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KABUL VE ONAY




ONSOz

Dermatoloji egitimim siiresince bana yol gosteren, genis bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim, tez ¢alismam ve asistanligim siiresince ve sosyal hayatimda her tiirli
konuda desteklerini esirgemeyen, hocam Dog. Dr. Perihan OZTURK’e

Asistanlik siiresince bilgi ve tecriibelerini bizlerden esirgemeyen hocam Yrd. Dog. Dr.
M. Kamil MULAYIM’e

Tip Fakiiltesi Dermatoloji staji siiresince bilgisi, deneyimi ve miitevaziligi ile bana
ornek olan, uzmanlik dali olarak Deri ve Ziihrevi Hastaliklari’'n1 sSegmeme vesile olan
cok saygideger hocam Prof. Dr. Mehmet KARAKAS’ ave ge¢ tanidigidim ancak derin
bilgilerinden oldukga faydalandigim degerli hocam Prof. Dr. Orhan OZGOZTASI'na

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum arastirma goérevlisi arkadaslarima, Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali’nin tiim ¢alisanlarina

Biitiin fedakarliklari, destekleri ve dualari i¢in annem Aliye KARAKAS ve Hatice
SENTURK’e ve babam Hiiseyin KARAKAS’a cok tesekkiir ederim. Calismam
sirasinda gdstermis olduklar anlayis, destek ve verdikleri moral i¢in kardeslerim Esra
KOYUNCU ve Koksal KARAKAS’a ve ¢ok kiymetli esim Levent YULEK’e ¢ok
tesekkiir ederim.

Tiim yorgunlugumu unutturan ve tekrar calisabilmem icin gerekli enerjiyi veren nese
kaynagim yegenim Defne Elif KOYUNCU’ya tesekkiir ederim.

Eylil 2015 Dr. Tugba Yiilek
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KISALTMALAR

25 (OH) D3 25 hidroksi vitamin D3

APC : Antigen presenting cell (antijen sunan hiicre)

BD : Behcet’s disease (Behget hastaligi)

CMV : Cytomegalovirus (Sitomegalovirs)

CRP : C-reaktif protein

DADPS : Diaminodifenilsiilfon

DBP : D vitamini baglayici protein

DNA : Deoksiribonikleik asit

EBV : Epstein-Barr virls

FDA : Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi)
HAU ; Herpetiform aftoz tlser

HHV-6 : Human herpeshominis virus-6

HIV : Human immunodeficiency virls

HLA : Human leukocyte antigen (Human l6kosit antijeni)

HP : Helicobacter pylori (Helikobakter pilori)

HSV : Herpessimpleks viris

ICAM-1 : Intercellular adhesion molecule (Interselliiler adezyon molekiilii)
IFN-y X Interferon gamma (interferon gama)

IL ; Interleukin (Interldkin)

ISGBD : The International Study Group for Behget Disease (Uluslararasi

Behget Hastalig1 ¢alisma grubu)
ITR-ICBD International Team fortheRevision of the International Criteriafor

Behcet Disease (Behget Hastaligi Uluslararasi Kriterleri Revizyon

Ekibi)

IU : International unit (Uluslararasi 6l¢ii birimi)

KSU X Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi

LFA X Lymphocte function associated antigen (Lenfosit fonksiyon
antijen)

M. tuberculosis Micobacterium tuberculosis (Mikobakteriyum tiiberkilozis)

MAGIC X Mouth and genital ulcers with inflamed cartilage

MCs X Mast cells (Mast hiicreleri)

MiAU : Minor aftoz tlser



MjAU
MMP-8
NK
NSAIDs:

PFAPA
PTH
RA
RANKL:

RAS

S. mitis
SLE

Tc
TLR
TEN
Th
TNF
Treg
TSH
U.S. RDI

uv
VDR
VZV

Major aftoz Glser

Matriks metallo proteinaz-8

Natural Killer (Dogal 6ldiiriicii hiicreler)

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (Non-steroidal anti-
inflamatuar ilag)

Periyodik ates, aftdz, stomatit, faranjit, adenit

Parathormon

Rheumatoid Arthritis (Romatoid artrit)

Receptoractivator of nuclear Factor kapa (Reseptor aktivator
nikleus faktor)

Recurrent aphthous stomatitis (Rekurren aftéz stomatit)
Streptokokkus mitis

Systemic lupus erythematosus (Sistemik lupus eritematozus)
Cytotoxic T cell (T sitotoksik)

Toll like receptor (Toll benzeri reseptor)

Toxic epidermal necrolysis (Toksik epidermal nekroliz)

T helper (T yardimci)

Tumor necrosis Factor (TUmor nekrozis faktor)

T regulatory (T diizenleyici)

Thyroid stimulating hormone (Tiroid stimulan hormon)

United States reference daily intake (Birlesik Devletler giinliik
referans alimi)

Ultraviolet (Ultraviyole)

Vitamin D receptor (D vitamini reseptorleri)

Varicella zoster virus (Varisella zoster viris)



“Rekurren Aftoz Stomatitli Hastalarda D Vitamini Diizeylerinin Hastahk Uzerine

Etkisinin Degerlendirilmesi ”

(Tipta Uzmanhk Tezi)
Dr. Tugba YULEK

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Eyliil-2015

OZET

RAS; oral kavitede ortaya ¢ikan, donem donem yineleyen, belirgin sinirli, eritemli
halosu olan, sar1 veya gri bir zemine sahip, yuvarlak veya oval {ilserler ile karakterize,
stk goriilen bir durumdur. Etyolojisinde; lokal ve sistemik nedenler, genetik,
immiinolojik ve enfeksiyoz faktorlerin etkisi oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda
otoimmiin kokenli oldugunu destekleyen bulgular olmasina ragmen kesin bir etiyolojik
faktorden s6z etmek miimkiin olmamaktadir.

Bu ¢alismada otoimmiin zeminde gelisebilecegi diisiiniilen RAS’ta D vitamini
diizeylerini degerlendirerek; otoimmiin hastaliklarda etkinligi arastirilmis olan, immiin-
modiilatuar 6zelligi oldugu diislinlilen D vitamininin diizeylerini hasta ve saglikli
kontrol grubunda karsilastirmay1 amagladik.

Calismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 polikliniklerine Mayis 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda basvuran 18-45
yas arast 59 saglikli, 61 Rekiirren aftdz stomatit tanis1 konulmus toplam 120 olgu alindi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siireleri, aile oykiisii, sigara aligkanliklari, alkol
kullanimi, sistemik hastalik varligi, giinliik glines maruziyeti, giines koruyucu iiriin
kullanimi, baska bir deri hastalig1 varligi, 6zge¢misleri ile ilgili bilgiler anket yontemi

ile sorgulandi. Basvuru sirasindaki aft lokalizasyonu ve sayisi not edildi. Hastalardan;
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etyolojiye yonelik; tam kan sayimi parametreleri, Vitamin B12, folik asit, ferritin
diizeyleri ve eslik edebilecek durumlar agisindan; BUN, kreatinin, AST, ALT,
kalsiyum, fosfor, iPTH, ALP, CRP, sedimentasyon ve TSH degerleri bakildi. Tim
olgularda kanda 25 OH D vitamini dlzeyi test edildi.

Calismamizda RAS hastalar1 ve saglikli kontrol grubu D vitamini diizeyleri
acisindan karsilastirildi. D vitamini ortalama degeri hasta grubunda 8,93+5,79 ng/mi
iken kontrol grubunda 11,43%6,22 ng/ml olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda ortalama degerler bakimindan anlamli bir farklilik saptandi. Hasta ve kontrol
gruplart D vitamini referans araliklar1 agisindan karsilagtirildi. Hasta grubunun
%67,2’sinde eksiklik, %32,8’inde yetmezlik saptanirken; kontrol grubunun ise,
%47,5’inde eksiklik, %52,5’inde ise yetmezlik saptandi. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda ferritin, vitamin B12 ve folik asit seviyeleri hemoglobin ve hematokrit
degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda, ilk kez 25 (OH) D3 diizeyleri RAS iligkisi degerlendirilmistir ve
anlamli sonuglar elde edilmistir. Etyolojisi ve tedavisi net olmayan RAS’ta D vitamini

diizeylerinin arastirilmasinin faydali olacagini diistinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Rekdrren aftdz stomatit, D vitamini

Sayfa Adedi:93
Damsman: Dog. Dr. Perihan OZTURK
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“The Evaluation of the Impact of Vitamin D Levels in Patients with Recurrent
Aphthous Stomatitis”

(Specialization Thesis)
MD. Tugba YULEK

KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE

September-2015

ABSTRACT

RAS is a commoncondition, which occurs in the oral cavity, has echoing
periods, with a erythematous halo and clear boundaries, yellow or gray ground and
characterized by round or oval ulcers. It is known that there are local and systemic
causes and genetic immunological and infectious factors in the etiology. Although there
are recent findings which supports that it is caused by an autoimmune origin; it is not
possible to mention a definitive etiologic factor.

In this study, we aimed to assess the vitamin D levels in RAS and healthy
control group which is contemplated to be developed on the autoimmune ground and to
compare the vitamin D levels whose impact was studied in autoimmune diseases and
believed to have immunemodulatory characteristics.

There are a total of 120 volunteers included which are composed of 59 healthy
and 61 patients diagnosed with RAS. All the cases included, were aged between 18-45
and admitted to dermatology clinic of Kahramanmaras Siit¢ii Imam University The
Hospital of Medical School between May 2014-May 2015.

Age, gender, disease duration, family history, smoking habit, alcohol consume,
systemic diseases, daily sun exposure, use of sunscreen, other skin disease presence and

background info are gathered with the survey method. The number and the localization
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of aphthous lesions were noted by the time of application. The complete blood count
parameters, vitamin B12, folic acid and ferritin levels acoording to etiology and BUN,
creatinine, AST, ALT, calcium, phosphorus, iPTH, ALP, CRP, blood rate and TSH
levels according to accompanying conditions were evaluated. The 25 OH D vitamin
levels were tested in all cases.

The vitamin D levels in patients and healthy control groups are compared in our
study. The averege value of vitamin D was 8,9+5,79 ng/ml in patients and 11,4+6,22
ng/ml in healthy contol groups. A significant difference was found in the vitamin D
levels between two groups. Two groups were also compared according to vitamin D
intervals. While %67,2 of the patients had deficiency and %32,8 had insufficiency;
%47,5 of the of the healthy control group had deficiency and %52,5 had the
insufficiency. No significant difference found in the levels of ferritin, vitamin B12, folic
acid and the values of hemoglobin and hematocrit between two groups.

To our knowledge, this study is the First to evaluate the 25 (OH) D3 levels in
RAS and significant results have been detected. We believe that it will be useful to

investigate the vitamin D levels in RAS which has an unclear etiology and treatment.
KeyWords: Recurrent aphthous stomatitis, vitamin D

PageNumber: 93
Supervisor: Dog. Dr. Perihan OZTURK
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1.GIRIS VE AMAC

Yunanca bir sozclk olan ve yanma, ateslenme ve iltihaplanma anlamlarina gelen “aft”
kelimesi, ilk kez Hipokrat (M.O. 460-370) tarafindan oral iilserleri betimlemek icin
kullanilmistir (1). Etiyolojisi bilinmeyen, oral mukozanin agrili, tekrarlayici, tek veya
¢ok sayida tilserasyonlariyla karakterize inflamatuar bir durumdur (1-5).

Rekirren aftoz stomatit (RAS, Recurrent aphthous stomatitis) etiyolojisinde;
genetik faktorler, travma, hormonal faktorler, besin alerjisi, gluten enteropatisi,
hematolojik faktorler, duygusal stres, enfeksiyoz faktorler ve immunolojik faktorlerin
rol oynadig1 diisiiniilmekle birlikte hastaligin etiyolojisi net olarak belirlenememistir (6,
7). Aftoz lezyonu olan hastalarin mukozalarinda interlokin (IL, Interleukin)-2 ve Tumor
Nekrotizan Faktor-a (TNF-a, Tumor necrosis factor) seviyelerinin yiksek; IL-10
seviyesinin ise diisiilk oldugunu saptayan veriler mevcuttur (8). IL-2 ve TNF-a pro-
enflamatuvar sitokin olup IL-10 anti-enflamatuvar bir sitokindir (9). TNF-a class |
major histokompatibilite kompleksinin asir1 tiretimine yol agarak, hicrelerin sitotoksik
T hicrelerinin saldirisina hedef olmasina sebep olur (10). Son doénemlerde RAS’in
otoimmin kokenli olduguna dair goriisler artmaktadir. Aftéz {ilserli hastalarin
dolagiminda, oral mukozaya karsi aktive olan hiimoral antikorlar ve duyarlanmig T
lenfositlerin oldugu gosterilmistir. Bu sebep ile aftdz lezyon olusumunda otoimmiin
mekanizmanin rol oynadigi diistiniilmektedir. (6)

D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda 6nemli etkileri olan steroid
yapisinda yagda c¢oziinen bir vitamindir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda;
enterosit, osteoblast, pankreas adacik hiicreleri, over hiicreleri, cilt fibroblastlari, hipofiz
hlcreleri, plasenta, promiyelosit, monosit, lenfosit, distal renal tubuluslarin hiicre
niikleuslar1 disinda bir¢ok dokuda da 1,25 (OH) 2D vitaminin lokal olarak yapiminin
oldugu ve bu dokularda D vitamini reseptorlerinin (VDR, Vitamin D receptor)
oldugunun gosterilmesi iizerine; D vitamininin etkileri kemik metabolizmas1 {izerine
etkileri ve kemik metabolizmasi dis1 etkileri olarak ayri gruplarda incelenmektedir (11).

Immiin sistem hiicrelerinde VDR, makrofaj ve dentritik hiicrelerde 1o
hidroksilaz aktivitesinin bulundugunun gosterilmesi, ayrica lokal olarak Uretilen

kalsitriolin inflamasyon bolgelerinde otokrin ve parakrin etkileri bulundugunu



disiindiiren ¢alismalarin mevcudiyeti; D vitamininin immdanolojide etkili bir faktor
oldugunu diistindirmektedir (12).

Bu ¢alismada RAS hastalarinda D vitamini diizeylerini saglikli kontroller ile
kiyaslamay1 ve D vitamininin, hastaligin etiyolojiSine olan olasi roliinii arastirmayi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 RAS’mm Tanim

RAS; oral kavitede ortaya ¢ikan, donem donem yineleyen, belirgin sinirli, eritemli
halosu olan, sar1 veya gri bir zemine sahip, yuvarlak veya oval ulserler ile karakterize,
sik goriilen bir hastaliktir (10). RAS’1n temel 6zellikleri, giinlerden aylara kadar degisen
zaman araliklarinda oral mukozada ortaya cikmasi, bir veya daha fazla agrili oral
ulserlerin genellikle non-keratinize ya da zayif keratinize; dudak, bukkal mukoza, agiz
tabani, dilin ventral yilizeyi gibi yumusak mukozal yilizeyleri tutmasidir (13). Aft
kavrami, genellikle tanimlanamayan iilserler igin kullanilmigtir. Hastaligin genellikle ilk
olarak ortaya c¢ikisi, hayatin ikinci on yilindadir ve prevalansi ise 3. veya 4. on yilinda
en ist seviyeye ¢ikar (1, 14). Hastalarin ¢ogunda uzun siireli ilsersiz donemler
gOzlenmektedir; bununla birlikte yilda birkag defa gorulen mindr, major veya

herpetiform tilserli donemler gelisebilmektedir (14).

2.2 RAS’1n Epidemiyolojisi

RAS, oral mukozanin en sik goriilen hastaliklarindan biridir (15). Tekrarlayan aftéz
ulserler biitiin irklarda gorilmektedir. RAS, uluslararasi toplumun % 2 ila % 66’sim1
etkileyebilir (16). Ulserlerin ilk baslangici genellikle ¢ocukluk veya ergenlik donemi
olmakta ve dlserlerin % 67-86’s1 30 yas altinda ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarin %
40’1ndan fazlasinda aile hikayesi bulunmaktadir. Bati toplumlarinda aft prevalansi diger
toplumlara gére daha yiksek olmakta ve sosyo-ekonomik ve kultirel dizeyi yiksek
bireylerde, kadinlarda ve smav donemlerindeki Ogrenciler gibi asir1 stres altindaki
kisilerde, hastalik daha sik goriilmektedir (17-19). Axéll ve Henricsonn yaptiklar
calismada, aftoz iilserasyonlarin en ¢ok 24-34 yas arasinda goriildiiglinii belirtmislerdir
(16).



Diaz ve ark’nin, Meksika’da 7297 dis hekimligi fakiiltesi dgrencisi iizerinde
yaptiklar1 ve 7,5 yil siiren bir ¢aligmada ise, RAS prevalanst kadinlarda % 0,42
erkeklerde % 0,51 olarak bulunmustur (20). Ulkemizde Cicek ve ark’nin yaptig1 bir
calismada, 11.360 kisiyi igeren bir 6rneklemde, lezyon varlig1 olanlarin oraninin % 2,7,
iki yillik hikayesi olanlarin oranin % 22,8 ve toplam RAS prevalansinin ise % 25,5
olarak tespit edildigi bildirilmistir (21). Axell ve ark’nin yaptigi, 20.333 isvegli ve 15
yas Ustli hastay1 i¢eren bir ¢alismada, lezyon varligi olanlarin oraninin % 2’nin altinda,
iki yillik hikayesi olanlarin oranin ise % 17,7 olarak bildirilmistir (16).

RAS, tiim yas gruplarinda en ¢ok kadinlar etkilemektedir (16, 22-26). Brody ve
Silberman yaptiklar1 bir ¢aligmada aftoz iilserasyonlarin, kadinlarda erkeklere oranla iki
kat fazla oldugunu tespit etmislerdir (27). Wilhemsen ve ark’nin yapmis olduklar1 bir
diger calismada ise RAS sikligi kadinlarda % 54,84, erkeklerde ise % 45,16 olarak
bulmuslardir (28). Ulkemizde, Miloglu ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada ise, % 67’ye %
33 oraninda kadinlarin RAS’dan daha fazla etkilendigi ortaya ¢ikmistir (29).

Ulkemizde de RAS prevalans: ile ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir. Acar ve
ark’nin ¢aligmalarinda, RAS prevalansinin, Cukurova bdlgesinde % 0.21 oraninda
oldugu rapor edilmistir (30). Tlzln ve ark’nin galismalarinda, RAS prevalansinin
Karadeniz boélgesindeki oranmin % 9 oraninda oldugu saptanmistir (31). Yucel ve
ark’nin, Tirkiye nin cesitli bolgelerinden 900 {iniversite 6grencisi iizerinde yaptiklar
calismada, RAS sikligmin en ¢ok Marmara, I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu bdlgesinde,
en az ise Karadeniz bolgesinde oldugu tespit edilmistir (32).

Aile 0ykusu, hastalarin yaklagik olarak % 40’inda bulunmakla birlikte her iki
ebeveynde RAS varsa g¢ocukta da goriilme ihtimali artmaktadir. Fakat RAS ile
birliktelik gdsteren spesifik bir human l6kosit antijeni (HLA, Human leukocyte antigen)
haplotipi tespit edilememistir (33). Miloglu ve ark’nin ¢aligmalarinda, ailesinde en az
bir bireyde RAS oldugunu belirten hastalarin oran1 % 38,2 olarak bildirilmistir (29).

Yapilan bazi calismalarda, sigara aligkanli§i olan bireylerde RAS goriilme

sikliginin az oldugu belirtilmistir (34-37).



2.3. RAS’1n Klinik Ozellikleri

Rekirren Aftéz Stomatit, Stanley tarafindan 1972°de ii¢ farkli klinik varyant olarak
tanimlanmistir (38, 39):

1. Minor Aftoz Ulserler (MiAU)

2. Major Aftoz Ulserler (MjAU)
3. Herpetiform Aftoz Ulserler (HAU)

2.3.1. Minor aftoz tlserler

Mikulicz afti olarak da bilinmektedir. Ismini onu ilk kez 1898’de tanimlamis olan
Johanvon Mikulicz-Radecki’den alir (1). RAS’in en sik rastlanan tipi olup, tiim aftéz
lezyonlarin % 75-85’ini olusturur (1, 2, 40). Yuvarlak veya oval, 5-10 mm ¢apinda,
grimsi beyaz bir yalanct membranla kapli, ince eritemli bir haleyle gevrili kiigiik s1§
tilserlerdir. Genellikle keratinize olmayan hareketli mukoza bolgelerinde goriiliir. En sik
goriildiigii bolgeler dudak mukozasi, yanak mukozasi, dilin ventral yilizii veya
kenarlaridir. Nadir olarak da diseti, damak ve dil sirtinda goriilebilirler. Lezyonlar 10-14

giin igerisinde, skar birakmadan kendiliginden iyilesme egilimindedirler (9).

