı sonuçlar elde edilmiştir (Hunter ve Addr, 1987; Matthews 

ve ark., 1987). Diğer antiseptik bir ilaç olarak listerinin (Wamer Lambert 

Co., Morris Plains, NJ.) ise,    RAS ın ciddiyeti ve süresini azalttığı 

belirtilmiştir (Meiller ve ark., 1991). 

 

Aftın non enfeksiyöz enflamatuar bir lezyon olduğu düşünülerek, 

tedavide kullanılan sistemik ya da topikal glukokortikoidler ile çoğu 

hastada RAS ın aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir (Brown ve  

Bottomley, 1990 Lozada-Nur ve ark., 1991; Vincent ve Lilly, 1992; Ship 

ve Arbor, 1996). Bu ilaçlar semptomları azaltabilir ve kısa süreli 

kullanıldığı zaman herhangi bir yan etki oluşturmaz. Uzun süreli 

tedavilerde ise sistemik komplikasyon riski göz ardı edilmemelidir.  

 

Colchicine, siklosporin, thalidomid RAS tedavisinde kullanılan diğer 

immünosupresif ilaçlardandır(Katz ve ark., 1994; Revuz ve ark., 1990; 

Eisen ve Ellis, 1990). 

 

Son yıllarda topikal %5 amlexanox oral paste (aphthasol) uygulanan 

RAS hastalarında, kontrol grubuna göre iyileşme ve ağrı azalmasında 

bariz bir farklılığın olduğu bildirilmiştir(Khandwala ve ark., 1997). 

 

Acylovir tedavisinin başarısı konusuyla ilgili ortaya çıkan görüş ayrılığı 

ise uygulanan doz ve hasta sayısına bağlanmaktadır(Wormster ve ark., 

1988; Pedersen, 1992). 
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Oral analjezik gargaralar fazla ağrı şikâyeti olan, disfaji ve beslenmede 

sıkıntılar yaşayan hastalarda yardımcı olmaktadır. 

 

Colvard ve arkadaşları (1991), karbondioksit lazer cerrahisi ile başarılı 

sonuçlar elde etmiştir. 

 

Sylvia (1997), düşük şiddette ultrason tedavisinin RAS ın süresini ve 

gelişen lezyonların sayısını azaltmada faydalı olduğunu belirtmiştir. 

TNF-α RAS ın patogenezinde etkili olduğu için anti TNF-α ajanlarının 

RAS tedavisinde fayda sağlayabileceği bildirilmiştir (Jurge, 2006). 

 

 

1.3  STRES 

 

Selye (1976) stresi organizmayı korumak için var olan generalize olmuş 

non-spesifik cevaplar serisi olarak belirlemiştir.  

 

Stres bir organizmanın normal fizyolojik dengelerini değiştiren veya 

bozan herhangi bir stimulus olarak tanımlanmaktadır. Normal denge 

durumu bozulan bireyin eski dengesini bulmak için psikolojik,  biyolojik 

mekanizmalar harekete geçer , santral sinir sistemi aracılığı ile immün 

aktivitenin artması ya da baskılanması ile sonuçlanır. 

 

Son yıllarda santral sinir sistemi ile bağışıklık sistemi arasında iki yönlü 

bir iletişim ağı olduğu, her iki sisteminde birbirleri üzerinde  kontrol 

sağladığı gösterilmiştir (Maier ve ark., 1994). Beyin bağışıklık sistemi 
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ile bağlantı kurmak ve diğer organlardaki süreçleri kontrol etmek için 

otonom sinir sisteminden ve hormonlardan yararlanmaktadır. 

 

 
 

PSİKOLOJİK STRES                  MENTAL HASTALIK 

 

 

 

 

 

 
 

PATOJEN VEYA                 SOMATİK HASTALIK 

TOKSİNLER 

 

Şekil 1: Nöroendokrin-İmmün etkileşimler (Wilder 1995) 
 
 
Hipotalamik- hipofiz-adrenal aks(HPA) nöroendokrin stres cevabının 

oluştuğu başlıca akstır. Her türlü stres bu aksı aktive eder. Stresle 

hipotalamustan CRF(Corticotropin Releasing Factor) salınır, buda 

hipofizden ACTH(Adrenokortikotropik Hormon) ve büyüme hormonu 

(Growth Hormone) salınımına neden olur. ACTH da adrenalden kortizol 

salınımını stimüle eder.  Burada iç salgı bezlerinin hormonlarını 

salgılamasına neden olan salıcı faktörler önemli rol oynar. Örneğin 

stresin vücuttaki fizyolojik etkileri böbrek üstü bezleri tarafından 

salgılanan glukokortikoid hormonları tarafından ortaya çıkarılır. Stres 

yaratan uyarıcılar ile sempatik sinir sisteminin faaliyete geçirilmesi nor-

epinefrin ve epinefrin gibi nörotransmitter maddelerin salınmasına da 

neden olur T ve B hücreleri bu transmitterler için de reseptörlere 
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sahiptir. Kısaca beyin anatomik düzenlemeler aracılığıyla bağışıklık 

sisteminin organlarını kontrol eder. 

 

Psikolojik faktörlerin bağışıklık sistemi üzerindeki etkisi doğrudan 

değildir. Bu etki farklı olabilir. Bir uyarıcı sadece otonom sinir sistemini 

etkilerken hormonları etkilemeyebilir veya tersi olabilir. Ayrıca kişilik, 

stresle baş etme mekanizmaları gibi faktörler de stresin otonom sinir 

sistemi ve hormonlar üzerindeki etkilerini ve dolayısıyla da bağışıklık 

sistemi üzerindeki etkilerini değiştirebilir. Gözlenen etki stresin süresine, 

stres uyarıcıların yarattığı faaliyetlerin ve hormonların süresine bağlı 

olarak değişebilir.  

 

Bağışıklık sisteminin farklı yönleri otonom sinir sistemi ve hormonlar 

tarafından farklı şekillerde etkilenmektedir. Örneğin stres yaratan bir 

uyaran antikor üretimini engellerken, bir diğeri T hücrelerinin 

çoğalmasını engelleyebilir. Stresin bağışıklık sistemini  ve hastalıkları 

etkilediği konusunda hiç şüphe yoktur ancak stresin bağışıklık sistemi 

üzerindeki etkisinin hastalıklar üzerindeki etkisinin nedeni olup 

olmadığına ilişkin çalışma çok azdır. Çünkü stres hem bağışıklık sistemi 

dışında pek çok faktörü etkileyebilir hem de bu faktörlerinde bağışıklık 

sistemi üzerindeki etkisinden bağımsız olarak hastalıkları etkileyebilir. 

Sonuçta eğer sempatik adrenal medüller sistem devamlı aşırı olarak ve 

sıklıkla aktive olursa rahatsızlıklar ve hastalıklar oluşabilir. Adrenal 

medulla ve/veya sempatik sinir sonlanmaları tarafından katekolamin 

salınımı psikolojik stresle ilgili birçok patojenik duruma (artmış kan 

basıncı, kardiak aritmiler ve ani ölüm) sebep olduğuna inanılmaktadır.  
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McEwen (1998) son zamanlardaki stres medyatörlerinin koruyucu ve 

zarar verici şüphelerini “Allostazis ve Allostatik Yük” olarak 

açıklamıştır. Allostatik sistem; bireylerin çeşitli stres stimulasyonlarına 

karşı mücadele etmesine imkân vermesine rağmen, strese cevap veren 

sistemlerin korunamaması sonucunda allostatik yük oluşur. 

Araştırmacıya göre allostatik yükün 4 durumu tanımlanır; sık stres 

stimülasyonu, allostatik cevapların engellenememesi, yetersiz cevaplar 

ve aynı tipteki tekrarlanan stresörlere karşı adaptasyon eksikliği. 

Başarısız adaptasyon denemelerinin patolojik yan etkileri de aşırı yük 

olarak tanımlanır (Chiapelli ve Cajulis, 2004).  

 

1. tip allostatik aşırı yüklemede stres cevapları geçici ya da kalıcı 

adaptasyon yetenekleri kurma ve geliştirme anlamından kendini 

korumaya yönelmiştir. Bu durumdaki hastalar enerjilerini rahatsızlıktan 

en iyi şekilde kurtulmaya ve normal hayat döngüsüne dönmeye 

yöneltirler. 2. tip aşırı allostatik aşırı yüklemede stresli meydan okuma 

genellikle aşırı ve sürekli algılanır ve bu da sürekli allostazise yol açar. 

Sonuç olarak kaçış cevabı bulunamaz ve psikopatolojik cevap sağlıkta 

ve immün mekanizma içinde erozyona yol açarak kronik bir yapıya 

dönüşür (örn: hiperkortisolemia, glukokortikoid direnç) (McEwen ve 

Wingfield, 2003). 

 

Klinisyenler allostatik durumda olan stresli hastaların belirli davranışsal 

ve psikolojik fonksiyonlar içinde olduğunu; bunun verilen bir strese 

(allostatik durum) karşı durumu düzenleyen homeostatik sistemlerin 

adaptasyonunu hedef aldığını unutmamalıdır (Chiapelli ve Cajulis, 

2004) 
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Stres tepkisi gerçekte, organizmanın enerji üretimini harekete geçiren bir 

dizi dövüş-kaç tepkisidir. Bu süreçte, enerji kaslara ve beyne gider; 

iltihaplanma ve akut faz tepkileri tetiklenir. Bu tetiklenme, anında 

salgılanan glukokortikoidler tarafından sağlanır. 

 

 

1.4 HORMONLAR 

 

Kortizol 

 

Kortizol plazmada proteine bağlı olarak bulunur. Kortizol ve kortizon 

glukokortikoid hormonlardır. Glukokortikoid salınımı hipotalamus, 

hipofiz ve adrenal gland arasındaki etkileşim ile gerçekleşir. 

Hipotalamustan salgılanan kortikotropin salgılatan hormon (CRH) ve 

arjinin vazopresin (AVP) hipotalamustan salınır ve hipofizden 

adenokortikotropin (ACTH) salınımını sağlar. ACTH adrenal kortekse 

etki gösterir, kortizol ve diğer steroidlerin salınımını artırır. ACTH  ın 

esas etkisi kortizol sentez ve salınımını artırmaktır. ACTH adrenal 

steroidogenezin yanı sıra adrenal bezde hipertrofi ve hiperplaziye neden 

olurken, ACTH yokluğunda adrenal atrofi ortaya çıkar. 

 

Glukokortikoidler vücutta tüm sistemleri etkiler. Bunlar etkilerini Tip II 

reseptörler üzerinden gösterir. Açlıkta glukoneogenezi, glikojen depo-

lanmasını ve perifere glukojenik amino asit gibi substratları vermeyi 

artırarak plazma glikoz seviyesini artırır. Hepatik glikoz yapımını, RNA 

ve protein sentezini stimüle eder. Kas kitlesini, glikoz yükselmesini  ini 

ve protein sentezini azaltıp aminoasit ayrılmasını artırarak, katabolik 
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yönde etkilerler. Adipöz dokuda akut etkileriyle lipolizi artırırlar. Ayrıca 

kronik etkileri ile vücutta yağ dağılımını değiştirirler. 

