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ÖZET 

 

RAS; oral kavitede ortaya çıkan, dönem dönem yineleyen, belirgin sınırlı, eritemli 

halosu olan, sarı veya gri bir zemine sahip, yuvarlak veya oval ülserler ile karakterize, 

sık görülen bir durumdur. Etyolojisinde; lokal ve sistemik nedenler, genetik, 

immünolojik ve enfeksiyöz faktörlerin etkisi olduğu bilinmektedir. Son zamanlarda 

otoimmün kökenli olduğunu destekleyen bulgular olmasına rağmen kesin bir etiyolojik 

faktörden söz etmek mümkün olmamaktadır. 

Bu çalışmada otoimmün zeminde gelişebileceği düşünülen RAS’ta D vitamini 

düzeylerini değerlendirerek; otoimmün hastalıklarda etkinliği araştırılmış olan, immün-

modülatuar özelliği olduğu düşünülen D vitamininin düzeylerini hasta ve sağlıklı 

kontrol grubunda karşılaştırmayı amaçladık. 

Çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 

Hastalıkları polikliniklerine Mayıs 2014-Mayıs 2015 tarihleri arasında başvuran 18-45 

yaş arası 59 sağlıklı, 61 Rekürren aftöz stomatit tanısı konulmuş toplam 120 olgu alındı. 

Hastaların yaş, cinsiyet, hastalık süreleri, aile öyküsü, sigara alışkanlıkları, alkol 

kullanımı, sistemik hastalık varlığı, günlük güneş maruziyeti, güneş koruyucu ürün 

kullanımı, başka bir deri hastalığı varlığı, özgeçmişleri ile ilgili bilgiler anket yöntemi 

ile sorgulandı. Başvuru sırasındaki aft lokalizasyonu ve sayısı not edildi. Hastalardan; 
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etyolojiye yönelik; tam kan sayımı parametreleri, Vitamin B12, folik asit, ferritin 

düzeyleri ve eşlik edebilecek durumlar açısından; BUN, kreatinin, AST, ALT, 

kalsiyum, fosfor, iPTH, ALP,  CRP, sedimentasyon ve TSH değerleri bakıldı. Tüm 

olgularda kanda 25 OH D vitamini düzeyi test edildi. 

 Çalışmamızda RAS hastaları ve sağlıklı kontrol grubu D vitamini düzeyleri 

açısından karşılaştırıldı. D vitamini ortalama değeri hasta grubunda 8,93±5,79 ng/ml 

iken kontrol grubunda 11,43±6,22 ng/ml olarak saptandı. Hasta ve kontrol grupları 

arasında ortalama değerler bakımından anlamlı bir farklılık saptandı. Hasta ve kontrol 

grupları D vitamini referans aralıkları açısından karşılaştırıldı. Hasta grubunun 

%67,2’sinde eksiklik, %32,8’inde yetmezlik saptanırken; kontrol grubunun ise, 

%47,5’inde eksiklik, %52,5’inde ise yetmezlik saptandı. Hasta grubu ve kontrol grubu 

arasında ferritin, vitamin B12 ve folik asit seviyeleri hemoglobin ve hematokrit 

değerleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı. 

Çalışmamızda, ilk kez 25 (OH) D3 düzeyleri RAS ilişkisi değerlendirilmiştir ve 

anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Etyolojisi ve tedavisi net olmayan RAS’ta D vitamini 

düzeylerinin araştırılmasının faydalı olacağını düşünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimeler: Rekürren aftöz stomatit, D vitamini 

Sayfa Adedi:93 

Danışman: Doç. Dr. Perihan ÖZTÜRK 
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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 Kahramanmaraş Sütçü İmam 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 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

 

Yunanca bir sözcük olan ve yanma, ateşlenme ve iltihaplanma anlamlarına gelen “aft” 

kelimesi, ilk kez Hipokrat (M.Ö. 460–370) tarafından oral ülserleri betimlemek için 

kullanılmıştır (1). Etiyolojisi bilinmeyen, oral mukozanın ağrılı, tekrarlayıcı, tek veya 

çok sayıda ülserasyonlarıyla karakterize inflamatuar bir durumdur (1-5).  

 Rekürren aftöz stomatit (RAS, Recurrent aphthous stomatitis) etiyolojisinde; 

genetik faktörler, travma, hormonal faktörler, besin alerjisi, gluten enteropatisi, 

hematolojik faktörler, duygusal stres, enfeksiyöz faktörler ve immünolojik faktörlerin 

rol oynadığı düşünülmekle birlikte hastalığın etiyolojisi net olarak belirlenememiştir (6, 

7). Aftöz lezyonu olan hastaların mukozalarında interlökin (IL, Interleukin)-2 ve Tümör 

Nekrotizan Faktör-α (TNF-α, Tumor necrosis factor) seviyelerinin yüksek; IL-10 

seviyesinin ise düşük olduğunu saptayan veriler mevcuttur (8). IL-2 ve TNF-α pro-

enflamatuvar sitokin olup IL-10 anti-enflamatuvar bir sitokindir (9). TNF-α class I 

majör histokompatibilite kompleksinin aşırı üretimine yol açarak, hücrelerin sitotoksik 

T hücrelerinin saldırısına hedef olmasına sebep olur (10). Son dönemlerde RAS’ın 

otoimmün kökenli olduğuna dair görüşler artmaktadır. Aftöz ülserli hastaların 

dolaşımında, oral mukozaya karşı aktive olan hümoral antikorlar ve duyarlanmış T 

lenfositlerin olduğu gösterilmiştir. Bu sebep ile aftöz lezyon oluşumunda otoimmün 

mekanizmanın rol oynadığı düşünülmektedir. (6) 

 D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasında önemli etkileri olan steroid 

yapısında yağda çözünen bir vitamindir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda; 

enterosit, osteoblast, pankreas adacık hücreleri, over hücreleri, cilt fibroblastları, hipofiz 

hücreleri, plasenta, promiyelosit, monosit, lenfosit, distal renal tubulusların hücre 

nükleusları dışında birçok dokuda da 1,25 (OH) 2D vitaminin lokal olarak yapımının 

olduğu ve bu dokularda D vitamini reseptörlerinin (VDR, Vitamin D receptor) 

olduğunun gösterilmesi üzerine; D vitamininin etkileri kemik metabolizması üzerine 

etkileri ve kemik metabolizması dışı etkileri olarak ayrı gruplarda incelenmektedir (11). 

İmmün sistem hücrelerinde VDR, makrofaj ve dentritik hücrelerde 1α 

hidroksilaz aktivitesinin bulunduğunun gösterilmesi, ayrıca lokal olarak üretilen 

kalsitriolün inflamasyon bölgelerinde otokrin ve parakrin etkileri bulunduğunu 
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düşündüren çalışmaların mevcudiyeti; D vitamininin immünolojide etkili bir faktör 

olduğunu düşündürmektedir (12). 

 Bu çalışmada RAS hastalarında D vitamini düzeylerini sağlıklı kontroller ile 

kıyaslamayı ve D vitamininin, hastalığın etiyolojisine olan olası rolünü araştırmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1 RAS’ın Tanımı 

 

 

RAS; oral kavitede ortaya çıkan, dönem dönem yineleyen, belirgin sınırlı, eritemli 

halosu olan, sarı veya gri bir zemine sahip, yuvarlak veya oval ülserler ile karakterize, 

sık görülen bir hastalıktır (10). RAS’ın temel özellikleri, günlerden aylara kadar değişen 

zaman aralıklarında oral mukozada ortaya çıkması, bir veya daha fazla ağrılı oral 

ülserlerin genellikle non-keratinize ya da zayıf keratinize; dudak, bukkal mukoza, ağız 

tabanı, dilin ventral yüzeyi gibi yumuşak mukozal yüzeyleri tutmasıdır (13). Aft 

kavramı, genellikle tanımlanamayan ülserler için kullanılmıştır. Hastalığın genellikle ilk 

olarak ortaya çıkışı, hayatın ikinci on yılındadır ve prevalansı ise 3. veya 4. on yılında 

en üst seviyeye çıkar (1, 14). Hastaların çoğunda uzun süreli ülsersiz dönemler 

gözlenmektedir; bununla birlikte yılda birkaç defa görülen minör, majör veya 

herpetiform ülserli dönemler gelişebilmektedir (14). 

 

 

2.2 RAS’ın Epidemiyolojisi 

 

 

RAS, oral mukozanın en sık görülen hastalıklarından biridir (15). Tekrarlayan aftöz 

ülserler bütün ırklarda görülmektedir. RAS, uluslararası toplumun % 2 ila % 66’sını 

etkileyebilir (16). Ülserlerin ilk başlangıcı genellikle çocukluk veya ergenlik dönemi 

olmakta ve ülserlerin % 67-86’sı 30 yaş altında ortaya çıkmaktadır. Hastaların % 

40’ından fazlasında aile hikayesi bulunmaktadır. Batı toplumlarında aft prevalansı diğer 

toplumlara göre daha yüksek olmakta ve sosyo-ekonomik ve kültürel düzeyi yüksek 

bireylerde, kadınlarda ve sınav dönemlerindeki öğrenciler gibi aşırı stres altındaki 

kişilerde, hastalık daha sık görülmektedir (17-19). Axéll ve Henricsonn yaptıkları 

çalışmada, aftöz ülserasyonların en çok 24-34 yaş arasında görüldüğünü belirtmişlerdir 

(16). 
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Diaz ve ark’nın, Meksika’da 7297 diş hekimliği fakültesi öğrencisi üzerinde 

yaptıkları ve 7,5 yıl süren bir çalışmada ise, RAS prevalansı kadınlarda % 0,42 

erkeklerde % 0,51 olarak bulunmuştur (20). Ülkemizde Çiçek ve ark’nın yaptığı bir 

çalışmada, 11.360 kişiyi içeren bir örneklemde, lezyon varlığı olanların oranının % 2,7, 

iki yıllık hikayesi olanların oranın % 22,8 ve toplam RAS prevalansının ise % 25,5 

olarak tespit edildiği bildirilmiştir (21). Axell ve ark’nın yaptığı, 20.333 İsveçli ve 15 

yaş üstü hastayı içeren bir çalışmada, lezyon varlığı olanların oranının % 2’nin altında, 

iki yıllık hikayesi olanların oranın ise % 17,7 olarak bildirilmiştir (16). 

 RAS, tüm yaş gruplarında en çok kadınları etkilemektedir (16, 22-26). Brody ve 

Silberman yaptıkları bir çalışmada aftöz ülserasyonların, kadınlarda erkeklere oranla iki 

kat fazla olduğunu tespit etmişlerdir (27). Wilhemsen ve ark’nın yapmış oldukları bir 

diğer çalışmada ise RAS sıklığı kadınlarda % 54,84, erkeklerde ise % 45,16 olarak 

bulmuşlardır (28). Ülkemizde, Miloğlu ve ark’nın yaptığı bir çalışmada ise, % 67’ye % 

33 oranında kadınların RAS’dan daha fazla etkilendiği ortaya çıkmıştır (29). 

Ülkemizde de RAS prevalansı ile ilgili birçok çalışma bulunmaktadır. Acar ve 

ark’nın çalışmalarında, RAS prevalansının, Çukurova bölgesinde % 0.21 oranında 

olduğu rapor edilmiştir (30). Tüzün ve ark’nın çalışmalarında, RAS prevalansının 

Karadeniz bölgesindeki oranının % 9 oranında olduğu saptanmıştır (31). Yücel ve 

ark’nın, Türkiye’nin çeşitli bölgelerinden 900 üniversite öğrencisi üzerinde yaptıkları 

çalışmada, RAS sıklığının en çok Marmara, İç Anadolu ve Doğu Anadolu bölgesinde, 

en az ise Karadeniz bölgesinde olduğu tespit edilmiştir (32). 

 Aile öyküsü, hastaların yaklaşık olarak % 40’ında bulunmakla birlikte her iki 

ebeveynde RAS varsa çocukta da görülme ihtimali artmaktadır. Fakat RAS ile 

birliktelik gösteren spesifik bir human lökosit antijeni (HLA, Human leukocyte antigen) 

haplotipi tespit edilememiştir (33). Miloğlu ve ark’nın çalışmalarında, ailesinde en az 

bir bireyde RAS olduğunu belirten hastaların oranı % 38,2 olarak bildirilmiştir (29).  

Yapılan bazı çalışmalarda, sigara alışkanlığı olan bireylerde RAS görülme 

sıklığının az olduğu belirtilmiştir (34-37). 
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2.3. RAS’ın Klinik Özellikleri 

 

 

Rekürren Aftöz Stomatit, Stanley tarafından 1972’de üç farklı klinik varyant olarak 

tanımlanmıştır (38, 39): 

 

1. Minör Aftöz Ülserler (MiAÜ) 

2. Majör Aftöz Ülserler (MjAÜ) 

3. Herpetiform Aftöz Ülserler (HAÜ) 

 

 

2.3.1. Minör aftöz ülserler 

 

 

Mikulicz aftı olarak da bilinmektedir. İsmini onu ilk kez 1898’de tanımlamış olan 

Johanvon Mikulicz-Radecki’den alır (1). RAS’ın en sık rastlanan tipi olup, tüm aftöz 

lezyonların % 75-85’ini oluşturur (1, 2, 40). Yuvarlak veya oval, 5-10 mm çapında, 

grimsi beyaz bir yalancı membranla kaplı, ince eritemli bir haleyle çevrili küçük sığ 

ülserlerdir. Genellikle keratinize olmayan hareketli mukoza bölgelerinde görülür. En sık 

görüldüğü bölgeler dudak mukozası, yanak mukozası, dilin ventral yüzü veya 

kenarlarıdır. Nadir olarak da dişeti, damak ve dil sırtında görülebilirler. Lezyonlar 10-14 

gün içerisinde, skar bırakmadan kendiliğinden iyileşme eğilimindedirler (9). 