2.3.2 Major aftdz tlserler

[k kez 1911 yilinda Sutton tarafindan Periadenitis Mukoza Nekrotika Rekiirrens olarak
tariflenmistir bu nedenle Sutton hastaligi olarak da bilinir (9). Tim aftéz ulserlerin %
10-15’ini olusturan MjAU, genellikle puberteden sonra baslar (9). Minor tukurik
bezlerini 6rten mukoza lizerinde olusmaya egilimli lezyonlar en sik dudaklar, yumusak
damak ve tonsiller bolgede gordlir. Major aftdz lezyonlarin baslangig semptomlar daha

uzun siireli ve daha siddetli olabilir, disfajiye sebep olabilir (1, 40). Daha derin ve agrili



lezyonlardir ve siklikla 10mm’den biydktirler (1). Genellikle say1 olarak 10’dan azdir

(41-43). lyilesme siiresi 6 haftaya kadar uzayabilir ve genellikle skar birakirlar (3).

2.3.3. Herpetiform aftdz tlserler

Aftdz stomatitlerin, % 5-10’luk bir oran ile en az gorilen Kklinik formu olup ilk kez
Cooke tarafindan 1960 yilinda tanimlanmistir (44). Multipl (5-100), 1-3 mm
boyutlarinda, grube, yuvarlak, agrili iilserler olarak goriiliirler (1). Boyutlar1 ve multipl
olmasi sebebi ile primer herpes simpleks virlis enfeksiyonuna benzer ve bu nedenle
herpetiform olarak adlandirilmistir (9). Lezyonlarda sitolojik smearlar Herpes Simpleks
Virts (HSV) acisindan negatiftir (3). Kadinlarda daha sik goriilen lezyonlar, daha geg
yasta baglar (45). Non-keratinize oral mukozanin her yerinde gorilebilseler de en gok
dilin laterali ve agiz tabaninda gelisirler. Birleserek daha biiyilik bir iilseratif lezyon
yapabilir ve bu durumda skar ile iyilesirler. Kii¢iik boyutlarina ragmen oldukca agrili
olup yemeyi ve konugmayi giiclestirebilirler (40). Ortalama 10-14 gin igerisinde
iyilesirler (1).

Hastalik klinik seyrine gore; basit veya kompleks aftozis olarak da
incelenebilmektedir (9). Basit form; yil igerisinde uzun bir iilsersiz periyot ile birlikte
mindr, major ve herpetiform tiplerin goriilebildigi formdur. Kompleks form ise eski
lezyonlarin iyilestigi sirada yeni lezyonlarin belirdigi ve hastalik aktivitesinin siirekli
oldugu formdur. Kompleks aftlar, BD (Behget’s disease, Behget hastaligi) olmaksizin,

yilda 3 veya fazla tekrarlayan oral aft ya da oral-genital aftlar olarak tanimlamistir (14).

2.4 RAS’1n etiyolojisi

RAS etiyolojisi konusunda giiniimiize kadar ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasina
karsin kesin bir etiyolojik faktér saptanamamistir. Giinlimiizde idiyopatik olarak veya
multifaktoriyel olarak ortaya ¢iktigi distiniilmektedir. Lokal ve sistemik faktorler ile
genetik, immunolojik ve mikrobiyal etkenlerin hepsi rekirren aftdz iilserasyonlarin

patogenezinde bir rol oynayabilmektedir (42).



2.4.1 RAS’mn etiyolojisinde rol oynayan predispozan faktorler

2.4.1.1 Travma ve lokal faktorler

Mukozal bariyerin aftdz stomatitten korunmada 6nemli rol oynamasindan otiirti, aftoz
ulserler genellikle non-keratinize mukozada yerlesir. Mukozal bariyeri bozan
etmenlerin, aftdz lezyon olusumunu tetikledigi diistinilmektedir. Sert gidalarin tiikketimi,
dis firgalama, dental anestezi, dudak-yanak 1sirma gibi eylemler sirasinda olusan travma
ile mukozal bariyer bélgesel olarak ortadan kalkmakta, bdylece bakteri ve allerjen
girisine uygun ortam saglanarak aftoz ilser gelisimine yol agcilabilecegi
diistiniilmektedir (1, 46).

Dis protezi kullanan hastalarda protezden kaynakli travmaya ragmen RAS’mn
nadir gortilmesinin, hastalardaki ileri yasa ve protezlerden kaynaklanan devamli mikro
travmanin yol agtig1 keratinizasyon artigina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (9).

Wray ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, 30 RAS’l1 hasta ve 15 saglikli kontrol
grubunun oral mukozasina siitiir ile hasar olusturulup, tenakulum ve hipodermik igne ile
penetrasyon sonucu 6 adet yara olusturulmus ve 7 glin boyunca lezyon gelisimi
izlenmistir. On ¢ RAS’l1 hastada 26 adet lezyon olusurken, saglikli kontrollerde hig
lezyon gelismemistir. Indiiklenen iilserler daha kiigiik olmalar1 ve daha kolay
iyilesmeleri disinda, klinik olarak hastalarda gelisen oral iilserlerden ayirt edilememistir.
Bu bulgular, oral mukozaya mekanik olarak olusturulan hasar sonrasinda, aftéz lezyon

olusturmaya duyarl kisilerde yeni lserlerin olusabilecegini dogrulamaktadir (47).

2.4.1.2 Titin kullanimi

Sigara i¢ciminin oral mukozada keratinizasyonun artisina neden oldugu, bdylece
travmalara kars1 direnci ylikselttigi ve bu nedenle sigara kullanicilarinda aftin daha az
goriildiigii distiniilmektedir (6). Sigara igimi, enfiye ve tiitiin ¢igneme gibi dumansiz
tiitlin tilketimi ve RAS arasinda negatif iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur

(48-50). Tiiziin ve ark.’nin lilkemizde yaptiklari bir ¢alismada, sigara kullanim oranlart



RAS hastalarinda % 8,8 iken, kontrol grubunda % 25,6 olarak saptanmistir (7). Yine
tilkemizde yapilan diger bir arastirmada sigara i¢gme oranlar1 RAS hastalarinda % 8,
kontrol grubunda ise % 36,7 olarak bulunmustur (51). Ussher ve ark. yaptiklari bir
calismada, sigaray1 birakan 174 bireyin 6 haftalik takibi sonunda, ilk 1-2 hafta icinde
aftoz ilser sayisinda artis oldugunu gézlemlemislerdir (52). Nikotinin, anti-inflamatuar
etki olusturarak, RAS ve inflamatuar barsak hastaliklarinda etkili oldugu 6ne siiriilmiis
ancak aftéz Ulserasyonlardaki koruyucu etki mekanizmasi tam olarak agikliga

kavusmamustir (53).

2.4.1.3 Emosyonel stres

Emosyonel stres, anksiyete ve depresyon, RAS ataklarini provake eden faktorler olarak
diistiniilmiistiir. Literatiirde stresin ataklar1 tetikleyebilecegi belirtilmistir (2). Bir
calismada aftéz iilser ataklarimin Ozellikle sinav donemindeki ogrencilerde artis
goOsterdigi bildirilmistir (46). Baska bir goriis ise, stresin dudak ve yanak 1sirma gibi
aliskanliklar tetikleyerek olusan travma ile oral {ilserleri olusturdugu yoniindedir (39).
Bir ¢alismada, anksiyete ve tukirik kortizol diizeyleri persistan aft6z lezyonlar1 olan ve
aftoz lezyonlarinin hematolojik eksikliklerden kaynaklandig: diistiniilen iki ayr1 grupta
karsilastirilmis; grup 1’de anksiyete skala duzeyleri ve tukuriuk kortizol seviyeleri,
tilserlerin hematolojik eksikliklere bagli oldugu diisiiniilen gruba gore istatiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmus ve bunun sonucu olarak stresin, RAS etiyolojisinde
rol oynayabilecegi belirtilmistir (54). Ulkemizde yapilan bir calismada, RAS
hastalarinda yasam boyu en sik karsilasilan psikiyatrik taninin % 40 oraninda depresif
bozukluk oldugu, aftéz lezyonlarin alevlenmesi ile psiko-sosyal stresler arasinda
belirgin bir iliski saptanmadigi, RAS hastalarinin sadece % 37'sinde alevlenmeler ile
stresler arasinda dogrudan bir iliski saptandig1 ve major depresif bozukluk hastalarinda
komorbid olarak % 50 siklikta da RAS saptandig belirtilmistir (55). Yapilan baska bir
calismada ise psikolojik stresin, RAS olusumunda sebep olmaktan ziyade tetikleyici ya

da modifiye edici faktor olarak rol oynayabilecegi belirtilmistir (56).



2.4.1.4 Hormonal degisiklikler

Kadinlardaki hormonal degisiklikler ve RAS arasindaki baglantiya iliskin celiskili
calismalar vardir. Calismalar menstruasyonun baslangict ve siklusun luteal fazi ile oral
tilserasyonlar arasindaki baglantiyr belirtmektedir (39). Bazi hastalar oral kontraseptif
kullanirken veya hamile iken iilsersiz donemler gecirdiklerini belirtirken yine kii¢lik bir
grup kadin hasta menstrual sikluslarinin luteal fazina denk gelecek sekilde siklik oral
ulserasyonlara sahip olduklarini belirtmisler (40). Gebelik sirasinda tam remisyon
bildirildigi gibi, lohusalik doneminde de alevlenmeler bildirilmistir. Kadinlarin %
10’unun ilk RAS ataklarin1 50-59 yas arasinda yasamalarina ragmen RAS ile menopoz
arasindaki baglanti net olarak ortaya konamamistir (2). Ostrojen hormonu hiicresel
reseptorler yolu ile vajina epiteli ve oral mukoza gibi viicuttaki birgok yassi epitelin
hiicresel farklilagmasini diizenler. Menstrual siklusun, menstruasyon ve luteal fazlarinda
Ostrojen seviyelerinde diisiis saptanir (57). Eger RAS ve menstrual siklus arasinda
herhangi bir baglanti var ise, bunun premenstrual evrede diigiik 0strojen Uretimine bagl
olarak oral mukozada olusan diisiik kornifikasyonun sonucunda travmaya duyarlilik
yaratarak olabilecegi diisiiniilmektedir (1). Ulkemizde yapilan bir calismada, RAS’l1 20
kadin olguda 4 aylik siirede gelisen iilserasyonlarin menstrual siklus ginlerine gore
dagilimi incelenmis, bu siire igerisinde gelisen 222 adet aftéz Ulserasyonun % 62,6’simin
menstrual siklusun son 14 glnine denk gelen luteal fazda, % 37,4 tniin ise folikller
fazda olustugu bildirilmistir (51). Hormonal degisikliklerin, immunolojik fonksiyonlar
tizerinden etki ederek iilser olusturduguna dair goriisler de vardir. Progesteronun,
lokosit tizerinde spesifik reseptorii oldugu, fizyolojik konsantrasyonlarda; l6kosit
migrasyon inhibitor faktor ve lenfosit transformasyon testi {izerinde uyarict etki yaptigi
ve bu etkileri ile immunolojik fonksiyonlar Uzerine etki ederek aftdz (lserasyon
olusumuna neden olabilecegi goriisii de vardir (58). Ote yandan, bir ¢alismada aft
epizotlarimin  menstrual siklusun spesifik bir intervali ile baglantili olmadigi
belirtilmistir (59).



2.4.1.5 Hematolojik bozukluklar

Demir, B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri RAS gelisimine zemin hazirlar. Bu
hematinik eksikliklere, RAS’l1 hastalarda saglikli kontrollere gore iki kat daha sik
rastlandigi belirtildigi gibi aksini belirten ¢aligmalar da olmasi, ¢aligma grubundaki
insanlarin degisen genetik ge¢mis ve diyet aliskanliklarina ve RAS’1in multifaktoriyel
etiyolojisine baglanabilir (2, 39, 58).

Hematinik eksiklikler RAS’l1 hastalarin % 20’sinde saptanmistir. Bir¢ok vakada
demir, vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri bildirilmis olmasimna ragmen, cogunda
degerlerde sadece ¢ok hafif bir disiikliikten bahsedilmistir (2, 60). Olson ve ark.
tarafindan 90 RAS’l1 ve 23 saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan bir ¢alismada, hasta
ve saglikli kontrol grubu arasinda serum vitamin B12, folat ve demir degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi belirtilmistir (61). Wray ve ark.’nm 130
RAS’l1 hasta Uzerinde demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligini saptamak agisindan
yaptiklar1 bir ¢aligmada, 23 hastada (% 17,7) eksiklik saptanmis olup bunlardan 5’inde
vitamin B12, 7’sinde folik asit, 15’inde demir eksikligi ve 4’linde birden fazla eksiklik
saptanmis ve bu 23 hasta spesifik replasman tedavileri ile tedavi edilip tum hastalar bir
yil boyunca takip edilmistir. Replasman tedavisi alan 23 hastanin 15’inde iilserlerde tam
remisyon, 8’inde ise belirgin dizelme saptanmis. Herhangi bir eksiklik saptanmayan
107 hasta sadece lokal semptomatik tedavi almis, sadece 33’linde tam remisyon veya
gelisme saptanmistir. Vitamin B12 ve folik asit replasman tedavisi alan hastalar, demir
replasman tedavisi alanlara gére daha hizli ve dramatik bir dizelme gostermistir (62).
Nolan ve arkadaslar1 60 RAS’l1 hasta {izerinde yaptiklari bir ¢alismada, 17 hastada (%
28,2) B1, B2, B6 vitaminlerinden bir veya daha fazlasinda eksiklik oldugunu saptamis
ve B vitamini eksikligi olan RAS’l1 hastalarin vitamin replasman tedavisinden fayda
gorebilecegini gostermistir (63).

Yapilan diger bir ¢aligmada, bir y1l boyunca, idiyopatik MiAU’ye sahip olan 160
erigkin hastanin 83°Une U.S. RDI (United States Reference Daily Intake, Birlesik
Devletler glnlik referans alimi) esansiyel vitaminlerden olusan vitamin kompleksi
gunde bir kez verilirken, 77’sine gunde bir kez plasebo verilmistir. Gunlik multivitamin
takviyesi alan grupta iilser say1 ve iyilesme suresinde azalma tespit edilmemis ve

plasebo alan grup ile aralarinda 6nemli bir farklilik saptanmamustir (64).
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Cinko stilfat takviyesi ile RAS’ ta diizelme saptanabilecegini belirten ¢aligmalar
oldugu gibi (65), ampirik sistemik ¢inko sulfat tedavisinin faydali olmadigin
vurgulayan ve tavsiye etmeyen calismalar da vardir (66). Ulkemizde yapilan bir
calismada, 25 RAS’1 ve 25 saglikli kontrolden olusan bir popilasyon ¢inko eksikligi
acisindan karsilastirilmis, RAS’I1 hastalarin % 28’inde ve kontrol grubunun % 4’iinde
cinko eksikligi saptanip, cinko eksikligi ile RAS arasinda bir baglanti olabilecegi
vurgulanmistir (67). Cin’de 75 RAS’li hastada serum ¢inko ve bakir diizeyleri
degerlendirilmis; ¢inko seviyesi normal deger araliklarinda olmakla beraber diisiik

diizeyde saptanirken serum bakir degerleri normal olarak bulunmustur (68).

2.4.1.6 Ilac reaksiyonlari

Son yillarda sistemik kullanilan ilaglarin RAS etiyolojisindeki olas1 roliinii vurgulayan
caligmalar yapilmistir. Diklofenak gibi non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin
(NSAIDs, Nonsteroidal anti-inflammatory drugs) RAS’a benzer oral ve/veya genital
ulsere; piroksikam gibi NSAIDs’lerin ise oral iilserasyona yol agtigina dair yayinlar
mevcuttur (2). Boulinguez ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise beta bloker ve oral
iilserler arasindaki baglanti vurgulanmistir (69). Ulkemizde Atilganoglu ve ark. 80
RAS’11 hastada yaptiklar1 bir arastirmada, hastalarin % 66,25’inde RAS baslangicindan
itibaren aralikli olarak degisik ila¢ kullanimi oldugunu, en sik saptanan ila¢ grubunun
NSAIDs oldugunu; NSAIDs, analjezik, miyorelaksan ve antibiyotik kullanimi ile RAS
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligkinin oldugu belirtmiglerdir
(70). Klinik olarak aftéz Ulser veya benzeri lezyon olusumunda suglanan ilaglar;
anjiotensin konverting enzim inhibit6ri olan kaptopril, altin tuzlari, nikorandil, niflumik
asit, fenindion, fenobarbital, piroksikam ve sodyum hipoklorittir (2). Anjina tedavisinde
kullanilan bir ila¢ olan Nikorandil’e bagli oral iilserasyon siklig1 % 5 olarak tahmin
edilmekle beraber mekanizmas1 net olarak bilinmemektedir. Manunza ve ark.
antihipertansif olarak kullanilan irbesartanin tetikledigi rekiirren oral Glserayonlu olgu
bildiriminde bulunmuslardir (71). TIlaglara baghi iilserasyonlar genellikle ilag

kullaniminin kesilmesi ile kaybolur ve tekrar ortaya ¢ikmazlar (2, 58, 70).
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2.4.1.7 Gida ve kimyasallar

Bazi arastirmacilar, iilser baslangicimi inek siitii, gluten, cikolata, findik, peynir, azo
boyalar, tatlandiricilar ve koruyucu madde olarak kullanilan belirli maddelere maruz
kalma ile iligkili bulmuslardir (2). Yapilan bir ¢alismada, uygulanan diger tedavilere
direngli 17 RAS hastasina sik1 bir eliminasyon diyeti uygulanmig, 5 hasta tedaviyi terk
ederken kalan 12 hastanin 5’i oral iilserler agisindan remisyona girmistir. Calismada
besin komponentlerinin, RAS etiyolojisinde rol oynayabilecegi iizerinde durulmustur
(72). Nolan ve ark. yaptiklar bir ¢alismada, RAS’l1 hastalara patch test uygulamis ve
pozitif yanit saptanan hastalarda alerjenden kaginilmasi sonucu birtakim diizelmeler
elde edilmistir (73). Sodyum lauril siilfat (SLS), yaygin olarak dis temizleyiciler iginde
kullanilan sentetik deterjan etkili bir denatirandir. Bir ¢alismada tekrarlayan aft6z
ulserler Gzerinde etkinligi arastirnllmistir. Hastalar 3 aylik bir deneme siiresi ig¢in % 1,2
SLS iceren bir dis temizleme maddesi kullandiktan sonra yine ayn1 siire SLS igermeyen
dis temizleme triinii kullanmiglar. SLS igermeyen dis triinii kullandiktan sonra aftéz
tilserlerin sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlenmis ve durum SLS’nin
oral musin tabakasi iizerindeki denatiire edici etkisine baglanmistir (74). Yapilan bir
caligmada, RAS’l1 hastalar ve diger oral iilseratif hastaliklara sahip kisilerde yiyecek
antijenlerine karsi antikorlar arastirilmuig, hasta gruplarda antikor insidansi benzer
bulunurken, kontrol grubunda bu oranin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu durumun
oral Ulser etiyolojisinde gida antijenlerine hipersensitivitesini direkt agiklamadigi, oral
tilseri olan hastalarda gida alerjenlerinin oral emiliminin artigina bagh immdin cevapta
artis oldugu seklinde yorumlanmistir (75). Gluten bir bugday proteini olup, otoimmin
inflamatuar bir hastalik olan ¢6lyak hastaliginin etiyolojisinde yer alir ve aftoz
tilserasyonlar bazen hastaligin bulgusu olabilecegi gibi RAS etiyolojisindeki glitenin
roli belirsizdir (39). Colyak hastaligi dislanmis 20 RAS’l1 hastaya glutensiz diyet
uygulanmis, hastalarin % 25’inde olumlu sonuglar alindig: bildirilmistir (76). Eversole
ve ark.’nin 218 kisi lizerinde yaptiklar1 bir aragtirmada RAS ile ceviz, ¢ilek ve domates
gibi gidalar arasinda belirli bir baglanti saptanmamustir (77). Bazi aragtirmacilar RAS 1
hastalar arasinda artmis atopi prevalansindan bahsederken, Wray ve ark.’nin
caligmalarinda RAS’I1 hastalarla karsilastirildiginda normal popiilasyondaki atopi siklig
arasinda belirgin bir fark saptanmamustir (2). Erdogan ve ark. tarafindan 212 (niversite

Ogrencisi lzerinde yapilan bir arastirmada ceviz ve esmer ekmegin koruyucu etkisi
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olabilecegi, cay ve baharati ise fazla tiikketenlerde aft goriilme sikliginin daha fazla
oldugu belirtilmistir (78). Yapilan bir arastirmada, RAS’l1 hasta ve kontrol grubu
karsilastirilmis olup, her iki grupta da peynir, inek siitii, ¢ay, limon, kahve, portakal,
elma, yogurt, domates ve baharathh gida tiiketimi konusunda benzer aliskanliklarin
oldugu ancak RAS’I1 hastalarin kontrol grubuna gore daha sik limon ve portakal
tlkettikleri saptanmis ve diyet aligkanliklarinin hipersensitivite veya bazi vitamin ve

mineral eksiklikleri yaratarak, RAS patogenezinde mindr rol oynadigi belirtilmistir (79).

2.4.1.8 Enfeksiyoz faktorler

RAS patogenezinde bir¢ok mikroorganizma suglanmis olmasina ragmen aksini savunan

yayinlar da mevcuttur (39).