 

Glukokortikoid fazlalığında immünolojik cevaplar baskılanır ve farma-

kolojik dozlarda glokokortikoid kullanımında tüberküloz gibi latent 

enfeksiyonlar aktive olabilir. Lenfosit dağılımına etkilerinin yanı sıra 

lenfositlerde apoptozu da artırır, monosit ve eosinofilleri de azaltırlar. 

Granülositlerin enflamasyon bölgesinde toplanmasına engel olurlar. 

 

Aşırı miktarda glukokortikoidler fibroblastları inhibe ederek kolajen ve 

konnektif doku kaybına sebep olurlar. Klinikte bu durum yara 

iyileşmesinde gecikme ve kolay örselenme şeklinde önem kazanır. Kas 

üzerine katabolik etki gösterir ve ciddi miyopatiye neden olabilirler. 

 

Kemik formasyonunu inhibe, rezorpsiyonunu stimüle ederler ve kronik 

fazlalıklarında osteopeni gelişir. İntestinal kalsiyum absorbsiyonunu 

inhibe ederek hipokalsemiye, dolayısıyla sekonder olarak parathormon 

(PTH) artışına yol açarlar. Bu da kemik rezorpsiyonunu artırır. Ayrıca 

PTH üzerinde direkt olarak artırıcı etkileri olduğu düşünülmektedir. 

 

Glukokortikoidler akut stres hallerinde artarak enerji gereksinimi için 

glikoz ve yağ asidi miktarını artırırlar. Kortizol angiotensin II üretimi ve 

yeterli vasküler tonus için de gereklidir. Stres halinde artarak tehlikeli 

vazo-konstrüksiyonu önlemek amacıyla vazodilatasyona yol açarlar. 

Renal serbest su klirensini artırır, ADH sekresyonunu azaltırlar. Merkezi 

sinir sistemine de etki gösterirler. Artış ve azalışlarında depresyon, mani 
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hatta psikoz tarzında davranış kusurları ortaya çıkabilir. Tiroid ve gonad 

fonksiyonları üzerine de etkileri vardır. 

 

 

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) 

 

ACTH veya Kortikotropin hipofiz ön lobundan salgılanır. Adrenal 

steroidlerin sentez ve salgılanmasını arttırmaktadır. Özellikle  adrenal 

bezin zona fasikülata tabakasına etki ederek kortizolün sentez ve 

salıverilmesini düzenlemektedir. Böbrek üstü bezi ve diğer seks 

steroidlerinin sentezi ve salgılanışı hipofizden çıkan ACTH tarafından 

kontrol edilir. 

 

 Zona retikülaristen ise adrenal androjenlerin salıverilmesini 

uyarmaktadır. Fizyolojik koşullarda mineralokortikoid ve androjenlerin 

sentez ve salıverilmeleri üzerine olan etkisi en az düzeydedir. Adrenal 

korteks üzerine tropik etkisi olan hormonun protein ve RNA sentezini 

arttırarak adrenal kortikal büyümeyi hızlandırdığı saptanmıştır.  

 

Tüm peptid hormonlar gibi plazma membran reseptörüne bağlanan 

ACTH birkaç dakikada cAMP düzeyini arttırarak etki etmektedir.  

 

Böbrek üstü bezlerinin çalışması, ACTH hormonunun uyarımı sayesinde 

kontrol edilir. Ancak böbreküstü bezleri anatomik olarak iki ana 

kısımdan meydana gelir, bu kısımlar Korteks ve Medulla adını alır. 

ACTH yalnızca korteks kısmına etki etmektedir, medullayı kontrol eden 

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

 

Büyüme hormonu (growth hormone)(GH) küçük bir protein 

molekülüdür. Hipofizdeki asidofil hücrelerin bir altsınıfı olan 

somatotroplarda sentezlenir; somatotroplar bezde en bol bulunan 

hücrelerdir. Çeşitli memeli büyüme hormonları arasında yüksek 

derecede dizgi tıpkılığının bulunmasına karşın sadece insanlarda sadece 

insan büyüme hormonu veya diğer yüksek primatlara ait büyüme 

hormonu etkindir.  

 

GH karbonhidrat, lipid, azot ve mineral metabolizması üzerine etkilidir. 

Kan glukoz düzeyini arttırır ve lipolizi hızlandırır.   

İskelet büyüme hızı ve vücut ağırlığındaki artışı kontrol eder. Normal 

büyüme için gerekli olan bu hormonun büyümeye olan etkisine büyüme 

faktörlerinden IGF-1 aracılık eder.  

 

Prolaktin ve plasental koriyonik somatomamotropin ile yapısal 

benzerliği olan STH, iskelet büyüme hızı ve vücut ağırlığındaki artışı 

kontrol etmektedir.  

 

Normal büyüme için gerekli olan STH karbonhidrat, lipit, azot, mineral 

metabolizmaları üzerinde etkilidir. Amino asitlerin kas hücrelerine 

aktarımını kolaylaştıran büyüme hormonu, bağımsız bir mekanizma ile 

hücre içinde protein sentezini hızlandırmaktadır. Büyüme hormonu 

verilen hayvanların tüm  dokularında protein, bazı dokularında ise RNA 

ve DNA sentezinde artış, idrar amino asit ve üre düzeylerindeki 

azalmaya bağlı olarak pozitif bir azot dengesi gözlenmektedir. Bu 
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hormon pubertede iç organların orantılı büyümesinden ve vücut 

ağırlığının düzenli artışından sorumludur. Büyümeye olan STH 

etkilerine insülin benzeri büyüme faktörleri ailesinin üyeleri olan bazı 

peptidler (somatomedinler) özellikle IGF-1 aracılık etmektedir. 

 

Bu hormonun ana görevi büyümede rol oynamasıdır. Bu hormon 

kemikleri, iç organları, yumuşak dokuları ve kıkırdakları meydana 

getiren hücrelerde mitoz aktivitesini uyarır. Mitoz aktivitesi uyarılınca 

hücreler bölünürler ve çoğalmaya başlarlar. Böylelikle iç organlarda ve 

kemik dokularında miktarca artış meydana gelir, birey büyümeye başlar.  

 

 

Somatomedin C (SM-C) 

 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1) veya somatomedin c temel 70 

aminoasitlik tek zincirli bir polipeptitdir. Somatomedin ailesinin diğer 

üyeleri gibi insüline benzer. SM-C; büyüme hormonunun büyüme 

düzenleme işlevlerine etkiyen en önemli faktördür. Hipofizden salgılanır 

ve kana pulsatif olarak yüksek miktarlarda verilir. Büyümeyi stimüle 

eder ve farklı dokuların diferansiyasyonundan sorumludur. Her ne kadar 

GH, SM-C konsantrasyonunu belirleyen en önemli faktörse de yaş, 

cinsiyet, beslenme ve östrojen, tiroksin ve prolaktin gibi diğer 

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

Hormon) 

 

Ön hipofizin asidofîl hücreleri olan laktotroplar tararından salgılanır. Bu 

hücrelerin sayı ve boyları gebelik sırasında çarpıcı şekilde artar.  

 

İnsülin ve kortizol ile birlikte prolaktinin meme dokusunda yağ asidi 

sentezini artırdığı, lipoprotein lipaz aktivitesini düzenlediği ve fosfolipit 

sentezini artırdığı gözlenmiştir. Sonuç olarak bu hormon laktasyonun 

başlaması ve devamlılığı için gerekli olan bir hormondur. 

 

Erkeklerde fizyolojik dozlarda testislerin Leydig hücre membranlarında 

LH reseptörlerinin konsantrasyonlarını artırarak normal testosteron 

üretiminin devamlılığına katkıda bulunan prolaktin, sperm motilitesini 

ve fertiliteyi etkilemektedir. Prolaktinin immunoregulatuar etkisinin 

olduğu, humoral ve selüler immünitede etkin olduğu ve lenfositlerin bu 

etkiler için önemli hedefler olduğu belirlenmiştir. 

 

 

Adrenalin-Noradrenalin 

 

Kimyasal olarak monoamin yapısına sahip bileşikler olan epinefrin 

(adrenalin), norepinefrin (noradrenalin) ve dopamin endojen 

katekolaminler olarak isimlendirilirler. Adrenal Medulla ve sempatik 

sinirlerde sentezlenen katekolaminler hormon ve nörotransmitter olarak 

fonksiyon görür ve hücre yüzeyindeki zar reseptörlerine bağlanarak 

etkilerini gösterirler. Sempatik sinir uçları NA sentez ve depolama 
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görevi yaparlar. NA sempatik postganglioner α ve β reseptörlerini 

stimüle eder. Bunun yanında presnaptik membrandaki α2 reseptörleri 

uyararak kendi salınımını inhibe eder. 

 

Hem hormon hem de transmitter olan adrenalin bir katekolamin ve 

aminosit fenilanin ve tyrozinin sempatomimetik monoamin derivesidir. 

Epinefrin kısa dönem stres reaksiyonunda santral bir rol oynamakta; 

tehdit, heyecan, çevresel stres yaratıcılar gibi durumlara fizyolojik cevap 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Ayrıca stresle indüklenen öfkeye sebep 

olabilmektedir. Adrenal Medulla tarafından salgılanır ve kana karışır 

karışmaz birçok reseptöre bağlanarak vücutta birçok etkiler 

yaratmaktadır.  

 

Bu hormon kalp hızını arttırarak kalp kasılma gücünün yükselmesine ve 

dolayısıyla kaslara ve beyne daha fazla kan gitmesine sebep olmaktadır. 

Pupilleri dilate eder ve periferde vazokonstriksiyona sebep olurken 

santralde vazodilatasyonu ortaya çıkarır.  Sonuçta düz kasların 

rahatlaması ve karaciğerde glikojenin glikoza yıkımı artmaktadır.  

 

İmmün sistem üzerindeki supresif etkisinden dolayı epinefrin anaflaksi 

ve sepsis tedavisinde kullanılır. 

 

Sempatik sistemin genel olarak mediatörü noradrenalin NA dır. Böbrek 

üstü bezindeki katekolaminlerin % 85 i adrenalin, %15 i noradrenalindir. 

Sempatik stimülasyona yol açan uyaranlar ile böbrek üstü bezinden 

adrenalin salınır ve bu da α ve β reseptörler üzerinde etkili olur. 
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Adrenal glandlardan bir stres hormonu olarak beyinde dikkat ve 

refleksleri kontrol eden bölgelere etki eder. Ayrıca sempatik sinir 

sistemine etkisi ile “savaş-veya-kaç” etkisini ortaya çıkarır. Bu 

hormonun düz kaslar, metabolik prosesler, kardiak output üzerinde az 

miktarda etkisi olmakla birlikte güçlü bir vazokonstrüktör olarak kan 

basıncını arttırmaktadır.  