 

 

2.3.2 Majör aftöz ülserler 

 

 

İlk kez 1911 yılında Sutton tarafından Periadenitis Mukoza Nekrotika Rekürrens olarak 

tariflenmiştir bu nedenle Sutton hastalığı olarak da bilinir (9). Tüm aftöz ülserlerin % 

10-15’ini oluşturan MjAÜ, genellikle puberteden sonra başlar (9). Minör tükürük 

bezlerini örten mukoza üzerinde oluşmaya eğilimli lezyonlar en sık dudaklar, yumuşak 

damak ve tonsiller bölgede görülür. Majör aftöz lezyonların başlangıç semptomları daha 

uzun süreli ve daha şiddetli olabilir, disfajiye sebep olabilir (1, 40). Daha derin ve ağrılı 
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lezyonlardır ve sıklıkla 10mm’den büyüktürler (1). Genellikle sayı olarak 10’dan azdır 

(41-43). İyileşme süresi 6 haftaya kadar uzayabilir ve genellikle skar bırakırlar (3).  

 

 

2.3.3. Herpetiform aftöz ülserler 

 

 

Aftöz stomatitlerin, % 5-10’luk bir oran ile en az görülen klinik formu olup ilk kez 

Cooke tarafından 1960 yılında tanımlanmıştır (44). Multipl (5-100), 1-3 mm 

boyutlarında, grube, yuvarlak, ağrılı ülserler olarak görülürler (1). Boyutları ve multipl 

olması sebebi ile primer herpes simpleks virüs enfeksiyonuna benzer ve bu nedenle 

herpetiform olarak adlandırılmıştır (9). Lezyonlarda sitolojik smearlar Herpes Simpleks 

Virüs (HSV) açısından negatiftir (3). Kadınlarda daha sık görülen lezyonlar, daha geç 

yaşta başlar (45). Non-keratinize oral mukozanın her yerinde görülebilseler de en çok 

dilin laterali ve ağız tabanında gelişirler. Birleşerek daha büyük bir ülseratif lezyon 

yapabilir ve bu durumda skar ile iyileşirler. Küçük boyutlarına rağmen oldukça ağrılı 

olup yemeyi ve konuşmayı güçleştirebilirler (40). Ortalama 10-14 gün içerisinde 

iyileşirler (1).  

Hastalık klinik seyrine göre; basit veya kompleks aftozis olarak da 

incelenebilmektedir (9). Basit form; yıl içerisinde uzun bir ülsersiz periyot ile birlikte 

minör, majör ve herpetiform tiplerin görülebildiği formdur. Kompleks form ise eski 

lezyonların iyileştiği sırada yeni lezyonların belirdiği ve hastalık aktivitesinin sürekli 

olduğu formdur. Kompleks aftlar, BD (Behçet’s disease, Behçet hastalığı) olmaksızın, 

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

 

 

2.4 RAS’ın etiyolojisi 

 

 

RAS etiyolojisi konusunda günümüze kadar çok sayıda araştırma yapılmış olmasına 

karşın kesin bir etiyolojik faktör saptanamamıştır. Günümüzde idiyopatik olarak veya 

multifaktöriyel olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir. Lokal ve sistemik faktörler ile 

genetik, immünolojik ve mikrobiyal etkenlerin hepsi rekürren aftöz ülserasyonların 

patogenezinde bir rol oynayabilmektedir (42). 
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2.4.1 RAS’ın etiyolojisinde rol oynayan predispozan faktörler 

 

 

2.4.1.1 Travma ve lokal faktörler 

 

 

Mukozal bariyerin aftöz stomatitten korunmada önemli rol oynamasından ötürü, aftöz 

ülserler genellikle non-keratinize mukozada yerleşir. Mukozal bariyeri bozan 

etmenlerin, aftöz lezyon oluşumunu tetiklediği düşünülmektedir. Sert gıdaların tüketimi, 

diş fırçalama, dental anestezi, dudak-yanak ısırma gibi eylemler sırasında oluşan travma 

ile mukozal bariyer bölgesel olarak ortadan kalkmakta, böylece bakteri ve allerjen 

girişine uygun ortam sağlanarak aftöz ülser gelişimine yol açılabileceği 

düşünülmektedir (1, 46).  

Diş protezi kullanan hastalarda protezden kaynaklı travmaya rağmen RAS’ın 

nadir görülmesinin, hastalardaki ileri yaşa ve protezlerden kaynaklanan devamlı mikro 

travmanın yol açtığı keratinizasyon artışına bağlı olabileceği düşünülmektedir (9).  

Wray ve ark. yaptıkları bir çalışmada, 30 RAS’lı hasta ve 15 sağlıklı kontrol 

grubunun oral mukozasına sütür ile hasar oluşturulup, tenakulum ve hipodermik iğne ile 

penetrasyon sonucu 6 adet yara oluşturulmuş ve 7 gün boyunca lezyon gelişimi 

izlenmiştir. On üç RAS’lı hastada 26 adet lezyon oluşurken, sağlıklı kontrollerde hiç 

lezyon gelişmemiştir. İndüklenen ülserler daha küçük olmaları ve daha kolay 

iyileşmeleri dışında, klinik olarak hastalarda gelişen oral ülserlerden ayırt edilememiştir. 

Bu bulgular, oral mukozaya mekanik olarak oluşturulan hasar sonrasında, aftöz lezyon 

oluşturmaya duyarlı kişilerde yeni ülserlerin oluşabileceğini doğrulamaktadır (47). 

 

 

2.4.1.2 Tütün kullanımı 

 

 

Sigara içiminin oral mukozada keratinizasyonun artışına neden olduğu, böylece 

travmalara karşı direnci yükselttiği ve bu nedenle sigara kullanıcılarında aftın daha az 

görüldüğü düşünülmektedir (6). Sigara içimi, enfiye ve tütün çiğneme gibi dumansız 

tütün tüketimi ve RAS arasında negatif ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 

(48-50). Tüzün ve ark.’nın ülkemizde yaptıkları bir çalışmada, sigara kullanım oranları 
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RAS hastalarında % 8,8 iken, kontrol grubunda % 25,6 olarak saptanmıştır (7). Yine 

ülkemizde yapılan diğer bir araştırmada sigara içme oranları RAS hastalarında % 8, 

kontrol grubunda ise % 36,7 olarak bulunmuştur (51). Ussher ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada, sigarayı bırakan 174 bireyin 6 haftalık takibi sonunda, ilk 1-2 hafta içinde 

aftöz ülser sayısında artış olduğunu gözlemlemişlerdir (52). Nikotinin, anti-inflamatuar 

etki oluşturarak, RAS ve inflamatuar barsak hastalıklarında etkili olduğu öne sürülmüş 

ancak aftöz ülserasyonlardaki koruyucu etki mekanizması tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır (53). 

 

 

2.4.1.3 Emosyonel stres 

 

 

Emosyonel stres, anksiyete ve depresyon, RAS ataklarını provake eden faktörler olarak 

düşünülmüştür. Literatürde stresin atakları tetikleyebileceği belirtilmiştir (2). Bir 

çalışmada aftöz ülser ataklarının özellikle sınav dönemindeki öğrencilerde artış 

gösterdiği bildirilmiştir (46). Başka bir görüş ise, stresin dudak ve yanak ısırma gibi 

alışkanlıkları tetikleyerek oluşan travma ile oral ülserleri oluşturduğu yönündedir (39). 

Bir çalışmada, anksiyete ve tükürük kortizol düzeyleri persistan aftöz lezyonları olan ve 

aftöz lezyonlarının hematolojik eksikliklerden kaynaklandığı düşünülen iki ayrı grupta 

karşılaştırılmış; grup 1’de anksiyete skala düzeyleri ve tükürük kortizol seviyeleri, 

ülserlerin hematolojik eksikliklere bağlı olduğu düşünülen gruba göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuş ve bunun sonucu olarak stresin, RAS etiyolojisinde 

rol oynayabileceği belirtilmiştir (54). Ülkemizde yapılan bir çalışmada, RAS 

hastalarında yaşam boyu en sık karşılaşılan psikiyatrik tanının % 40 oranında depresif 

bozukluk olduğu, aftöz lezyonların alevlenmesi ile psiko-sosyal stresler arasında 

belirgin bir ilişki saptanmadığı, RAS hastalarının sadece % 37'sinde alevlenmeler ile 

stresler arasında doğrudan bir ilişki saptandığı ve majör depresif bozukluk hastalarında 

komorbid olarak % 50 sıklıkta da RAS saptandığı belirtilmiştir (55). Yapılan başka bir 

çalışmada ise psikolojik stresin, RAS oluşumunda sebep olmaktan ziyade tetikleyici ya 

da modifiye edici faktör olarak rol oynayabileceği belirtilmiştir (56). 
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2.4.1.4 Hormonal değişiklikler 

 

 

Kadınlardaki hormonal değişiklikler ve RAS arasındaki bağlantıya ilişkin çelişkili 

çalışmalar vardır. Çalışmalar menstruasyonun başlangıcı ve siklusun luteal fazı ile oral 

ülserasyonlar arasındaki bağlantıyı belirtmektedir (39). Bazı hastalar oral kontraseptif 

kullanırken veya hamile iken ülsersiz dönemler geçirdiklerini belirtirken yine küçük bir 

grup kadın hasta menstrual sikluslarının luteal fazına denk gelecek şekilde siklik oral 

ülserasyonlara sahip olduklarını belirtmişler (40). Gebelik sırasında tam remisyon 

bildirildiği gibi, lohusalık döneminde de alevlenmeler bildirilmiştir. Kadınların % 

10’unun ilk RAS ataklarını 50-59 yaş arasında yaşamalarına rağmen RAS ile menopoz 

arasındaki bağlantı net olarak ortaya konamamıştır (2). Östrojen hormonu hücresel 

reseptörler yolu ile vajina epiteli ve oral mukoza gibi vücuttaki birçok yassı epitelin 

hücresel farklılaşmasını düzenler. Menstrual siklusun, menstruasyon ve luteal fazlarında 

östrojen seviyelerinde düşüş saptanır (57). Eğer RAS ve menstrual siklus arasında 

herhangi bir bağlantı var ise, bunun premenstrual evrede düşük östrojen üretimine bağlı 

olarak oral mukozada oluşan düşük kornifikasyonun sonucunda travmaya duyarlılık 

yaratarak olabileceği düşünülmektedir (1). Ülkemizde yapılan bir çalışmada, RAS’lı 20 

kadın olguda 4 aylık sürede gelişen ülserasyonların menstrual siklus günlerine göre 

dağılımı incelenmiş, bu süre içerisinde gelişen 222 adet aftöz ülserasyonun % 62,6’sının 

menstrual siklusun son 14 gününe denk gelen luteal fazda, % 37,4’ünün ise foliküler 

fazda oluştuğu bildirilmiştir (51). Hormonal değişikliklerin, immünolojik fonksiyonlar 

üzerinden etki ederek ülser oluşturduğuna dair görüşler de vardır. Progesteronun, 

lökosit üzerinde spesifik reseptörü olduğu, fizyolojik konsantrasyonlarda; lökosit 

migrasyon inhibitör faktör ve lenfosit transformasyon testi üzerinde uyarıcı etki yaptığı 

ve bu etkileri ile immünolojik fonksiyonlar üzerine etki ederek aftöz ülserasyon 

oluşumuna neden olabileceği görüşü de vardır (58). Öte yandan, bir çalışmada aft 

epizotlarının menstrual siklusun spesifik bir intervali ile bağlantılı olmadığı 

belirtilmiştir (59). 
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2.4.1.5 Hematolojik bozukluklar 

 

 

Demir, B12 vitamini ve folik asit eksiklikleri RAS gelişimine zemin hazırlar. Bu 

hematinik eksikliklere, RAS’lı hastalarda sağlıklı kontrollere göre iki kat daha sık 

rastlandığı belirtildiği gibi aksini belirten çalışmalar da olması, çalışma grubundaki 

insanların değişen genetik geçmiş ve diyet alışkanlıklarına ve RAS’ın multifaktöriyel 

etiyolojisine bağlanabilir (2, 39, 58). 

Hematinik eksiklikler RAS’lı hastaların % 20’sinde saptanmıştır. Birçok vakada 

demir, vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri bildirilmiş olmasına rağmen, çoğunda 

değerlerde sadece çok hafif bir düşüklükten bahsedilmiştir (2, 60). Olson ve ark. 

tarafından 90 RAS’lı ve 23 sağlıklı kontrol grubu üzerinde yapılan bir çalışmada, hasta 

ve sağlıklı kontrol grubu arasında serum vitamin B12, folat ve demir değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadığı belirtilmiştir (61). Wray ve ark.’nın 130 

RAS’lı hasta üzerinde demir, vitamin B12 ve folik asit eksikliğini saptamak açısından 

yaptıkları bir çalışmada, 23 hastada (% 17,7) eksiklik saptanmış olup bunlardan 5’inde 

vitamin B12, 7’sinde folik asit, 15’inde demir eksikliği ve 4’ünde birden fazla eksiklik 

saptanmış ve bu 23 hasta spesifik replasman tedavileri ile tedavi edilip tüm hastalar bir 

yıl boyunca takip edilmiştir. Replasman tedavisi alan 23 hastanın 15’inde ülserlerde tam 

remisyon, 8’inde ise belirgin düzelme saptanmış. Herhangi bir eksiklik saptanmayan 

107 hasta sadece lokal semptomatik tedavi almış, sadece 33’ünde tam remisyon veya 

gelişme saptanmıştır. Vitamin B12 ve folik asit replasman tedavisi alan hastalar, demir 

replasman tedavisi alanlara göre daha hızlı ve dramatik bir düzelme göstermiştir (62). 