2.4.1.8.1 Bakteriyel ajanlar

Oral kavitedeki streptokoklarin, direkt patojenik etki ile ve/veya antikor Uretimini
tetikleyecek antijenik uyariya sebep olarak keratinosit antijenik determinantlar ile
capraz reaksiyona yol acarak, RAS patogenezinde onemli rol oynadig1 vurgulanmistir
(80). ilk kez L-form streptokok, RAS’I1 hastalarin oral mukozasindan izole edilip S.
sanguis (S. oralis) olarak isimlendirilmis, daha sonra yapilan analizlerde bunun S.
mitis’in bir susu oldugu ortaya ¢ikmustir (2, 80). Bazi ¢aligmalarda, RAS hastalarinda
bazi streptokok suslarina karsi yiikkselmis serum antikor titreleri oldugunu bildirilmesine
ragmen, diger arastirmalar ¢eligkili veya tam tersi sonuglar vermistir (80-82). Ayrica,
RAS hastalarinda S. sanguis ve S. mitis’e karsi lenfosit mitojenik yanitlarin kontrol

grubuna gore Onemli Olglide farkli bulunmadigini belirten ¢aligmalar yaymlanmistir
(80).
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Helikobakter pilori (HP, Helicobacter pylori); gram-negatif, S sekilli, gastrit ve
duedonal Ulser etiyolojisinde yer alan bir bakteri olmakla beraber RAS etiyolojisinde
suglanan bir organizmadir (39). Yapilan bir ¢alismada bagisiklik sistemi normal
bireylerin bukkal mukozasindaki uUlserlerde HP Deoksiribonikleik asit (DNA)’ine
rastlandigr belirtilmistir (83). Porter ve ark. yaptiklart bir ¢alismada, serum anti-HP
antikorlarinin  sikligimi RAS’I1 hastalarda, diger oral iilserli hastalarda ve saglikli
kontrollerde 6l¢gmiis; RAS’l1 hastalar ve diger gruplar arasinda belirgin bir fark
saptamayarak, RAS etiyolojisinde HP’nin 6énemli bir faktér olmayabilecegini
vurgulamislardir (84). Bir ¢alismada, HP’ye karsi Ig G tipinde antikor yaniti RAS’I1
hastalar ve saglikli kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmazken,
endoskopik yontem ile antrum ve korpustan alinan spesmenler histopatolojik olarak HP
varligl acisindan arastirilmig, RAS’I1 hastalarda bu oran istatistiksel olarak anlamli
bulunmus ve HP’nin RAS etiyolojisinde bir etken olabilecegi vurgulanmistir (85).
Yapilan diger bir calismada, HP pozitif RAS hastalarina eradikasyon tedavisi
baslandiktan sonra hastalarda genel olarak semptom siddeti, aft ¢ikis sikliginda azalma
oldugu, hastalarin % 29,2’sinde Semptomlarin tamamen kayboldugu, RAS ile HP
arasinda potansiyel bir baglantidan s6z edilebilecegi vurgulanmistir (86). Ulkemizde
Karaca ve ark.’nin yaptiklart bir ¢aliygmada HP eradikasyon tedavisi ile RAS’hi

hastalarda tilser siklig1 ve iyilesme siiresinin kisaltabildigi belirtilmistir (87).

2.4.1.8.2 Viral ajanlar

Bir¢ok arastirmaci tarafindan RAS etiyolojisinde viral etkenler suglanmistir. Oral
aftlardan adenoviriis izole edildigi ancak adenoviriise karsi herhangi bir antikor yaniti
olmadigi, adenovirlisin yaygin olarak saptanan bir viriis oldugu belirtilmistir (2). Bir
calismada aftdz iilserasyonlari olan hastalarin periferal kan l6kositlerinde HSV-1 DNA
fragmanlar1 ve serum anti-HSV-1 antikorlar1 yiiksek oranda saptanmis ancak oral
ulserlerden alinan 6rneklerde viriis spesifik DNA’nin saptanmadigi bildirilmistir (88).
HSV’ye karsi oldukga etkili bir ilag olan asiklovirin, ¢cogu hastada RAS’1 onlemekte
etkinliginin olmadig1 belirtilmistir (89). RAS hastalarinda Varisella Zoster Virls (VZV)
ve Sitomegaloviriis (CMV, Cytomegalovirus)’e karsi kontrol grubuna goére daha yiiksek

titrelerde IgM saptandigi, bazi Behget ve RAS hastalarinin oral {ilser biyopsi
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orneklerinde VZV-like DNA, CMV-DNA ve Ebstein-Barr Viris (EBV)-DNA
belirlendigi, smearlerde VZV antijeni saptanmadigi veya Ulser biyopsilerinde
kilturlerinde VZV c¢ogaltilamadigi (9), human herpeshominis viriis-6 (HHV-6)
DNA’sinin RAS’l1 hastalarin oral mukozasinda saptandigi caligmalar oldugu, sonug
olarak HSV, VzZV, CMV, EBV ve HHV-6’nin RAS patolojisindeki roliiniin geliskili
oldugu belirtilmistir (2, 9).

Ozet olarak, mikroorganizmalarin RAS etiyolojisindeki rolleri tartismalidir.
Aftdz Ulserlerin topikal veya sistemik steroidlere veya diger immdinsupresif ilaglara
yanit verirken genelde antibakteriyel veya antiviral tedavilere cevap vermemesi, aftéz
ulserlerin non-enfeksiy6z enflamatuvar mekanizma ile ortaya ciktigini diistindiiriir.
Yani, viral veya bakteriyel tutulum RAS icin, etiyolojik bir faktérden ziyade immin

bozuklugun yanina eklenmis sekonder bir durum olarak diistiniilebilir (9).

2.4.1.9 Genetik faktorler

Baz1 kisilerde RAS’1n ailesel bir temeli olabilecegi, hastalarin % 40’indan fazlasinda
aile Oykiisiiniin olabilecegi, aile dykiisii pozitif olan hastalarda oral ilserlerin daha erken
yasta ortaya ¢iktig1 ve daha siddetli bir seyir gosterdigini bildiren yaymlar vardir (2, 39,
90). Her iki ebeveyninde de RAS 0Oykisl olan ¢ocuklarda risk % 67-90, tek yumurta
ikizlerinde iliskili siklik % 90, ¢ift yumurta ikizlerinde % 57 olarak belirtilmistir (2, 58).
Ulkemizde yapilan bir arastirmada RAS’li hastalarin % 48’inin birinci derece
akrabalarinda RAS saptandigi bildirilmistir (51).

RAS’ta genetik predispozisyonun roliinii ilk defa Miller ve ark. 1977 yilinda ve
Ship 1965 yilinda, gevresel etmenler tarafindan degistirilebilen, otozomal resesif ya da
multigenetik bir kalitim olarak vurgulamiglardir (90, 91).

RAS ve HLA subtipleri arasindaki iligkiye dayanarak genetik faktorler bir¢ok
calismada etiyolojide suglanmistir. Farkli popiilasyonlardaki degerlendirmelerde;
Yahudi hastalarda HLA2, B12, B51 ve Cw7, Turk hastalarda DR2 ve DR4, Yunan
hastalarda DR5 ve A28, Sicilyali hastalarda DR7 ve MT3, Cinli hastalarda ise DRw9
antijen sikhiginin arttigi bildirilmistir (2). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, RAS’I1
hastalarda Behget Sendromu ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda HLA BS5

15



prevalansinda artis olmamasina karsin, HLA DR4’lin diger iki gruba kiyasla RAS’ta
daha sik rastlandigi belirtilmistir (92).

RAS ile belirli bir HLA antijeni arasinda bir iliski oldugunu ya da baglanti
olmadigini savunan farkli goriisler mevcuttur. Bunlar, farkli etnik 6zellikler ve multipl
etiyolojik faktorler ile agiklanabilirse de yapilan arastirmalar en azindan belirli kisilerde

RAS’mm genetik kokeni olabilecegini gostermektedir (2).

2.4.1.10 immiinolojik bozukluklar

RAS’li  hastalarin  hiicresel ve hiimoral immiinitelerinde degisiklik oldugu
diistinilmektedir. Human immunodeficiency virus (HIV) pozitif kisilerde oldugu gibi
immin sistemi baskilanan ve CD4 seviyesi 100 hiicre/ml’nin altinda olan hastalarda,
Akut miyeloid l6semiye doniisebilen miyelodisplastik sendrom ve diger nétropeni
durumlarinda ciddi Ulserleratif lezyonlarin olusmast ve immiinoglobulin (Ig)

seviyelerinde saptanan degisiklikler bu diisiinceyi desteklemektedir (1).

2.4.2 Rekirren Aftoz Ulserlerin Goriildiigii Sistemik Hastahiklar

2.4.2.1 Behcet hastaligi

Behget Hastalig1, agirlikli olarak Ipek Yolu olarak da tabir edilen bolge olan, Akdeniz,
Ortadogu ve Japon kokenli kisileri etkileyen bir multisistemik hastaliktir. Klasik olarak;
tekrarlayan oral aft, genital Ulser ve okdler lezyon triadindan olusur (2, 93). Uluslararasi
Behcget Hastaligi ¢caligma grubunun (ISGBD, The International Study Group for Behget
Disease) 1990 yilinda formiile ettigi tani kriterlerine goére; zorunlu kriter olan
tekrarlayan oral lserlere ek olarak, genital Ulser, deri belirtileri, g6z tutulumu (Uveit,
hipopiyon, iridosiklit) ve paterji testi pozitifligi kriterlerinden en az ikisinin eslik etmesi
BD tanisin1 koydurmaktadir (94). Behget Hastaligi Uluslararasi Kriterleri Revizyon

Ekibi (ITR-ICBD, International Team for the Revision of the International Criteria for

16



Behget's Disease) tarafindan 2006 yilinda BD uluslararasi kriterleri revize edilmis; oral
aft, deri bulgulari, vaskiiler bulgular ve paterji pozitifligi 1 puan olarak, genital Ulser ve
g6z bulgular ise 2 puan olarak skorlanmis, 3 ya da daha fazla puan tani kriteri olarak
belirlenmistir (93). Aftoz Ulserler BD’de % 99 oraninda saptanirken, hastalarin %
67’sinin ilk bagvuru sebebidir (2). Mindr, major ve herpetiform Glserler olmak Uzere
aftoz dlserlerin tim tipleri BD’de gbzlenmekte olup bu iilserleri RAS’taki iilserlerden
ayiran herhangi bir 6zellik yoktur (95). Yapilan bir ¢calismada BD’de major aft goriilme
oraninin RAS’a gore yiiksek oldugu belirtilmis olup, 6zellikle eklem bulgular1 ve
multipl major afti olan hastalarin BD gelisimi agisindan siki takip altina alinmasi
gerektigi belirtilmistir (96). RAS ve BD’de gorulen aftlar klinik ve histopatolojik olarak
Ozdes olsa da bu iki hastalik arasindaki iliski halen bilinmemektedir (2). Kompleks
aftozis ya da bipolar aftozisin (oral aft ve genital ilserlerin mevcut oldugu ancak
sistemik semptom ya da bulgularin bulunmadigi durum), BD’nin atipik bir formu
olabilecegi ve takiplerinde BD’nin diger semptomlarinin da gelisebilecegi belirtilmistir
(97). BD’ye sahip bireylerin akrabalarinda RAS goriilme sikliginin yiiksek oldugu
bildirilmistir (98). RAS ve BD arasinda benzer immiunolojik anormalliklerin bulundugu,
bu sebeple, RAS ve BD’nin ayni1 hastalik spektrumunun farkli derecelerini temsil ediyor

olabilecekleri belirtilmistir (2).

2.4.2.2 Gastrointestinal sistem hastaliklari

Colyak Hastaligi; ince bagirsaklar ve mukozada; bugdayda bulunan gliiten proteinine
kars1 gelisen inflamatuar degisiklikler ile karakterizedir. Yapilan bir ¢caligmada, ¢Olyak
hastalarinin oral mukozalarinda, gliadin ile temastan sonra inflamatuar degisikler
gelistigi  bildirilmistir (99). Colyak hastalarinda RAS sikligi % 10-18 arasinda
degismekle birlikte, RAS ile birliktelik gosteren hastalarda HLA-DRw10 ve DQwl
sikligr artmig olarak tespit edilmistir ve c¢olyak hastaligimin tedavisi ile aftlarin
genellikle geriledigi bildirilmistir (2). RAS hastalarinin % 5’inde ¢dlyak hastaligi
saptandigi, bu hastalarin Ig A smfi retikiilin ve/veya gliadin antikorlarina sahip
olabilecekleri bildirilmistir (2, 100). Crohn hastaligi ve ulseratif kolit gibi inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda da RAS gorulebilir (40). Crohn hastaliginda oral Glser gorilme
sikligi % 6 olarak bildirilmistir (101).
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2.4.2.3 HIV e eslik eden RAS

HIV ile enfekte hastalarda RAS prevalansi % 1-4 arasinda degismektedir (2). Ulserlerin
her ¢ tipine de rastlanmakla beraber, genellikle yemek yemeyi ve konusmayi
engelleyerek; kilo kaybi, malniitrisyon, ila¢ aliminda giigliik ve yasam kalitesinde ciddi
kayip sekilde siddetli RAS epizotlart ile seyretmektedir (2). HIV hastalarinin %
66’sinda atipik major veya herpetiform tip RAS oldugunu, major afti olan hastalarin
diger tiplere sahip hastalara gore daha imminsuprese oldugunu ve daha diisiik CD4 ve
CD8 lenfosit diizeyine sahip olduklarini, RAS lezyonlarinin lokal bir bagisiklik sistemi
hastasin1 temsil ettigini belirten bir ¢alisma mevcuttur. HIV ile enfekte hastalarin %
44’1 hastaliktan 6nce RAS epizotlarina sahip olmadiklarini, kalan % 56’s1 ise
cocukluktan itibaren RAS ataklar1 gegirdiklerini ancak bunlarin mindr aft oldugunu
belirtmektedir (2, 102). HIV enfeksiyonu ile iligskili RAS ger¢ek anlamda RAS olarak
kabul edilmese de, teshis kriterlerine uydugu ve RAS tedavisine yanit verdigi i¢cin RAS
gibi kabul edilmelidir (103).

Bu lezyonlarin; lokalize immun bir reaksiyona mi, bilinmeyen bir antijene karsi
gelisen bir normal bagisiklik yanitina m1 yoksa T Lenfosit eksikligi olan konagin

mukozasindaki asir1 aktif HIV’e mi bagli oldugu bilinmemektedir (2).

2.4.2.4 Perivodik ates, aftdz stomatit, farenjit, adenit (PFAPA) sendromu

Bes yas alt1 ¢cocuklarda; etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, periyodik ates ataklari, oral
aftdz lezyonlar, farenjit, servikal adenit bulgulari ile kendini gosteren, oral prednizolon
kullanimi ile semptomlart gerileyen bir tablo olup, 1987 yilinda Marshall ve ark.
tarafindan tanimlanmistir (104). Bu sendromda gorulen oral tlserler Klinik olarak minor
aftoz ulserlere benzer ve aft prevalanst % 70 olarak bildirilmistir. Lezyonlarin yerlesim
yeri non-keratinize mukoza olup, sayilar1 1-5 arasinda degisir ve 10-14 gun icerisinde
iyilesmektedir. Atak sirasinda sistemik semptomlar goriilebilmekle beraber cocuklar
ataklar arasindaki donemde sagliklidir (58, 105).
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2.4.2.5 MAGIC sendromu (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage)

Magic sendromu; nadir gorilen, 6zellikle kulak, burun ve hava yolundaki kikirdaklari
tutan tekrarlayan polikondrit ve BD’nin oral ve genital Ulserlerini icermektedir ve
Firestein ve ark. tarafindan bes hastalik bir olgu serisi iizerinde tanimlanmigtir. BD’nin

bir varyanti olarak kabul edilmektedir (58, 106).

2.4.2.6 Sweet sendromu

Akut febril nétrofilik dermatoz olarak da adlandirilmakla beraber ilk defa Robert
Douglas Sweet tarafindan 1964 yilinda tanimlanmustir. Ates, nétrofili, agrili eritemli cilt
dokiintiileri ve tist dermiste yogunlukla nétrofil birikimi ile karakterize bir sendromdur.
Klasik Sweet sendromunda oral mukoza tutulumu nadir olmakla birlikte, hematolojik
rahatsizliklara bagli gelisen tiirinde bu oran yiiksektir. Oral lezyonlar, diger cilt
bulgularinda oldugu gibi sistemik kortikosteroid tedavisi ile duzelmektedir (107-110).

2.4.2.7 Siklik n6tropeni

Siklik notropeni, noétrofil sayisinin 3 haftalik periyotlarda diistisii ile karakterize;
keyifsizlik, halsizlik, aftoz stomatit ve servikal adenopatiyi iceren rekirren bir klinik
gOsteren hematolojik bir rahatsizliktir. Yasami tehdit eden komplikasyonlar ise;
peritonit, segmental bagirsak nekrozu ve septisemidir. Ortalama 21 ginlik sikluslar ile
notrofillerde diisiis olur. Epizotlar arasindaki donemde hastalar klinik ve laboratuar
bulgular1 agisindan remisyondadir. Olgularin ¢ogunlugunda semptomlar ¢ocuklukta
baglar. Her iki cinsi de esit olarak tutar. Tekrarlayan bir hastalik olmasina ragmen,
hastalarin biiyiime ve gelismesinde herhangi bir problem yoktur. Tedavisinde
antibiyoterapi, duzenli dental-oral bakim, kortikosteroid ve son yillarda hemapoetik
blylme faktorleri denenmektedir (111, 112).
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2.4.2.8 Reiter Sendromu

Reiter Sendromu ilk kez Hans Reiter tarafindan 1916°da artrit, Uretrit ve konjonktivit
triadi ilk kez dizanterili bir hastada yayinlanmis; ilk tanimi ise Sir Benjamin Brodie
tarafindan yapilmistir (113).

Deri, mukozalar, gastrointestinal sistem, kardiovaskuler sistem tutulabilmekle
beraber, ¢ogunlukla enfeksiyonlar tarafindan tetiklenir. En karakteristik deri bulgusu, %
8-30 oraninda goriilen, el ve ayak tabaninda bulunan, keratoderma blenorajika diye
adlandirilan hiperkeratoztik lezyonlardir. % 20-40 hastada, agiz mukozasinda, penis
cevresinde ve vaginada erozyon seklinde mukoza lezyonlar gorilir ve bunlar bukkal

mukoza, dis eti, damak ve dudaklarda yerlesir (58, 114).

2.5. Histopatoloji

Histopatolojik inceleme sadece nonspesifik gortnimler sergiler ve hichir

mikrobiyolojik veya viral kiiltlir tan1 koymaya yardimer degildir (46).

2.5.1 Ulser alam

Notrofil ve hiicresel debris ile ortiilii yiizeyel doku nekrozu, pihtilagmug fibrin iceren
fibropdrilan eksuda, ¢ok sayida eritrositlerin olusturdugu hemorajik odaklar mevcuttur.
Epitel, cok sayida intraepitelyal lenfosit ve nétrofil ile infiltredir. Ulsere alanin ortasinda
notrofil hakimiyeti var iken, Ulseri cevreleyen periferik alanlar mononikleer 6zelligini
korur (2).
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2.5.2. Ulserin lateralindeki bolge

Ulsersiz alanlarda, lenfositlerin nétrofillerden sayica iistiin oldugu ancak her iki hiicre
bakimindan da yogun bir infiltrasyon oldugu goriiliir. RAS lezyonlarindaki lenfositleri,
primer olarak T lenfositleri olustururken; lezyondaki tim hdcrelerin ancak % 5-12’sini
B lenfositler olusturur (115, 116).

Ulsere komsu ve lateral alanda ¢ok sayida monosit/makrofaj bulunurken, lamina
propriada mast hiicre yogunlugu artmistir. Daha ¢ok eski lezyonlarda olmak uzere, az
miktar plazma hucresi ve eozinofil bulunabilmektedir. Kan damarlarinda genisleme,
RAS lezyonlari i¢in degismez ve belirgin bir 6zelliktir ayrica perivaskiiler mononiikleer

hiicre infiltrat1 i¢in de odak niteligindedir (2).

2.6. Teshis

RAS teshisi hemen her zaman hastanin sikayeti ve klinik bulgulara dayanir. Tipik
olarak hastalar, tekrarlayan araliklar ile oral mukozada olusan, gezici iilserasyonlardan
bahseder. Ulserler birkac hafta igerisinde iyilesirken bazen yeni cikan lezyonlar eslik
eder. Histopatolojik bulgular non-spesifik oldugu i¢in, direkt imminflorasan inceleme
dahil histopatolojik inceleme diagnostik yarar saglamaz. Hematolojik ve serolojik
inceleme, eslik edebilecek diger durumlarin saptanmasi agisindan 6nem tagir. Lezyonel
doku ve serumda detayli virolojik arastirma, atipik herpes enfeksiyonu disindaki

durumlar: elemekte basarisiz kalabilir (80).