 

 

Vanililmandelik Asit (VMA) 

 

Katekolaminlerin çeşitli metabolitler arasında klinik tanı açısından en 

değerli olanlar metanefrinler ve vanililmandelik asittir (VMA). 

Metanefrinler; epinefrin ve norepinefrin metoksi türevleridir. Epinefrin 

ve norepinefrin 0-metillenmesi ve ardından deamine olması ile VMA 

veya 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit oluşmaktadır.  

 

 

Bağışıklık sistemi, sinir sistemi ve davranış arasındaki bağ, sağlık ve 

hastalık durumlarının anlaşılabilmesi için önemli bir kaynaktır. Ancak, 

kesin bir sonuca ulaşabilmek için çok sayıda araştırmaya gereksinim 

vardır. Yaşayan organizmalar birbirinden bağımsız süreçlerden oluş-

madığı için, tek başına bağışıklık sistemini, sinir sistemini ya da 

psikolojik süreçleri çalışmak, sağlık ve hastalık durumlarını açıklamada 

yetersiz kalacaktır. 
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Klinisyenlerin RAS ve OLP hastalarını daha etkili biçimde  tedavi  

edebilmeleri için bu hastalıkların etyolojilerinin daha iyi anlaşılmaları 

gerekmektedir. Çalışmamızda RAS ve OLP hastalarında stresin 

etyolojik faktör olarak rolünün objektif ve sübjektif kriterlere göre 

araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalışma Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız, Diş, Çene 

Hastalıkları ve Cerrahisi Anabilim Dalı Kliniğine başvuran Oral Liken 

Planus (OLP) ve Rekürrent Aftöz Stomatit (RAS) tanısı konulan toplam 

32 hastada gerçekleştirildi. Tüm hastalardan elde edilen serum ve idrar 

örneklerinde stres hormon düzeylerinin analizi yapıldı. Ayrıca stres 

durumunu değerlendirmek için hastalara stres analiz testleri uygulandı. 

 

Belli bir oral mukoza hastalığı ve sistemik rahatsızlığı olmayan, yaşları 

25 ile 32 arasında değişen sağlıklı bireylerden 15 kişilik bir kontrol 

grubu oluşturuldu. 

 

Çalışmaya katılan hasta ve kontrol grubundaki bireylerden çalışma 

aydınlatılmış onam formları alındı.  

 

Teşhisi klinik ve histopatolojik bulgulara dayanılarak konulan 16 OLP  

li hasta (10 bayan-6 erkek) non-eroziv ve eroziv olarak gruplandı. Her 

hasta yaş, cinsiyet, medikal hikâye, aile hikâyesi ve sosyal hikâye 

yönüyle kaydedildi. Sistemik rahatsızlığı (diyabet, hipertansiyon, 

hepatit-C, diğer kan hastalıkları, psikosomatik hastalıklar) olan, ilaç 

kullanan hastalar ve hamilelik durumu olanlar çalışmaya dâhil edilmedi. 

Ayrıca hastaların son 6 ayda steroid tedavisi görmemiş olmalarına dikkat 

edildi. 

 

RAS için hikâye ve klinik kriterleri uyan (majör, minör) 16  hasta (10 

bayan - 6 erkek) çalışmaya dâhil edildi. Lezyonun son 3 yıldır 
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bulunmasına ve yılda en az 3 kere rekürrens göstermesine dikkat edildi. 

Hastaların tam kan sayımı, hemoglobin değeri, beyaz ve kırmızı küre 

sayımı, demir (serum ferritin seviyesi), folik asit ve B12 vitamini 

tetkikleri  istendi. Hastalanın sistemik ve enflamatuar  bir rahatsızlığı 

olmamasına, travma hikâyesi bulunmamasına, hamilelik durumuna 

dikkat edildi. İlaç kullananlar çalışmaya alınmadı, hastaların son 6 ayda 

steroid tedavisi görmemiş olmasına dikkat edildi.   

 

Hastalara serum ve idrar örnekleri alınmadan önce stres analiz testleri 

uygulandı. 

 

Tüm hastaların serum örnekleri sabah saat 0800 – 0900 arasında aynı kişi 

tarafından alındı. Bu işlem sırasında oluşabilecek stresi elimine 

edebilmek için hastalar özel bir odaya alınarak öncelikle bir kateter 

takıldı ve 10 dakika kadar dinlendirildi. Daha sonra 5er dakika ara ile 3 

defa serum örneği alındı ve ardından hastalara ACTH uyarısı için 

intramusküler synacten depot ampul (tetracosactide 1mgr.  Novartis) 

enjeksiyonu yapılarak, kan alma işlemi ilk kan alımından 6 ve 8 saat 

sonra birer kere olmak üzere tekrar edildi. Hem sabah hem de 6. ve 8. 

saatlerde kan alma işlemleri vakuteiner sistemi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Kan örnekleri lityum heparin kaplı tüplere (4/ml) ve 

heparinsiz tüplere (10/ml) alınarak, santrfuj edildikten sonra -80 

derecede muhafaza edildi. Alınan bu serum örneklerinden kortizol, 

ACTH, prolaktin, noradrenalin, adrenalin, metanefrin, normetanefrin, 

STH değerleri araştırıldı. Serum hormon seviyeleri bu örneklerden 

alınan sonuçların ortalamaları ile belirlendi.  
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Serumun alınmasını takiben hastalardan 24 saat idrarlarını toplamaları 

istendi. Asitli kap ile toplanan 24 saatlik idrarda ACTH uyarısı ile 

adrenalin, noradrenalin, VMA, metanefrin, normetanefrin değerleri 

araştırıldı. 

 

Plazma adrenalin, noradrenalin, idrar adrenalin, noradrenalin, VMA, 

metanefrin ve normetanefrin tetkikleri için yüksek basınçlı sıvı 

kromotografisi (HPLC-High Performance Liquid Cromotography) 

tekniği uygulandı. Plazma kortizol,SM-C ve STH tetkikleri için 

radyoimünoassey (RIA) yöntemi kullanıldı. Plazma prolaktin sonuçları 

ise kimyasal ışıma (Chemiluminesans) yöntemi ile belirlendi. 

 

Serum ve idrar için uygulanan protokol ve stres analiz testleri kontrol 

grubu için de yapıldı. 

 

OLP ve RAS hastalarının anksiyete düzeylerini belirlemek amacıyla 

Spielberger ve ark. (1970) tarafından geliştirilen, geçerlik ve güvenirlik 

çalışması Öner ve Le-Compte(1985) tarafından yapılan ve Durumluk-

Süreklik Kaygı Envanteri (State-Trait-Anxiety-Inventory STAI) 

kullanıldı. Her biri 20 sorudan oluşan ve iki ölçekten oluşan bu envanter 

değerlendirmeleri 1 den 4 e kadar değişen 4 cevap seçeneği içerir (en 

düşük puan 20, en yüksek puan 80). 

 

Durumluk Kaygı (STAIs); bireyin içinde bulunduğu stresli durumdan 

dolayı hissettiği korkudur. Fizyolojik olarak stresin yoğun olduğu 

zamanlar kaygı seviyesinde yükselme, stres ortadan kalkınca düşme olur 

(Öner ve Le-Compte1985). 
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Sürekli Kaygı (STAIt);  bireyin kaygıya yatkınlığıdır. Buna, kişinin 

içinde bulunduğu durumları genellikle stresli olarak algılama eğilimi de 

denebilir. Sürekli kaygı nötr olan durumların birey tarafından tehlikeli 

ve küçültücü olarak algılanması sonucu oluşan hoşnutsuzluk ve 

mutluluk duygusudur (Öner ve Le-Compte1985). 

 

Ölçeklerde doğrudan(düz), tersine dönmüş ifadeler yer alır. Doğrudan 

ifadeler olumsuz duyguları, tersine dönmüş ifadeler olumlu duyguları 

dile getirir. Puanlama doğrudan ifadelerden ters ifadelerin çıkarılması, 

bu sayıya her iki envanter için önceden saptanmış  sabit puanların 

eklenmesi ile elde edilir. 

 

OLP ve RAS hastalarının depresyon düzeylerini belirlemek amacıyla 

Beck ve arkadaşları (1961) tarafından geliştirilen, geçerlik ve güvenirlik 

çalışması Hisli (1988) tarafından yapılan Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 

kullanıldı. Bu depresyonda görülen belirtileri ölçmeye yarayan 21 

maddeden oluşan kendini değerlendirme ölçeğidir. Her kategorisi dört 

seçenek içerip 0-3 arası puanlarla değerlendirilmektedir. Ölçekten alınan 

en yüksek puan 63 olup puanın yüksekliği depresyon düzeyinin ya da 

şiddetinin yüksekliğini göstermektedir.  

 

 

İstatistik 

 

Bu çalışmada elde edilen veriler SPSS 12.0 paket programı ile 

değerlendirilmiştir. Değişkenler arasındaki ilişkilerin tespiti için 
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Spearman Korelâsyon analizi kullanılmıştır. İkiden fazla grup 

karşılaştırılmalarında, gruplar arasındaki farklılık Kruskall-Wallis testi 

ile saptanmıştır. Daha sonra iki grup karşılaştırılmalarında Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. Anlamlılık seviyesi olarak 0,05 

alınmıştır. P<0,05 olması durumunda anlamlı ilişkinin olduğundan veya 

gruplar arasında anlamlı bir faklılıktan söz edilmiştir. P>0,05 

durumunda anlamlı bir farklılığın olmadığı belirtilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



56

3. BULGULAR 

16 OLP hastasının (8 eroziv, 8 non-eroziv) ortalama yaş ortalaması 44,9 

(yaş aralığı 20-63) olarak saptandı. RAS hasta grubunun (14 minör, 2 

major) yaş ortalaması 34,5 (yaş aralığı 20-57) olarak belirlendi.  