Nolan ve arkadaşları 60 RAS’lı hasta üzerinde yaptıkları bir çalışmada, 17 hastada (% 

28,2) B1, B2, B6 vitaminlerinden bir veya daha fazlasında eksiklik olduğunu saptamış 

ve B vitamini eksikliği olan RAS’lı hastaların vitamin replasman tedavisinden fayda 

görebileceğini göstermiştir (63). 

Yapılan diğer bir çalışmada, bir yıl boyunca, idiyopatik MiAÜ’ye sahip olan 160 

erişkin hastanın 83’üne U.S. RDI (United States Reference Daily Intake, Birleşik 

Devletler günlük referans alımı) esansiyel vitaminlerden oluşan vitamin kompleksi 

günde bir kez verilirken, 77’sine günde bir kez plasebo verilmiştir. Günlük multivitamin 

takviyesi alan grupta ülser sayı ve iyileşme süresinde azalma tespit edilmemiş ve 

plasebo alan grup ile aralarında önemli bir farklılık saptanmamıştır (64). 
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Çinko sülfat takviyesi ile RAS’ ta düzelme saptanabileceğini belirten çalışmalar 

olduğu gibi (65), ampirik sistemik çinko sülfat tedavisinin faydalı olmadığını 

vurgulayan ve tavsiye etmeyen çalışmalar da vardır (66). Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada, 25 RAS’lı ve 25 sağlıklı kontrolden oluşan bir popülasyon çinko eksikliği 

açısından karşılaştırılmış, RAS’lı hastaların % 28’inde ve kontrol grubunun % 4’ünde 

çinko eksikliği saptanıp, çinko eksikliği ile RAS arasında bir bağlantı olabileceği 

vurgulanmıştır (67). Çin’de 75 RAS’lı hastada serum çinko ve bakır düzeyleri 

değerlendirilmiş; çinko seviyesi normal değer aralıklarında olmakla beraber düşük 

düzeyde saptanırken serum bakır değerleri normal olarak bulunmuştur (68). 

 

 

2.4.1.6 İlaç reaksiyonları 

 

 

Son yıllarda sistemik kullanılan ilaçların RAS etiyolojisindeki olası rolünü vurgulayan 

çalışmalar yapılmıştır. Diklofenak gibi non-steroidal anti-inflamatuar ilaçların 

(NSAIDs, Nonsteroidal anti-inflammatory drugs) RAS’a benzer oral ve/veya genital 

ülsere; piroksikam gibi NSAIDs’lerin ise oral ülserasyona yol açtığına dair yayınlar 

mevcuttur (2). Boulinguez ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise beta bloker ve oral 

ülserler arasındaki bağlantı vurgulanmıştır (69). Ülkemizde Atılganoğlu ve ark. 80 

RAS’lı hastada yaptıkları bir araştırmada, hastaların % 66,25’inde RAS başlangıcından 

itibaren aralıklı olarak değişik ilaç kullanımı olduğunu, en sık saptanan ilaç grubunun 

NSAIDs olduğunu; NSAIDs, analjezik, miyorelaksan ve antibiyotik kullanımı ile RAS 

gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir ilişkinin olduğu belirtmişlerdir 

(70). Klinik olarak aftöz ülser veya benzeri lezyon oluşumunda suçlanan ilaçlar; 

anjiotensin konverting enzim inhibitörü olan kaptopril, altın tuzları, nikorandil, niflumik 

asit, fenindion, fenobarbital, piroksikam ve sodyum hipoklorittir (2). Anjina tedavisinde 

kullanılan bir ilaç olan Nikorandil’e bağlı oral ülserasyon sıklığı % 5 olarak tahmin 

edilmekle beraber mekanizması net olarak bilinmemektedir. Manunza ve ark. 

antihipertansif olarak kullanılan irbesartanın tetiklediği rekürren oral ülserayonlu olgu 

bildiriminde bulunmuşlardır (71). İlaçlara bağlı ülserasyonlar genellikle ilaç 

kullanımının kesilmesi ile kaybolur ve tekrar ortaya çıkmazlar (2, 58, 70). 
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2.4.1.7 Gıda ve kimyasallar 

 

 

Bazı araştırmacılar, ülser başlangıcını inek sütü, gluten, çikolata, fındık, peynir, azo 

boyalar, tatlandırıcılar ve koruyucu madde olarak kullanılan belirli maddelere maruz 

kalma ile ilişkili bulmuşlardır (2). Yapılan bir çalışmada, uygulanan diğer tedavilere 

dirençli 17 RAS hastasına sıkı bir eliminasyon diyeti uygulanmış, 5 hasta tedaviyi terk 

ederken kalan 12 hastanın 5’i oral ülserler açısından remisyona girmiştir. Çalışmada 

besin komponentlerinin, RAS etiyolojisinde rol oynayabileceği üzerinde durulmuştur 

(72). Nolan ve ark. yaptıkları bir çalışmada, RAS’lı hastalara patch test uygulamış ve 

pozitif yanıt saptanan hastalarda alerjenden kaçınılması sonucu birtakım düzelmeler 

elde edilmiştir (73). Sodyum lauril sülfat (SLS), yaygın olarak diş temizleyiciler içinde 

kullanılan sentetik deterjan etkili bir denatürandır. Bir çalışmada tekrarlayan aftöz 

ülserler üzerinde etkinliği araştırılmıştır. Hastalar 3 aylık bir deneme süresi için % 1,2 

SLS içeren bir diş temizleme maddesi kullandıktan sonra yine aynı süre SLS içermeyen 

diş temizleme ürünü kullanmışlar. SLS içermeyen diş ürünü kullandıktan sonra aftöz 

ülserlerin sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş gözlenmiş ve durum SLS’nin 

oral musin tabakası üzerindeki denatüre edici etkisine bağlanmıştır (74). Yapılan bir 

çalışmada, RAS’lı hastalar ve diğer oral ülseratif hastalıklara sahip kişilerde yiyecek 

antijenlerine karşı antikorlar araştırılmış, hasta gruplarda antikor insidansı benzer 

bulunurken, kontrol grubunda bu oranın daha düşük olduğu belirlenmiştir. Bu durumun 

oral ülser etiyolojisinde gıda antijenlerine hipersensitivitesini direkt açıklamadığı, oral 

ülseri olan hastalarda gıda alerjenlerinin oral emiliminin artışına bağlı immün cevapta 

artış olduğu şeklinde yorumlanmıştır (75). Gluten bir buğday proteini olup, otoimmün 

inflamatuar bir hastalık olan çölyak hastalığının etiyolojisinde yer alır ve aftöz 

ülserasyonlar bazen hastalığın bulgusu olabileceği gibi RAS etiyolojisindeki glütenin 

rolü belirsizdir (39). Çölyak hastalığı dışlanmış 20 RAS’lı hastaya glütensiz diyet 

uygulanmış, hastaların % 25’inde olumlu sonuçlar alındığı bildirilmiştir (76). Eversole 

ve ark.’nın 218 kişi üzerinde yaptıkları bir araştırmada RAS ile ceviz, çilek ve domates 

gibi gıdalar arasında belirli bir bağlantı saptanmamıştır (77). Bazı araştırmacılar RAS’lı 

hastalar arasında artmış atopi prevalansından bahsederken, Wray ve ark.’nın 

çalışmalarında RAS’lı hastalarla karşılaştırıldığında normal popülasyondaki atopi sıklığı 

arasında belirgin bir fark saptanmamıştır (2). Erdoğan ve ark. tarafından 212 üniversite 

öğrencisi üzerinde yapılan bir araştırmada ceviz ve esmer ekmeğin koruyucu etkisi 
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olabileceği, çay ve baharatı ise fazla tüketenlerde aft görülme sıklığının daha fazla 

olduğu belirtilmiştir (78). Yapılan bir araştırmada, RAS’lı hasta ve kontrol grubu 

karşılaştırılmış olup, her iki grupta da peynir, inek sütü, çay, limon, kahve, portakal, 

elma, yoğurt, domates ve baharatlı gıda tüketimi konusunda benzer alışkanlıkların 

olduğu ancak RAS’lı hastaların kontrol grubuna göre daha sık limon ve portakal 

tükettikleri saptanmış ve diyet alışkanlıklarının hipersensitivite veya bazı vitamin ve 

mineral eksiklikleri yaratarak, RAS patogenezinde minör rol oynadığı belirtilmiştir (79).  

 

 

2.4.1.8 Enfeksiyöz faktörler 

 

 

RAS patogenezinde birçok mikroorganizma suçlanmış olmasına rağmen aksini savunan 

yayınlar da mevcuttur (39). 

 

 

2.4.1.8.1 Bakteriyel ajanlar 

 

 

Oral kavitedeki streptokokların, direkt patojenik etki ile ve/veya antikor üretimini 

tetikleyecek antijenik uyarıya sebep olarak keratinosit antijenik determinantları ile 

çapraz reaksiyona yol açarak, RAS patogenezinde önemli rol oynadığı vurgulanmıştır 

(80). İlk kez L-form streptokok, RAS’lı hastaların oral mukozasından izole edilip S. 

sanguis (S. oralis) olarak isimlendirilmiş, daha sonra yapılan analizlerde bunun S. 

mitis’in bir suşu olduğu ortaya çıkmıştır (2, 80). Bazı çalışmalarda, RAS hastalarında 

bazı streptokok suşlarına karşı yükselmiş serum antikor titreleri olduğunu bildirilmesine 

rağmen, diğer araştırmalar çelişkili veya tam tersi sonuçlar vermiştir (80-82). Ayrıca, 

RAS hastalarında S. sanguis ve S. mitis’e karşı lenfosit mitojenik yanıtların kontrol 

grubuna göre önemli ölçüde farklı bulunmadığını belirten çalışmalar yayınlanmıştır 

(80).  
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Helikobakter pilori (HP, Helicobacter pylori); gram-negatif, S şekilli, gastrit ve 

duedonal ülser etiyolojisinde yer alan bir bakteri olmakla beraber RAS etiyolojisinde 

suçlanan bir organizmadır (39). Yapılan bir çalışmada bağışıklık sistemi normal 

bireylerin bukkal mukozasındaki ülserlerde HP Deoksiribonükleik asit (DNA)’ine 

rastlandığı belirtilmiştir (83). Porter ve ark. yaptıkları bir çalışmada, serum anti-HP 

antikorlarının sıklığını RAS’lı hastalarda, diğer oral ülserli hastalarda ve sağlıklı 

kontrollerde ölçmüş; RAS’lı hastalar ve diğer gruplar arasında belirgin bir fark 

saptamayarak, RAS etiyolojisinde HP’nin önemli bir faktör olmayabileceğini 

vurgulamışlardır (84). Bir çalışmada, HP’ye karşı Ig G tipinde antikor yanıtı RAS’lı 

hastalar ve sağlıklı kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken, 

endoskopik yöntem ile antrum ve korpustan alınan spesmenler histopatolojik olarak HP 

varlığı açısından araştırılmış, RAS’lı hastalarda bu oran istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuş ve HP’nin RAS etiyolojisinde bir etken olabileceği vurgulanmıştır (85). 

Yapılan diğer bir çalışmada, HP pozitif RAS hastalarına eradikasyon tedavisi 

başlandıktan sonra hastalarda genel olarak semptom şiddeti, aft çıkış sıklığında azalma 

olduğu, hastaların % 29,2’sinde semptomların tamamen kaybolduğu, RAS ile HP 

arasında potansiyel bir bağlantıdan söz edilebileceği vurgulanmıştır (86). Ülkemizde 

Karaca ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada HP eradikasyon tedavisi ile RAS’lı 

hastalarda ülser sıklığı ve iyileşme süresinin kısaltabildiği belirtilmiştir (87).  

 

 

2.4.1.8.2 Viral ajanlar 

 

 

Birçok araştırmacı tarafından RAS etiyolojisinde viral etkenler suçlanmıştır. Oral 

aftlardan adenovirüs izole edildiği ancak adenovirüse karşı herhangi bir antikor yanıtı 

olmadığı, adenovirüsün yaygın olarak saptanan bir virüs olduğu belirtilmiştir (2). Bir 

çalışmada aftöz ülserasyonları olan hastaların periferal kan lökositlerinde HSV-1 DNA 

fragmanları ve serum anti-HSV-1 antikorları yüksek oranda saptanmış ancak oral 

ülserlerden alınan örneklerde virüs spesifik DNA’nın saptanmadığı bildirilmiştir (88). 