2.7. Ayiric1 Tam

Oral iilser nedenti ile bagvuran bir hastay1 degerlendirirken; hastanin yasi, iilserin siiresi-
seyri-agrili olup olmamasi, sistemik ve veya dermatolojik hastalik varligi, ilag kullanim
Oykdusu, var olan iilserlerin yeri, sekli, sayisi, palpasyon ile endure olup olmamasi, varsa

ag1z igerisindeki diger degisiklikler incelenmelidir (117)
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2.7.1. Travmatik ilserler

Isirik, yiyecekler, dis firgalar1, kirik disler, kotii protezler, aspirinin agizda tutulmasi,
psikiyatrik sebeplere bagli hastalarin kendi olusturdugu mukoza yaralanmalarina bagl
gelisen tlserler olup, ¢ogunlukla yanak mukozasi, dil ve dudaklarda ¢evresi eritemli,
bazen beyaz hiperkeratozla gevrili, tizeri sar1 psodomembranla kapli temas yerlerine

lokalize ulserler olarak gorullr ve agrili olabilir (117).

2.7.2. Vincent hastaligr (akut nekrotizan Ulseratif jinjivostomatit)

Interdental papillalar ve marjinal jinjiva iizerinde gelisen karakteristik zzmba deligi
seklindeki iilserlerin aniden ortaya c¢ikmasi ile karakterizedir. Kirli beyaz bir
psddomebran iilserleri kaplayabilir. Lezyonlar hizla yayilip, bukkal mukoza, dudak, dil,
tonsiller, farinks ve tiim solunum yollarmi tutabilir. Karakteristik bir koti kokusu
vardir. Ko6tli dental hijyen, sigara-alkol kullanimi, kotii beslenme, immunsupresyon
predispozan faktorlerdir. Nekrotik doku, anaerobik bakterilerin Gremesine zemin
hazirlar. Alveolar kemik ve gingivanin kaybina neden olabilir. Tedavide oral hijyen,
antiseptik gargaralar, sistemik antibiyotik ve nekroz varliginda cerrahi debridman
yapilir (117, 118).

2.7.3. Nekrotizan stomatit (noma)

Ozellikle direnci diisiik, bakimsiz, k&tii beslenen c¢ocuklarda goriilen bir cesit
fuzospiroketal gangrendz stomatittir. Baglangic1 genellikle kizamik tarafindan tetiklenir.
Siklikla yanak mukozasinda kiiclik bir iilserle baslar. Hizla ilerleyerek deri ve kemikte
yikima neden olabilir. Tedavide sistemik antibiyotikler kullanilir ve genel durumun

duzeltilmesi 6nemlidir. Hastanin kaybina neden olabilir (117, 118).
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2.7.4. Nekrotizan siyalometaplazi

Erigkin erkeklerde daha sik goriilen, mindr tUkirik bezlerinin iskemisi sonucu olusan,
tipik olarak sert damak orta hatta eritematoz sislikle baslayip, derin yerlesimli nekrozlu
tilsere donen tablodur. Agr1 ve parestezi eslik edebilir ve birka¢ ayda spontan iyilesir.

Stipheli durumlarda biyopsi yapmak gerekir (117).

2.7.5. Enfeksivonlara bagh oral iilserler

Oral tlserler bazen viral, bakteriyel, mikotik enfeksiyonlarin bir bulgusu olabilir.

2.7.5.1. Herpes simpleks viriis (HSV)

Oral HSV enfeksiyonlari, cogunlukla HSV-1 nadiren de HSV-2’ye bagl gelisir. Primer
herpetik gingivostomatit, genellikle 6 ay-6 yas arasi gocuklarda goriilen, HSV-1 ile ilk
kez karsilasma sonucu ates, halsizlik, genel durum bozuklugu, agiz i¢i ve dudaklarda
ulsere lezyonlar ile kendisini gosteren agir bir tablodur.

Rekdirren herpes labialis ise, dnceden edinilmis HSV’nin tetikleyici faktor etkisi
ile ortaya ¢ikmasi sonucu olusur ve c¢ogunlukla dudak kenarinda eslik eden grube
vezikuller goralur (119).

HSV lezyonlar ile RAS arasindaki benzerlik ve farkliliklar iyi tanimlanmustir.
RAS bircok bolgede ortaya cikabilirken, HSV lezyonlar1 tek bir lokalizasyonda
kiimelesmeye egilimlidir ve ilk ortaya c¢ikisinda tim agiz mukozasini
etkileyebilmektedir. HSV lezyonlar1 genellikle altindaki periosta yapisik mukozada
(6rnegin; diseti, sert damak) ortaya ¢ikarken, RAS ¢ogunlukla agiz tabani, dil, yumusak
damak, labial veya bukkal mukoza gibi keratinize olmayan mukoza yerlesimlidir. HSV
lezyonlar1 daha {ilsere olan bir kiimelesme veya vezikiillerle baglar; RAS genellikle
vezikiillerle baslamaz. Klinik teshiste siipheye distildiginde Tzanck yayma

yapilmalidir (46).
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2.7.5.2. Varisella zoster viris (VZV)

Oral VZV enfeksiyonlari; latent enfeksiyonun immin sistemin zayiflamasi sonug
reaktivasyonu ya da sugigegi geciren bir hastada damak veya yanak mukozasinda
cevresi eritemli vezikuller, Glserler olarak herpes zoster (zona) seklinde goriiliir. Herpes
zosterde oral lezyonlar trigeminal sinirin 2. ve 3. kolu tutulursa ortaya ¢ikar. Deride ve
ag1z i¢indeki lezyonlarin tek tarafli lokalizasyonu, agri, bolgesel lenfadenopati 6nemli

klinik 6zelliklerdir. Tzanc yaymada ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler goralir (117).

2.7.5.3. Herpanjina

Koksaki viriisler tarafindan olusturulan, ani yiiksek ates ve bogaz agrisini izleyerek,
agiz i¢inde arka tarafta ¢ok sayida yaygin agrili Ulserler ile karakterizedir. Herpes
virtsler ile olusan lezyonlar ise daha ¢ok agiz mukozasimin 6n bolimlerini tutmaya
egilimlidir (120).

2.7.5.4. El-ayak-agiz hastaligi

Koksaki viriislerin yol agtigi, bulasicilign yiiksek, hafif seyirli bir enfeksiyon
hastaligidir. Agiz i¢inde dil, sert damak ve yanak mukozasinda ulserler, el ve ayaklarin
dorsal boliimleri ve parmak kenarlarinda oval bi¢gimde deri ¢izgilerine paralel 2-10 mm
capli vezikiilo-plstiiller lezyonlar gelisir. U¢ yerlesim yerinin iiciinii de tutmayabilir.

Nadiren tiim viicuda yayilip 5-7 giinde skarsiz iyilesebilir (120).
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2.7.5.5. Sifiliz

Sifilizin {i¢ doneminde de oral iilserler gelisebilir. Primer sifilizde; dil, dudak, yanak
mukozasinda genellikle tek, keskin sinirli, kalkik kenarli, yuvarlak veya oval endiire
agrisiz llserler (ekstragenital sankr) goriilir ve servikal lenfadenopati eslik eder.
Oldukca bulasict olan bu lezyonlar tedavi edilmese de 6-8 haftada diizelir. Sankrdan
serozite alip yapilan karanlik saha mikroskopisinde bol Treponema pallidum goralur.
Sifilizin 2. devrinde ag1z mukozasinda goriilen temel lezyonlar plak miikozler olmakla
beraber bazen diizensiz smirli serpiginoz Glserler gorilebilir. Ugtincii devir sifilizde ise
damakta gorilebilen gomlar uUlsere olabilir. Etkenin saptanmasi ve sifiliz serolojik
testleri ile tan1 dogrulandiktan sonra hastaligin evresine gore sifiliz tedavisi yapilir

(117).

2.7.5.6. Tuberkiloz

Akciger tiiberkiilozuna sekonder olarak, ¢ogunlukla daha 6nceden travmatize olmus
mukoza bolgesine enfekte balgamla etkenin inokiilasyonu sonucu ortaya ¢ikan donuk
kirmizi-menekse rengi kenarli, alti oyuk, lizeri psddomembranla kapli zimba ile
delinmis gibi tek veya birkac tane olabilen iilserlerdir. Cogunlukla ates, gece terlemesi,
kiriklik, oksiiriik, kilo kaybi eslik eder. Tiiberkiilin testi ve akciger grafisi taniyi
dogrulamada yardimcidir (117).

2.7.5.7. Derin mikozlar

Ozellikle imminsupresyondaki hastalarda ve endemik bolgelerde histoplazmozis,
blastomikoz, kriptokokkozis, koksidyoidomikozis gibi derin mikozlarda dissemine
tutulum, organ tutulumlar (akciger gibi) yani sira bazen oral mukozada tlsere olabilen
lezyonlar goriilebilir. Direkt mantar incelemeleri, kiiltiirler ve histopatoloji ile tani

konur (117).
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2.7.6. Bulli dermatozlar

Agiz igerisindeki biilloz lezyonlar kolaylikla yirtilip, erozyon ve iilserlere neden
olabilirler. lyilesmeyen inat¢1 oral iilserler genellikle pemfigus vulgarisin 6nci
belirtisidir. Hastalik agizdan baglamasa bile klinik seyir sirasinda hemen her zaman bu
bolge tutulur. Bazen bu iilserlerin kenarinda goriilen biil artigi, bir biilloz hastaliga isaret
etmesi bakimindan 6nemli bir bulgudur. Bill6z pemfigoid, pemfigusa gore oral kaviteyi
daha az tutar ve hastalarin ancak dortte birinde oral {ilserler gozlenir. Ayrica
pemfigustan farkli olarak hastaligini oral kaviteden baslama gibi bir egilimi de yoktur.
Pemfigusa oranla saglam biil gorme olasiligi daha yiiksektir. Mukoz membran
pemfigoidinde ise llserler pemfigusa gore daha inat¢idirlar ve iyilestiklerinde yerlerinde
skar birakabilirler. Diger otoimmiin biilloz hastaliklardan pemfigoid gestasyones,
edinsel epidermolizis billoza, dermatitis herpetiformis ve lineer IgA dermatozu igin de

oral kavite tutulumu goéralebilir (121).

2.7.7. ilaclar ile iliskili oral iilserler

Eritema multiforme-Stevens-Johnson sendromu-Toksik Epidermal Nekroliz (TEN,
Toxic epidermal necrolysis) gibi durumlar; genellikle ilag (sulfa grubu ilaglar,
antikonvilzanlar, nonsteroid antiinflamatuarlar, antibiyotikler) kullanimma bazen
infeksiyonlara bagli belirgin mukoza tutulumuyla beraber deri lezyonlarininda
goriildiigli hipersensitivite reaksiyonlaridir. Mukoza bulgular1 dudak édeminden diffiiz
agrili intraoral hemorajik iilserlerin goriildiigi agir bulgulara kadar degisebilir. Akut
Graft versus Host hastaligi deride TEN’e benzer eritematdz makiillerle baslar, biiller
eslik edebilir. Oral mukozada diffiz mukozal erozyon ve {lserler gorilebilir.
Orofaringeal mukozit sistemik kemoterapi, bas-boyun radyasyonunun en sik
komplikasyonlarindan biridir. Mukoza epitelinin direkt hasarina bagldir. Deride ayni
bolgede tekrarlayan lizerinde biil gelisebilen lividi eritemli yuvarlak-oval net sinirh
plaklarin goriildiigii fiks ilag erlipsiyonu mukozalarda biil veya erode plak olarak

goruldr. Sonra cevresi eritemli hiperpigmente bir makule déner (117).
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2.7.8. Dermatozlara ve sistemik hastaliklara eslik eden oral iilserler

Hem diskoid hem sistemik lupus eritematozus (SLE, Systemic lupus erythematosus)
seyrinde oral mukozada diskoid plaklar, erozyonlar, dlserler gorilebilirken, liken
planusta oral mukozada retikuler beyaz plaklar, erozyonlar, llserasyonlar saptanabilir.
Wegener granilomatozu, damakta derin granilomatoz ulserler, gingivada fokal eritemli

sismeler ve alveolar kemik kayiplarina neden olabilir (117, 122).

2.7.9. Malign lezyonlar

Skuamdz hicreli karsinomda, yuzeyi fissurlu veya ulsere, kenarlar1 kabarik bazen
anormal vaskilarizasyonlu sert infiltre timor tipiktir. Hastalarda sikayet olarak agri,
disfaji ve kilo kayb1 bulunabilir (123).

Agiz boslugu malign lenfomalart nadir rastlanan malignitelerden olup, dil ve
yanak mukozasi nadiren etkilenir. Histolojik tipleri arasinda B-hiicreli lenfomalara daha
sik rastlanir, bunlardan da en sik gorllen alt tipleri diffiz biyik B-hicreli lenfoma,
folikiler lenfoma (FL), kronik lenfositik losemi (KLL), kiguk hicreli lenfositik
lenfoma (KLL), mukozayla iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasi, mantle hicreli
lenfoma (MHL) ve Burkitt Lenfoma’dir. Klinik olarak hizla biiyiiyen sislik, agri, bazen
Ulsere lezyon seklinde kendini gosterebilir (123).

Oral Kaposi sarkomuna cogunlukla HIV ile enfekte kisilerde, baslica
homosekstiel erkeklerde rastlanir. HIV ile iliskili Kaposi sarkomu (HIV-KS)
enfeksiyonun pandemik oldugu ve anti-retroviral ilaglarin yetersiz oldugu Afrika
Ulkelerinde daha yaygindir. Kaposi sarkomu siklikla sert damagi etkiler. Bunun yani
sira yumusak damakta, daha az siklikta gingivada, dil ve yanak mukozasinda gortliir.
Kirmizi-morumsu renkte makil baslangi¢ lezyonu olup, zamanla morumsu noduller

gelisir ve iilserasyonlar olusabilir (123).
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Oral melanom nadir rastlanan tumérlerden olup ¢ogu hasta 50 yasin Uzerindedir
ve erkeklerde daha siktir. Baslangic semptomu ve bulgusu biylyen pigmente lezyon
veya sisliktir. Lezyon tizerindeki mukoza saglam veya {ilseredir. Primer tumorin
cevresinde satellit odaklar olabilir. Melanomun rengi dizgin kahverengi, siyah veya
kahverengi, gri, mor ve kirmizi tonlarin karigimi seklinde gorilebilir. Metastatik
melanom nadirdir (123).

Metastatik oral timorler tim oral timorlerin %1’ini igermekte olup en sik
mandibulada Ulser ve gingival sislikle kendini gosterir. Meme, bObrek, akciger, tiroid,
mide, karaciger, barsak ve prostat kanseri agiz i¢i metastaz yapabilir. Hematojen ve

lenfojen yolla yayilir (123).

2.8. Tedavi

RAS’in ger¢ek nedenine yonelik net bir kanaat olmadig i¢in tiimiiyle etkin bir tedavi ve
korunma yontemi yoktur. RAS hastalarinin ¢ogu, hastaligin ilimli seyrinden dolay1
tedavi ihtiyact duymaz. Bir kisim hasta, iyi oral hijyen, tahris edici olmayan ve sodyum
lauryl silfat igermeyen dis macunu kullanimi ve agri igin palyatif tedavi kullanimi ile
hastalig1 kontrol altina alirlar. Ayda bircok kere tekrarlayan aft atagi olan, siddetli agr
ve yeme gliclligii yasayanlarda ilag tedavisi diisiiniilebilir. Tedavide temel amag; agriy1
azaltarak gida aliminin saglanmasi, lezyon siirelerinin kisaltilmasi, rekiirrens sikliginin
azaltilmasidir (2, 124).

RAS i¢in ilag tedavisine baslamadan 6nce, altta yatabilecek besin eksiklikleri ve
alerjileri, hematolojik eksiklikler tespit edilmeli ve replasman tedavileri yapilmalidir.
Ozellikle eriskin yasta ortaya ¢ikan siddetli, ani ataklarda altta yatabilecek sistemik
hastaliklar agisindan dikkatli olunmalidir (2, 39).

Ek olarak, hastalar asitli, sert, baharatli, tuzlu, irrite edici gidalardan ve alkolll

iceceklerden uzak durmalidir (2).
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2.8.1. Lokal tedaviler

Topikal ajanlar, RAS’da ilk sec¢enek tedavi ajanlaridir. Ucuz, etkin ve giivenilirdir.
Ancak ilacin etkin dagilimi zor olabilir. Mukozal ylizeye uygulanan maddeler kolayca
ag1z hareketleri ve tlkuruk ile yizeyden silinir. Maksimum etkiyi elde edebilmek igin
hastalara, iilser alanini hafif¢e kurulayarak jel veya kremden az bir miktar uygulamalari,
30 dakika boyunca herhangi bir sey yiyip igmemeleri, tilser devam ettigi siirece tedaviyi

gunde 3-4 kez tekrarlamalari 6nerilmelidir (2).

2.8.1.1. Lokal anestezikler

Lokal etkili ajanlar, bulgular1 hafifletir ve ataklarin siiresini kisaltir. Anestezik ajanlarin
lokal olarak uygulanmasi ile agri, tatmin edici diizeyde azaltilabilir. RAS’in
semptomatik tedavisinde, % 2’lik lidocain ve benzocain igeren preparatlar, dogrudan
lezyonun {izerine uygulanir. Bir antihistaminik olan difenhidraminin magnezyum igeren
antihistaminikler ile 1/1 diliisyonu ile gargara yapilmasi da agr1 ve lokal irritasyonda

azalmaya neden olur (125).

2.8.1.2. Antiseptik ve antiinflamatuar ajanlar

Anti-mikrobiyaller, mikrobiyal kontaminasyonu ve sekonder enfeksiyonu engellemek
icin kullanilir. Tetrasiklin, iilser boyutunu, siiresini, agriyt hem sekonder enfeksiyonu
hem de kollajenaz aktivitesini engelleyerek azaltir. insidans ve rekirrens tizerine etkisi
yoktur. Bes giinden fazla kullanilirsa tat bozukluklari, deri reaksiyonlari, bogazda

yanma ve agr1 hissi, oral fungal enfeksiyon gibi yan etkiler gelisebilir (2, 126).
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Klorheksidin glukonat gargara seklinde kullanilan bir anti bakteriyel ajandir.
Etkinligi bircok calismada degerlendirilmistir. Giinde 3 kez kullaniminda iilserli giin
sayisinda azalma oldugunu belirten c¢alismalar oldugu gibi, belirgin bir etkinliginin
olmadigin1 belirten yaymnlar da vardir. iki haftadan uzun siiren kullanimlarda oral
mukoza ve diste renk degisikligi gibi yan etkiler goriilebilir (2, 126).

Bazi dis macunlar1 ve gargaralarin icerisinde bulunan triklosan isimli ajanin, anti
bakteriyel, anti-inflamatuar ve analjezik etkilerinin oldugu, kullanildig: siire icerisinde
oral iilser sayisinda azalma oldugu bildirilmistir (127).

Amleksanoks (% 5) anti-inflamatuar ve anti-alerjik etkileri olan bir ajandir.
Aftoz tlserlerin iyilesmesini hizlandirdigi ancak sikliginda azalmaya yol a¢gmadigi
belirtilmistir. Topikal uygulamasi bir¢ok calismada klinik olarak giivenli ve etkili
bulunmustur. Mast hiicresi, notrofil ve mononiikleer hiicreler igin potent bir
inhibitordur. Nadir yan etkileri dudaklarda yanma batma kuruluk hissi ve mukozittir
(126).

Sukralfat, suda ¢oziinmeyen aliiminyum bazik tuzudur. Uzun yillardir peptik
ulserde mukoza koruyucu olarak kullanilan ajanin oral iilserlerde agriy1 ve iilserasyon

sliresini azalttig1 bildirilmistir (128).

2.8.1.3. Fiziksel yontemler

RAS tedavisinde; cerrahi eksizyon, debridman, lazer, giimiis nitrat ile kimyasal
koterizasyon gibi yontemler onerilmistir. Hidrojen peroksit % 5 sollisyonu, giimiis nitrat
% 1-2 solusyonu ya da giimiis nitrat kalemi uygulamasi ile aft iyilesme siiresinin
kisaltilabildigi; diisiikk yogunlukta, non-termal, tek seans uygulanan CO2 lazer ile agrida

hizli ve dramatik diizelme saptandigina dair yayinlar vardir (129, 130).
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2.8.1.4. Lokal steroidler

RAS’ta topikal steroidler inflamatuar siireci smirlandirmak igin kullanilirlar ve direkt
olarak T lenfositler Gzerinden etki gosterirler (2). Gindizleri topikal anestezik, gece
topikal steroid pomad kombinasyonu optimal bir tedavi rejimi olarak kabul edilmektedir
(130).

Glukokortikoidlerin topikal kullanimi psddomembranéz kandidiyazis gelisimine
sebep olabilmekle beraber, hipotalamo-hipofizer adrenal aksi baskilamak agisindan
sistemik glukokortikoidlerden daha guvenlidir (126). Triamsinolon’un (10 mg/ml, her
lezyona 0,1-0,5 ml olacak sekilde) intralezyonel enjeksiyonu sadece agrili ve derin
aftlarda dnerilmektedir (131).

2.8.1.5. Diger lokal tedavi ajanlari

Isve¢’te yapilan bir galismada, aminoglukozidaz ve glukoz oksidaz enzimleri igeren
gargara kullanimi ile yeni aft olusumu ve agrinin azaldig: bildirilmistir (132).

Bir calismada, 10 giinliik stire icerisinde prostaglandin E2 jelin, iilser iyilesme
hiz1 ve agrida rahatlama agisindan etkisi plasebodan farkli degilken, yeni iilser ¢ikisinin
azalmasi agisindan etkin oldugu belirtilmistir (133).