Eroziv-noneroziv OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol grubu 

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

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

 
 Mean Median sd min max 

Adrenalin 
Kontrol 

17,087 14 12,5178 4,2 44 

 
Retiküler 

5,563 2,450 5,0965 1,9 13,7 

 
Erosiv 

7,550 6,05 4,8083 4,3 19 

Noradrenal 
Kontrol 

37,93 35 24,711 9 94 

 
Retiküler 

30,25 15 31,116 7 96 

 
Erosiv 

35,38 31,5 14,232 24 65 

VMA 
Kontrol 

2,567 2,300 1,2511 1,1 5,7 

 
Retiküler 

1,850 1,5 1,3395 0,9 5,1 

 
Erosiv 

4,713 1,85 8,63,06 0,8 26 

Metanefrin 
Kontrol 

189 169 95,294 77 470 

 
Retiküler 

66,13 54,50 42,093 25 130 

 
Erosiv 

124,63 85,5 100,887 64 364 

Normetanef
rin 
Kontrol 

208,87 215 70,303 110 345 

 
Retiküler 

119,38 83,5 108,236 44 380 

 
Erosiv 

212,38 161,5 128,314 53 421 

Kortizol  
Kontrol 

973,4 557 1023,6 82 3400 

 
Retiküler 

508,3 450,7 417,3 89 1112 

 
Erosiv 

142,9 262,1 122,7 105 444 
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Çizelge 5: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol grubu idrar hormon 
değerlerinin istatistiksel verileri 

 

 Mean 

 
Median 

 
Sd 

 
Min 

 
Max 

 
Adrenalin(i) 
Kontrol 

17,087 14 12,5178 4,2 44 

 
Lezyonlu 

11,775 6,850 9,2879 2,5 28,2 

 
Lezyonsuz  

7,144 4 10,4011 2 45 

Noradrenal(i) 
Kontrol 

37,93 35 24,711 9 94 

 
Lezyonlu 

27,51 25,50 25,969 1 102 

 
Lezyonsuz  

25,61 22 16,29 5 70 

VMA (i) 
Kontrol 

2,567 2,300 1,2511 1,1 5,7 

 
Lezyonlu 

2,15 2,05 0,611 0,6 3,5 

 
Lezyonsuz  

2,338 1,950 1,3 0,9 5,3 

Metanefrin(i) 
Kontrol 

189 169 95,294 77 470 

 
Lezyonlu 

110,56 103,5 57,656 35 222 

 
Lezyonsuz  

120,56 115,5 79,567 36 288 

Normetanef(i) 
Kontrol 

208,87 215 70,303 110 345 

 
Lezyonlu 

164,38 161 51,351 79 242 

 
Lezyonsuz  

162,56 148 90,483 65 315 

Kortizol (i) 
Kontrol 

973,4 557 1023,6 82 3400 

 
Lezyonlu 

699,1 299,9 776,4 73 2700 

 
Lezyonsuz  

539,6 343 636,8 29 255 
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Çizelge 6: Eroziv OLP, noneroziv OLP ve kontrol grubu plazma hormon 
değerlerinin istatistiksel verileri 

 

 

 Mean Median sd min max 

Adrenalin(p) 
Kontrol 

151,1 135,7 129,9 16 393 

 
Retiküler 

22,7 18,2 10,5 14,3 44,8 

 
Erosiv 

26,4 26,9 7,0 16,1 34,5 

Noradrenal(p) 
Kontrol 

31,8 27,4 17,4 10,2 65,7 

 
Retiküler 

24,2 16,8 27,4 5,1 86,3 

 
Erosiv 

17,6 14,1 13,3 3,8 43,2 

STH (p) 
Kontrol 

0,1 0,1 0,1 0,0 0,6 

 
Retiküler 

0,3 0,2 0,3 0,1 0,8 

 
Erosiv 

0,3 0,2 0,2 0,1 0,7 

Prolaktin(p) 
Kontrol 

12,8 13,0 4,3 6,9 19,8 

 
Retiküler 

7,4 5,8 3,6 4,3 14,7 

 
Erosiv 

7,3 7,2 1,6 5,0 9,7 

SOMc 
Kontrol 

183,1 200,5 104,7 7,9 432,7 

 
Retiküler 

150,2 112,9 121,8 70,6 444,2 

 
Erosiv 

142,9 144,5 81,1 44,8 297,7 

Kortizol (p) 
Kontrol 

13,7933 12,7000 4,77874 6,90 23,30 

 
Retiküler 

20,8375 19,0000 14,59481 5,40 
49,00 

 
Erosiv 

24,5775 15,1000 20,19766 9,30 67,80 
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Çizelge 7: Lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol grubu plazma hormon 

değerlerinin istatistiksel verileri 

 Mean 

 
Median 

 
Sd 

 
Min 

 
Max 

 
Adrenalin(p) 
Kontrol 

151,1 135,7 129,9 16 393 

 
Lezyonlu 

149,2 108,5 184,3 17 722,7 

 
Lezyonsuz  

57,6 22,3 72,6 13,2 223 

Noradrenal(p) 
Kontrol 

31,8 27,4 17,4 10,2 65,7 

 
Lezyonlu 

39,8 21,6 62,6 6,2 268 

 
Lezyonsuz  

18,7 9,7 18,4 4,4 53,8 

STH (p) 
Kontrol 

0,1 0,1 0,1 0,0 0,6 

 
Lezyonlu 

0,7 0,1 1,6 0,1 6,6 

 
Lezyonsuz  

1,6 0,1 3,5 0 13,5 

Prolaktin(p) 
Kontrol 

12,8 13,0 4,3 6,9 19,8 

 
Lezyonlu 

13 10,6 7,5 6,1 32 

 
Lezyonsuz  

13,1 12,3 6,2 6,1 28,4 

SOMc 
Kontrol 

183,1 200,5 104,7 7,9 432,7 

 
Lezyonlu 

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

 
Lezyonsuz  

180,7 178,5 81,2 60,6 313,4 

Kortizol (p) 
Kontrol 

40,8 38,2 12,3 26,7 69,5 

 
Lezyonlu 

14,7300 12,5500 8,80719 6,10 40,60 

 
Lezyonsuz  

12,6688 11,2500 7,11062 3,50 33,80 
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Çizelge 8: Eroziv OLP, noneroziv OLP, kontrol grubu Beck ve STAI 

değerlerinin istatistiksel verileri. 

 Mean Median sd min max 

Beck 
Kontrol 

13,60 14 5,11 5 21 

 
Retiküler 

15,88 16 6,854 5 26 

 
Erosiv 

18,25 13,50 13,414 3 36 

Durumluk 
Kontrol 

47,67 45,00 9,447 35 67 

 
Retiküler 

42,63 41,00 6,739 35 52 

 
Erosiv 

42,75 47,50 14,290 12 56 

Süreklik 
Kontrol 

41,07 40,00 7,592 31 53 

 
Retiküler 

51,25 51,00 8,940 41 65 

 
Erosiv 

48,88 51,00 10,508 33 63 



62

Çizelge 9: Lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS, kontrol grubu Beck ve STAI 

değerlerinin istatistiksel verileri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Mean 

 
Median sd min max 

Beck 
Kontrol 

13,60 14 5,11 5 21 

 
Lezyonlu 

14,06 14,5 9,546 2 30 

 
Lezyonsuz  

10,88 11 7,509 3 25 

Durumluk 
Kontrol 

47,67 45,00 9,447 35 67 

 
Lezyonlu 

42,94 44,50 8,282 26 59 

 
Lezyonsuz  

36,63 39 8,563 24 51 

Süreklik 
Kontrol 

41,07 40,00 7,592 31 53 

 
Lezyonlu 

44,88 47,5 9,344 27 59 

 
Lezyonsuz  

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

sonuçlarının median değerlerine göre grafikleri şekil 1-6’ da 

gösterilmiştir. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 2: retiküler OLP, eroziv OLP ve kontrol gruplarının idrar hormon 
değerlerinin ortalamaları. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 3: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol gruplarının idrar hormon 
değerlerinin ortalamaları. 
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Şekil 4: retiküler OLP, eroziv OLP ve kontrol gruplarının plazma hormon 
değerlerinin ortalamaları. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 5: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol gruplarının plazma hormon 
değerlerinin ortalamaları. 
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Şekil 6: retiküler OLP, eroziv OLP ve kontrol gruplarının Beck envanteri ve 
STAI skorları ortalamalarının karşılaştırmaları. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 7: lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol gruplarının Beck envanteri ve 
STAI skorları ortalamalarının karşılaştırmaları. 
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İdrar : 

Eroziv OLP, noneroziv OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS ve kontrol 

grubunun 24 saatlik idrar adrenalin, noradrenalin, VMA, metanefrin, 

normetanefrin seviyeleri Kruskal Wallis testine göre incelenerek gruplar 

arasındaki ilişki Mann Whitney U testine göre saptanmıştır (Çizelge 10-

10a-11-11a) 

Çizelge 10: Kruskall Wallis testine göre eroziv OLP, noneroziv OLP, 
lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu idrar 
hormon sonuçları. 

 

 

 

 

 
 
(*  p<0,05) 
 

Çizelge 10a: Mann Whitney U testine göre eroziv OLP, noneroziv 
OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu 
idrar sonuçlarının gruplara göre karşılaştırılması. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
(*  p<0,05) 

 CHİ-
SQUARE 

df p 

ADRENALİN  19,212 4 ,001* 
NORADRENALİN  5,576 4 ,233 
VMA  5,488 4 ,241 
METANEFRİN  17,045 4 ,002* 
NORMETANEFRİN  9,701 4 ,046* 

 ADRENALİN 
 (İDRAR)  
24 SAAT 

P 

METANEFRİN 
 (İDRAR)  
24 SAAT 

p 

NORMETANEFRİN 
(İDRAR) 
 24 SAAT 

p 
NONEROZİV- 
KONTROL 

0,005* 0,0001* 0,007* 

EROZİV- 
KONTROL 

0,024* 0,014* 0,003* 

LEZYONLU 
RAS- 
LEZYONSUZ 
RAS 

0,017* 0,865 0,651 

LEZYONLU 
RAS- KONTROL 

0,160 0,005* 0,072 

LEZYONSUZ 
RAS- KONTROL 

0,0001* 0,022* 0,109 
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-Noneroziv ve eroziv hasta gruplarında idrar adrenalin, metanefrin, 

normetanefrin hormon değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha düşük tespit edilmiştir (p<0,05). Noradrenalin, VMA değerlerinin 

ise kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık oluşturmadığı görülmüştür 

(p>0,05). 

 

-Noneroziv ve eroziv hasta grupları idrar metanefrin, normetanefrin ve 

adrenalin değerleri yönüyle karşılaştırıldığında arada anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05).  

 

-OLP hastaları ve kontrol grupları karşılaştırıldığında idrar adrenalin, 

metanefrin değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

olduğu görülmektedir.  

 

Çizelge 11: Kruskall Wallis testine göre OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz 
RAS hasta grupları ve kontrol grubu idrar hormon sonuçları. 

 

 
(*  p<0,05) 

 
 
 
 
 
 
 

 Chi-Square df p 
ADRENALİN 16,856 3 ,001* 
NORADRENALİN  4,001 3 ,261 
VMA 4,828 3 ,185 
METANEFRİN  14,934 3 ,002* 
NORMETANEFRİN  5,174 3 ,160 
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Çizelge 11a: Mann Whitney U testine göre OLP, lezyonlu RAS, 
lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu idrar sonuçlarının 
gruplara göre karşılaştırılması. 

 
 

 
 
 
 
 

                       

 (*  p<0,05) 

 

RAS hastalarının ve kontrol grubunun 24 saatlik idrar adrenalin, 

noradrenalin, VMA, metanefrin, normetanefrin seviyeleri 

incelendiğinde; 

 

- Lezyonlu RAS hastalarında idrar metanefrin değerleri kontrol 

grubundan anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05).  