HSV’ye karşı oldukça etkili bir ilaç olan asiklovirin, çoğu hastada RAS’ı önlemekte 

etkinliğinin olmadığı belirtilmiştir (89). RAS hastalarında Varisella Zoster Virüs (VZV) 

ve Sitomegalovirüs (CMV, Cytomegalovirus)’e karşı kontrol grubuna göre daha yüksek 

titrelerde IgM saptandığı, bazı Behçet ve RAS hastalarının oral ülser biyopsi 
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örneklerinde VZV-like DNA, CMV-DNA ve Ebstein-Barr Virüs (EBV)-DNA 

belirlendiği, smearlerde VZV antijeni saptanmadığı veya ülser biyopsilerinde 

kültürlerinde VZV çoğaltılamadığı (9), human herpeshominis virüs-6 (HHV-6) 

DNA’sının RAS’lı hastaların oral mukozasında saptandığı çalışmalar olduğu, sonuç 

olarak HSV, VZV, CMV, EBV ve HHV-6’nın RAS patolojisindeki rolünün çelişkili 

olduğu belirtilmiştir (2, 9). 

Özet olarak, mikroorganizmaların RAS etiyolojisindeki rolleri tartışmalıdır. 

Aftöz ülserlerin topikal veya sistemik steroidlere veya diğer immünsupresif ilaçlara 

yanıt verirken genelde antibakteriyel veya antiviral tedavilere cevap vermemesi, aftöz 

ülserlerin non-enfeksiyöz enflamatuvar mekanizma ile ortaya çıktığını düşündürür. 

Yani, viral veya bakteriyel tutulum RAS için, etiyolojik bir faktörden ziyade immün 

bozukluğun yanına eklenmiş sekonder bir durum olarak düşünülebilir (9). 

 

 

2.4.1.9 Genetik faktörler 

 

 

Bazı kişilerde RAS’ın ailesel bir temeli olabileceği, hastaların % 40’ından fazlasında 

aile öyküsünün olabileceği, aile öyküsü pozitif olan hastalarda oral ülserlerin daha erken 

yaşta ortaya çıktığı ve daha şiddetli bir seyir gösterdiğini bildiren yayınlar vardır (2, 39, 

90). Her iki ebeveyninde de RAS öyküsü olan çocuklarda risk % 67-90, tek yumurta 

ikizlerinde ilişkili sıklık % 90, çift yumurta ikizlerinde % 57 olarak belirtilmiştir (2, 58). 

Ülkemizde yapılan bir araştırmada RAS’lı hastaların % 48’inin birinci derece 

akrabalarında RAS saptandığı bildirilmiştir (51). 

RAS’ta genetik predispozisyonun rolünü ilk defa Miller ve ark. 1977 yılında ve 

Ship 1965 yılında, çevresel etmenler tarafından değiştirilebilen, otozomal resesif ya da 

multigenetik bir kalıtım olarak vurgulamışlardır (90, 91). 

RAS ve HLA subtipleri arasındaki ilişkiye dayanarak genetik faktörler birçok 

çalışmada etiyolojide suçlanmıştır. Farklı popülasyonlardaki değerlendirmelerde; 

Yahudi hastalarda HLA2, B12, B51 ve Cw7, Türk hastalarda DR2 ve DR4, Yunan 

hastalarda DR5 ve A28, Sicilyalı hastalarda DR7 ve MT3, Çinli hastalarda ise DRw9 

antijen sıklığının arttığı bildirilmiştir (2). Ülkemizde yapılan bir çalışmada, RAS’lı 

hastalarda Behçet Sendromu ve kontrol grubu ile kıyaslandığında HLA B5 
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prevalansında artış olmamasına karşın, HLA DR4’ün diğer iki gruba kıyasla RAS’ta 

daha sık rastlandığı belirtilmiştir (92). 

RAS ile belirli bir HLA antijeni arasında bir ilişki olduğunu ya da bağlantı 

olmadığını savunan farklı görüşler mevcuttur. Bunlar, farklı etnik özellikler ve multipl 

etiyolojik faktörler ile açıklanabilirse de yapılan araştırmalar en azından belirli kişilerde 

RAS’ın genetik kökeni olabileceğini göstermektedir (2). 

 

 

2.4.1.10 İmmünolojik bozukluklar 

 

 

RAS’lı hastaların hücresel ve hümoral immünitelerinde değişiklik olduğu 

düşünülmektedir. Human immunodeficiency virus (HIV) pozitif kişilerde olduğu gibi 

immün sistemi baskılanan ve CD4 seviyesi 100 hücre/ml’nin altında olan hastalarda, 

Akut miyeloid lösemiye dönüşebilen miyelodisplastik sendrom ve diğer nötropeni 

durumlarında ciddi ülserleratif lezyonların oluşması ve immünoglobulin (Ig) 

seviyelerinde saptanan değişiklikler bu düşünceyi desteklemektedir (1). 

 

 

2.4.2 Rekürren Aftöz Ülserlerin Görüldüğü Sistemik Hastalıklar 

 

 

2.4.2.1 Behçet hastalığı 

 

 

Behçet Hastalığı, ağırlıklı olarak İpek Yolu olarak da tabir edilen bölge olan, Akdeniz, 

Ortadoğu ve Japon kökenli kişileri etkileyen bir multisistemik hastalıktır. Klasik olarak; 

tekrarlayan oral aft, genital ülser ve oküler lezyon triadından oluşur (2, 93). Uluslararası 

Behçet Hastalığı çalışma grubunun (ISGBD, The International Study Group for Behçet 

Disease) 1990 yılında formüle ettiği tanı kriterlerine göre; zorunlu kriter olan 

tekrarlayan oral ülserlere ek olarak, genital ülser, deri belirtileri, göz tutulumu (üveit, 

hipopiyon, iridosiklit) ve paterji testi pozitifliği kriterlerinden en az ikisinin eşlik etmesi 

BD tanısını koydurmaktadır (94). Behçet Hastalığı Uluslararası Kriterleri Revizyon 

Ekibi (ITR-ICBD, International Team for the Revision of the International Criteria for 
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Behçet's Disease) tarafından 2006 yılında BD uluslararası kriterleri revize edilmiş; oral 

aft, deri bulguları, vasküler bulgular ve paterji pozitifliği 1 puan olarak, genital ülser ve 

göz bulguları ise 2 puan olarak skorlanmış, 3 ya da daha fazla puan tanı kriteri olarak 

belirlenmiştir (93). Aftöz ülserler BD’de % 99 oranında saptanırken, hastaların % 

67’sinin ilk başvuru sebebidir (2). Minör, majör ve herpetiform ülserler olmak üzere 

aftöz ülserlerin tüm tipleri BD’de gözlenmekte olup bu ülserleri RAS’taki ülserlerden 

ayıran herhangi bir özellik yoktur (95). Yapılan bir çalışmada BD’de majör aft görülme 

oranının RAS’a göre yüksek olduğu belirtilmiş olup, özellikle eklem bulguları ve 

multipl majör aftı olan hastaların BD gelişimi açısından sıkı takip altına alınması 

gerektiği belirtilmiştir (96). RAS ve BD’de görülen aftlar klinik ve histopatolojik olarak 

özdeş olsa da bu iki hastalık arasındaki ilişki halen bilinmemektedir (2). Kompleks 

aftozis ya da bipolar aftozisin (oral aft ve genital ülserlerin mevcut olduğu ancak 

sistemik semptom ya da bulguların bulunmadığı durum), BD’nin atipik bir formu 

olabileceği ve takiplerinde BD’nin diğer semptomlarının da gelişebileceği belirtilmiştir 

(97). BD’ye sahip bireylerin akrabalarında RAS görülme sıklığının yüksek olduğu 

bildirilmiştir (98). RAS ve BD arasında benzer immünolojik anormalliklerin bulunduğu, 

bu sebeple, RAS ve BD’nin aynı hastalık spektrumunun farklı derecelerini temsil ediyor 

olabilecekleri belirtilmiştir (2). 

 

 

2.4.2.2 Gastrointestinal sistem hastalıkları 

 

 

Çölyak Hastalığı; ince bağırsaklar ve mukozada; buğdayda bulunan glüten proteinine 

karşı gelişen inflamatuar değişiklikler ile karakterizedir. Yapılan bir çalışmada, çölyak 

hastalarının oral mukozalarında, gliadin ile temastan sonra inflamatuar değişikler 

geliştiği bildirilmiştir (99). Çölyak hastalarında RAS sıklığı % 10-18 arasında 

değişmekle birlikte, RAS ile birliktelik gösteren hastalarda HLA-DRw10 ve DQw1 

sıklığı artmış olarak tespit edilmiştir ve çölyak hastalığının tedavisi ile aftların 

genellikle gerilediği bildirilmiştir (2). RAS hastalarının % 5’inde çölyak hastalığı 

saptandığı, bu hastaların Ig A sınıfı retikülin ve/veya gliadin antikorlarına sahip 

olabilecekleri bildirilmiştir (2, 100). Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi inflamatuar 

bağırsak hastalıklarında da RAS görülebilir (40). Crohn hastalığında oral ülser görülme 

sıklığı % 6 olarak bildirilmiştir (101). 
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2.4.2.3 HIV’e eşlik eden RAS 

 

 

HIV ile enfekte hastalarda RAS prevalansı % 1-4 arasında değişmektedir (2). Ülserlerin 

her üç tipine de rastlanmakla beraber, genellikle yemek yemeyi ve konuşmayı 

engelleyerek; kilo kaybı, malnütrisyon, ilaç alımında güçlük ve yaşam kalitesinde ciddi 

kayıp şekilde şiddetli RAS epizotları ile seyretmektedir (2). HIV hastalarının % 

66’sında atipik majör veya herpetiform tip RAS olduğunu, majör aftı olan hastaların 

diğer tiplere sahip hastalara göre daha immünsuprese olduğunu ve daha düşük CD4 ve 

CD8 lenfosit düzeyine sahip olduklarını, RAS lezyonlarının lokal bir bağışıklık sistemi 

hastasını temsil ettiğini belirten bir çalışma mevcuttur. HIV ile enfekte hastaların % 

44’ü hastalıktan önce RAS epizotlarına sahip olmadıklarını, kalan % 56’sı ise 

çocukluktan itibaren RAS atakları geçirdiklerini ancak bunların minör aft olduğunu 

belirtmektedir (2, 102). HIV enfeksiyonu ile ilişkili RAS gerçek anlamda RAS olarak 

kabul edilmese de, teşhis kriterlerine uyduğu ve RAS tedavisine yanıt verdiği için RAS 

gibi kabul edilmelidir (103). 

Bu lezyonların; lokalize immün bir reaksiyona mı, bilinmeyen bir antijene karşı 

gelişen bir normal bağışıklık yanıtına mı yoksa T Lenfosit eksikliği olan konağın 

mukozasındaki aşırı aktif HIV’e mi bağlı olduğu bilinmemektedir (2). 

 

 

2.4.2.4 Periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit, adenit (PFAPA) sendromu  

 

 

Beş yaş altı çocuklarda; etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, periyodik ateş atakları, oral 

aftöz lezyonlar, farenjit, servikal adenit bulguları ile kendini gösteren, oral prednizolon 

kullanımı ile semptomları gerileyen bir tablo olup, 1987 yılında Marshall ve ark. 

tarafından tanımlanmıştır (104). Bu sendromda görülen oral ülserler klinik olarak minör 

aftöz ülserlere benzer ve aft prevalansı % 70 olarak bildirilmiştir. Lezyonların yerleşim 

yeri non-keratinize mukoza olup, sayıları 1-5 arasında değişir ve 10-14 gün içerisinde 

iyileşmektedir. Atak sırasında sistemik semptomlar görülebilmekle beraber çocuklar 

ataklar arasındaki dönemde sağlıklıdır (58, 105). 
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2.4.2.5 MAGIC sendromu (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage) 

 

 

Magic sendromu; nadir görülen, özellikle kulak, burun ve hava yolundaki kıkırdakları 

tutan tekrarlayan polikondrit ve BD’nin oral ve genital ülserlerini içermektedir ve 

Firestein ve ark. tarafından beş hastalık bir olgu serisi üzerinde tanımlanmıştır. BD’nin 

bir varyantı olarak kabul edilmektedir (58, 106). 

 

 

2.4.2.6 Sweet sendromu 

 

 

Akut febril nötrofilik dermatoz olarak da adlandırılmakla beraber ilk defa Robert 

Douglas Sweet tarafından 1964 yılında tanımlanmıştır. Ateş, nötrofili, ağrılı eritemli cilt 

döküntüleri ve üst dermiste yoğunlukla nötrofil birikimi ile karakterize bir sendromdur. 

Klasik Sweet sendromunda oral mukoza tutulumu nadir olmakla birlikte, hematolojik 

rahatsızlıklara bağlı gelişen türünde bu oran yüksektir. Oral lezyonlar, diğer cilt 

bulgularında olduğu gibi sistemik kortikosteroid tedavisi ile düzelmektedir (107-110). 