Sigara i¢imi ile RAS say1 ve sikliginda azalma gelistigi bilinmektedir. Deneysel
caligmalar, nikotin ve biochanin A’nin Keratinositler Uzerinde anti-inflamatuar
etkilerinin oldugunu belirtmektedir. Lokal nikotin yamalarinin kullaniminin, sigara
icimi kadar etkili olmamakla birlikte, kiigiik bir ¢alismada nikotin igeren ¢igneme
tabletlerinin, aftdz tlserlerde tam remisyon sagladig bildirilmistir (131, 53).

Birgok farkli ajanin, anektodal vakalar ya da klinik deneysel ¢alismalarda RAS
tedavisinde etkinligi bildirilmistir. Bunlar arasinda; asiklovir, azelastin, interferon-alfa
gibi ajanlar yer alir ancak bunlar ile ilgili detayli klinik arastirmalar oldukca yetersizdir
(126).
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2.8.2. Sistemik Tedaviler

Sik tekrarlayan veya topikal tedaviye yanit vermeyen kisilerde hastaligi kontrol

edebilmek icin sistemik tedavi gerekir (134).

2.8.2.1. Kolsisin

Kolsisin, notrofillerin kemotaktik aktivitesini inhibe eder. Pek c¢ok hasta kolsisin
tedavisine azalmig Ulser say1 ve sikligi ile olumlu yanit verir. 4-6 hafta sure ile oral
yoldan 1-2 mg/giin tedaviye baslanip, klinik yanit ve hastanin ilact tolere edebilme
durumuna gore uzun dénem tedaviye gecilir. Fontes ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada, 3
aylik bir tedavi siiresi igerisinde kolsisinin RAS semptomlarinda % 63, 4,7 yillik takip
icerisinde ise % 37 diizelme yaptigini belirtmistir. Tedavinin kesilmesinden sonra niiks
goriilebilir. Kolsisin gebelik siiresince kullanilmamalidir. Tedavinin birakilmasini
takiben kadinlara 3 ay, erkeklere 6 ay siire ile kontrasepsiyon Onerilmelidir. Kolgisin
monoterapisine direncli ciddi vakalarda, pentoksifilin, prednizolon, imminsupresanlar
ve interferon alfa ile kombinasyon denenebilir (131, 135).

Kolsisin, vitamin B12 emilimini azaltip serum seviyesini diisiirebileceginden
RAS riskini arttirabilir. Bu neden ile uzun dénem kolsisin tedavisi alan hastalarda belirli
araliklar ile vitamin B12 seviyesinin degerlendirilmesi gerektigi One siiriilmektedir

(136, 137).
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2.8.2.2. Pentoksifilin

Pentoksifilin, TNF-alfa gibi bircok proinflamatuar sitokinin Gretimini inhibe ederken,
CDB8+T hucreleri tizerine de supresif etki gosterir. Bazi ¢alismalarda, 300 mg giinde 1-3
kez alinan pentoksifilinin ve 400 mg giinde 3 defa alinan oksipentoksifilinin orogenital
semptomlarda diizelme sagladig1 bildirilmistir. Cevap aralign % 36-63 arasinda
degismekle beraber tedavi kullaniminin kesilmesi ardindan hizla rekiirrens gelisir. (138-
140). Tekes ve ark’nin yaptiklar: tek kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, pentoksifilinin
lokal tedaviye iistiinliigli oldugu ve RAS tedavisinde pentoksifilinin etkili oldugu
belirtilmistir (141).

2.8.2.3. Sistemik kortikosteroidler

Oral ve intravendz steroidler genellikle akut alevlenmelerde ve genellikle diger
immUnsupresanlar, kolsisin veya diaminodifenilsulfon (dapson) ile kombine sekilde
kullanilirlar. Prednizolon ya da onun esdegeri (10-30 mg/gln) , ataklar stresince aftéz
iilserlerin iyilesme siiresini kisaltmak i¢in kullanilir. Steroidler genellikle 1 ay gibi kisa
stireler i¢in kullanildiklarindan 6trdl, yeni ilser ¢ikisini engelleyemezler. Steroidler,
gebelik siiresince kullanilabilecek birkag sistemik ilagtan biridir. Bir ¢alismada, 100
mg/gun, 3 gunliik intra vendz pulse steroid tedavisinin, ciddi RAS vakalarinda uzun
donem prednizolon kullanan hastalarda goriilen yan etkiler goriilmeksizin, daha hizli

diizelme sagladig: belirtilmistir (130).

2.8.2.4. Diaminodifenilsilfon (DADPS), Dapson

Diaminodifenilsiilfon noétrofillerin artmis kemotaktik aktivitelerini inhibe eder. 50-150
mg/giin dozunda oral ve genital aft tedavisinde kullanilabilir. On iki ay siren ¢ift kor bir
calismada, dapson tedavisinin, hastalikta belirgin bir diizelme sagladigi belirtilmistir.

Tedavi siiresince aralikli askorbik asit takviyesi Onerilmektedir. Tedavi kesildikten
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sonra hizli relaps goriilebilir. Hemoliz, methemoglobinemi ve agraniilositoz ortaya
cikabilecek ciddi yan etkilerdir. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda
kullanilmamalidir. Periferik motor ndropati gelisimi acisindan hastalara diizenli olarak

norolojik muayene yapilmalidir (131, 142, 143)

2.8.2.5. Levamizol

Levamizol, CD4+ hiicre/ CD8+ hiicre oranini diizenleyen ve RAS semptomlarinda
diizelme saglayan immin diizenleyici bir ajandir. Haftada 3 ardisik giin, 150 mg/giin
dozunda, steroidlerle kombine (15 mg prednizolon) ya da monoterapi olarak kullanilan
levamizoliin oral ve genital aftlarda etkili oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismalarda,
levamizol tedavisi siiresince aft siklik ve siiresinde azalma oldugu, iilser rekiirrensinin
hastalarin % 43’iinde yariya distiigii belirtilmistir. Levamizolun rutin olarak ya da
iilserin ilk baslangicinda verilmesi arasinda etkinlik farki olmadigi belirtilmistir.
Levamizol ¢ogu hastada iyi tolere edilir. Levamizol alan 128 hastanin 2’sinin bulant1 ve
grip benzeri semptomlar nedeni ile tedaviyi biraktig1 belirtilmistir. En sik goriilen yan
etkiler, tat alma duyusunda bozukluk (%21) ve bulantidir (%16). Hastalarin %10’undan
daha azinda goriilen diger yan etkiler ise; kotli koku alma, bas agrisi, ishal, grip benzeri
semptomlar ve cilt dokuntisidar. Agranilositoz riskine karsin siki takip 6nerilmektedir
(126, 131, 144).

2.8.2.6. Talidomid

Talidomid, TNF alfa iretimini azaltirken, notrofil kemotaksisini inhibe eder ve
anjiogenez inhibisyonunda rol oynar. Glutamik asitin siklik derivesi olan talidomid,
major tip Ulser ve orogenital Glserlerde, 50 mg/giin gibi diisiik dozlarda etkili
bulunmustur. Genellikle 100-300 mg/giin dozlarinda kullanilir. Genellikle 7-10 hafta
icerisinde doz bagiml etki goriiliir. Tedavi kesildikten ortalama 3 hafta sonra rekiirrens
gelisir. Beklenen yan etkiler; bas agris1 ve giin igerisinde letarji gibi gecici serebral

semptomlar, kserostomi ve konstipasyondur. Hastalar1 potansiyel riskler agisindan
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uyarip, yazili onam alinmasi ve uygun kontrasepsiyon uygulanmasi olduk¢a 6nemlidir.
Teratojenite riski ve periferik ndropati gibi yan etkiler sebebi ile tedavi simirli sayida

vakaya uygulanabilmektedir (131) (145).

2.8.2.7. Antimetabolitler: azatiyoprin ve metotreksat

Azatiyoprin, piirin halkasi sentezini inhibe eden bir merkaptopiirin derivesidir.
Monoterapi olarak ya da diger immiinsupresanlar ile kombine halinde 1-2 mg/kg/gln
(100-150 mg/gun) kullaniminda, plasebo kontrollii ¢alismalarda orogenital iilser
insidans, siklik ve siddetinde azalma saptandigi gosterilmistir. Muhtemel yan etkileri;
infertilite, miyelosupresyon, firsatgr enfeksiyonlar, karaciger hasaridir. Gebelik
stresince ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir. Cocukluk c¢aginda biiyiime ve
gelismeyi engelleyebileceginden, Onerilmemektedir. Kan tablosu aylik, karaciger
fonksiyonlar1 ise her ii¢ ayda bir kontrol edilmelidir. Metotreksat, bir folik asit
analogudur ve haftada 7,5-20 mg dozlarinda kullanimi ile Ozellikle BD’de orogenital
tilserlerde etkili oldugu bildirilmistir. Aralikli folik asit takviyesi tedaviye eklenmelidir.
Gebelik, laktasyon, agir kemik iligi siipresyonu, karaciger fonksiyonu anormallikleri,
peptik Ulser ve renal yetmezlik temel kontraendikasyonlardir. Uzun ddnem tedavide
aylik kan sayimi ve karaciger fonksiyon takibi 6nerilmektedir. Metotreksatin kendisinin

de oral Ulserasyona sebep olabilecegi akilda tutulmahidir (131, 146).

2.8.2.8. Immunmodiilatorler/kalsinérin inhibitorleri

Siklosporin A, monoterapi ya da daha ylksek anti-inflamatuar yanit elde etmek igin
steroidler ile kombinasyon tedavisi olarak 3-6 mg/kg/gin dozunda kullanildiginda,
tekrarlayan afti olan hastalarin % 50’sinde etkili bulunmustur. Siklosporin A primer
olarak T-hiicre aktivasyon ve toplanmasini inhibe eden sitostatik bir ajandir. Dozun
aniden disiilmesi ya da tedavinin kesilmesi rebound etkisine yol agar. Emziren
kadinlarda kesin kontrendike iken, gebelik ve renal yetmezlik rdlatif kontrendikasyon

olarak diisiiniiliir. Lokal uygulanan formunun etkisiz oldugu belirtilmistir (131).
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2.8.2.9 Bivyolojik ajanlar: infliximab ve etanercept

Son zamanlarda, kimerik anti-TNF antikoru olan infliximab’in oral ve genital iilserler
tizerine ¢ok etkili oldugu gosterilmistir. Genellikle 5mg/kg dozunda intraventz yolla
degisik semalarda uygulanir. ilk dozun ardindan birkag giin igerisinde lezyonlarda hizli
bir iyilesme olurken, 6-8 hafta rekiirrens gelismez (147). Etanercept, TNF alfa reseptori
olan bir fuzyon proteinidir. Haftada 2 kez subkutan yol ile uygulanir. Yapilan
calismalarda, 2x25 mg/hafta subkutan uygulanan etanercept ’in oral aftéz lezyonlarda
etkili oldugu ve minimal yan etki ile talidomidi tolere edemeyen bir hastada,

lezyonlarda oldukea iyi yanit gézlendigi belirtilmistir. (148, 149).

2.8.2.10 Diger sistemik tedaviler

Yapilan bir ¢alismada, minosiklin 100 mg/giin dozunda 6 ay kullanimi ile genital {ilser
sayt ve sikliginda azalmaya sebep olurken oral aftlarda etkinlik saptanmadigi
belirtilmistir. Yillik subkutan testosteron enjeksiyonlari, premenstrual alevlenmeler
gosteren vakalarda etkili olabilecegi belirtilmistir. EK olarak, hastalarda ylksek dstrojen
iceren oral kontraseptifler kullanilabilir ancak yanit i¢in 3-6 ay beklemek gerekmektedir
(131, 150).

2.9. Iimmiinpatogenez

Her turll fiziksel travma ve mikrobiyal ajanlara karst mekanik ve imminolojik agidan
ilk savunma basamagi olan oral mukozada gelisen non-enfeksiy6z durum sonucu RAS
gelismektedir. Vaskiler dilatasyon, inflamatuar hicre infiltrasyonu, keratinositler arasi
adezyon kaybi sonucu olusan epitelyal iilserasyon histolojik durumu gosterir (1). RAS
patogenezinde; hem himoral imminiteyi hem de hicre-aracili immuniteyi iceren

immunolojik sapmalardan bahseden ¢aligmalar mevcuttur (80).
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Inflamatuar prosesteki baskin hiicreler % 80 oraninda T lenfositlerdir. Mast
hiicreleri, nétrofiller ve fagositler iilser tabaninda % 20’lik bir oranda bulunurlar. Major
inflamatuar mediator olan TNF-alfa, notrofiller tizerindeki kemotaktik etkisi ve endotel
hlicre adezyonu lzerindeki etkileri ile inflamasyon siirecini baslatir (1, 151, 152).

RAS hastalarinin mukozalarindaki lezyonlarinda proinflamatuar sitokinler olan
TNF-a ve interlokin-2 (IL-2) seviyesinin arttig1, anti-inflamatuar sitokin olan interlokin-
10 (IL-10) seviyesinin ise azaldigi belirtilmistir. IL-2 ve TNF-a RAS’in aktif
basamaginda rol alarak remisyon siiresini azaltirlarken, IL-10 iyilesme siirecinde epitel
proliferasyonunu stimile eder. Bu sebeple IL-10 seviyesinin RAS hastalarinda diisiik
olmast ve travmayr takiben daha diisik seviyede IL-10 Uretmeleri epitelizasyonu
geciktirerek, Ulserlerin siresinin uzamasina neden olabilir (153-156).

Pre-Ulseratif RAS lezyonlarinda epitelyal bazal hiicrelerde class | ve Il Major
histokompatibilite kompleks (MHC) antijen ekspresyonunda artis saptanirken, iilser
evresinde epitelde daha diffiiz bir sekilde bulundugunu, bu antijenlerin RAS’1n iilseratif
slirecinde hiicreleri sitotoksik T hiicreleri i¢in hedef haline getirdigi ve bunun da aktif
hiicre aracili inflamasyon ile tutarli oldugu belirtilmistir (1, 157, 158).

In vitro yapilan bazi c¢alismalarda, RAS’l1 hastalardan alnan periferik kan
lenfosit hiicrelerinin oral epitelyal hiicrelere kars1 sitotoksik oldugu belirtilmistir (159,
160).

RAS’l1 hastalar, hastaligin baslangicinda 6nemli derecede artmis bir antikor
bagimli hiicresel sitotoksik aktivite gosterirler (161).

Natah ve ark.’a gore immiinflorasan ¢aligmalarda; BD ve RAS’1 hastalarin aftéz
ulser lezyonlarinda, mukozal kan damarlar1 ve stratum spinozum hiicrelerinin
sitoplazmasina IgG, IgM, IgA ve C3 depozitlerinin saptandigi belirtilmistir (2).

RAS’l1 hastalarda dolagimda CD4+ hiicrelerde sayica azalma, azalmis ya da
normal sayida CDS8+ hiicreleri ve normal ya da hafifce azalmis CD4/CDS8 oram
saptanmistir (2). Major ve minor aftlar karsilastirildiginda, CD8+ hiicrelere major tipte
daha sik rastlandigi Dbelirtilmigtir. CD4+/CD8+ oram1 major tipte daha disiik
saptanmustir (162).

Oral mukozada, CD4+ lenfositlerin yuzdesi pre-iilseratif lezyonlarda artmus,

CD8+ hiicrelerin orani ise Ulser alaninda artmig olarak tespit edilmistir (115, 163, 164).
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Natah ve ark.’a gore, yapilan calismalar periferal natural killer (NK)-
hiicrelerinin, RAS’l1 hastalardaki oraninin kontrol grubuna gore artmis ya da benzer
oldugunu belirtir sekilde ¢eliskilidir (2). Baska bir g¢alismada, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda majér RAS’11 hastalarda, NK-hicre aktivitesinde aktif oral lezyonlar
goriildiigl sirada artis oldugu, diizelme doneminde aktivitenin baskilandig1 remisyonda
ise normal oldugu belirtilmistir (165).

NK-hiicre aktivitesinin, hem akut RAS ataginda hem de remisyonda azalmis
oldugunu belirten ¢alismalar vardir (166).

Perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu olusumunda, endotelyal interselliiler adezyon
molekili-1 (ICAM-1, Intercellular adhesion molecule)’in ve 16kosit fonksiyon-antijen
(LFA, Lymphocte function associated antigen)-3’(in lenfositlerdeki karsi ligandlari olan
LFA-1 ve CD-2’ye baglanmasi rol oynar. Epitel, submukozal kapiller ve vendller
uzerinde eksprese edilen ICAM-1; T hiicre adezyonunu, lokositlerin submukoza ve
epitele gocini desteklemektedir. LFA-3 ve karsit ligandi olan CD-2’nin T hiicre
aktivasyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (2).

BD ve RAS’ta, epitel ve lamina propriada artmig CD1+ Langerhans hucreleri
saptanmustir (157, 167).

Faktor Xlllat+ dendrositler, dizenleyici fonksiyon ve/veya subepitelyal
konnektif dokuda antijen isleme gorevi yaptigi diisiiniilen dendritik hiicrelerdir. RAS
lezyonlarinin subepitelyal kompartmaninda artmis say1 ve genislikte saptanir (2).

RAS’ta nétrofillerin kemotaktik fonksiyonu normal olarak tespit edilmisse de,
ulseratif fazdaki lezyonda tlser alanindaki artmis konsantrasyonu patogenez ve/veya
iyilesmede rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. RAS’ta ndtrofillerin tirettigi oksijen
radikallerinin kontrol grubu ile benzer bulundugu belirtilmistir (2, 168).

Oral aftlar, siklik nétropeni ve belirgin diisiik n6trofil sayisi olan HIV ile enfekte
hastalarda gordlen belirgin 6zelliklerdir (2, 102).

Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) tedavisi ile siklik ndtropeni
hastalarinin aft6z lezyonlarinda hizli bir diizelme olmasi da nétrofillerin aft iyilesme
stirecinde etkili oldugunu gostermektedir (169, 170).

Diger taraftan, insan notrofil-tip matriks metalloproteinaz-8’in (MMP-8); Ulser
alaninda intraselliiler olarak, iilser komsulugunda bazal membranda ektraselltler olarak
saptanmasi, MMP-8 iceren notrofillerin aftta goriilen doku hasarinda rol oynadigi

diistindiirmektedir (2, 171).
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Notrofillerin, RAS patogenez ya da iyilesmesindeki rolii halen net olarak
bilinmemektedir (2).

Inflamasyon siirecinin her basamaginda yer aldig1 diisiiniilen makrofajlarm, RAS
patogenezindeki rolleri halen net olarak arastirllmamistir. Makrofajlarin  temel
fonksiyonunun, dokudaki noétrofil kalintilarini temizlemek oldugu diisiiniilmektedir.
CD11b- ve nonspesifik esteraz-pozitif matur doku makrofajlari, RAS lezyonlarindaki
tiim inflamatuar hiicrelerin %14 {inii olusturur (2, 172).

Mast hucreleri (MCs, Mast cells), birgok mediator salgilama 6zelligindedir ve
RAS’ta 6nemli inflamatuar etkilerinin oldugu diisiinilmektedir. Her ¢ tip aftdz
lezyonda (mindr, major, herpetiform) MCs sayisinda artis oldugu belirtilmistir (2, 173).

RAS alevlenme ddneminde, yuksek plazma IL-2 seviyesi ve aktive periferal
lenfositlerde artmis IL-2 reseptor ekspresyonu saptanmustir (174).

RAS hastalarinda gama/delta T-hticrelerinin, mitojenik stimilasyon ile
interferon gama (IFN-y, Interferon gamma) trettigi belirtilmistir (175)

TNF-alfa’nin RAS patogenezindeki rolii, TNF-alfa aktivitesini azaltan talidomid
ve TNF-alfa dretimini inhibe eden pentoksifilinin, RAS tedavisindeki etkilerinin
gozlemine dayanmaktadir (2).

Bu bilgiler 1s181inda, RAS immunpatogenezinde birlestirici bir teori bulunmadigi
belirtilmistir (2).

2.10. D Vitamini

Vitaminler, gida ile ya da ek olarak disaridan alinmas1 zorunlu olan bilesikler olarak
tanimlanir; ancak D vitamini bir dokuda {iretilerek kan dolasimina katilmasi, diger
dokular Gzerinde etki gostermesi ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla diizenlenmesi
nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir (176). D
vitamini, ilk kez 1920’lerde vitamin olarak smiflandirilmistir. Sir Edward Mellanby,
kopekler iizerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir vitamin eksikliginden
riketsin ortaya ¢iktigini gozlemlemistir (177). Huldshinsky ve Chick rasitik ¢ocuklarin
giines 15181 veya yapay ultraviyole 151k ile tedavi edilebildiklerini ortaya koymuslar;
Steenbock ve Black anti-rasitik etkinin sadece 1s1k ile degil alinan gida maddelerine de

bagli oldugunu belirtmisler ve Goldblatt ve Soames, Riketsli farelerin, 1s18a maruz
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kalan farelerin karacigerleri ile tedavi edilebildigini belirtmislerdir (178). D vitamini;
kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler ilizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle,
kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler. D vitamini eksikligi, sadece ¢ocuklarda
riketsi tetiklemekle kalmamakta ayni1 zamanda yetiskinlerde osteomalazi, osteoporoza
sebep olumaktadir. D vitamini eksikligi, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, multipl
skleroz, Romatoid artrit (RA, Rheumatoid Arthritis), Tip 1 diabetes mellitus ile de
baglantili bulunmustur (179).