Noradrenalin, normetanefrin, VMA değerleri açısından hasta ve kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilememiştir. (p>0,05) 

 

- Lezyonsuz RAS hastalarında idrar metanefrin ve adrenalin değerleri 

kontrol grubundan anlamlı derecede düşüktür (p<0,05). Noradrenalin, 

 ADRENALİN 
P 

METANEFRİN 
p 

OLAP – 
KONTROL 

0,002* 0,0001* 

LEZYONLU 
RAS- 
LEZYONSUZ 
RAS 

0,017* 0,865 

LEZYONLU 
RAS- 
KONTROL 

0,160 0,005* 

LEZYONSUZ 
RAS- 
KONTROL 

0,0001* 0,022* 
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normetanefrin, VMA değerleri açısından hasta ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 

- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastaları karşılaştırıldığında lezyonlu 

RAS hastalarının idrar adrenalin değerleri anlamlı derecede yüksektir 

(p<0,05). 

 

 

Plazma  : 

 

- Noneroziv ve eroziv hasta grupları, lezyonlu ve lezyonsuz RAS hasta 

grupları ve kontrol grubu kortizol, adrenalin, noradrenalin, prolaktin, 

SM-C, STH değerleri (çizelge 3) karşılaştırıldığında (Çizelge 12-12a-

13-13a);  

 

- Noneroziv hasta grubunda plazma prolaktin ve adrenalin hormon 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha düşük 

bulunmuştur (p<0,05).  Kortizol, SM-C, STH değerleri incelendiğinde 

kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05). 
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Çizelge 12: Kruskall Wallis testine göre eroziv OLP, noneroziv 
OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu 
plazma hormon sonuçları. 

 

 

 

 

 

 

(*  p<0,05) 

 

Çizelge 12a: Mann Whitney U testine göre eroziv OLP, noneroziv 
OLP, lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu 
plazma sonuçlarının gruplara göre karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
   (*  p<0,05) 

 

 

 CHİ-
SQUARE 

df p 

SOMc 7,847 4 ,097 

STH 6,446 4 ,168 

PROLACTIN 16,598 4 0,002* 
KORTİZOL 8,761 4 ,067 
ADENALİN 20,951 4 ,000* 
NORADRENALİN 9,711 4 ,046* 

 

PROLACTIN 
P 

ADRENALİN 
p 

NORAD  
p 

 
NONEROZİV- 
KONTROL 0,009* 0,002* 0,175 

EROZİV- 
KONTROL 0,003* 0,006* 0,039* 

LEZYONLU 
RAS- 
LEZYONSUZ 
RAS 

0,792 0,007* 0,029* 

LEZYONLU 
RAS- 
KONTROL 

0,480 0,553 0,304 

LEZYONSUZ 
RAS- 
KONTROL 0,803 0,004* 0,010* 
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- Eroziv hasta grubunda plazma prolaktin, adrenalin ve noradrenalin 

hormon değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

saptanmıştır (p<0,05).  Kortizol, SM-C, STH değerleri incelendiğinde 

kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

 

- Prolaktin, adrenalin ve noradrenalin değeri ile eroziv ve noneroziv 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir (p>0,05). 

 

- OLP ve kontrol gruplarının karşılaştırılmasında plazma prolaktin, 

adrenalin ve noradrenalin değerlerinin kontrol grubunda anlamlı 

derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05) 

 

Çizelge 13: Kruskall Wallis testine göre eroziv OLP, noneroziv OLP, 
lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu plazma 
hormon sonuçları. 

 

 

 

 

 

(*  p<0,05) 

 

 

 

 

 

 

 Chi-Square df p 

SOMc 7,780 3 ,051 

STH 6,243 3 ,100 

PROLACTIN 16,596 3 ,001* 

ADRENALİN  20,053 3 ,000* 

NORAD  9,672 3 ,022* 

KORT 8,720 3 ,033* 



72

Çizelge 13a: Mann Whitney U testine göre OLP, lezyonlu RAS, 
lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu plazma sonuçlarının 
gruplara göre karşılaştırılması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(*  p<0,05) 

 

 

Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastaları ile kontrol grubu plazma hormon 

değerleri incelendiğinde :  

 

- Lezyonlu RAS hastalarında kortizol seviyeleri kontrol grubundan 

anlamlı derecede düşük tespit edilmiştir (p<0,05). Adrenalin, 

noradrenalin, prolaktin, STH, SM-C değerleri açısından hasta grupları 

ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

 

- Lezyonsuz RAS hastalarında adrenalin ve noradrenalin değerleri 

kontrol grubundan anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05). Diğer 

hormonlar yönünden bir farklılık saptanmamıştır. 

 

 

PROLACTIN 
p 

ADRENALİN 
p 

KORTİZOL 
p 

NORADRENALİN  
p 

OLAP - 
KONTROL 0,001* 0,0001* 0,254 0,036* 

LEZYONLU 
RAS- 
LEZYONSUZ 
RAS 

0,792 0,007* 0,016* 0,029* 

LEZYONLU 
RAS- 
KONTROL 

0,480 0,553 0,044* 0,304 

LEZYONSUZ 
RAS- 
KONTROL 

0,803 0,004* 0,304 0,010* 
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- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastaları karşılaştırıldığında lezyonlu 

RAS hastalarının adrenalin ve noradrenalin değerleri lezyonsuz RAS 

hastalarına göre anlamlı derecede yüksek tespit edilmiştir (p<0,05). 

 

 

Psikometrik Testler:  

Durumluk-Süreklik Kaygı Envanteri (STAI) 

 

OLP hastaları Durumluk Kaygı Envanteri sonuçları yönüyle 

değerlendirildiklerinde (Çizelge 14,15,15a)   

 

- Eroziv ve noneroziv OLP hastalarının durumluk puanlarının kontrol 

grubuyla karşılaştırılmasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır 

(p>0,05). 

 

- Noneroziv OLP hastalarının durumluk test analiz skorları ile kontrol 

grubunun skorları arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır 

(p>0,05). 

 

- Lezyonlu RAS hastaları ve kontrol grubu skorları arasında istatistiksel 

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

 

- Lezyonsuz RAS hastalarında durumluk puanları kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0,05). 
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Çizelge 14: Kruskall Wallis testine göre eroziv OLP, noneroziv OLP, 
lezyonlu RAS, lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu STAI 
ve Beck envanter sonuçları 

 

 

 

 

    (*  p<0,05) 

 

OLP hastaları Süreklik Kaygı Envanteri sonuçları yönüyle 

değerlendirildiklerinde ;  

 

- Eroziv ve noneroziv OLP hastalarının skorları ile kontrol grubu 

skorları arasında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır (p>0,05) . 

 

- OLP hastalarının puanları ile kontrol grubu arasında istatistiksel bir 

fark bulunmuştur (p<0,05). OLP grubunda sonuçlar daha yüksek 

görülmektedir. 

 

- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastaları ve kontrol grubu skorları 

arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 

Çizelge 15: Kruskall Wallis testine göre OLP, lezyonlu RAS, 
lezyonsuz RAS hasta grupları ve kontrol grubu STAI ve Beck 
envanter sonuçları 

 
 
 
 
 
 

                        (*  p<0,05) 

 CHİ-SQUARE df p 

BECK 3,371 4 ,498 

DURUMLUK 8,637 4 ,071 

SÜREKLİK 8,766 4 ,067 

 Chi-Square df p 

BECK 3,259 3 ,353 

DURUMLUK 8,284 3 ,040* 

SÜREKLİK 8,626 3 ,035* 
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Çizelge 15a: Mann Whitney U testine göre OLP, lezyonsuz RAS 
hasta grupları ve kontrol grubu STAI ve Beck envanteri sonuçlarının 
gruplara göre karşılaştırılması. 

 
 
 
 

 

                              (*  p<0,05) 

 

 

 

OLP hastaları Beck Envanteri sonuçları yönüyle 

değerlendirildiklerinde; 

 

- Eroziv ve noneroziv OLP hastalarının skorları ile kontrol grubu 

skorları arasında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 

- Lezyonlu ve lezyonsuz RAS hastaları ile kontrol grubu skorları 

arasında istatistiksel olarak bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 

Tüm grupların hormon ve psikometrik değerleri Spearman 

korelâsyon analizi ile değerlendirildiğinde değerler arasında anlamlı 

bir ilişki görülmemiştir. 

 

Eroziv grupta durumluk-süreklik (p=0,034<0,05, r=0,745) ile 

süreklik ve Beck puanları arasında (p=0,004<0,05, r=0,877) anlamlı 

bir korelâsyon görülmektedir. 

 

 

 
DURUMLUK 

p 
SÜREKLİK 

p 
OLAP – 
KONTROL 

0,312 0,010* 

LEZYONSUZ RAS- 
KONTROL 

0,007* 0,782 
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OLP grubunda durumluk ve süreklik arasında (p=0,04<0,05, 

r=0,519); Beck-süreklik değerleri arasında (p=0,012<0,05, r=0,613); 

Beck-durumluk arasında (p=0,04<0,05, r=0,519) pozitif bir 

korelâsyon tespit edilmiştir. 

 

Lezyonlu RAS grubunda durumluk-süreklik (p=0,012<0,05, 

r=0,611); Beck-durumluk (p=0,001<0,05, r=748); Beck-süreklik 

(p=0,013<0,05, r=0,606) bir korelâsyon tespit edilmiştir.  

 

Lezyonsuz RAS grubunda durumluk-süreklik (p=0,011<0,05, 

r=0,618); Beck-durumluk (p=0,003<0,05, r=692); Beck-süreklik 

(p=0,000<0,05, r=0,771) bir korelâsyon tespit edilmiştir.  
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4. TARTIŞMA 

 

Psikolojik stres sempatik-adrenal-medüller (SAM) sistem içinde olduğu 

kadar HPA aksı içinde belirli artan aktiviteler ile psikolojik sistemin 

çeşitli adaptasyonel cevaplarına neden olur (Schommer ve ark., 2003) 

 

HPA aksının enfektif, enflamatuar, otoimmün ve neoplastik hastalıklarla 

birlikte immün cevabın yoğunluğuna paralel aktive olan başlıca 

nöroendokrin stres aksı olduğu düşünülmektedir (Maes, 1995; Mossner 

ve Lesch, 1999) 

 

Son dönemlerde insan ve hayvan enflamatuar enfeksiyöz hastalıklarının 

ilerleyişi ve stres arasındaki ilgi çalışmaların odak noktası haline 

gelmiştir (Roberts ve Matthews, 2002). 

 

Araştırmacıların çoğu OLP ile ilgili çalışmalarda  etyolojisinin 

multifaktöryel olduğunu kabul etmektedir (Aleinikov ve ark., 1996). 