 

 

2.4.2.7 Siklik nötropeni 

 

 

Siklik nötropeni, nötrofil sayısının 3 haftalık periyotlarda düşüşü ile karakterize; 

keyifsizlik, halsizlik, aftöz stomatit ve servikal adenopatiyi içeren rekürren bir klinik 

gösteren hematolojik bir rahatsızlıktır. Yaşamı tehdit eden komplikasyonlar ise; 

peritonit, segmental bağırsak nekrozu ve septisemidir. Ortalama 21 günlük sikluslar ile 

nötrofillerde düşüş olur. Epizotlar arasındaki dönemde hastalar klinik ve laboratuar 

bulguları açısından remisyondadır. Olguların çoğunluğunda semptomlar çocuklukta 

başlar. Her iki cinsi de eşit olarak tutar. Tekrarlayan bir hastalık olmasına rağmen, 

hastaların büyüme ve gelişmesinde herhangi bir problem yoktur. Tedavisinde 

antibiyoterapi, düzenli dental-oral bakım, kortikosteroid ve son yıllarda hemapoetik 

büyüme faktörleri denenmektedir (111, 112). 
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2.4.2.8 Reiter Sendromu 

 

 

Reiter Sendromu ilk kez Hans Reiter tarafından 1916’da artrit, üretrit ve konjonktivit 

triadı ilk kez dizanterili bir hastada yayınlanmış; ilk tanımı ise Sir Benjamin Brodie 

tarafından yapılmıştır (113). 

Deri, mukozalar, gastrointestinal sistem, kardiovasküler sistem tutulabilmekle 

beraber, çoğunlukla enfeksiyonlar tarafından tetiklenir. En karakteristik deri bulgusu, % 

8-30 oranında görülen, el ve ayak tabanında bulunan, keratoderma blenorajika diye 

adlandırılan hiperkeratoztik lezyonlardır. % 20-40 hastada, ağız mukozasında, penis 

çevresinde ve vaginada erozyon şeklinde mukoza lezyonlar görülür ve bunlar bukkal 

mukoza, diş eti, damak ve dudaklarda yerleşir (58, 114). 

 

 

2.5. Histopatoloji 

 

 

 Histopatolojik inceleme sadece nonspesifik görünümler sergiler ve hiçbir 

mikrobiyolojik veya viral kültür tanı koymaya yardımcı değildir (46). 

 

 

2.5.1 Ülser alanı 

 

 

Nötrofil ve hücresel debris ile örtülü yüzeyel doku nekrozu, pıhtılaşmış fibrin içeren 

fibropürülan eksuda, çok sayıda eritrositlerin oluşturduğu hemorajik odaklar mevcuttur. 

Epitel, çok sayıda intraepitelyal lenfosit ve nötrofil ile infiltredir. Ülsere alanın ortasında 

nötrofil hakimiyeti var iken, ülseri çevreleyen periferik alanlar mononükleer özelliğini 

korur (2). 
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2.5.2. Ülserin lateralindeki bölge 

 

 

Ülsersiz alanlarda, lenfositlerin nötrofillerden sayıca üstün olduğu ancak her iki hücre 

bakımından da yoğun bir infiltrasyon olduğu görülür. RAS lezyonlarındaki lenfositleri, 

primer olarak T lenfositleri oluştururken; lezyondaki tüm hücrelerin ancak % 5-12’sini 

B lenfositler oluşturur (115, 116). 

Ülsere komşu ve lateral alanda çok sayıda monosit/makrofaj bulunurken, lamina 

propriada mast hücre yoğunluğu artmıştır. Daha çok eski lezyonlarda olmak üzere, az 

miktar plazma hücresi ve eozinofil bulunabilmektedir. Kan damarlarında genişleme, 

RAS lezyonları için değişmez ve belirgin bir özelliktir ayrıca perivasküler mononükleer 

hücre infiltratı için de odak niteliğindedir (2). 

 

 

2.6. Teşhis 

 

 

RAS teşhisi hemen her zaman hastanın şikayeti ve klinik bulgulara dayanır. Tipik 

olarak hastalar, tekrarlayan aralıklar ile oral mukozada oluşan, gezici ülserasyonlardan 

bahseder. Ülserler birkaç hafta içerisinde iyileşirken bazen yeni çıkan lezyonlar eşlik 

eder. Histopatolojik bulgular non-spesifik olduğu için, direkt immünflorasan inceleme 

dahil histopatolojik inceleme diagnostik yarar sağlamaz. Hematolojik ve serolojik 

inceleme, eşlik edebilecek diğer durumların saptanması açısından önem taşır. Lezyonel 

doku ve serumda detaylı virolojik araştırma, atipik herpes enfeksiyonu dışındaki 

durumları elemekte başarısız kalabilir (80).  

 

 

2.7. Ayırıcı Tanı 

 

 

Oral ülser nedeni ile başvuran bir hastayı değerlendirirken; hastanın yaşı, ülserin süresi-

seyri-ağrılı olup olmaması, sistemik ve veya dermatolojik hastalık varlığı, ilaç kullanım 

öyküsü, var olan ülserlerin yeri, şekli, sayısı, palpasyon ile endure olup olmaması, varsa 

ağız içerisindeki diğer değişiklikler incelenmelidir (117) 
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2.7.1. Travmatik ülserler 

 

 

Isırık, yiyecekler, diş fırçaları, kırık dişler, kötü protezler, aspirinin ağızda tutulması, 

psikiyatrik sebeplere bağlı hastaların kendi oluşturduğu mukoza yaralanmalarına bağlı 

gelişen ülserler olup, çoğunlukla yanak mukozası, dil ve dudaklarda çevresi eritemli, 

bazen beyaz hiperkeratozla çevrili, üzeri sarı psödomembranla kaplı temas yerlerine 

lokalize ülserler olarak görülür ve ağrılı olabilir (117). 

 

 

2.7.2. Vincent hastalığı (akut nekrotizan ülseratif jinjivostomatit) 

 

 

İnterdental papillalar ve marjinal jinjiva üzerinde gelişen karakteristik zımba deliği 

şeklindeki ülserlerin aniden ortaya çıkması ile karakterizedir. Kirli beyaz bir 

psödomebran ülserleri kaplayabilir. Lezyonlar hızla yayılıp, bukkal mukoza, dudak, dil, 

tonsiller, farinks ve tüm solunum yollarını tutabilir. Karakteristik bir kötü kokusu 

vardır. Kötü dental hijyen, sigara-alkol kullanımı, kötü beslenme, immünsupresyon 

predispozan faktörlerdir. Nekrotik doku, anaerobik bakterilerin üremesine zemin 

hazırlar. Alveolar kemik ve gingivanın kaybına neden olabilir. Tedavide oral hijyen, 

antiseptik gargaralar, sistemik antibiyotik ve nekroz varlığında cerrahi debridman 

yapılır (117, 118). 

 

 

2.7.3. Nekrotizan stomatit (noma) 

 

 

Özellikle direnci düşük, bakımsız, kötü beslenen çocuklarda görülen bir çeşit 

fuzospiroketal gangrenöz stomatittir. Başlangıcı genellikle kızamık tarafından tetiklenir. 

Sıklıkla yanak mukozasında küçük bir ülserle başlar. Hızla ilerleyerek deri ve kemikte 

yıkıma neden olabilir. Tedavide sistemik antibiyotikler kullanılır ve genel durumun 

düzeltilmesi önemlidir. Hastanın kaybına neden olabilir (117, 118). 
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2.7.4. Nekrotizan siyalometaplazi 

 

 

Erişkin erkeklerde daha sık görülen, minör tükürük bezlerinin iskemisi sonucu oluşan, 

tipik olarak sert damak orta hatta eritematoz şişlikle başlayıp, derin yerleşimli nekrozlu 

ülsere dönen tablodur. Ağrı ve parestezi eşlik edebilir ve birkaç ayda spontan iyileşir. 

Şüpheli durumlarda biyopsi yapmak gerekir (117). 

 

 

2.7.5. Enfeksiyonlara bağlı oral ülserler 

 

 

Oral ülserler bazen viral, bakteriyel, mikotik enfeksiyonların bir bulgusu olabilir. 

 

 

2.7.5.1. Herpes simpleks virüs (HSV) 

 

 

Oral HSV enfeksiyonları, çoğunlukla HSV-1 nadiren de HSV-2’ye bağlı gelişir. Primer 

herpetik gingivostomatit, genellikle 6 ay-6 yaş arası çocuklarda görülen, HSV-1 ile ilk 

kez karşılaşma sonucu ateş, halsizlik, genel durum bozukluğu, ağız içi ve dudaklarda 

ülsere lezyonlar ile kendisini gösteren ağır bir tablodur. 

Rekürren herpes labialis ise, önceden edinilmiş HSV’nin tetikleyici faktör etkisi 

ile ortaya çıkması sonucu oluşur ve çoğunlukla dudak kenarında eşlik eden grube 

veziküller görülür (119). 

HSV lezyonları ile RAS arasındaki benzerlik ve farklılıklar iyi tanımlanmıştır. 

RAS birçok bölgede ortaya çıkabilirken, HSV lezyonları tek bir lokalizasyonda 

kümeleşmeye eğilimlidir ve ilk ortaya çıkışında tüm ağız mukozasını 

etkileyebilmektedir. HSV lezyonları genellikle altındaki periosta yapışık mukozada 

(örneğin; dişeti, sert damak) ortaya çıkarken, RAS çoğunlukla ağız tabanı, dil, yumuşak 

damak, labial veya bukkal mukoza gibi keratinize olmayan mukoza yerleşimlidir. HSV 

lezyonları daha ülsere olan bir kümeleşme veya veziküllerle başlar; RAS genellikle 

veziküllerle başlamaz. Klinik teşhiste şüpheye düşüldüğünde Tzanck yayma 

yapılmalıdır (46). 
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2.7.5.2. Varisella zoster virüs (VZV) 

 

 

Oral VZV enfeksiyonları; latent enfeksiyonun immün sistemin zayıflaması sonuç 

reaktivasyonu ya da suçiçeği geçiren bir hastada damak veya yanak mukozasında 

çevresi eritemli veziküller, ülserler olarak herpes zoster (zona) şeklinde görülür. Herpes 

zosterde oral lezyonlar trigeminal sinirin 2. ve 3. kolu tutulursa ortaya çıkar. Deride ve 

ağız içindeki lezyonların tek taraflı lokalizasyonu, ağrı, bölgesel lenfadenopati önemli 

klinik özelliklerdir. Tzanc yaymada çok çekirdekli dev hücreler görülür (117). 

 

 

2.7.5.3. Herpanjina  

 

 

Koksaki virüsler tarafından oluşturulan, ani yüksek ateş ve boğaz ağrısını izleyerek, 

ağız içinde arka tarafta çok sayıda yaygın ağrılı ülserler ile karakterizedir. Herpes 

virüsler ile oluşan lezyonlar ise daha çok ağız mukozasının ön bölümlerini tutmaya 

eğilimlidir (120). 

 

 

2.7.5.4. El-ayak-ağız hastalığı 

 

 

Koksaki virüslerin yol açtığı, bulaşıcılığı yüksek, hafif seyirli bir enfeksiyon 

hastalığıdır. Ağız içinde dil, sert damak ve yanak mukozasında ülserler, el ve ayakların 

dorsal bölümleri ve parmak kenarlarında oval biçimde deri çizgilerine paralel 2-10 mm 

çaplı vezikülo-püstüller lezyonlar gelişir. Üç yerleşim yerinin üçünü de tutmayabilir. 

Nadiren tüm vücuda yayılıp 5-7 günde skarsız iyileşebilir (120). 

 

 

 

 

 

 



 

  25 

2.7.5.5. Sifiliz 

 

 

Sifilizin üç döneminde de oral ülserler gelişebilir. Primer sifilizde; dil, dudak, yanak 

mukozasında genellikle tek, keskin sınırlı, kalkık kenarlı, yuvarlak veya oval endüre 

ağrısız ülserler (ekstragenital şankr) görülür ve servikal lenfadenopati eşlik eder. 

Oldukça bulaşıcı olan bu lezyonlar tedavi edilmese de 6-8 haftada düzelir. Şankrdan 

serozite alıp yapılan karanlık saha mikroskopisinde bol Treponema pallidum görülür. 

Sifilizin 2. devrinde ağız mukozasında görülen temel lezyonlar plak müközler olmakla 

beraber bazen düzensiz sınırlı serpiginöz ülserler görülebilir. Üçüncü devir sifilizde ise 

damakta görülebilen gomlar ülsere olabilir. Etkenin saptanması ve sifiliz serolojik 

testleri ile tanı doğrulandıktan sonra hastalığın evresine göre sifiliz tedavisi yapılır 

(117). 

 

 

2.7.5.6. Tüberküloz 

 

 

Akciğer tüberkülozuna sekonder olarak, çoğunlukla daha önceden travmatize olmuş 

mukoza bölgesine enfekte balgamla etkenin inokülasyonu sonucu ortaya çıkan donuk 

kırmızı-menekşe rengi kenarlı, altı oyuk, üzeri psödomembranla kaplı zımba ile 

delinmiş gibi tek veya birkaç tane olabilen ülserlerdir. Çoğunlukla ateş, gece terlemesi, 

kırıklık, öksürük, kilo kaybı eşlik eder. Tüberkülin testi ve akciğer grafisi tanıyı 

doğrulamada yardımcıdır (117). 

 

 

2.7.5.7. Derin mikozlar  

 

 

Özellikle immünsupresyondaki hastalarda ve endemik bölgelerde histoplazmozis, 

blastomikoz, kriptokokkozis, koksidyoidomikozis gibi derin mikozlarda dissemine 

tutulum, organ tutulumları (akciğer gibi) yanı sıra bazen oral mukozada ülsere olabilen 

lezyonlar görülebilir. Direkt mantar incelemeleri, kültürler ve histopatoloji ile tanı 

konur (117). 
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2.7.6. Büllü dermatozlar 

 

 

Ağız içerisindeki büllöz lezyonlar kolaylıkla yırtılıp, erozyon ve ülserlere neden 

olabilirler. İyileşmeyen inatçı oral ülserler genellikle pemfigus vulgarisin öncü 

belirtisidir. Hastalık ağızdan başlamasa bile klinik seyir sırasında hemen her zaman bu 

bölge tutulur. Bazen bu ülserlerin kenarında görülen bül artığı, bir büllöz hastalığa işaret 

etmesi bakımından önemli bir bulgudur. Büllöz pemfigoid, pemfigusa göre oral kaviteyi 

daha az tutar ve hastaların ancak dörtte birinde oral ülserler gözlenir. Ayrıca 

pemfigustan farklı olarak hastalığını oral kaviteden başlama gibi bir eğilimi de yoktur. 