2.10.1 D vitamini sentez ve metabolizmasi

D vitamini yapisal olarak steroid hormonlara benzemekle birlikte, steroidlerde B
halkas1 kapaliyken, D vitamininde bu halka agiktir. Cesitli tirleri olan D vitaminin iki
temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) ’tir. D2 ve D3
vitamini benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir isimle ‘D vitamini’ (kalsiferol)
olarak isimlendirilebilir. D3 vitamini deride sentezlenirken, D2 vitamini besinlerle
aliir. D3 vitamininin sentetik formlar1 da mevcuttur. D2 vitamini, D3 vitaminine gore
D vitamini baglayici1 proteinine (DBP) daha zayif baglandig1 i¢in plazma yar1 émrii
daha kisadir ve dolasimdan daha ¢abuk temizlenir. Normal kosullarda insan viicudunda
bulunan D vitaminin % 90-95’1 gilines 1sinlarinin etkisi ile sentez edilir. 7-
dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlart etkisi ile deride 6nce previtamin D’ye daha
sonra viicut 1sis1 ile hizla D vitaminine doniisiir (180-182). Daha sonra DBP’ye
baglanarak taginir. Karacigerde 25-hidroksilaz ve bobrekte 1-alfahidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksillenerek aktif form olan 1.25 (OH) 2D3’e doniisir. 25-
hidroksilasyonun %90’1 karacigerde (CYP27A1, CYP2C11), %10’u fibroblast, bobrek,
duodenum ve kemik gibi diger dokularda (CYPA1) gerceklesir. Bobrekte ozellikle
proksimal tibalis hiicreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi agisindan zengindir.
Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25 (OH) D3 (25 hidroksi vitamin
D3) ’lin, 1.25 (OH) 2D3’e doniisebildigi gosterilmistir (183).

Oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisina eklenerek kana gecerken,
ciltte sentezlenen D vitamini, DBP’ye baglanarak taginir. 25 (OH) D3 inaktif olup (1.25
(OH) 2D3’0n 500-1000’de bir etkinligine sahiptir), daha ¢ok D vitamini deposu gibi
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davranmir. DBP alfa globiilin yapisinda olup karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi ve
gebelikte DBP dizeyi artar.

D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (karaciger ve
bobrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha polardir. Hizli olarak bobrekten atilir. 1.25
(OH) 2D3 ise 24-hidroksilasyonla “kalsitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir
(184).
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Sekil 1: D vitamini sentezi (185).

2.10.2. D vitamini Uretimini etkileyen faktorler

D vitamini dretimini etkileyen faktorler dis ve bireysel etkenler olarak iki grupta
siiflandirilabilir. Dig etkenler olarak; enlem derecesi, deniz seviyesi, mevsim, giiniin
saati, bulutlar ve aerosoler olarak siralanabilirken, kisisel etkenler ise; ten rengi, yas,

kilo, giyim sekli, giines kremi kullanim1 gibi nedenler sayilabilir (186).
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2.10.3. 1,25 (OH) 2D3’iin sentezini etkileyen faktorler

Plazma 1,25 (OH) 2D diizeyi, 25 (OH) D konsantrasyonu, 1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa
hidroksilaz enzim aktivitelerine baghdir. 1 alfa hidroksilaz enzimi primer olarak;
parathormon (PTH), plazma fosfat diizeyi ve 1,25 (OH) 2D konsantrasyonu tarafindan
denetlenmektedir. Hipofosfatemi, 1 alfa hidroksilazi indikler, hiperfosfatemi
durumunda ise inhibe edilir (187, 188).

Buyume hormonu, 6strojen ve prolaktin de 1,25 (OH) 2D sentezini stimdile eder;
biiyiime, gebelik ve laktasyon esnasinda artmig olan D vitamini gereksinimi bu

mekanizma ile karsilanir.

2.10.4. D vitamini kaynaklari

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda bulunur.
Somon balig1, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagl balik tiirleri; yumurta sarisi, siit,
brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir (189). Ancak
en 6nemli D vitamini kaynagi giines 1sinlar1 ile deride sentezlenendir ve hicbir gida
maddesi ile yeterli miktar saglanamaz (190).

D vitamini tiretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve akilci bicimde giines
isinlarina maruz kalmak, her yas igin D vitamini eksikliginden korunmada en etkin
yoldur. Ancak degisik nedenlerle giines 1sinlarindan yarar saglanamadiginda diyet ile

destek yapilmalidir (191).

2.10.5. D vitamini ihtivaci

Amerika Birlesik Devletleri’nde kemik sagligin1 koruma amagli, cocuklar ve 50 yasina
kadar olan yetigkinlere 200 Uluslararasi dl¢ii birimi (IU, International unit)/giin, 51-70
yas arasina 400 IU/giin ve 70 yas lizeri olan yetiskinlere 600 IU/glin D vitamini
Onerilmektedir (192).
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D vitamininin kemik saghg disinda etkiler gostermesi ve uzun vadeli
hastaliklardan korumasi i¢in giinliik en uygun doz D vitamini ihtiyacinin ne oldugu
tartisilan bir konudur. Giinliik verilecek D vitamini miktar1 en az yan etki gdsteren
deger olarak kabul edilmekte olup, toksisiteyi gosterecek kanitlar da yeterli degildir.
Giinlik D vitamini ihtiyact olan miktar, doz araligi genis bir yelpaze iginde
Onerilmektedir (193).

Gebelikte ve laktasyonda, uygun doz D vitamini ihtiyact bilinmemekle beraber
Onerilen 200-400 IU/giin olan referans degerlerinden daha yiiksek oldugu
diistiniilmektedir. Gebeligin son trimesterinde 1000 IU/giin D vitamini destegi alan ve
almayan gebeler arasinda yapilan bir ¢aligmada, almayan gebelerden dogan bebeklerde
intrauterin  biiylime geriliginin daha fazla oldugu bildirilmistir (194). Baska bir
calismada, gebelerin serum 25-OHD seviyeleri Ol¢iilmils, diisik serum 25-OHD
seviyelerine sahip gebelerin gestasyonel diyabet, pre-eklampsi, bebeklerde gelisim
geriligi ve diisik dogum agirligi gibi durumlar agisindan daha yiiksek risk altinda
olduklar1 belirtilmistir (195). Emziren annelere D vitamini verilmesi ile anne sutl alan
bebeklerin D vitamini ihtiyaclarinin karsilanacagi ve siit ¢ocuklarmin D vitamini

degerlerinin olumlu etkilendigi bildirmistir (196).

2.10.6 Serum D vitamini degerlerinin yorumlanmasi

D vitamini eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda biyokimyasal
parametreler de kullanilmaktadir. Bugiin D vitamininin serum degerini belirlemek igin
biyokimyasal olarak dolasimdaki major form olan ve karacigerde Uretilen 25 (OH) D
vitamini kullanilir. Dolagimdaki yar1 dmrii yaklasik olarak 2 haftadir. 1,25 (OH) 2D’nin
Olctimde kullanilmamasinin nedeni; dolasimdaki yarilanma Omriiniin 4 saatten kisa
olmasi, dolagimdaki konsantrasyonunun 25 (OH) D’den 1000 misli daha az olmasi ve D
vitamini eksikliginde salgilanan PTH hormonu etkisi ile bobrekten sentezi artan 1,25
(OH) 2D normal ya da yiksek konsantrasyonda saptanabilirken aslinda 25 (OH) D

seviyelerinin diisiik olmasi gibi yanlis sonuglara sebep olabilir (179).
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Tablo 1: Serum 25 (OH) D3 Seviyelerinin Saglik Uzerine Etkileri (192).

25 (OH) D3 Vitamini (ng/ml) | 25 (OH) D3 Vitamini (nmol/L) Saghk Uzerindeki Etkileri
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
54-90 135-225 Giinesli iilkeler i¢in normal deger
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Intoksikasyon

2.10.7. D vitamininin fonksiyvonlari

Enterosit, osteoblast, pankreas adacik hiicreleri, over hiicreleri, cilt fibroblastlari,

hipofiz hucreleri, plasenta, promiyelosit, monosit, lenfosit, distal renal tubuluslarin
hicre nikleuslar1 diginda birgok dokuda da 1,25 (OH) 2D vitaminin lokal olarak

yapiminin oldugu ve bu dokularda VDR’nin oldugu gosterilmistir (11). D vitamininin

etkileri kemik metabolizmasi {izerine etkileri ve kemik metabolizmasi1 dis1 etkileri

olarak 6zetlenebilir.

2.10.7.1. Kemik metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari

Dort temel fonksiyonu mevcuttur:

1. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitelyal hiicrelerinde

VDR’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin (calbindin) sentezini

arttirarak  kalsiyumun aktif transportunu arttirir.  Aktif transport yaninda

kalsiyum bagirsaklarda hiicre kenarlarinda difiizyon yoluyla da emilir. D

vitamini varhi@inda diyetteki kalsiyumun % 30-40’1 emilirken D vitamini

yetersizliginde kalsiyumun % 10-15’1 emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor

emilimini de % 80’e ¢ikarmaktadir.
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2. D vitamini kemik dokusu uzerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttirir.
Bu amagla PTH ile sinerjistik hareket eder.

3. Aktif D vitamini, kemik dokusunda osteoblastlardaki VDR’ye baglanarak
osteoblastlarda reseptor aktivator nikleus faktor (RANKL, Receptor activator
nucleus factor kappa)-Kb proteinin sentezini arttirir. BOylece osteoblastlar
uzerindeki RANKL proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine
baglanarak preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniismesini saglar. Sonug
olarak olgun osteoklastlar ¢esitli hidrolitik enzimler salgilayarak kemik
matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger minerallerin de
dolasima salinmasini saglarlar.

4. D vitamini, bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Distal tiibiil
hiicrelerinden siiziilen kalsiyumun % 1’1 emilir. D vitamini PTH ile birlikte
sinerjistik olarak distal tibul htcreleri Gzerinden etkisini gosterir. Kalsiyum
diistikliiglinde ilk asamada D vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor
emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu mobilize
etmek i¢in D vitamini sentezini arttirir. PTH ve hipofosfatemi bobreklerde 1,25
(OH) 2D sentezini arttiran énemli faktorlerdir (197). PTH renal proksimal ve

distal tiibiil hiicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atilimini arttirir.

2.10.7.2. Kemik metabolizmasi dis1 fonksiyonlari

1980’11 yillara kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik mineralizasyonu
ile ilgili arastirmalar1 yiiriitiilmekte iken son 20-25 yilda yapilan bir¢ok ¢aligmalarda
kemik metabolizmast disinda da fonksiyonlart1 oldugu goriilmiistiir. Bunlardan
otoimmin hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz,
diyabet, bircok kanser ¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiyoz hastaliklar gibi
birgok hastalikta etkili oldugu yapilan ¢aligsmalarla bildirilmistir (198)

Enterosit, osteoblast ve distal renal tubuluslarin hiicre niikleuslar1 disinda birgok
dokuda 1,25 (OH) 2D vitaminin lokal olarak yapiminin oldugu ve bu dokularda

VDR ’nin gosterilmesi en 6nemli buluslardan birisidir (178).
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1,25 (OH) 2D vitamini direkt veya endirekt olarak hicre poliferasyonunun
ayarlanmasi, farklilasmasi, apopitozis ve anjiyogenezisten sorumlu 200°den fazla geni
kontrol etmektedir. Normal hiicre ve kanser hucrelerinin proliferasyonunu engeller ve

onlarin diferansiyasyonunu indukler (180, 199).

2.10.7.2.1. D vitamini ve immin sistem

Son dénemde D vitamininin immin sistem Uzerine olan etkileri konusunda giderek
artan kanitlar ortaya konmaktadir (200).

Immiin sistem hiicrelerinde VDR bulundugu ve makrofaj ve dentritik hiicrelerde
la hidroksilaz aktivitesinin bulundugunun gosterilmesi lokal olarak iiretilen kalsitrioliin
inflamasyon bolgelerinde otokrin ve parakrin etkileri bulundugunu diistindiirmektedir
(12).

D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH) 2D3’iin ¢ogu biyolojik etkisi, yuksek
afiniteli VDR varligim1 gerektirir.
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Istirahat halindeki T hiicrelerinde diisiik diizeyde VDR ekspresyonu mevcutken,
T hiicre aktivasyonu sonrasinda VDR ekspresyonunda artis oldugu tespit edilmistir
(202).

1,25 (OH) 2D3, T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu 6nler. Uyarilmamis
(naive) T hcreleri sitotoksik T htcreler (Tc, cytotoxic T cell), mikrogevrenin etkisiyle
T yardimci hiicre (Th, T helper)1/Tcl veya Th2/Tc2 tip hiicreye farklilasirlar. Th1/Tcl
hicreler, IFN-y, IL-2 ve TNF-a sekrete eder. 1,25 (OH) 2D3, tip 1 Thl lenfositlerdeki
IL-2 ve IFN-y sitokinlerinin iiretimini baskilar. IFN-y iiretimi; VDR’nin IFN-y’nin
promotor bolgesindeki VDR ile etkilesimi sebebiyle dogrudan 1,25 (OH) 2D3
tarafindan Onlenir. Thl hiicrelerce self-proteinlere yonelik immiin yanit, otoimmiin
hastaliklara ve graft reddine neden olmaktadir. Tip-1 diyabet ve inflamatuar barsak
hastaliklar1 Thl hiicre aracili oto immiin hastaliklardir (203-205).
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Th2/Tc2 hiicreler (T yardimct hiicre/T sitotoksik hiicre 2), IL-4, IL-5 ve IL-13
sekrete eder. Th2 hiicre gelisiminde en 6nemli rol oynayan sitokin IL-4, Thl hicre
farklilasmasinda ise IL-12’dir. Murin veya insan periferik kan mononikleer hiicre
kilturlerine eklenen 1,25 (OH) 2D3’tin, Thl sitokin sekresyonunu baskiladigi
gosterilmistir. In vitro 1,25 (OH) 2D3 eklenmesi sonrasi, yiiksek oran da IL-4, IL-5 ve
IL10 sentezleyen Th2 fenotipinde T hicre populasyonu gelisimi rapor edilmistir. Bu
gelisim biuylik oranda IL-4 bagimlidir ve 1,25 (OH) 2D3 aracili IL-4 upregllasyonu
tizerinden otoimmiinite gelisiminin supresyonu in vivo olarak dogrulanmustir (206).

1,25 (OH) 2D3 T hiicresinin Thl’den Th2 degisimini destekleyerek, Thl’in
hiicresel immiin yanitla ilgili potansiyel doku hasarini sinirlandirmaya yardim edebilir.
In vitro ¢alismalarda 1,25 (OH) 2D3 CD4+ hiicrelerdeki Th1’den Th2’ye degisimini
acik olarak desteklerken, in vivo T hiicreleri tizerindeki etkisi daha kompleks gibi
gorinmektedir. Yeni bir T efektor olan Thl7, doku hasart ve inflamasyonla
iligkilendirilmekle beraber 1,25 (OH) 2D3‘nin Th 17 etkileri henuz aydinlatilmamistir.
Inflamatuar barsak hastaligi hayvan modeli calismalar1 1,25 (OH) 2D3 ile yapilan
tedaviler 1L-17 ekspresyonunu azaltir (207). Th17 aracili olan deneysel {iveit modelinde
otoimmunitenin baskilandigi gosterilmistir (208).

CD4+ T hiicrelerinin dordiincii grubu efektér fonksiyonlarindan ¢ok supresor
fonksiyonlar1 olan T dizenleyici (Treg, T regulatory) hiicrelerdir. Bir ¢alismada, 1,25
(OH) 2D3, glukokortikoidlerle birlikte IL-10 tireten CD4+/CD25 Treg’leri kuvvetli
sekilde uyardigini gostermistir. Ayrica 1,25 (OH) 2D3’tin hem IL-10 sekresyonunu hem
de Treg’ler tarafindan Toll benzeri reseptor (TLR, Toll like receptor) 9 ekspresyonunu
arttirmasi, dogal ve sonradan kazanilmis bagisiklik arasinda yeni bir bag oldugunu
ortaya ¢gikarmaktadir (209).

T hicrelerin Antijen sunan hucreler (APC, Antigen presenting cell) tarafindan
aktivasyonu immin fonksiyonu modile eden 6nemli bir mekanizmadir. Monosit-tlrevli
dendritik hticreler ve makrofajlar dahil tim APC’ler 1,25 (OH) 2D3 ve onun
analoglarinin kilit hedefleridir. D vitamini uyarimi sonrast IL-10 salgisinda artma ile
sonuclanmaktadir (210).

1,25 (OH) 2D3, Thl hicrelerinin gelisimi i¢in ¢ok onemli bir sitokin olan,
makrofaj-hiicre aracili ve dendritik hiicre-aracili IL-12 Uretimini 6nlemektedir (209)
(207) (211).

Aktif B hiicreler VDR sentezlerken inaktif B hiicrelerinde VDR sentezlenmez.
(212).
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D vitamininin uyartlmis B lenfositlerdeki etkisi ise, imminglobulin
salgilanmasini baskilamasi seklindedir. Ayrica kalsitrioliin plazma hiicre farklilagmasini
inhibe ettigini ve SLE gibi B hiicre iligkili hastalarda 6nemli olabileceginin alt1
cizilmistir (213).

Monosit ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya mikobakteriyum tiiberkilozise
maruziyeti VDR ve 1 alfa hidroksilaz geninin regiilasyonunu artirir. Liu PT ve ark.
tarafindan makrofajlarda TLR1 uyarimi sonrast D vitamini reseptori icin mRNA
ekspresyonunun arttigi, ek olarak aktif hormon sentezine neden olan CYP24B1
ekspresyonun da arttigr in vitro ortamda gosterilmistir. Uyarim sonrasi antimikrobiyal
peptitlerden katelisidin artigina bagli M. tuberculosis 6liimiinii tetiklendigi saptanmustir.
Benzer olarak insanda katelisidin aktif formu olan LL-37, nétrofil, monosit, keratinosit,
solunum yollarindaki epitel hiicrelerinde D vitamini uyarimi sonrasi artig1 saptanmistir

(209, 214, 215).

2.10.7.2.2. D vitamini ve kanser

Laboratuvar, deneysel ve epidemiyolojik calismalar ile D vitamininin en sik meme,
prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak iizere yirmiye yakin kanser tipinden
koruyucu etkisi oldugunu géstermektedir

Bazi retrospektif ve prospektif galismalarda 25 (OH) D vitamini <20 ng/ml
oldugu zaman kolorektal, prostat, akciger, pankreas, 6zefagus kanserlerinde %50’lere
varan oranlarda artis olduguna dair veriler mevcuttur (216-219). Yiksek D vitamini
alanlarda meme kanseri riski 5 kat azalmaktadir (220).

D vitamini eksikliginin kanser gelisim riskini artirmasiyla birlikte daha agresif
ve tedavisi daha zor kanser gelisimi ile ilgili olduguna dair ¢alismalar da mevcuttur
(221, 222).

Giines 1smina ¢ok maruz kalan ¢ocuklar ve geng eriskinlerde non-Hodgkin
Lenfoma riski %40 azalmis ve malign melanoma gelisenlerde bu hastaliklarda 6liim

riski giines 1sinma az maruz kalanlar ile karsilastirildiginda azalmis olarak saptanmig
(223, 224).
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1,25 (OH) 2D3 hiicre dongiisii inhibitdrlerinin ekspresyonunu artirir. Siklin ve
siklin bagimli kinaz kompleks aktivatorlerini azaltir. EK olarak DNA sentezi ve hicre
bliylimesini onleyerek G1/S fazinda hiicre dongiisiinii tutmasiyla bilinen siklin ve siklin
bagimli kinaz inhibitorlerini Cip/Kip proteinleri (P21, P27) artirir. Hiicre adezyon
molekdllerinden E cadherin ekspresyonunu artirirken £ catenin ekspresyonunu inhibe
eder (225, 226).

2.10.7.2.3. D vitamini ve kalp hastaliklari

Kardiyovaskdler etkilerinden vaskiler muskiler kontraksiyon fonksiyonlarini arttirdigi
ve histolojik olarak ventrikiil kas hiicreleri arasindaki boslugu arttirdigir saptanmistir
(227, 228).

D vitamini diisiik bireylerde renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonu
kalp ve damarlarda hipertrofiye neden olmaktadir. Yapilan calismalarda, disaridan
verilen 1,25 (OH) 2D3 bireylerin renin anjiotensin-aldesteron sistemini bloke ettigi ve

sistolik tansiyonda dusiise yol agtig1 belirtilmistir (229, 230)

2.10.7.2.4. D vitamini ve diabetes mellitus

D vitamini reseptorleri, pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmustir. Beta hicrelerinde
D vitaminine bagl kalsiyum baglayic1 protein olan kalbindin de bulunur. Kalbindin
ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre Oliimiinden korudugu
gosterilmistir (231, 232).