Patogenezinde hücresel immünite önemli bir yer tutar (Pogrel, 1983), 

buna paralel olarak immün sistem ile sinir sistemi arasındaki karşılıklı 

etkileşim anlaşıldıkça otoimmünite ve farklı anksiyete tipleri arasındaki 

ilgiyi araştırmaya yönelik çalışmalar yapılmaktadır (Rödström ve ark., 

2000).  
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Preda ve ark. (1990) psikolojik araştırmalara dayanarak oral mukozanın 

primer erojenik bir yer olduğunu ve oldukça karmaşık zedelenebilir bir 

bölge durumunda belli psikolojik etkilere karşı çok tepkisel olduğunu 

belirtmiştir  

 

Son çalışmalar anksiyete, depresyon ve özellikle stresin Liken Planusun 

oluşmasında, gelişmesinde ve patolojisinin artışında ana faktörler olarak 

iştirakli olduğunu göstermektedirler (Bouza ve ark., 2002). 

 

Stres ve OLP arasındaki patojenik bağlantı hayvanlardaki deneysel 

çalışmalara dayanmaktadır (Garcia-Pola Vallejo ve ark., 2000). Buna 

göre strese karşı cevapta; periferik kanda ve dalakta mononükleer hücre 

sayısında  (özellikle T-lenfositler) azalma (Batuman ve ark. 1990), 

Tyardımcı (helper) / Tbaskılayıcı (supressor) hücre oranında bir azalma 

ve doğal öldürücü (natural killer) hücrelerde artış görülmektedir (Bachen 

ve ark., 1992; Boscarino ve Chang, 1999). Konu ile ilgili çalışmalarda 

bu azalmış lenfosit proliferasyon cevabı ve depresif durumlar arasındaki 

ilişki tartışılmaktadır (Darko ve ark., 1991; Rotenberg ve ark., 1996) 

 

OLP li hastalar sıklıkla negatif ve stresli durum içinde oral semptomların 

başlaması ve alevlenmesinde artış olduğunu hikâye eder. Hastalarının % 
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50 sinden fazlasında lezyonun alevlenmesinden önce yaşam stres 

seviyelerinin artmış olduğu ve bazı anksiyete ve depresyon ölçeklerinin 

(Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Depressive scale, Profile of moods 

scale) yüksek skor gösterdikleri belirtilmiştir (Prolo ve ark. 2002).  

 

 Shklar (1972), 600 LP hastasında stresin yaygın bir faktör olduğuna 

dikkat çekmiştir. Colella ve ark.(1993) Hamilton skalası kullandıkları 

çalışmalarında LP  li hastaların kontrollere göre çok daha yüksek 

anksiyete faktörü gösterdiklerini bildirmişlerdir. McCartan (1995) 

“hastane anksiyete ve depresyon (HAD)” skalası kullandığı çalışmasında 

yüksek anksiyete bulgularına dikkat çekmiştir. Hampf ve ark. (1987) 

OLP hastalarında kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

dengesizlik gözlemlemişlerdir. Ayrıca hastaların % 21 inin psikiyatrik 

tedaviye ihtiyaç gösterdiğini belirtmişlerdir. Buna karşı Allen ve ark. 

(1986) OLP hastalarının anksiyete eğilimlerinin ve stresli yaşamlarının 

kontrollere göre daha yüksek olmadığını belirtmişlerdir. 

  

Garcia-Pola Vallejo ve ark. (2001), normal kontrol grubuna göre OLP 

hastalarında daha yüksek anksiyete ve depresyon tespit etmişler ve 

bunların OLP nin gelişmesine etki eden risk faktörleri olduğunu 

belirtmişlerdir. Araştırmacılar elde edilen verilerin OLP hastalarında 
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spesifik tedaviye ilave olarak psikolojik problemlerin (anksiyete-

depresyon) tedavinin de hastalar için yarar sağlayabileceğini 

düşündürdüğünü bildirmişlerdir. 

 

Rojo-Moreno ve ark. (1998), 100 OLP hastası ve 50 kişilik kontrol 

grubunda 6 farklı psikometrik test ile hastaların anksiyete ve depresyon 

durumlarını değerlendirmişlerdir. Araştırmacılar OLP hastalarının daha 

yüksek anksiyete değerlerine sahip olduğunu, kontrollerden daha yüksek 

depresyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca eroziv LP hastalarının 

non-eroziv hastalara göre daha yüksek depresyon skorları  

saptamışlardır. 

 

Akal ve Mocan (1995) psikososyal stres kaynakları şiddet ölçeğini 

uyguladıkları 13 OLP hastasında OLP li hastaların kontrol grubuna 

kıyasla önemli ölçüde daha fazla akut stres yaşadıklarını belirtmiştir. 

 

Chaudhary (2004),  OLP hastalarında stres, anksiyete ve depresyon 

seviyelerini pozitif ve negatif kontrol grupları ile karşılaştırarak 

araştırmıştır. OLP hastalarında stres anksiyete ve depresyon değerleri 

sağlıklı bireylerden oluşan negatif gruba göre belirgin olarak yüksek 

bulunmuştur. Burning-mouth sendromu ve atipik fasiyal ağrı 
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disfonksiyon sendromlu hastalardan oluşan pozitif kontrol grubu ile 

yapılan karşılaştırmada ise gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. 

 

Lowental ve Psanti (1984) hastaların biyo-psikososyal 

karakteristiklerine göre LP yi iki kategoride incelemişlerdir. 

Araştırmacılar hastalığın eroziv-büllöz şeklinin genellikle stresli 

psikososyal durumlarla ilgili olduğunu, daha kronik papülloretiküler 

(non-eroziv) şeklinin anksiyete veya stresle ilgili olmadığını ve bunlar 

tarafından tetiklenmediğini belirtmişlerdir. Eroziv OLP hastaları ile non-

eroziv OLP nin karşılaştırıldığı bazı çalışmalarda  artmış anksiyete 

seviyeleri tespit edilmiştir (Colela ve ark., 1993; Rojo-Moreno ve ark., 

1998) 

 

Çalışmamızda noneroziv ve eroziv gruplar arasında bir farklılık 

görülmemiştir. OLP hastalarında STAIt sonuçları kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksektir (p<0,05). Bu sonuç OLP de artmış anksiyete 

bulguları bildiren literatür 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 değerlerine bakıldığında 

çalışma ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 
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Bununla birlikte kontrol grubunda STAIs değerleri anksiyetenin bir 

çeşidi olan panik hastalıklar ile ilgili Stones ve ark. (1999) tarafından 

bildirilen sonuçlardan (STAIs=46) bile yüksek (STAIs=47,67) 

bulunmuştur. OLP hastalarının sonuçları da (STAIs=42,69) bu sonuca 

yaklaşmıştır.  

  

Literatürde OLP da stresin etyolojik bir faktör olarak araştırılmasına 

yönelik objektif çalışmalar subjektif çalışmalara göre çok azdır.  

 

Rödöström ve ark. (2001) araştırmalarında OLP hastalarında tükürük 

kortizol seviyelerini ölçerken VAS ve psikometrik testler de 

uygulamışlar ve tükürük kortizol seviyeleri ile stres arasında bir 

korelâsyon bulamamışlardır. 

 

Koray ve arkadaşları (2003) tükürük kortizol seviyesi araştırdıkları 40 

OLP hastasında anksiyete değerlendirmesi olarak STAI testini 

kullanmışlardır. Araştırmacılar OLP hastalarında tükürük kortizol, 

durumluk ve süreklik anksiyete seviyelerinin kontrollere göre belirgin 

olarak yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Hastalığın stresle yakından ilgili 

olduğu sonucunu vurguladıkları çalışmada bu hastalarda OLP tedavisi 

yanında psikolojik desteğin gerekliliğini belirtmişlerdir. 
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Otoimmün hastalığın hayvan modellerinde antijenik bir uyarana karşı 

oluşan belirgin bir adenokortikal cevabın gecikmiş veya engellenmiş bir 

hastalık başlangıcı ile ilişkili olduğuna dair veriler bulunmaktadır 

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

 

Bu perspektiften HPA nın bozulmuş bir fonksiyonu OLP gibi otoimmün 

hastalıkların oluşmasına ve gelişmesine katkıda bulunabilir (Rödström, 

2001). 

 

HPA da adenokortikal fonksiyon ve bozuklukların yansımasında plazma 

ve idrar kortizol değerlendirmeleri uzun zamandır kullanılmaktadır. 

Kortizol-stres değerlendirme çalışmalarında bir gösterge olarak 

kullanılan stres hormonudur (Jones ve ark., 1997; Rödstrom ve ark., 

2001). İnsanlarda yapılan çalışmalarda eksperimental stres durumlarına 

karşı kortizol hipersekresyonu oluştuğu gözlenmiştir (Jones ve ark., 

1997). 

 

Plazma kortizol değerlerini de araştırdığımız çalışmamızda gerek 

noneroziv ve eroziv gruptaki değerlerin, gerekse tüm OLP grup 

değerinin yüksek olduğu, ancak farkın istatistiksel olarak anlamlı 
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olmadığı saptanmıştır (p>0,05). Bu durumda bakılan hasta sayısı da 

dikkate alındığında bir stres göstergesi olarak kortizol değerlerinin 

yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı olmasa da pozitif stres yönüyle bir 

gösterge sayılabilir. 

 

Stresli yaşam olayları HPA eksenini aktive ederek kortikosteroidlerin 

salınımını başlatmaktadır. Kortikosteroidler immün sistem üzerinde 

mitojenle lenfositlerin uyarımını suprese edebilir, T hücrelerinin 

dağılımını, lenfosit trafiğini düzenler, T yardımcı (hepler) hücrelerin 

dolaşımdan kemik iliğine geçişini sağlar (Stein  ve ark., 1998). 

 

Kortizol hiperaktivitesi bireyleri enfeksiyona daha yatkın hale getirirken 

(Mason, 1991) düşük glukokortikoid cevabı verenlerin otoimmün 

düzensizliklere daha yatkın olduğunu ileri süren verilere (Sternberg ve 

ark., 1989) göre yüksek ve düşük HPA cevabı veren subgrupların 

araştırılması uygun olacaktır (Schommer ve ark.,2003). 

 

Araştırmamızda noneroziv OLP hasta grubunda plazma prolaktin ve 

adrenalin değerlerinin eroziv grupta plazma prolaktin, adrenalin ve 

noradrenalin değerlerinin idrar metanefrin, normetanefrin ve adrenalin 
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değerlerinin de kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). 

 

De Boer ve ark. (1988), arka arkaya gürültü stresine maruz bırakılan 

farelerde epinefrin, norepinefrin kadar kortikosteroid azalmasını da 

rapor etmişlerdir. Buna karşı tekrarlayan stimülasyonlardan sonra 

değişmeyen ya da artan HPA cevapları da bildirilmiştir (Schommer ve 

ark., 2003).  Gerra ve ark. (2001), 20 sağlıklı erkekte ikinci kez 

psikolojik strese maruz kalındıktan sonra kortizol ve ACTH cevaplarının 

azaldığı, fakat norepinefrin ve epinefrin artışlarının belirgin olarak 

körelmediğini bildirmişlerdir.  