Pemfigusa oranla sağlam bül görme olasılığı daha yüksektir. Mukoz membran 

pemfigoidinde ise ülserler pemfigusa göre daha inatçıdırlar ve iyileştiklerinde yerlerinde 

skar bırakabilirler. Diğer otoimmün büllöz hastalıklardan pemfigoid gestasyones, 

edinsel epidermolizis bülloza, dermatitis herpetiformis ve lineer IgA dermatozu için de 

oral kavite tutulumu görülebilir (121). 

 

 

2.7.7. İlaçlar ile ilişkili oral ülserler 

 

 

Eritema multiforme-Stevens-Johnson sendromu-Toksik Epidermal Nekroliz (TEN, 

Toxic epidermal necrolysis) gibi durumlar; genellikle ilaç (sulfa grubu ilaçlar, 

antikonvülzanlar, nonsteroid antiinflamatuarlar, antibiyotikler) kullanımına bazen 

infeksiyonlara bağlı belirgin mukoza tutulumuyla beraber deri lezyonlarınında 

görüldüğü hipersensitivite reaksiyonlarıdır. Mukoza bulguları dudak ödeminden diffüz 

ağrılı intraoral hemorajik ülserlerin görüldüğü ağır bulgulara kadar değişebilir. Akut 

Graft versus Host hastalığı deride TEN’e benzer eritematöz maküllerle başlar, büller 

eşlik edebilir. Oral mukozada diffüz mukozal erozyon ve ülserler görülebilir. 

Orofaringeal mukozit sistemik kemoterapi, baş-boyun radyasyonunun en sık 

komplikasyonlarından biridir. Mukoza epitelinin direkt hasarına bağlıdır. Deride aynı 

bölgede tekrarlayan üzerinde bül gelişebilen lividi eritemli yuvarlak-oval net sınırlı 

plakların görüldüğü fiks ilaç erüpsiyonu mukozalarda bül veya erode plak olarak 

görülür. Sonra çevresi eritemli hiperpigmente bir maküle döner (117). 
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2.7.8. Dermatozlara ve sistemik hastalıklara eşlik eden oral ülserler 

 

 

Hem diskoid hem sistemik lupus eritematozus (SLE, Systemic lupus erythematosus) 

seyrinde oral mukozada diskoid plaklar, erozyonlar, ülserler görülebilirken, liken 

planusta oral mukozada retiküler beyaz plaklar, erozyonlar, ülserasyonlar saptanabilir. 

Wegener granülomatozu, damakta derin granülomatoz ülserler, gingivada fokal eritemli 

şişmeler ve alveolar kemik kayıplarına neden olabilir (117, 122). 

 

 

2.7.9. Malign lezyonlar 

 

 

Skuamöz hücreli karsinomda, yüzeyi fissürlu veya ülsere, kenarları kabarık bazen 

anormal vaskülarizasyonlu sert infiltre tümör tipiktir. Hastalarda şikayet olarak ağrı, 

disfaji ve kilo kaybı bulunabilir (123). 

Ağız boşluğu malign lenfomaları nadir rastlanan malignitelerden olup, dil ve 

yanak mukozası nadiren etkilenir. Histolojik tipleri arasında B-hücreli lenfomalara daha 

sık rastlanır, bunlardan da en sık görülen alt tipleri diffüz büyük B-hücreli lenfoma, 

foliküler lenfoma (FL), kronik lenfositik lösemi (KLL), küçük hücreli lenfositik 

lenfoma (KLL), mukozayla ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfoması, mantle hücreli 

lenfoma (MHL) ve Burkitt Lenfoma’dır. Klinik olarak hızla büyüyen şişlik, ağrı, bazen 

ülsere lezyon şeklinde kendini gösterebilir (123). 

Oral Kaposi sarkomuna çoğunlukla HIV ile enfekte kişilerde, başlıca 

homoseksüel erkeklerde rastlanır. HIV ile ilişkili Kaposi sarkomu (HIV-KS) 

enfeksiyonun pandemik olduğu ve anti-retroviral ilaçların yetersiz olduğu Afrika 

ülkelerinde daha yaygındır. Kaposi sarkomu sıklıkla sert damağı etkiler. Bunun yanı 

sıra yumuşak damakta, daha az sıklıkta gingivada, dil ve yanak mukozasında görülür. 

Kırmızı-morumsu renkte makül başlangıç lezyonu olup, zamanla morumsu nodüller 

gelişir ve ülserasyonlar oluşabilir (123). 
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Oral melanom nadir rastlanan tümörlerden olup çoğu hasta 50 yaşın üzerindedir 

ve erkeklerde daha sıktır. Başlangıç semptomu ve bulgusu büyüyen pigmente lezyon 

veya şişliktir. Lezyon üzerindeki mukoza sağlam veya ülseredir. Primer tümörün 

çevresinde satellit odaklar olabilir. Melanomun rengi düzgün kahverengi, siyah veya 

kahverengi, gri, mor ve kırmızı tonların karışımı şeklinde görülebilir. Metastatik 

melanom nadirdir (123). 

Metastatik oral tümörler tüm oral tümörlerin %1’ini içermekte olup en sık 

mandibulada ülser ve gingival şişlikle kendini gösterir. Meme, böbrek, akciğer, tiroid, 

mide, karaciğer, barsak ve prostat kanseri ağız içi metastaz yapabilir. Hematojen ve 

lenfojen yolla yayılır (123). 

 

 

2.8. Tedavi 

 

 

RAS’ın gerçek nedenine yönelik net bir kanaat olmadığı için tümüyle etkin bir tedavi ve 

korunma yöntemi yoktur. RAS hastalarının çoğu, hastalığın ılımlı seyrinden dolayı 

tedavi ihtiyacı duymaz. Bir kısım hasta, iyi oral hijyen, tahriş edici olmayan ve sodyum 

lauryl sülfat içermeyen diş macunu kullanımı ve ağrı için palyatif tedavi kullanımı ile 

hastalığı kontrol altına alırlar. Ayda birçok kere tekrarlayan aft atağı olan, şiddetli ağrı 

ve yeme güçlüğü yaşayanlarda ilaç tedavisi düşünülebilir. Tedavide temel amaç; ağrıyı 

azaltarak gıda alımının sağlanması, lezyon sürelerinin kısaltılması, rekürrens sıklığının 

azaltılmasıdır (2, 124). 

RAS için ilaç tedavisine başlamadan önce, altta yatabilecek besin eksiklikleri ve 

alerjileri, hematolojik eksiklikler tespit edilmeli ve replasman tedavileri yapılmalıdır. 

Özellikle erişkin yaşta ortaya çıkan şiddetli, ani ataklarda altta yatabilecek sistemik 

hastalıklar açısından dikkatli olunmalıdır (2, 39). 

Ek olarak, hastalar asitli, sert, baharatlı, tuzlu, irrite edici gıdalardan ve alkollü 

içeceklerden uzak durmalıdır (2). 
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2.8.1. Lokal tedaviler 

 

 

Topikal ajanlar, RAS’da ilk seçenek tedavi ajanlarıdır. Ucuz, etkin ve güvenilirdir. 

Ancak ilacın etkin dağılımı zor olabilir. Mukozal yüzeye uygulanan maddeler kolayca 

ağız hareketleri ve tükürük ile yüzeyden silinir. Maksimum etkiyi elde edebilmek için 

hastalara, ülser alanını hafifçe kurulayarak jel veya kremden az bir miktar uygulamaları, 

30 dakika boyunca herhangi bir şey yiyip içmemeleri, ülser devam ettiği sürece tedaviyi 

günde 3-4 kez tekrarlamaları önerilmelidir (2). 

 

 

2.8.1.1. Lokal anestezikler 

 

 

Lokal etkili ajanlar, bulguları hafifletir ve atakların süresini kısaltır. Anestezik ajanların 

lokal olarak uygulanması ile ağrı, tatmin edici düzeyde azaltılabilir. RAS’ın 

semptomatik tedavisinde, % 2’lik lidocain ve benzocain içeren preparatlar, doğrudan 

lezyonun üzerine uygulanır. Bir antihistaminik olan difenhidraminin magnezyum içeren 

antihistaminikler ile 1/1 dilüsyonu ile gargara yapılması da ağrı ve lokal irritasyonda 

azalmaya neden olur (125). 

 

 

2.8.1.2. Antiseptik ve antiinflamatuar ajanlar 

 

 

Anti-mikrobiyaller, mikrobiyal kontaminasyonu ve sekonder enfeksiyonu engellemek 

için kullanılır. Tetrasiklin, ülser boyutunu, süresini, ağrıyı hem sekonder enfeksiyonu 

hem de kollajenaz aktivitesini engelleyerek azaltır. İnsidans ve rekürrens üzerine etkisi 

yoktur. Beş günden fazla kullanılırsa tat bozuklukları, deri reaksiyonları, boğazda 

yanma ve ağrı hissi, oral fungal enfeksiyon gibi yan etkiler gelişebilir (2, 126). 
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Klorheksidin glukonat gargara şeklinde kullanılan bir anti bakteriyel ajandır. 

Etkinliği birçok çalışmada değerlendirilmiştir. Günde 3 kez kullanımında ülserli gün 

sayısında azalma olduğunu belirten çalışmalar olduğu gibi, belirgin bir etkinliğinin 

olmadığını belirten yayınlar da vardır. İki haftadan uzun süren kullanımlarda oral 

mukoza ve dişte renk değişikliği gibi yan etkiler görülebilir (2, 126). 

Bazı diş macunları ve gargaraların içerisinde bulunan triklosan isimli ajanın, anti 

bakteriyel, anti-inflamatuar ve analjezik etkilerinin olduğu, kullanıldığı süre içerisinde 

oral ülser sayısında azalma olduğu bildirilmiştir (127). 

Amleksanoks (% 5) anti-inflamatuar ve anti-alerjik etkileri olan bir ajandır. 

Aftöz ülserlerin iyileşmesini hızlandırdığı ancak sıklığında azalmaya yol açmadığı 

belirtilmiştir. Topikal uygulaması birçok çalışmada klinik olarak güvenli ve etkili 

bulunmuştur. Mast hücresi, nötrofil ve mononükleer hücreler için potent bir 

inhibitördür. Nadir yan etkileri dudaklarda yanma batma kuruluk hissi ve mukozittir 

(126). 

Sukralfat, suda çözünmeyen alüminyum bazik tuzudur. Uzun yıllardır peptik 

ülserde mukoza koruyucu olarak kullanılan ajanın oral ülserlerde ağrıyı ve ülserasyon 

süresini azalttığı bildirilmiştir (128). 

 

 

2.8.1.3. Fiziksel yöntemler  

 

 

RAS tedavisinde; cerrahi eksizyon, debridman, lazer, gümüş nitrat ile kimyasal 

koterizasyon gibi yöntemler önerilmiştir. Hidrojen peroksit % 5 solüsyonu, gümüş nitrat 

% 1-2 solüsyonu ya da gümüş nitrat kalemi uygulaması ile aft iyileşme süresinin 

kısaltılabildiği; düşük yoğunlukta, non-termal, tek seans uygulanan CO2 lazer ile ağrıda 

hızlı ve dramatik düzelme saptandığına dair yayınlar vardır (129, 130). 
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2.8.1.4. Lokal steroidler 

 

 

RAS’ta topikal steroidler inflamatuar süreci sınırlandırmak için kullanılırlar ve direkt 

olarak T lenfositler üzerinden etki gösterirler (2). Gündüzleri topikal anestezik, gece 

topikal steroid pomad kombinasyonu optimal bir tedavi rejimi olarak kabul edilmektedir 

(130). 

Glukokortikoidlerin topikal kullanımı psödomembranöz kandidiyazis gelişimine 

sebep olabilmekle beraber, hipotalamo-hipofizer adrenal aksı baskılamak açısından 

sistemik glukokortikoidlerden daha güvenlidir (126). Triamsinolon’un (10 mg/ml, her 

lezyona 0,1-0,5 ml olacak şekilde) intralezyonel enjeksiyonu sadece ağrılı ve derin 

aftlarda önerilmektedir (131). 

 

 

2.8.1.5. Diğer lokal tedavi ajanları 

 

 

İsveç’te yapılan bir çalışmada, aminoglukozidaz ve glukoz oksidaz enzimleri içeren 

gargara kullanımı ile yeni aft oluşumu ve ağrının azaldığı bildirilmiştir (132). 

Bir çalışmada, 10 günlük süre içerisinde prostaglandin E2 jelin, ülser iyileşme 

hızı ve ağrıda rahatlama açısından etkisi plasebodan farklı değilken, yeni ülser çıkışının 

azalması açısından etkin olduğu belirtilmiştir (133). 