1,25 (OH) 2D vitaminin farmakolojik dozlarda uzun siireli kullanimmin obez
olmayan farelerde hem insulitisi hem de diyabeti azalttig1 tespit edilmistir. 1,25 (OH)
2D vitamini ile tedavi edilenlerde insiilitis sikliginin %80’den %50’ye, diyabet
sikliginin ise %56’dan %8¢ indigi bildirilmistir (233, 234).
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2.10.7.2.5. D vitamini ve allerjik hastaliklar

Astim hastaliginin siklig1, siddeti ile yiiksek IgE diizeyi, yiiksek eozinofil ve hastanede
yatig sayisi ile 25 (OH) D yetersizligini iligskilendiren ¢alismalar bulunmaktadir (235,
236).

D vitamini yetersiz olan gebelerde vitamin deste§inin uygulanmasi ile
cocuklarda higilt1 sikliginin anlamli derecede azaldigi gosteren caligmalarin yaninda,
gebelik sirasinda yiiksek D vitamini duzeyi bulunan gebelerin (>75 nmol/L)
cocuklarinda astim ve egzamanin daha fazla oldugunu gosteren ¢aligmalarda yapilmigtir
(237, 238).

Oral steroid ve immiinoterapi alan astimli ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada
steroid tedavisinin Treg tizerindeki negatif etkisinin D vitamini kullanimi ile
engellendigi bulunmustur (239).

Atopik dermatit ve D vitamini arasindaki iliskiye bakildiginda, VDR
ekspresyonu keratinositlerde saptanmis olup, deride Platelet derive growth faktor, TNF-
a sentezini artirarak keratinositlerin farklilagmasini artirdigi saptanmistir. Deride 1L-1,
IL-6 ve RANTES (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted)

miktarin1 azaltarak antiinflamatuar etkinlik gostermektedir (237).

2.10.7.2.6. D vitamini ve multiple skleroz

Raghuwanshi ve ark.’a gore yapilan birka¢ epidemiyolojik ¢alisma D vitamini
eksikligi ile otoimmiin hastalik olan multiple skleroz insidansi ve siddeti arasinda
iliskiyi bildirmistir (240).

2008 yilinda yapilan bir g¢alismada 25 (OH) D diizeyleri ve hastalik
parametreleri arasinda korelasyon bulunmustur (241).

2010 yilinda yayimlanan bir ¢alisma D vitamininden bagimsiz olarak ultraviyole
(UV, Ultraviolet) 1siginin  hastalik {izerinde iyilestirici etkilerinin olabilecegini

gostermistir (242).
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2.10.7.2.7. D vitamini ve SLE

Asyalilarda VDR gen BSML polimorfizmi ile SLE ve lupus nefriti arasinda bir baglanti
bulunmustur (243, 244).
SLE hastalarinda D vitamini eksikligi prevalansi artmaktadir. Bu durum,

fotosensiviteden yakinan hastalarda gilines 1s1gindan sakinma durumundan olusabilir.

2.10.7.2.8. D vitamini ve Romatoid Artrit

Romatoid artritli hastalarda D vitamini eksikligi olduk¢a yaygindir (245). RA’It
hastalara D vitamini verilmesi ile C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF- a seviyesinde
azalma tespit edilmis, ayrica RA agirligi ile D vitamini serum konsantrasyonlari iligkili
bulunmustur (246).

HAQ (Health Assesment Questionnaire, Saglik degerlendirme anketi) skorunda
gosterildigi gibi erken RA’l1 hastalarda 25 (OH) D vitamini diizeyleri ile hastalik
aktivitesi, siddeti ve fonksiyonel kisitlilikla zit bir baglant1 vardir (247).

Ondokuz RA’l1 hastada yapilan ¢alismada o kalsidioliin (1 (OH) D3’iin) faydah
etkileri gosterilmistir (248).

2.10.7.2.9. D vitamini ve Behcet hastalig1

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda 25 (OH) D3 diizeylerinin aktive Behcget
hastalarinda diisiik olduguna ve BD’ye sahip kisilerin monositlerindeki TLR2 ve TLR4
salinimmi modifiye etmek ve endotel disfonksiyonunu duzeltmek i¢in D vitaminin

tedavi amacli kullanilabilecegine dair veriler elde edilmistir (249, 250).
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2.10.7.2.10. D vitamini ve psoriazis

Psoriazis, D vitamini tedavisinin basarili bulundugu ve Thl immin yanit artis1 ile
karakterize otoimmin bir hastaliktir (251). 1,25 (OH) 2D vitamini keratinositlerin ve
fibroblastlarin ~ proliferasyonunu inhibe eder. Keratinositlerin ~ terminal
diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu 6zelligi deri hiicrelerinin kontrolsiiz
cogalmasi ile karakterize olan psoriaziste kullanim alanini dogurmustur. Kalsitriol
analogu olan calsipotriol psoriazis tedavisinde kullanilmak tizere FDA (Food and Drug

Administration, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi) tarafindan onay almustir.

2.10.7.2.11. D vitamini ve Hashimoto tiroiditi

1,25 (OH) 2D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde
otoimmin tiroidit gelismesini etkili bir sekilde onledigi ve hiicrelerde HLA class 1l

ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (252).
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Sekil 3: D vitamini eksikligine ait risk faktorleri ve olasi etkileri (197).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklar1 polikliniklerine May1is 2014- Mayis 2015 tarihleri arasinda basvuran 18-45
yas arast 61 RAS tanist konulmus ve 18-45 yas arast 59 saglikli (D vitamini
parametrelerini etkilemeyecek neviis muayenesi vb bagvurulari olan kisiler), toplam 120
olgu alinmistir. Calisma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 28.04.2014 tarihinde, 2014/3 oturum, 16 sayi ile izin alinmigtir. TUm

hastalardan ¢alisma 6ncesi imzalanmis aydinlatilmis olur formu alinmastir.

3.1. Olgular

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Olur formunu kabul etmis olmak,

2. 18-45 yas arasi olmak,

3. Hastanin tarifledigi yilda en az 5 kere tekrarlayan, doktorun gozlemledigi yilda
en az 3 kere aft Oykiisli olan hastalar RAS olarak kabul edilerek ¢calismaya alindi.

4. Aftdz stomatitin major, mindr ve herpetiform formlari ¢alismaya dahil edildi.

Dislanma kriterleri:

1. Cat2 metabolizmasini etkileyebilecek ila¢ (Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar,
kalsitonin, selektif dstrojen reseptér modulatorleri, antiepileptikler, tiroid hormon
ilaglar1, steroidler, kolsisin) kullanmak,

2. D vitamini ve Ca+2 metabolizmasini etkileyebilecek ek hastaligi (karaciger ve
bobrek hastaligi, Cushing sendromu, diabetes mellitus, tiroid patolojileri, kemik
hastaliklari, malniitrisyon ve malabsorpsiyon durumlari), otoimmin ve

romatolojik herhangi bir hastaliga sahip olmak,
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3. Gebelik, laktasyon durumlarina sahip olmak,

4. Vicut Kitle indeksi >45 olmak,

5. RAS ile baglantili olabilecek, anemi, vitamin eksiklikleri, inflamatuar barsak
hastalig1, ¢6lyak hastaligi, BD, Reiter hastaligi, HIV baglantili immiinsupresyon
gibi durumlara sahip olmak,

Caligmaya alinan kisilerden ayrintili 0ykii alindi. Fizik muayeneleri yapild.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siireleri, aile Oykiisii, sigara aliskanliklari, alkol
kullanimi, sistemik hastalik varligi, kullandiklar1 ilaglar, gilinliik glines maruziyeti,
giines koruyucu {iirlin kullanimi, baska bir deri hastalig1 varligi, 6zgegmisleri ile ilgili
verileri kaydedildi. Bagvuru sirasindaki aft lokalizasyonu ve sayist not edildi. Vlcut
kitle indeksi, Quetlet indeksi kullanilarak hastanin Kkilosunun, boyunun Kkaresine

bolinmesi ile (agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi.

3.2. Biyokimyasal Olgtimler

Tum hastalar ve kontrol grubundan Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
(KSU) Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda incelenmek (zere vendz kan
ornekleri alindi. Etiyolojiye yonelik; tam kan sayimi parametreleri, BUN, kreatinin,
AST, ALT, kalsiyum, fosfor, iPTH, ALP, vitamin B12, folik asit, ferritin, CRP,
sedimentasyon ve TSH degerleri kaydedildi. Tim olgularda kanda 25 (OH) D vitamini
duzeyi, Siemens marka Advia Centaur Vit D Kkiti (New York, Amerika) ile
kemiluminesans yontemi ile Siemens marka Advia Centaur XP (New York, Amerika)
cihaz1 ile calisildi. Laboratuar verileri, D vitamini disindaki parametrelerde, hastane
standart degerlerine uymayanlar ¢alismadan ¢ikarildi.

Siemens marka Advia Centaur XP (New York, Amerika) cihazimnin kullanim
klavuzunda yer alan referans degerlerine gore D vitamini degerleri; 10 ng/mL ‘nin
altinda eksiklik, 10-30 ng/mL arasinda yetmezlik, 30-100 ng/mL arasinda yeterlilik, 100
ng/mL ’nin (zerinde ise toksisite olarak degerlendirilmistir. Hastalarn D vitamini

degerleri bu siniflamaya gore kaydedilmistir.
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3.3. Istatistiksel degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22 (New York, Amerika)
programi ile yapilmistir. Olgulara ait tim parametrelerin sonuglari ortalama + standart
sapma olarak verildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda student t testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U testi kullanild1. Gruplar arasi korelasyonu degerlendirmede Pearson korelasyon testi

kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismay1 61 RAS hastas1 ve 59 saglikli kontrol tamamladi. Hastalarin ortalama yas1
29,59+6,93 (min. 18-max. 44) yil olarak saptandi. Cinsiyetleri ise; 36’s1 (% 59) kadin,
25’1 (% 41) erkek olarak bulundu. Saglikli kontrol grubunun ortalama yasi, 27,53+5,64
(min. 18-max. 44) yil; cinsiyetler ise, 31’1 (% 52,5) kadin ve 28’ (% 47,5) erkek olarak
bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas (p=0,077) ve cinsiyetler (p=0,47)
bakimindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Hastalarin egitim diizeyleri degerlendirildiginde; 20 kisi (% 33) ilkokul, 8 kisi
(% 13) ortaokul, 11 kisi (% 18) lise ve 22 kisi (% 36) Universite mezunu idi. Kontrol
grubunda ise, 1 kisi (% 1,7) ilkokul, 2 kisi (% 3,3) ortaokul, 7 kisi (% 12) lise ve 49 (%
83) universite mezunu idi. Kontrol ve hasta grubunun, egitim diizeyleri agisindan
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,0002). Hasta
grubunda yillik aft siklig1 ile egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=0,42).

Calismamizda; hasta ve kontrol gruplari arasinda; vitamin B12 (p=0,57), folik
asit (p=0,69), ferritin (p=0,074), hemoglobin (p=0,15), hematokrit (p=0,53), CRP
(p=0,076) ve sedimantasyon (p=0,14) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken; TSH (p=0,014) ve D vitamini (p=0,024) degerleri a¢isindan anlamli
bir fark saptanmistir.

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler ve bazi laboratuvar degerleri

Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hasta ve kontrol grubu demografik 6zellikleri ve labaratuvar degerleri

Hasta grubu

Kontrol grubu

p

(min-max)

(n=61) (n=59)
Yas (y1l) ortalama+SD 29,59+6,93 (18-44) 27,53+5,64 (18-44) 0,077
(min-max)
Cinsiyet Kadin / Erkek 36/25 (59/41) 31/28 (52,5/47,5) 0,47
(%)
Ogrenim diizeyi Ilkokul (20/33) Tlkokul (1/1,7) 0,0002
(kisi/%) Ortaokul (8/13) Ortaokul (2/3,3)
Lise (11/18) Lise (7/12)
Universite (22/36) Universite (49/83)
VKI kg/m2+SD 23,76+3,82 23,80+3,23 0,95
Vitamin B12 (pg/mL) 301,05+105,96 311,19492,31 0,57
ortalamaxSD (190-733) (149-653)
(min-max)
Folik asit (ng/mL) 10,73+5,73 11,11+4 .54 0,69
ortalama+SD (4,57-37,26) (4,29-21,78)
(min-max)
Ferritin(ng/mL) 34,76+33,65 49,55+53,55 0,074
ortalama+SD (1,30-158,90) (1,20-185)
(min-max)
HGB (g/dL) 13,27+1,67 13,71+1,65 0,15
ortalamaxSD (9,50-17,30) (9-17,30)
(min-max)
HCT (%) 40,31+4,13 40,95+6,74 0,53
ortalamaxSD (29,70-49) (30-49,90)
(min-max)
CRP (mg/L) 4,37+1,89 3,82+1,49 0,076
ortalama+SD (3,20-12,40) (3,36-13,60)
(min-max)
Sedimantasyon 11,87+8,08 9,54+9,10 0,14
(60dK)(mm/h) (3-32) (1-42)
ortalama+SD
(min-max)
TSH (ulu/mL) 1,40+0,87 1,88+1,19 0,014
ortalama+SD (0,39-4,20) (0,40-4,99)

*SD: Standart deviation *Htc: Hematokrit *Hgb: Hemoglobin

Calismaya alinan hastalar, hastalik baslangi¢ yas1 acisindan degerlendirildi. TUm

hasta grubu i¢in hastalik baglangi¢ 7 ile 40 arasinda degismekte idi ve ortalama hastalik

baglangic yas1 22,64+8,94 yil idi. Calismaya alinan hasta grubunda hastalik siiresi
ortalamasi 6,88+6,36 yil idi.



Hasta grubu, bir yilda tekrarlayan aft sikligi agisindan anket yontemi ile
degerlendirildi. Yillik tekrarlayan aftoz lezyon sikligi hastalarin % 1,6’sinda 3-4 kez, %
23’tinde 5-10 kez, % 27,9’unda 11-15 kez, % 31,1’inde 16-36 kez, % 16,4 linde ise 37-
48 kez oldugu saptanmaistir.

Hasta grubu, aftoz lezyonlarmn tiri agisindan degerlendirildi. Toplamda
degerlendirildiginde, % 86 oraninda mindr aftdz lezyonlar en sik goriiliirken, % 5 ile
bunu major ve % 5 ile herpetiform aftéz lezyonlar ve % 4 coklu formlar takip
etmekteydi.

Hastalarin aftéz lezyonlarinin oral mukoza igerindeki yerlesim yeri sayisi
incelendigi zaman, sirasi ile % 36 oraninda en ¢ok goriilme ile sadece dudak bolgesi, %
23 oraninda sadece dil, % 20 oraninda ¢oklu yerlesim, % 16 oraninda sadece yanak
mukozasi, % 3 oraninda sadece gingiva ve % 2 oraninda ise sadece damak gelmektedir.
Ailesinde RAS hikayesi olan bireylerin sayisi, aftéz lezyonu olan grupta 24 kisi (%
39,3) iken saglikli grupta ailede herhangi bir RAS 6ykiisii saptanmadi. Ailesinde RAS
Oykiisii olan hastalarin, ortalama hastalik baslangi¢ yas1 18,79+8,82 yil iken, aile 6ykusi
bulunmayan hastalarin ortalama hastalik baslangic yas1 25,24+8,19 yil idi. Hasta
grubunda; ailesinde RAS Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda, hastalik baslangig¢
yasi acisindan istatstiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,006).

RAS hastalarinin % 6,5’ ve kontrol grubunun % 23,7’si sigara kullanmaktaydi.
Kontrol ve hasta grubunun, sigara kullanim aligkanliklara agisindan gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,009).

RAS hastalarinda alkol kullanimi1 saptanmazken; kontrol grubundaki %
6,7’sinde alkol kullanim 6ykisi vardi. Kontrol ve hasta grubunun, alkol kullanim
aliskanliklara agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,045).

Deriden D vitamini sentezi agisindan énemli bir faktér olan cilt rengi, hasta ve
kontrol gruplarinda Karsilastirildi. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,61). Kontrol ve hasta grubunun, giinliik giines maruziyeti agisindan
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,33). Hasta ve
kontrol gruplari, giines koruyucu {irinler (sun screen) kullanimi agisindan sorgulandi.
Kontrol grubunda giines koruyucu iiriin kullanan 20 kisi (% 34) iken hasta grubunda 11
kisi (% 18) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda gilines koruyucu iiriin kullanimi

acisindan anlamli bir fark saptanmaistir (p=0,048).
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Tablo 3’te her iki grubun da deri tiplerine ve giines koruyucu kullanimlarina ait
bilgiler gosterilmektedir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin deri tiplerinin ve giines koruyucu kullaniminin

incelenmesi.
Hasta grubu Kontrol grubu
(n=61) (n=59) P
Acik (Fitzpatrick
deri tipi 1) 1(% 1,6) 0
(kisi/%)
Orta renk
(Fltzpatrzli:é()derl tipi 46 (% 75,4) 44 (% 74,6)
Deri tipi (kisi/%) 0,61
Ortalamanin biraz
tstlinde
(Fitzpatrick deri tipi 14 (% 23) 15 (% 25,4)
4)
(kisi/%)
Yok (kisi/%) 50 (%82) 39 (%66)
. 0,048
Giines koruyucu
kullanimi
Var (kisi/%) 11 (%18) 20 (%34)

RAS hastalar1 ve kontrol grubu ortalama D vitamini seviyeleri agisindan
karsilastirildi. Hasta grubunda ortalama D vitamini seviyesi 8,93+5,79 ng/mL iken,
kontrol grubunda ortalama deger 11,43+6,22 ng/mL olarak saptandi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda D vitamini ortalama degerleri bakimindan anlamli bir farklilik
saptanmistir (p=0,024). Hasta ve kontrol gruplar1 D vitamini referans araliklart
acisindan karsilastirildi. Hasta grubunun 41’inde (% 67,2) eksiklik, 20’sinde (% 32,8)
yetmezlik saptanirken; yeterlilik ve toksisite durumlar1 saptanmadi. Kontrol grubunun
ise, 28’inde (% 47,5) eksiklik, 31’inde (% 52,5) ise yetmezlik saptanirken yeterlilik ve
toksisite saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamini referans araliklari
acisindan anlamli bir fark saptanmistir (p=0,0001). Tablo 4 ’de hasta ve kontrol
gruplarinin D vitamini seviyeleri ve referans araliklari agisindan karsilastiriimasi

verilmistir.
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Tablo 4: RAS hastalar1 ve kontrol grubu ortalama D vitamini seviyeleri ve D vitamini

referans araliklari agisindan karsilastirilmasi.

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=61) (n=59)
0,024
D V'tam(')r;'t;?xﬁgg(“g/ mL) 8,9338+5,79 11,435146,22
e (4,20-26,77) (4,20-27,56)
(min-max)
Referans degerler 0,0001

D vitamini aralik
tanimlamalar:
(kisi/%)

Eksiklik <10

41 (% 67,2)

28 (% 47,5)

Yetmezlik 10-30

20 (% 32,8)

31 (% 52,5)

Yeterlilik 30-100

0

0

Toksisite >100

0

0

Hastalarin yapilan pearson korelasyon analizinde D vitamini seviyesi ile aft

siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iligski saptanmustir (p=0,009).
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5. TARTISMA

Son zamanlarda RAS’1n otoimmiin kdkeninin olabilecegini destekleyen oldukca dnemli
kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda otoimmiin zeminde gelisebilecegi
diistiniilen RAS’ta imminmodiilatuar 6zelligi oldugu diistiniilen D vitamini dlzeylerini
saglikli kontrol grubu ile karsilastirdik. Biz bu ¢alismada RAS hastalarinda D vitamini
diizeylerini kontrol grubuna kiyasla belirgin diigiik olarak saptadik. Ayni zamanda D
vitamini seviyesi ile aft siklig1 arasinda negatif bir korelasyon saptadik. BOylece D
vitamininin hastaligin etiyopatogenezinde roli olabilecegini diisiindiik.

Etiyolojisi bilinmeyen, oral mukozanin agrili, tekrarlayici, tek veya ¢ok sayida
tilserasyonlartyla karakterize inflamatuar bir durumu olan RAS, genel popilasyonun
yaklagik % 5-25’ini etkilemekte olup en sik gorilen non-enfeksiydz ve non-travmatik
oral mukozal {ilseratif hastaliklar arasindadir (2, 9).

Bir¢ok caligmada RAS prevalansinin kadinlarda daha fazla oldugu bildirilmesine
karsilik RAS prevalansinin erkek cinsiyette daha fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar da
vardir (19, 253). Miloglu ve ark., Dogu Anadolu Bolgesi’nde yaptiklart bir ¢alismada,
kadin hastalarin erkek hastalara oranla (36 kisiye-19 kisi) daha fazla etkilenmis
olduklarimi tespit etmislerdir ve yine iilkemizde yapilan baska bir ¢alismada RAS’1n
kadin cinsiyette daha sik saptandigi belirtilmistir (29, 254). Calismamiza katilan 61
RAS hastasmin 36’s1 kadin, 25’1 erkek olup, oran kadin hastalar lehine idi. Bu durum
ulkemiz literaturd ile uyumlu bulundu.