 

Bir başka araştırmada katekolamin yıkım enzimleri; katekol, 0-

metiltransferaz, dopaminβ hidrosilaz ve monoamin oksidazların 

anksiyeteli hastalarda farklı olmadığı bildirilmiştir (Khan ve ark., 1986). 

 

Kateşolamin yetersizliğinin depresyon içinde etken bir faktör olabileceği 

belirtilirken (Bunney ve Davis., 1965), buna tezat olarak bazı deprese 

hastalarda noradrenerjik sistemin hiperaktivitesi bildirilmiştir (Lake ve 

ark., 1982; Roy ve bark., 1985). Artmış noradrenerjik aktivite bazı 

anksiyete durumları ile ilgili olabilir (Charney ve ark., 1984). Sevy ve 
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ark. (1989), generalize anksiyete hastalığında artmış noradrenerjik 

aktivite saptarken, majör depresif hastalarda aynı şeyi 

gözlemlemediklerini belirtmişlerdir. 

 

Aynı stres stimülasyonunun tekrarlanması sonucu HPA hormonlarının 

davranış kalıbı HPA aksının anahtar karakteristiği olarak görülmekle 

birlikte katekolamin cevaplarının davranış kalıbı farklı değişken profile 

sahip gibi görülmektedir (Schommer ve ark., 2003). Literatürdeki farklı 

görüşler dikkate alındığında OLP hasta gruplarının idrar ve plazma 

değerlerinin profili Schommer ve ark. (2003) tarafından bildirilen 

katekolamin cevaplarının farklı değişken profiline uymaktadır. 

 

Bazı hastalardaki OLP semptomlarının aktivitesinin stresli bir olayı 

takiben artan immün aktiviteyi baskılayabilecek yeterli bir kapasiteye 

sahip olmaması olasıdır (Chiapelli 1997) 

 

RAS spesifik etyolojisi bilinmeyen çok sebepli olduğu tahmin edilen; 

epitel ile ilgili bir antijene karşı immünolojik cevap içeren T hücresel 

immünite ile ilgili bir hastalıktır (Scully, 2002).  
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Hospital anksiyete ve depresyon skalası ile yapılan ölçümlerde 

yükselmiş anksiyete seviyeleri ve RIA ile belirgin artmış tükürük 

kortizol değerlerinin tespiti RAS ın etyolojisinde stresin önemli bir rol 

oynadığının göstergesi olarak bildirilmiştir (Chiapelli, 2004). 

 

RAS de anksiyete (Heft ve Wray, 1982), depresyon (Ferguson ve ark., 

1984), psikolojik yaşam stresi (Pedersen, 1989) ile rekürrens arasındaki 

ilişkiye yönelik çalışmalar yapılmış, emosyonel dengesizlik veya stresin 

RAS in gelişimini provoke edebileceği belirtilmiştir (Crivelli, 1988). 

 

Sürekli RAS hastalarında sıklıkla yükselmiş anksiyete değerlerinin 

psikobiyolojik cevabın bir göstergesi olduğu bildirilmiştir (McCartan ve 

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

 

Miller ve Ship’e (1977) göre stresli öğrencilik hayatı özellikle 

profesyonel eğitim alan öğrencilerde RAS prevalansını arttırmaktadır. 

Benzer sonuçlar Duran ve ark. (1998) tarafından da bildirilmiştir.  

 

Andrews ve Hall (1990), RAS hastalarında hipnoz benzeri bir tedavi 

(relaxation/imagery training) sonrasında ülser rekürrens sıklığında 

belirgin bir azalma gözlemlemişlerdir. 
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Bazı hastaların antidepresan tedaviden fayda görebilmesine rağmen eğer 

varsa aftöz stimulatör olarak stresin mekanizması belli değildir. Bu belki 

stres altındaki hastalarda kendi kendine oluşan hasarla ya da 

tanımlanamamış stres durumuna eşlik eden immünolojik değişimler ile 

bağlantılı olabilir (Scully 2002).  

 

Soto Araya ve ark. (2004), 18 RAS, 9 OLP ve 7 burning mouth 

sendromlu hastada yaptıkları araştırmada bu oral mukoza hastalıkları ve 

psikolojik hastalıklar arasında istatistiksel belirgin bir ilişkinin olduğunu 

belirtmişlerdir. Araştırmacılar RAS ve OLP de stres ve anksiyete 

seviyelerini kontrollere göre yüksek tespit etmişlerdir.  

 

Heft ve WRAY (1982), genel tıp ve cerrahi hastaları ile karşılaştırdıkları 

69 RAS hastasında STAI envanterine göre ülserlerin başlangıcı ve 

anksiyete arasında bir korelâsyon tespit etmemişlerdir. Araştırmamızda 

STAI değerleri açısından bakıldığında STAIt değerleri lezyonlu RAS 

hastalarında kontrol grubuna göre yüksek görülmekle beraber fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Sadece lezyonsuz 

RAS hastalarında STAIs puanları kontrol grubuna göre anlamlı oranda 

düşüktür (p<0,05). Beck envanter sonuçları yönü ile ise her iki RAS 
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grubu hastaları ile kontrol grubu arasında bir farklılık tespit 

edilmemiştir. Elde ettiğimiz veriler Heft ve Wray (1982) nin sonuçları 

ile uyumludur. Lezyonlu RAS hastalarında kontrol grubu idrar 

metanefrin değerlerinin anlamlı derecede yüksek, lezyonsuz RAS 

hastalarında kontrol grubu idrar metanefrin, adrenalin değerlerinin ve 

plazma adrenalin, noradrenalin değerlerinin anlamlı derecede yüksek 

olduğu görülmektedir. 

 

Chiapelli ve ark. (2004), RAS ın 1. tip allostatik aşırı yükleme sınıfına 

dâhil edilebilir olmasına karşın, OLP nin 2. tip allostatik aşırı yükleme 

ile yakından ilgili olduğunu ileri sürmüşlerdir. Araştırmacılara göre OLP 

içinde esas psikobiyolojik ve antijenik mücadele OLP nin inatçı ve 

kronik yapısı olduğunu gösterir. OLP nin tip 1 allostatik aşırı 

yüklemeden daha ciddi, ancak tip 2 gibi hızlı zarar vermemesinden 

dolayı tip 1b olarak tanımlanabileceğini; bununla beraber tip 2 ye 

dönüşme potansiyeli (OLP lezyonlarının oral karsinoma için daha 

agresif predispozisyonu) olan bir hastalık olduğunu belirtmişlerdir. 

Araştırmamızda gerek OLP gerekse RAS hastalarından elde edilen 

STAIt değerleri kontrollere göre daha yüksektir. Özellikle OLP de STAIt 

değerlerinin yüksekliğinin anlamlı olması da Chiapelli ve ark. (2004) nın 

tanımına paralellik göstermektedir. 
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Bunun yanında kontrol grubunun STAIs değerleri gerek OLP, gerekse 

RAS hastalarından yüksek çıkmıştır. Toplumlarda anksiyete oldukça 

yaygın bir hastalıktır. WHO (world health organization) patolojik veya 

ciddi anksiyete oranını %10 olarak belirtmiştir (Ustün ve Sartorius, 

1995). Kesin bir değerlendirme yapabilmek için grup sayımız küçük 

olmakla birlikte elde edilen verilere dayanarak toplumumuzda da 

anksiyete oranının tedavilerde dikkate alınması gerektiğini 

söyleyebiliriz. 

 

Psikonöroimmünolojik araştırmalardan elde edilen bulgular psikolojik 

faktörler ve psikolojik tedavi yaklaşımlarının immünolojik fonksiyonlar 

üzerinde etkili olabileceğini göstermiştir (Andrews ve Hall, 1990). Bu 

anlamda gerek RAS gerekse OLP nin etyopatogenezlerinde immünitenin 

oynadığı rol göz önüne alındığında hastaların tedavi protokollerinde 

stresin yerinin saptanabilmesi için daha büyük gruplar ile yapılacak 

çalışmalar konuya ışık tutabilecektir. 

 

 

 

 



91

5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

OLP hastalarına yapılan idrar tetkikleri sonucu adrenalin, metanefrin 

seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak düşük çıkmıştır. 

 

Eroziv OLP hastalarına yapılan idrar tetkikleri sonucu adrenalin, 

metanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak düşük 

çıkmıştır. 

 

Noneroziv OLP hastalarına yapılan idrar tetkikleri sonucu adrenalin, 

metanefrin, normetanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel 

olarak düşük çıkmıştır. 

 

Lezyonlu RAS hastalarına yapılan idrar tetkikleri sonucu metanefrin 

seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak düşük çıkmıştır. Ayrıca 

adrenalin seviyeleri lezyonsuz RAS hasta grubundan istatistiksel olarak 

yüksek çıkmıştır. 

 

Lezyonsuz RAS hastalarına yapılan idrar tetkikleri sonucu adrenalin ve 

metanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak düşük 

çıkmıştır.  

 

OLP hastalarına yapılan plazma tetkikleri sonucu prolaktin, adrenalin ve 

noradrenalin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak düşük 

çıkmıştır. 
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Eroziv OLP hastalarına yapılan plazma tetkikleri sonucu adrenalin, 

noradrenalin ve prolaktin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel 

olarak düşük çıkmıştır. 

 

Noneroziv OLP hastalarına yapılan plazma tetkikleri sonucu adrenalin, 

metanefrin, normetanefrin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel 

olarak düşük çıkmıştır. 

 

Lezyonlu RAS hastalarına yapılan plazma tetkikleri sonucu adrenalin ve 

noradrenalin seviyeleri lezyonsuz RAS hasta grubundan istatistiksel 

olarak yüksek çıkmıştır. 

 

Lezyonsuz RAS hastalarına yapılan plazma tetkikleri sonucu adrenalin 

ve noradrenalin seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak düşük 

çıkmıştır. 

 

OLP hastalarına yapılan STAI ve Beck envanteri sonucu süreklik 

değerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak yüksek çıkmıştır. 

 

Eroziv OLP hastalarına yapılan STAI ve Beck envanteri sonucu 

durumluk, süreklik ve Beck değerleri ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak fark bulunamamıştır. 

 

Noneroziv OLP hastalarına yapılan STAI ve Beck envanteri sonucu 

durumluk, süreklik ve Beck değerleri ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak fark bulunamamıştır. 

 



93

Lezyonlu RAS hastalarına yapılan STAI ve Beck envanteri sonucu 

durumluk, süreklik ve Beck değerleri ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak fark bulunamamıştır. 

 

Lezyonsuz RAS hastalarına yapılan STAI ve Beck envanteri sonucu 

durumluk değerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak düşük 

çıkmıştır. 