Sigara içimi ile RAS sayı ve sıklığında azalma geliştiği bilinmektedir. Deneysel 

çalışmalar, nikotin ve biochanin A’nın keratinositler üzerinde anti-inflamatuar 

etkilerinin olduğunu belirtmektedir. Lokal nikotin yamalarının kullanımının, sigara 

içimi kadar etkili olmamakla birlikte, küçük bir çalışmada nikotin içeren çiğneme 

tabletlerinin, aftöz ülserlerde tam remisyon sağladığı bildirilmiştir (131, 53). 

Birçok farklı ajanın, anektodal vakalar ya da klinik deneysel çalışmalarda RAS 

tedavisinde etkinliği bildirilmiştir. Bunlar arasında; asiklovir, azelastin, interferon-alfa 

gibi ajanlar yer alır ancak bunlar ile ilgili detaylı klinik araştırmalar oldukça yetersizdir 

(126). 
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2.8.2. Sistemik Tedaviler 

 

 

Sık tekrarlayan veya topikal tedaviye yanıt vermeyen kişilerde hastalığı kontrol 

edebilmek için sistemik tedavi gerekir (134). 

 

 

2.8.2.1. Kolşisin 

 

 

Kolşisin, nötrofillerin kemotaktik aktivitesini inhibe eder. Pek çok hasta kolşisin 

tedavisine azalmış ülser sayı ve sıklığı ile olumlu yanıt verir. 4-6 hafta süre ile oral 

yoldan 1-2 mg/gün tedaviye başlanıp, klinik yanıt ve hastanın ilacı tolere edebilme 

durumuna göre uzun dönem tedaviye geçilir. Fontes ve ark. yaptıkları bir çalışmada, 3 

aylık bir tedavi süresi içerisinde kolşisinin RAS semptomlarında % 63, 4,7 yıllık takip 

içerisinde ise % 37 düzelme yaptığını belirtmiştir. Tedavinin kesilmesinden sonra nüks 

görülebilir. Kolşisin gebelik süresince kullanılmamalıdır. Tedavinin bırakılmasını 

takiben kadınlara 3 ay, erkeklere 6 ay süre ile kontrasepsiyon önerilmelidir. Kolşisin 

monoterapisine dirençli ciddi vakalarda, pentoksifilin, prednizolon, immünsupresanlar 

ve interferon alfa ile kombinasyon denenebilir (131, 135). 

Kolşisin, vitamin B12 emilimini azaltıp serum seviyesini düşürebileceğinden 

RAS riskini arttırabilir. Bu neden ile uzun dönem kolşisin tedavisi alan hastalarda belirli 

aralıklar ile vitamin B12 seviyesinin değerlendirilmesi gerektiği öne sürülmektedir 

(136, 137). 
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2.8.2.2. Pentoksifilin  

 

 

Pentoksifilin, TNF-alfa gibi birçok proinflamatuar sitokinin üretimini inhibe ederken, 

CD8+T hücreleri üzerine de supresif etki gösterir. Bazı çalışmalarda, 300 mg günde 1-3 

kez alınan pentoksifilinin ve 400 mg günde 3 defa alınan oksipentoksifilinin orogenital 

semptomlarda düzelme sağladığı bildirilmiştir. Cevap aralığı % 36-63 arasında 

değişmekle beraber tedavi kullanımının kesilmesi ardından hızla rekürrens gelişir. (138-

140). Tekeş ve ark’nın yaptıkları tek kör plasebo kontrollü bir çalışmada, pentoksifilinin 

lokal tedaviye üstünlüğü olduğu ve RAS tedavisinde pentoksifilinin etkili olduğu 

belirtilmiştir (141). 

 

 

2.8.2.3. Sistemik kortikosteroidler 

 

 

Oral ve intravenöz steroidler genellikle akut alevlenmelerde ve genellikle diğer 

immünsupresanlar, kolşisin veya diaminodifenilsulfon (dapson) ile kombine şekilde 

kullanılırlar. Prednizolon ya da onun eşdeğeri (10-30 mg/gün) , ataklar süresince aftöz 

ülserlerin iyileşme süresini kısaltmak için kullanılır. Steroidler genellikle 1 ay gibi kısa 

süreler için kullanıldıklarından ötürü, yeni ülser çıkışını engelleyemezler. Steroidler, 

gebelik süresince kullanılabilecek birkaç sistemik ilaçtan biridir. Bir çalışmada, 100 

mg/gün, 3 günlük intra venöz pulse steroid tedavisinin, ciddi RAS vakalarında uzun 

dönem prednizolon kullanan hastalarda görülen yan etkiler görülmeksizin, daha hızlı 

düzelme sağladığı belirtilmiştir (130). 

 

 

2.8.2.4. Diaminodifenilsülfon (DADPS), Dapson 

 

 

Diaminodifenilsülfon nötrofillerin artmış kemotaktik aktivitelerini inhibe eder. 50-150 

mg/gün dozunda oral ve genital aft tedavisinde kullanılabilir. On iki ay süren çift kör bir 

çalışmada, dapson tedavisinin, hastalıkta belirgin bir düzelme sağladığı belirtilmiştir. 

Tedavi süresince aralıklı askorbik asit takviyesi önerilmektedir. Tedavi kesildikten 
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sonra hızlı relaps görülebilir. Hemoliz, methemoglobinemi ve agranülositoz ortaya 

çıkabilecek ciddi yan etkilerdir. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliği olan hastalarda 

kullanılmamalıdır. Periferik motor nöropati gelişimi açısından hastalara düzenli olarak 

nörolojik muayene yapılmalıdır (131, 142, 143) 

 

 

2.8.2.5. Levamizol 

 

 

Levamizol, CD4+ hücre/ CD8+ hücre oranını düzenleyen ve RAS semptomlarında 

düzelme sağlayan immün düzenleyici bir ajandır. Haftada 3 ardışık gün, 150 mg/gün 

dozunda, steroidlerle kombine (15 mg prednizolon) ya da monoterapi olarak kullanılan 

levamizolün oral ve genital aftlarda etkili olduğu belirtilmiştir. Yapılan çalışmalarda, 

levamizol tedavisi süresince aft sıklık ve süresinde azalma olduğu, ülser rekürrensinin 

hastaların % 43’ünde yarıya düştüğü belirtilmiştir. Levamizolün rutin olarak ya da 

ülserin ilk başlangıcında verilmesi arasında etkinlik farkı olmadığı belirtilmiştir. 

Levamizol çoğu hastada iyi tolere edilir. Levamizol alan 128 hastanın 2’sinin bulantı ve 

grip benzeri semptomlar nedeni ile tedaviyi bıraktığı belirtilmiştir. En sık görülen yan 

etkiler, tat alma duyusunda bozukluk (%21) ve bulantıdır (%16). Hastaların %10’undan 

daha azında görülen diğer yan etkiler ise; kötü koku alma, baş ağrısı, ishal, grip benzeri 

semptomlar ve cilt döküntüsüdür. Agranülositoz riskine karşın sıkı takip önerilmektedir 

(126, 131, 144). 

 

 

2.8.2.6. Talidomid 

 

 

Talidomid, TNF alfa üretimini azaltırken, nötrofil kemotaksisini inhibe eder ve 

anjiogenez inhibisyonunda rol oynar. Glutamik asitin siklik derivesi olan talidomid, 

majör tip ülser ve orogenital ülserlerde, 50 mg/gün gibi düşük dozlarda etkili 

bulunmuştur. Genellikle 100-300 mg/gün dozlarında kullanılır. Genellikle 7-10 hafta 

içerisinde doz bağımlı etki görülür. Tedavi kesildikten ortalama 3 hafta sonra rekürrens 

gelişir. Beklenen yan etkiler; baş ağrısı ve gün içerisinde letarji gibi geçici serebral 

semptomlar, kserostomi ve konstipasyondur. Hastaları potansiyel riskler açısından 
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uyarıp, yazılı onam alınması ve uygun kontrasepsiyon uygulanması oldukça önemlidir. 

Teratojenite riski ve periferik nöropati gibi yan etkiler sebebi ile tedavi sınırlı sayıda 

vakaya uygulanabilmektedir (131) (145). 

 

 

2.8.2.7. Antimetabolitler: azatiyoprin ve metotreksat 

 

 

Azatiyoprin, pürin halkası sentezini inhibe eden bir merkaptopürin derivesidir. 

Monoterapi olarak ya da diğer immünsupresanlar ile kombine halinde 1-2 mg/kg/gün 

(100-150 mg/gün) kullanımında, plasebo kontrollü çalışmalarda orogenital ülser 

insidans, sıklık ve şiddetinde azalma saptandığı gösterilmiştir. Muhtemel yan etkileri; 

infertilite, miyelosupresyon, fırsatçı enfeksiyonlar, karaciğer hasarıdır. Gebelik 

süresince ve laktasyonda kullanımı kontrendikedir. Çocukluk çağında büyüme ve 

gelişmeyi engelleyebileceğinden, önerilmemektedir. Kan tablosu aylık, karaciğer 

fonksiyonları ise her üç ayda bir kontrol edilmelidir. Metotreksat, bir folik asit 

analoğudur ve haftada 7,5-20 mg dozlarında kullanımı ile özellikle BD’de orogenital 

ülserlerde etkili olduğu bildirilmiştir. Aralıklı folik asit takviyesi tedaviye eklenmelidir. 

Gebelik, laktasyon, ağır kemik iliği süpresyonu, karaciğer fonksiyonu anormallikleri, 

peptik ülser ve renal yetmezlik temel kontraendikasyonlardır. Uzun dönem tedavide 

aylık kan sayımı ve karaciğer fonksiyon takibi önerilmektedir. Metotreksatın kendisinin 

de oral ülserasyona sebep olabileceği akılda tutulmalıdır (131, 146). 

 

 

2.8.2.8. İmmunmodülatörler/kalsinörin inhibitörleri 

 

 

Siklosporin A, monoterapi ya da daha yüksek anti-inflamatuar yanıt elde etmek için 

steroidler ile kombinasyon tedavisi olarak 3-6 mg/kg/gün dozunda kullanıldığında, 

tekrarlayan aftı olan hastaların % 50’sinde etkili bulunmuştur. Siklosporin A primer 

olarak T-hücre aktivasyon ve toplanmasını inhibe eden sitostatik bir ajandır. Dozun 

aniden düşülmesi ya da tedavinin kesilmesi rebound etkisine yol açar. Emziren 

kadınlarda kesin kontrendike iken, gebelik ve renal yetmezlik rölatif kontrendikasyon 

olarak düşünülür. Lokal uygulanan formunun etkisiz olduğu belirtilmiştir (131). 
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2.8.2.9 Biyolojik ajanlar: infliximab ve etanercept 

 

 

Son zamanlarda, kimerik anti-TNF antikoru olan infliximab’ın oral ve genital ülserler 

üzerine çok etkili olduğu gösterilmiştir. Genellikle 5mg/kg dozunda intravenöz yolla 

değişik şemalarda uygulanır. İlk dozun ardından birkaç gün içerisinde lezyonlarda hızlı 

bir iyileşme olurken, 6-8 hafta rekürrens gelişmez (147). Etanercept, TNF alfa reseptörü 

olan bir füzyon proteinidir. Haftada 2 kez subkutan yol ile uygulanır. Yapılan 

çalışmalarda, 2x25 mg/hafta subkutan uygulanan etanercept ’in oral aftöz lezyonlarda 

etkili olduğu ve minimal yan etki ile talidomidi tolere edemeyen bir hastada, 

lezyonlarda oldukça iyi yanıt gözlendiği belirtilmiştir. (148, 149). 

 

 

2.8.2.10 Diğer sistemik tedaviler 

 

 

Yapılan bir çalışmada, minosiklin 100 mg/gün dozunda 6 ay kullanımı ile genital ülser 

sayı ve sıklığında azalmaya sebep olurken oral aftlarda etkinlik saptanmadığı 

belirtilmiştir. Yıllık subkutan testosteron enjeksiyonları, premenstrual alevlenmeler 

gösteren vakalarda etkili olabileceği belirtilmiştir. Ek olarak, hastalarda yüksek östrojen 

içeren oral kontraseptifler kullanılabilir ancak yanıt için 3-6 ay beklemek gerekmektedir 

(131, 150). 

 

 

2.9. İmmünpatogenez 

 

 

Her türlü fiziksel travma ve mikrobiyal ajanlara karşı mekanik ve immünolojik açıdan 

ilk savunma basamağı olan oral mukozada gelişen non-enfeksiyöz durum sonucu RAS 

gelişmektedir. Vasküler dilatasyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu, keratinositler arası 

adezyon kaybı sonucu oluşan epitelyal ülserasyon histolojik durumu gösterir (1). RAS 

patogenezinde; hem hümoral immüniteyi hem de hücre-aracılı immüniteyi içeren 

immünolojik sapmalardan bahseden çalışmalar mevcuttur (80). 
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İnflamatuar prosesteki baskın hücreler % 80 oranında T lenfositlerdir. Mast 

hücreleri, nötrofiller ve fagositler ülser tabanında % 20’lik bir oranda bulunurlar. Majör 

inflamatuar mediatör olan TNF-alfa, nötrofiller üzerindeki kemotaktik etkisi ve endotel 

hücre adezyonu üzerindeki etkileri ile inflamasyon sürecini başlatır (1, 151, 152). 