Literatiirde RAS’1n en sik goriildiigii baslangi¢ yas aralifinin 2. dekat oldugu
(10-19 yagslar) gorulmektedir (255). Yapilan baska bir ¢alismada ise baslangic yas1 3.
dekat olarak bildirilmistir (254). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise iilserlerin en ¢ok
25-34 yas arasinda goriildiigi belirtilmistir (29). Benzer sekilde ¢aligmamizda RAS’mn
ortalama baslangi¢ yas1 3 dekat olarak saptanmaistir.

Minor Aftoz Ulserler, RAS hastalarinin yaklasik % 80’ini etkileyen en sik
gorilen Klinik tablodur (80). Hastalarrmzin % 86’sinda MiAU saptanmasi, en sik
gorllen RAS tipinin MiAU oldugu seklindeki mevcut literatiirii desteklemektedir.

Ulkemizde yapilan bir calismada, aftoz tlserlerin yerlesim yerine gére, ilk sirada
yanakta ve dilin yan kisimlarinda, ikinci sirada dudakta saptandigi belirtilmistir (254).

Baska bir calismada ise; hastalarin % 49,5’inde lezyonlarin dudak mukozasinda, %

63



38,6’sinda yanak mukozasinda, % 18,8’inde dilde, % 7,9°’unda damakta, % 10,9’unda
dis etinde ve % 3’linde tonsil {izerinde yerlesim saptandigi belirtilmistir (78).
Calismamizda aftoz lezyonlarin oral mukoza icerindeki yerlesim yeri incelemesinde,
yukardaki ¢alismaya benzer sekilde dudak bolgesi yerlesimi 6n planda idi.

Yapilan bir calismada, hastalarin egitim diizeyi, sosyoekonomik durum ve
mesleki 6zellikleri incelendiginde; RAS’1n, diisiik egitim diizeyi olanlarda, orta gelir
diizeyi olanlarda ve ev hanimlarinda daha sik goriildiigli; ayrica orta gelirli ve diisiik
egitim diizeyi olanlarda lezyon sayisinin daha fazla; yiiksek egitim ve yiiksek gelir
diizeyi olanlarda daha az oldugunun gozlendigi belirtilmistir (254). Bununla birlikte
baska bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde RAS’1n yiiksek sosyoekonomik
dizeydeki bireylerde daha sik goriildigii bildirilmistir (256). Bu durumun, bu
popiilasyonda karsilasilan stres faktorleri ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Aile oykiisii varlig1 bir¢ok caligmada RAS’l1 hastalarda hastalik gelisimini ve
Klinik seyrini etkileyen bir risk faktorii olarak diisiinilmistiir. RAS’l1 hastalarla yapilan
bazi ¢aligmalarda hastalarin % 66-67,3’tinde pozitif aile Oykiisii saptandig1 bildirilmistir
(257, 258). Ulkemizde yapilan calismalarda hastalarin % 54,2-60’inda aile 6ykUsi
varhigr bulunmustur (34, 254). Calismamizda da literatirt destekler sekilde hastalarda
aile hikayesi % 39,3 oraninda iken; kontrol grubunda aile 6ykisu yoktu. Ayni zamanda
caligmamizda aile dykiisii pozitif olan hastalarda hastalik baslangi¢ yasi belirgin olarak
erken bulundu. Bu sonuca bakarak aile Oykistnun hastaligin seyrini olumsuz
etkileyebilecegini diislindiik.

Sigaranin RAS iizerinde Onleyici bir etkisi bulunmaktadir. Sigara fiziksel ve
kimyasal bir travma olmasina ragmen, bir¢ok arastirmaci sigara icenlerde RAS’1n daha
az gorildigint bildirmistir (7, 259, 260). Sigara ve RAS arasindaki negatif korelasyon
durumunu agiklayacak degisik mekanizmalar One siiriilmektedir. Birinci mekanizma
sigaranin oral mukozada sebep oldugu keratinizasyonla iligkilidir. Keratin tabakasi
cesitli tetikleyici etiyolojik faktorlere karsi lokal mekanik bir savunma bariyeri olarak
davranabilir (9). Olas1 diger mekanizma ise nikotinle iliskilidir. Nikotinin direkt anti-
inflamatuar etkisinin koruyucu rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir (2). Yapilan bir
calismada; RAS hastalarinin % 9’unun aktif sigara i¢ici oldugu halde kontrol grubunda
bu oranin % 25 oldugu saptanmustir (7). Yapilan baska bir ¢alismada, 174 sigara
kullanicis1 7 hafta siire ile sigarayr birakmis ve bu siire boyunca aftéz iilserlerde
istatistiksel olarak anlamli derecede artis oldugunu bildirmistir (52). Calismamizda

sigara kullanimu literatiir ile uyumlu olarak hasta grubunda daha diisiik bulunmustur.
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Ayrica galigmamizda sigara kullanimi ile yillik aftéz lezyon sayisi arasinda
negatif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,0001).

D vitamini ve aktif metabolitlerinin immiin fonksiyonlarin modiilasyonu iizerine
olan etkileri; periferik kan mononikleer hiicrelerinde VDR’nin varligi, aktif D
vitamininin T hiicre proliferasyonunu inhibe etme yetenegi ve bazi hastaliklarda aktive
olan makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz ekspresyonu yolu ile aktif D vitamini Uretimine
yol actiginin kesfedilmesiyle 6nem kazanmis ve D vitamininin gesitli otoimmin
hastaliklarla iliskisi bir¢ok ¢alisma ile desteklenmistir (226). Bununla birlikte D
vitamini dlzeyleri ile RAS arasindaki iligkiyi gosteren g¢alisma, bilgilerimize gore
mevcut degildir. Bu konuda yapilan ilk aragtirma olmasi agisindan ¢aligmamiz 6nem arz
etmektedir.

Doksanbes mindr aftdz stomatitli ve kontrol grubundan olusan bir ¢alismada;
birgok calismada RAS’l1 hastalarda aile 6ykiisii pozitifligi oldugundan yola ¢ikilarak,
mindr aftéz lezyonlarin, makrofaj bagimli inflamasyon ile ilintili TNF-alfa, TNF-beta
ve VDR’nin genetik gegisli spesifik gen polimorfizmini saptamak amaglanmis ancak
TNF-alfa, TNF-beta ve VDR agisindan RAS’l1 hastalarda genetik ge¢isli spesifik bir
gen saptanmadigi bildirilmistir (261). GuUnumizde, birgok otoimmin hastalikta D
vitamini tedavisinin yeri ve kullanimi arastirilmig ve D vitamini eksikligi durumunda
birgok otoimmdin hastaligin insidans ve siddetinin arttigi1 belirtilmistir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalarin sonuglari ile D vitamini replasmaninin 6nemi vurgulanmistir (262).

Behget Hastaligi; seyrinde rekirren aftdz lezyonlarin goriilebildigi multisistemik
bir hastaliktir. Balta ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; BD’de D vitamini
seviyeleri diisiik olarak bulunmustur (263). Yine baska bir ¢alismada BD’de D vitamini
diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmis ve majér semptomlar ile D vitamini seviyesi
arasinda baglanti saptanmadigi bildirilmistir (264). Karatay ve ark. yaptiklar1 bir
caligmada; serum 25 hidroksivitamin D seviyelerinin Behget hastalarinda diisiik
saptandigini, sigara kullanimi, alkol tiiketimi ve kolsisinin bu degeri etkiledigini
belirtmislerdir (265). Yine baska bir c¢alismada; insan monositlerinden TLR
ekspresyonu lzerine D vitamininin down-reglle edici etkisi arastirilmig; TLR2 ve TLR4
tarafindan tetiklenen inflamasyonun BD patogenezinde 6nemli oldugu, D vitamini
tarafindan modiile edilebilecegi ve aktif BD’de D vitamini seviyelerinin daha diisiik
oldugu belirtilmistir (249). Behget hastalarinda D vitamininin immun cevabi baskilayici
etkisini arastiran bir ¢alismada; D vitamininin Th17 ve Th1’i baskilayici etkisini hem T
hicreleri hem de dendritik hicreler tizerinden gergeklestirdigi belirtilmistir (266).
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Yirmibes PFAPA’l1 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada; 25 (OH) D vitamin
seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiik olarak saptandigi, ates epizotlar1 ile bu
disiikliigiin korele oldugu, 400 1U D vitamini replasmanmin atak siire ve sikliginda
azalmaya neden oldugu ve bu sendromda immin-regulatér bir faktor olabilecegi
belirtilmistir (267).

Otoimmun bir cilt hastalig1 olan vitiligo ile ilgili yapilan bir ¢alismada; vitiligo
grubunda D vitamini seviyeleri kontrol grubuna goére diisiik bulunurken; baska bir
calismada hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamini seviyeleri agisindan fark
olmadig1 ancak vitiligo subgrubunda erkek cinsiyet, gen¢ yas ve erken baslangigh
lezyonlarda D vitamini seviyesinin daha diisiik saptandigi belirtilmistir (268, 269). Bu
celiskiyi agiklayacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Otoimmun billéz hastaliklar ile D vitamini iliskisinin incelendigi bir ¢alismada
pemfigus vulgaris ve biilloz pemfigoid hastalarinda hipovitaminoz D seviyelerinde
artmis bir prevalans oldugu ve D vitamini seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda ters bir
iliski oldugu belirtilmistir (270). Zarei ve ark. yaptiklari bir ¢alismada; pemfigus
vulgaris hastalarinda kontrol grubuna goére D vitamini seviyelerinin daha diisiik
saptandigini belirtmislerdir (271). Baska bir ¢alismada; D vitamini seviyeleri pemfigus
vulgaris hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda karsilastirilmis, her iki grupta da D
vitamini seviyeleri diisiik bulunmakla beraber siddetli hastaliga sahip olan kisilerde D
vitamini degerinin daha diigiik saptandig1 belirtilmistir (272).

Atopik dermatit; diinya ¢apinda ¢ok fazla kisiyi etkileyen kronik inflamatuar bir
cilt hastaligidir. Epidermal bariyerde bozulma ve anormal immiin cevaba bagli oldugu
diistiniilmektedir (273). Yapilan bir ¢alismada; atopik dermatit siddetini azaltmada D
vitamini takviyesinin, serum Thl ve Th2 seviyelerini normale getirerek etkili oldugu
belirtilmektedir (274). Baek ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; D vitamini eksikliginin
besin alerjenlerine duyarliligi ve atopik dermatit riskini arttirdigini belirtmislerdir (275).
Bagka bir calismada ise; artmis D vitamini seviyeleri ile azalmis atopik dermatit riski
arasinda bir baglanti saptanmadigi ancak bu ¢aligmada D vitamini seviyeleri incelenen
cocuklarin tiimiiniin 10 yasinda oldugu, atopik dermatit ¢ok daha erken yaslarda
gelisebildigi i¢in kord kani ve anne D vitamini seviyelerinin bilinmemesinin galismanin

kisithiligr oldugu belirtilmistir (276).
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Kronik drtiker; drtika plaklarmmin 6 hafta ve daha uzun siirdiigii durumlari
tarifler. Woo ve ark. yaptiklart bir calismada; kronik iirtikerli hastalarda serum D
vitamini seviyelerinin oldukga diisiik oldugu, hastalik siddeti ve siiresi ile D vitamini
seviyeleri arasinda ters iliski saptadiklarini belirtmislerdir (277). Topal ve ark. yaptiklar
bir ¢alismada; saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik spontan iirtiker
hastalarinda serum D vitamini seviyelerinin belirgin olarak diisiik saptandigini, D
vitamini takviyesi yapilan hastalarda 12. haftanin sonunda iirtiker aktivite skoru ve
kronik Ttrtiker yasam kalite anketinde belirgin diizelme saptandigin1 belirtmislerdir
(278). Yine baska bir calismada kronik idiyopatik tirtikerli hastalarda D vitamini
seviyeleri kontrol grubuna gore diisiikk saptanmis ve D vitamini eksikligi ile kronik
idiyopatik iirtikere yatkinlik arasinda kuvvetli bir baglanti saptandigi belirtilmistir
(279).

Akne vulgaris, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Yildizgoéren ve ark. yaptiklar
bir ¢alismada; kontrol grubuna goére nodulokistik akneleri olan hasta grubunda D
vitamini seviyelerinin daha diisiik saptandigini belirtmislerdir (280). Ekiz ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada ise; rozasea hastalarinda saglikli kontrol grubuna oranla daha
yuksek serum D vitamini seviyeleri saptadiklarini belirtmislerdir (281).

Sistemik lupus eritematosuz ¢ocuk ve yetiskinlerde goriilen kronik, otoimmiin,
kompleks bir hastaliktir. SLE bir¢ok organ sistemini tutabilir (282). Tani1 kriterleri
arasinda yer alan oral iilserler nedeni ile RAS ile ayirict tanida yer alir. Yapilan bir
calismada; D vitamini seviyeleri SLE’li hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmus, ayni
zamanda diisik D vitamini seviyesinin yiiksek hastalik aktivitesi baglantili olarak
bildirilmistir (283). D vitamini ve SLE baglantisini aragtiran baska bir ¢alismada ise;
kontrol grubuna gore D vitamini eksikliginin SLE’li hastalarda daha yaygin goriildigii
ve diisik D vitamini seviyelerinin yiksek IL-6 ve hematiiri ile baglantili oldugunu
belirtilmistir (284).

Calismamizda otoimmun kokeni olabilecegi diistiniilen RAS’ta ilk kez D
vitamini seviyeleri degerlendirilmistir. D vitamini seviyeleri, hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak diisiilk saptanirken; hastalik siddeti ile D vitamini
seviyeleri negatif korele olarak bulunmustur. Hasta grubunda D vitamini eksikligi
otoimmiin kokenli olan diger deri hastaliklar1 ile benzer mekanizmayla hastaliga sebep
olmus olabilir. Yine belki de hastaligin sonucu olarak serum D vitamini duzeylerinde
azalma olmus olabilir. Bunlar spekdlatif yorumlar olup; bulgularimiz1 destekleyecek aft

ile ilgili D vitamini iizerine yapilan yeni ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. D vitamini, tim diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, immdin sistem
baglantist muhtemel RAS hasta serumlarinda da diistik bulunmustur.

2. Calismamizda D vitamini ortalama degeri hasta grubunda 8,93+5,79 ng/mL iken
kontrol grubunda 11,43+6,22 ng/mL olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda ortalama degerler bakimindan anlamli bir farklilik saptanmistir
(p=0,024). Hasta ve kontrol gruplart D vitamini referans araliklar1 agisindan
karsilastirilmistir. Hasta grubunun % 67,2 sinde eksiklik, % 32,8’inde yetmezlik
saptanirken; yeterlilik ve toksisite durumlar1 saptanmadi. Kontrol grubunun ise,
% 47,5’inde eksiklik, % 52,5’inde ise yetmezlik saptanirken, yeterlilik ve
toksisite durumlar1 mevcut degildi.

3. Yapilan Pearson korelasyon testi sonuglarina gore (p=-0,95); ¢alismamizda D
vitamini duzeyi ile aft sikligi arasinda negatif lineer bir iliskinin oldugu
goriilmiistiir. Sistemik hastaligi olan kisilerin diglanmasi ve gruplar arasi
farkliliklar1 minimalize etmek amagli olusturulan ¢alisma gruplarinda hasta ve
kontrol grubunu olusturan kisilerin sayilarinin az olmasi calismanin kisitlilig
olmustur. D vitamini diizeylerini etkileyen faktorler goz 6niinde bulundurularak
hasta ve kontrol grubunun daha yiiksek sayilariyla ¢ok merkezli ¢alismalar
yapilabilir. Bununla birlikte yeterli D vitamini replasmani ile yeterli serum
diizeylerine ulasgtiktan sonra hastalik aktivasyonunun degisimini degerlendirmek
daha efektif bir ¢alisma olabilir. Bu durumun D vitamininin etkilerini daha net bir
sekilde ortaya ¢ikarabilecegi diisliniilmektedir.

4. VDR gen polimorfizmi ile birlikte yapilacak ¢alismalar D vitamininin RAS’taki
roliinii daha 1y1 agiklayabilecektir.

5. Yeni tam1 alan RAS’li hastalarin timiinde D vitamini diizeyi bakilmali ve
eksiklikler ilave D vitamini preparatlari ile desteklenmelidir.

Calismamizin, hastalarin yasam kalitesini etkileyen agrili iilserlerin etiyolojisine ve

tedavisine ve gelecekte yapilacak olan ¢aligsmalara katkisi olacagin diisiiniiyoruz.
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8. EKLER

Ek 1. Rekurren aftéz stomatitli hastalarda D vitamini dizeylerinin hastahk

Uzerine etkisinin degerlendirilmesine dair anket formu

ADI- SOYADI: DOSYA NO:
TARIH:
CINSIYETI: TC:
YASEL TEL:
ADRES:
MESLEK: OGRENIM DURUMU:
BILINEN HERHANGI BiR HASTALIK OYKUSU:

HIPER TANSIYON:

DIiABETES MELLITUS:

GUATR:

KORONER ARTER HASTALIGI:

HIPERLIPIDEMI:

DiGER:

BEHCET HASTALIGI BULGULARI VAR MI:
PATERIJI POZITIFLIGI:
GENITAL ULSER OYKUSU:
ERITEMA NODOSUM BENZERi LEZYONLAR :
UVEIT OYKUSU:
AKNEIFORM ERUPSIYONLAR
EKLEM AGRISI:

AILEDE RAS / BEHCET HASTALIGI OYKUSU:
KULLANILAN HERHANGI BIR iILAC VAR MI:
ANTIOKSIDAN KULLANIMI VAR MI:

DERI TiPI:
GUNDE NE KADAR GUNES MARUZIYETI VAR:
<10 DK 10-20 DK ARASI 20-30 DK ARASI >30 DK

GUNES KORUYUCU KULLANIMI VAR MI:

SIGARA KULLANIMI:
VAR YOK
ALKOL KULLANIMI:

BASKA BIR DERI HASTALIGI VAR MI:
HASTALIK SURESI (AY-YIL) :

90



HASTALIK BASLANGIC YASI:

AFT LOKALIZASYONU — SAYISI:

AFT SIKLIGI:
BOY: KILO:
LABORATUVAR:
Ca:

P:

ALP:

PTH:

25-OH D3:
Vitamin B 12:
Folik asit:

Ferritin:

TSH:

Bun:

Kreatinin:

AST:

ALT:

CRP:
Sedimentasyon:

Hemogram:

BMLI:
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Ek 2. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU:

Sizden ¢ Rekirren Aftéz Stomatitli Hastalarda D Vitamini Seviyeleri ¢” baglikli bir aragtirmaya
katilmanizi istiyoruz.
Bu ¢aligmanin amaci1 D vitamini diizeyleri ile agizda tekrarlayan aft arasindaki iliskiyi saptamaktir.

Arastirmada size herhangi bir tedavi verilmeyecektir. Caligmaya goniillii olarak, agizda tekrarlayan aft
sikayeti olan hastalar ve saglikli kontrol grubu dahil edilecektir.

Arastirmadan beklenen yararlar ag1z igerisinde tekrarlayan aft sikayeti olan hastalarin takibinde D
vitamini seviyelerinin tespit edilmesidir.

Sizin aginizdan ¢aligmanin faydasi agiz icerisinde tekrarlayan aft sikayetine sebep olabilecek bir takim
madde eksiklikleri agisindan, kan kalsiyum metabolizmasinda yer alan bir takim maddeler agisindan
taramadan ge¢mis olmanizdir. Size arastirma nedeniyle uygulanabilecek alternatif yontemler veya tedavi
semasi yoktur.

Aragtirmaya katilmaniz istege baghdir ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya ve yaptirima maruz
kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya aragtirmadan
cekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoriteleri orijinal tibbi
kayitlariniza dogrudan erisimde bulunabilirler ancak bu bilgiler gizli tutulur, yazili bilgilendirilmis
goniilli olur formunun imzalanmasiyla, siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olur.

flgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulur, kamuoyuna
aciklanamaz; arastirma sonuglarimin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimligi gizli kalir.

Arastirma konusu ile ilgili ve aragtirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde siz veya yasal temsilciniz zamanla bilgilendirilir.

Arastirma hakkinda haklarmiz ile ilgili veya arastirmayla ilgili herhangi bir durum hakkinda daha fazla
bilgi temin edilebilinmesi i¢in temasa gegebileceginiz kisi ve arastirmaci Dr. Tugba Karakas  dir.
Arastirmaya katiliminizin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar ve/ veya nedenler aragtirmayi
tamamlamamanizdir. Aragtirmaya devam etmeniz i¢in 6ngoriilen siire 1 giindiir. Aragtirmaya katilmasi
beklenen tahmini goniillii sayis1 100” diir.

Calismada sizden rutin kan tetkiklere ek olarak sadece kanda D vitamini bakilacaktir.

KATILIMCININ BEYANI:

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dist birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu aragtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Goéniilliiniin ve Yasal Temsilcisinin Adi/ Soyadi / imzasi / Tarih
Aragtirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Arastirmacinin Adi1 / Soyadi / Imza
Dog.Dr.Perihan OZTURK

KSU TIP FAK. DERI VE ZUHREVI HASTALIKLARI A.D
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