 

OLP hasta tedavi protokolünde hastanın stres faktörünün de göz önünde 

bulundurulması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

Oral Liken Planus ve Rekürrent Aftöz Stomatit Görülen Hastalarda 

Stres Hormonlarının Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada Oral Liken Planus (OLP) ve Rekkürent Aftöz Stomatit 

(RAS) hastalarında stresin etyolojik rolü objektif ve subjektif kriterlerle 

araştırılmıştır.  

Çalışmaya dâhil edilen 16 RAU lu ve 16 OLP li hastada plazma kortizol, 

ACTH, prolaktin, noradrenalin, adrenalin, metanefrin, normetanefrin, 

STH değerleri, 24 saatlik idrar adrenalin, noradrenalin, VMA, 

metanefrin, normetanefrin değerleri kontrol grubu sonuçları ile 

karşılaştırıldı. Ayrıca hastalar STAI ve Beck depresyon envanteri 

yönüyle de değerlendirildi. Noneroziv ve eroziv gruplarda idrar 

adrenalin, metanefrin, normetanefrin değerlerinin kontrollere göre 

anlamlı derecede düşük bulunduğu gözlendi. Lezyonlu RAS grubunda 

idrar metanefrin değeri, lezyonsuz RAS grubunda idrar adrenalin ve 

metanefrin değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük tespit 

edildi. Noneroziv grupta serum prolaktin, adrenalin değerleri, eroziv 

grupta plazma adrenalin, noradrenalin, prolaktin değerleri kontrollere 

göre anlamlı derecede düşük saptandı. Lezyonsuz grupta plazma, 

adrenalin, noradrenalin değerleri kontrole göre düşük bulundu. STAI 

değerlendirmesinde OLP hastalarının süreklik kaygı envanterlerinin 

kontrollere göre yüksek olduğu görüldü.  

Çalışmanın subjektif sonuçlarına göre OLP de anksiyetenin etyolojik bir 

rol oynadığı düşünülürken; hormon analizlerinin değişkenliği bu görüşle 

paralellik teşkil 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..Oral Mucosa  10.Stress 11. Anksiety 
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Ek 1: Durumluk ve Süreklik Anksiyete Ölçeği 
 
Kendini değerlendirme anketi 
Yönerge: her ifadeyi okuyunuz ve o anda nasıl hissettiğinizi HİÇ(1), BİRAZ(2), 
OLDUKÇA(3) ve TAMAMEN(4) seçeneklerine göre puanlayınız. Doğru veya 
yanlış cevap yoktur.  
 
1. Kendimi sakin hissediyorum. 
2. Kendimi emniyette hissediyorum 
3. Huzursuzum 
4. Pişmanlık duygusu içindeyim 
5. Kendimi rahat hissediyorum 
6. İsimde bir sıkıntı hissediyorum 
7. İleride olabilecek olayları düşünerek üzülüyorum 
8. Kendimi dinlenmiş hissediyorum 
9. Kendimi kaygılı hissediyorum 
10. Kendimi rahat içinde hissediyorum 
11. Kendime güvenim olduğunu hissediyorum 
12. Kendimi sinirli hissediyorum 
13. İçimde bir huzursuzluk var 
14. Çok gergin olduğumu hissediyorum 
15. Sükûnet içindeyim 
16. Halimden memnunum 
17. Endişe içindeyim 
18. Kendimi fazlasıyla heyecanlı ve şaşkın hissediyorum 
19. Kendimi neşeli hissediyorum 
20. Keyfim yerinde 
21. Keyfim yerindedir  
22. Çabuk yorulurum  
23. Olur olmaz hallerde ağlayacak gibi olurum 
24. Diğerleri kadar mutlu olmak isterdim  
25. Çabuk karar veremediğim için fırsatları kaçırırım 
26. Kendimi zinde hissederim  
27. Sakinim, kendime hakim ve soguk kanhyim 
28 güçlüklerin yenemeyeceğim kadar biriktiğini hissediyorum 
29. Gerçekte önemli olmayan şeyler için endişelenirim 
30. Mutluyum  
31. Her şeyi kötü tarafımdan alırım  
32. Kendime güvenim yok 
33. Kendimi emniyette hissederim 
34. Sıkıntı ve güçlük veren durumlardan kaçarım 
35. Kendimi hüzünlü (kederli) hissederim  
36. Hayatımdan memnunum  
37. Aklımdan bazı önemsiz düşünceler geçer ve beni rahatsız eder 
38. Hayal kırıklıklarım öylesine ciddiye alırım ki unutmam 
39. Tutarlı bir insanim  
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40. Son zamanlarda beni düşündüren konular yüzünden gerginlik ve huzursuzluk 
içindeyim 
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Ek 2: Beck Envanteri 
 
Yaş       eğitim                                       cinsiyet 
15-25 ( )     ilkokul              ( )                     kadın() 
26-40 ( )     ortaokul           ( )                     erkek() 
41-55 ( )     lise ve dengi     ( ) 
56-65 ( )     üniversite ve yüksek okul ( ) 
 
 
1 A. Kendimi üzgün hissetmiyorum 

B. Kendimi üzgün hissediyorum 
C. Her zaman için üzgünüm ve bu duygudan kurtulamıyorum 
D. Öylesine üzgün ve mutsuzum ki dayanamıyorum 

2.       A. Gelecekten umutsuz degilim 
B. Gelecek konusunda umutsuzum 
C. Gelecekten beklediğim bir şey yok 
D. Benim için bir gelecek olmadığı gibi bu durum düzelmeyecek 

3.       A. Kendimi başarısız görmüyorum 
B. Herkesten fazla başarısızlıklarım oldu sayılır 
C. Geriye dönüp baktığımda pek çok başarısızlığım olduğunu 
görüyorum 
D. Kendimi bir insan olarak tamamen başarısız görüyorum 

4.       A. Her şeyden eskisi kadar zevk alabiliyorum 
B. Her şeyden eskisi kadar zevk alamıyorum 
C. Artik hiçbir şeyden gerçek bir doyum alamıyorum  
D. Beni doyuran hiçbir şey yok, her şey 9ok sıkıcı 

5.       A. Kendimi suçlu hissetmiyorum 
B. Arada bir kendimi suçlu hissediyorum 
C. Kendimi çoğunlukla suçlu hissediyorum  
D. Kendimi her zaman suçlu hissediyorum 

6.       A. Cezalandırılıyormuş gibi duygular içinde değilim 
B. Bazı şeyler için cezalandırılabilirmişim gibi duygular içindeyim 
C.cezalandırılabilecekmişim gibi duygular içindeyim  
D. Bir şeyler için cezalandırılıyorum 

7.       A. Kendimi hayal kırıklığına uğratmadım  
B. Kendimi hayal kırıklığına uğrattım  
C. Kendimden hiç hoşlanmıyorum  
D. Kendimden nefret ediyorum 

8.       A. Kendimi diğer insanlardan daha kötü hissetmedim  
B. Kendimi zayıflıklarım ve hatalarım için eleştiriyorum  
C. Kendimi hatalarım için her zaman suçluyorum  
D. Her kötü olayda kendimi su9luyorum 

9.       A. Kendimi öldürmek gibi düşüncelerim yok 
B. Bazen kendimi öldürmeyi düşünüyorum ama böyle bir şey 
yapmam 
C. Kendimi öldürmeyi çok isterdim 
D. Eger bir firsatmi bulursam kendimi oldururüm 
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10.     A. Herkesten çok ağladığım sanmıyorum 
B. Eskisine göre şu sıralarda daha sik ağlıyorum 
C. Şu sıralarda her an ağlıyorum 
D. Eskiden ağlayabilirdim ama şu sıralardaysa istesem de 
ağlayamıyorum 

11.     A. Eskisine göre daha sinirli ve tedirgin sayılmam  
B. Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim  
C. 90gu zaman sinirli ve tedirginim  
D. Şu sıralar her an i9in tedirgin ve sinirliyim 

12.     A. Diğer insanlara karşı ilgimi kaybetmedim  
B. Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim  
C. Diger insanlara karşi ilgimin çoğunu kaybettim  
D. Diger insanlara karşi hi9 ilgim kalmadi 

13.     A. Eskisi kadar kolay ve rahat karar verebiliyorum 
B. Eskisine kıyasla şu sıralar karar vermeyi daha sık erteliyorum  
C. Eskisine göre karar vermekte oldukça güçlük çekiyorum  
D. Artik hiç karar veremiyorum 

14.     A. Eskisinden daha kötü bir diş görünüşüm olduğunu sanmıyorum  
B. Sanki yaşlanmış ve çekiciliğimi kaybetmişim gibi düşünüyorum ve 
üzülüyorum 
C. Diş görünüşümde artik değiştirilmesinde mümkün olmayan ve beni 
çirkinleştiren değişimler olduğunu hissediyorum  
D. Çok çirkin olduğumu düşünüyorum 

15.     A. Eskisi kadar iyi çalışabiliyorum 
B. Bir işe başlayabilmek işin eskisine göre daha fazla çaba 
harcıyorum 
C. Ne iş olursa olsun yapabilmek için kendimi çok zorluyorum 
D. Hiç çalışamıyorum 

16.     A. Eskisi kadar kolay ve rahat uyuyabiliyorum  
B. Şu sıralarda eskisi kadar rahat uyuyamıyorum  
C. Eskisine göre daha erken uyanıyor ve bir daha uyumakta güçlük çekiyorum  
D. Eskisine göre çok erken uyanıyor ve tekrar uyuyamıyorum 

17.     A. Eskisine göre daha çabuk yorulduğumu sanmıyorum  
B. Eskisinden daha çabuk yoruluyorum 
C. Şu sıralarda neredeyse her şeyden kolay ve çabuk yoruluyorum  
D. Artik hiçbir şey yapamayacak kadar yorgunum 

18.     A. Iştahim eskisinden pek farkh degil  
B. Iştahun eskisi kadar iyi degil  
C. Şu siralarda iştahim pek iyi degil  
D. Artik hiç iştahim yok 

19.     A. Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum  
B. Son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilo kadar kaybettim 
C. Son zamanlarda beş kilodan fazla kaybettim  
D. Son zamanlarda yedi buçuk kilo kadar kaybettim 
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20.     A. Sağlığım beni çok fazla endişelendirmiyor 

B. Son zamanlarda ağrı, sızı, mide bozukluğu gibi sorunlarım var 
C. Ağrı, sızı gibi sızıntılarım beni çok endişelendirdiği için başka şeyleri 
düşünmek bana zor geliyor 
D. Bu tür sıkıntılar beni öylesine endişelendiriyor ki artık başka bir şey 
düşünemiyorum 

21.     A. Son zamanlarda cinsel yaşantımda dikkati çeken bir şey yok 
B. Eskisine oranla cinsel konulara daha az ilgiliyim 
C. Şu sıralarda cinsellikle pek ilgili değilim 
D. Artık cinsellikle hiçbir ilgim kalmadı  
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