RAS hastalarının mukozalarındaki lezyonlarında proinflamatuar sitokinler olan 

TNF-α ve interlökin-2 (IL-2) seviyesinin arttığı, anti-inflamatuar sitokin olan interlökin-

10 (IL-10) seviyesinin ise azaldığı belirtilmiştir. IL–2 ve TNF-α RAS’ın aktif 

basamağında rol alarak remisyon süresini azaltırlarken, IL-10 iyileşme sürecinde epitel 

proliferasyonunu stimüle eder. Bu sebeple IL-10 seviyesinin RAS hastalarında düşük 

olması ve travmayı takiben daha düşük seviyede IL-10 üretmeleri epitelizasyonu 

geciktirerek, ülserlerin süresinin uzamasına neden olabilir (153-156). 

Pre-ülseratif RAS lezyonlarında epitelyal bazal hücrelerde class I ve II Majör 

histokompatibilite kompleks (MHC) antijen ekspresyonunda artış saptanırken, ülser 

evresinde epitelde daha diffüz bir şekilde bulunduğunu, bu antijenlerin RAS’ın ülseratif 

sürecinde hücreleri sitotoksik T hücreleri için hedef haline getirdiği ve bunun da aktif 

hücre aracılı inflamasyon ile tutarlı olduğu belirtilmiştir (1, 157, 158). 

İn vitro yapılan bazı çalışmalarda, RAS’lı hastalardan alınan periferik kan 

lenfosit hücrelerinin oral epitelyal hücrelere karşı sitotoksik olduğu belirtilmiştir (159, 

160). 

RAS’lı hastalar, hastalığın başlangıcında önemli derecede artmış bir antikor 

bağımlı hücresel sitotoksik aktivite gösterirler (161). 

Natah ve ark.’a göre immünflorasan çalışmalarda; BD ve RAS’lı hastaların aftöz 

ülser lezyonlarında, mukozal kan damarları ve stratum spinozum hücrelerinin 

sitoplazmasına IgG, IgM, IgA ve C3 depozitlerinin saptandığı belirtilmiştir (2). 

RAS’lı hastalarda dolaşımda CD4+ hücrelerde sayıca azalma, azalmış ya da 

normal sayıda CD8+ hücreleri ve normal ya da hafifçe azalmış CD4/CD8 oranı 

saptanmıştır (2). Majör ve minör aftlar karşılaştırıldığında, CD8+ hücrelere majör tipte 

daha sık rastlandığı belirtilmiştir. CD4+/CD8+ oranı majör tipte daha düşük 

saptanmıştır (162). 

Oral mukozada, CD4+ lenfositlerin yüzdesi pre-ülseratif lezyonlarda artmış, 

CD8+ hücrelerin oranı ise ülser alanında artmış olarak tespit edilmiştir (115, 163, 164). 
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Natah ve ark.’a göre, yapılan çalışmalar periferal natural killer (NK)-

hücrelerinin, RAS’lı hastalardaki oranının kontrol grubuna göre artmış ya da benzer 

olduğunu belirtir şekilde çelişkilidir (2). Başka bir çalışmada, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında majör RAS’lı hastalarda, NK-hücre aktivitesinde aktif oral lezyonlar 

görüldüğü sırada artış olduğu, düzelme döneminde aktivitenin baskılandığı remisyonda 

ise normal olduğu belirtilmiştir (165). 

NK-hücre aktivitesinin, hem akut RAS atağında hem de remisyonda azalmış 

olduğunu belirten çalışmalar vardır (166). 

Perivasküler lenfosit infiltrasyonu oluşumunda, endotelyal intersellüler adezyon 

molekülü-1 (ICAM-1, Intercellular adhesion molecule)’in ve lökosit fonksiyon-antijen 

(LFA, Lymphocte function associated antigen)-3’ün lenfositlerdeki karşı ligandları olan 

LFA-1 ve CD-2’ye bağlanması rol oynar. Epitel, submukozal kapiller ve venüller 

üzerinde eksprese edilen ICAM-1; T hücre adezyonunu, lökositlerin submukoza ve 

epitele göçünü desteklemektedir. LFA-3 ve karşı ligandı olan CD-2’nin T hücre 

aktivasyonunda rol oynadığı düşünülmektedir (2). 

BD ve RAS’ta, epitel ve lamina propriada artmış CD1+ Langerhans hücreleri 

saptanmıştır (157, 167). 

Faktör XIIIa+ dendrositler, düzenleyici fonksiyon ve/veya subepitelyal 

konnektif dokuda antijen işleme görevi yaptığı düşünülen dendritik hücrelerdir. RAS 

lezyonlarının subepitelyal kompartmanında artmış sayı ve genişlikte saptanır (2). 

RAS’ta nötrofillerin kemotaktik fonksiyonu normal olarak tespit edilmişse de, 

ülseratif fazdaki lezyonda ülser alanındaki artmış konsantrasyonu patogenez ve/veya 

iyileşmede rol oynayabileceğini düşündürmektedir. RAS’ta nötrofillerin ürettiği oksijen 

radikallerinin kontrol grubu ile benzer bulunduğu belirtilmiştir (2, 168). 

Oral aftlar, siklik nötropeni ve belirgin düşük nötrofil sayısı olan HIV ile enfekte 

hastalarda görülen belirgin özelliklerdir (2, 102). 

Granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) tedavisi ile siklik nötropeni 

hastalarının aftöz lezyonlarında hızlı bir düzelme olması da nötrofillerin aft iyileşme 

sürecinde etkili olduğunu göstermektedir (169, 170). 

Diğer taraftan, insan nötrofil-tip matriks metalloproteinaz-8’in (MMP-8); ülser 

alanında intrasellüler olarak, ülser komşuluğunda bazal membranda ektrasellüler olarak 

saptanması, MMP-8 içeren nötrofillerin aftta görülen doku hasarında rol oynadığı 

düşündürmektedir (2, 171). 
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Nötrofillerin, RAS patogenez ya da iyileşmesindeki rolü halen net olarak 

bilinmemektedir (2). 

İnflamasyon sürecinin her basamağında yer aldığı düşünülen makrofajların, RAS 

patogenezindeki rolleri halen net olarak araştırılmamıştır. Makrofajların temel 

fonksiyonunun, dokudaki nötrofil kalıntılarını temizlemek olduğu düşünülmektedir. 

CD11b- ve nonspesifik esteraz-pozitif matür doku makrofajları, RAS lezyonlarındaki 

tüm inflamatuar hücrelerin %14’ünü oluşturur (2, 172). 

Mast hücreleri (MCs, Mast cells), birçok mediatör salgılama özelliğindedir ve 

RAS’ta önemli inflamatuar etkilerinin olduğu düşünülmektedir. Her üç tip aftöz 

lezyonda (minör, majör, herpetiform) MCs sayısında artış olduğu belirtilmiştir (2, 173). 

RAS alevlenme döneminde, yüksek plazma IL-2 seviyesi ve aktive periferal 

lenfositlerde artmış IL-2 reseptör ekspresyonu saptanmıştır (174). 

RAS hastalarında gama/delta T-hücrelerinin, mitojenik stimülasyon ile 

interferon gama (IFN-γ, Interferon gamma) ürettiği belirtilmiştir (175) 

TNF-alfa’nın RAS patogenezindeki rolü, TNF-alfa aktivitesini azaltan talidomid 

ve TNF-alfa üretimini inhibe eden pentoksifilinin, RAS tedavisindeki etkilerinin 

gözlemine dayanmaktadır (2). 

Bu bilgiler ışığında, RAS immünpatogenezinde birleştirici bir teori bulunmadığı 

belirtilmiştir (2). 

 

 

2.10. D Vitamini 

 

 

Vitaminler, gıda ile ya da ek olarak dışarıdan alınması zorunlu olan bileşikler olarak 

tanımlanır; ancak D vitamini bir dokuda üretilerek kan dolaşımına katılması, diğer 

dokular üzerinde etki göstermesi ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla düzenlenmesi 

nedeniyle vitaminden çok steroid yapılı bir hormon olarak değerlendirilir (176). D 

vitamini, ilk kez 1920’lerde vitamin olarak sınıflandırılmıştır. Sir Edward Mellanby, 

köpekler üzerinde yapmış olduğu bir çalışmada diyetteki bir vitamin eksikliğinden 

riketsin ortaya çıktığını gözlemlemiştir (177). Huldshinsky ve Chick raşitik çocukların 

güneş ışığı veya yapay ultraviyole ışık ile tedavi edilebildiklerini ortaya koymuşlar; 

Steenbock ve Black anti-raşitik etkinin sadece ışık ile değil alınan gıda maddelerine de 

bağlı olduğunu belirtmişler ve Goldblatt ve Soames, Riketsli farelerin, ışığa maruz 
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kalan farelerin karaciğerleri ile tedavi edilebildiğini belirtmişlerdir (178). D vitamini; 

kemik, barsak, böbrek ve paratiroid bezler üzerine gösterdiği fizyolojik etkilerle, 

kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenler. D vitamini eksikliği, sadece çocuklarda 

riketsi tetiklemekle kalmamakta aynı zamanda yetişkinlerde osteomalazi, osteoporoza 

sebep olumaktadır. D vitamini eksikliği, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, multipl 

skleroz, Romatoid artrit (RA, Rheumatoid Arthritis), Tip 1 diabetes mellitus ile de 

bağlantılı bulunmuştur (179). 

 

 

2.10.1 D vitamini sentez ve metabolizması 

 

 

D vitamini yapısal olarak steroid hormonlara benzemekle birlikte, steroidlerde B 

halkası kapalıyken, D vitamininde bu halka açıktır. Çeşitli türleri olan D vitaminin iki 

temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) ’tür. D2 ve D3 

vitamini benzer yolla metabolize olduklarından ortak bir isimle ‘D vitamini’ (kalsiferol) 

olarak isimlendirilebilir. D3 vitamini deride sentezlenirken, D2 vitamini besinlerle 

alınır. D3 vitamininin sentetik formları da mevcuttur. D2 vitamini, D3 vitaminine göre 

D vitamini bağlayıcı proteinine (DBP) daha zayıf bağlandığı için plazma yarı ömrü 

daha kısadır ve dolaşımdan daha çabuk temizlenir. Normal koşullarda insan vücudunda 

bulunan D vitaminin % 90-95’i güneş ışınlarının etkisi ile sentez edilir. 7-

dehidrokolesterol ultraviyole B ışınları etkisi ile deride önce previtamin D’ye daha 

sonra vücut ısısı ile hızla D vitaminine dönüşür (180-182). Daha sonra DBP’ye 

bağlanarak taşınır. Karaciğerde 25-hidroksilaz ve böbrekte 1-alfahidroksilaz enzimi 

tarafından hidroksillenerek aktif form olan 1.25 (OH) 2D3’e dönüşür. 25-

hidroksilasyonun %90’ı karaciğerde (CYP27A1, CYP2C11), %10’u fibroblast, böbrek, 

duodenum ve kemik gibi diğer dokularda (CYPA1) gerçekleşir. Böbrekte özellikle 

proksimal tübülüs hücreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi açısından zengindir. 

Ayrıca meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25 (OH) D3 (25 hidroksi vitamin 

D3) ’ün, 1.25 (OH) 2D3’e dönüşebildiği gösterilmiştir (183). 

Oral yoldan alınan D vitamini şilomikronların yapısına eklenerek kana geçerken, 

ciltte sentezlenen D vitamini, DBP’ye bağlanarak taşınır. 25 (OH) D3 inaktif olup (1.25 

(OH) 2D3’ün 500-1000’de bir etkinliğine sahiptir), daha çok D vitamini deposu gibi 
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davranır. DBP alfa globülin yapısında olup karaciğerde yapılır. Östrojen kullanımı ve 

gebelikte DBP düzeyi artar. 

D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (karaciğer ve 

böbrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha polardır. Hızlı olarak böbrekten atılır. 1.25 

(OH) 2D3 ise 24-hidroksilasyonla “kalsitroik aside” dönüşür ve safra yolu ile atılır 

(184). 

 

 

 

 

Şekil 1: D vitamini sentezi (185). 

 

 

2.10.2. D vitamini üretimini etkileyen faktörler 

 

 

D vitamini üretimini etkileyen faktörler dış ve bireysel etkenler olarak iki grupta 

sınıflandırılabilir. Dış etkenler olarak; enlem derecesi, deniz seviyesi, mevsim, günün 

saati, bulutlar ve aerosoler olarak sıralanabilirken, kişisel etkenler ise; ten rengi, yaş, 

kilo, giyim şekli, güneş kremi kullanımı gibi nedenler sayılabilir (186).  
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2.10.3. 1,25 (OH) 2D3’ün sentezini etkileyen faktörler 

 

 

Plazma 1,25 (OH) 2D düzeyi, 25 (OH) D konsantrasyonu, 1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa 

hidroksilaz enzim aktivitelerine bağlıdır. 1 alfa hidroksilaz enzimi primer olarak; 

parathormon (PTH), plazma fosfat düzeyi ve 1,25 (OH) 2D konsantrasyonu tarafından 

denetlenmektedir. Hipofosfatemi, 1 alfa hidroksilazı indükler, hiperfosfatemi 

durumunda ise inhibe edilir (187, 188). 

Büyüme hormonu, östrojen ve prolaktin de 1,25 (OH) 2D sentezini stimüle eder; 

büyüme, gebelik ve laktasyon esnasında artmış olan D vitamini gereksinimi bu 

mekanizma ile karşılanır. 

 

 

2.10.4. D vitamini kaynakları 

 

 

Yağda eriyen bir vitamin olan D vitamini, çok az miktarda doğal gıdalarda bulunur. 

Somon balığı, uskumru, ton balığı, sardalya gibi yağlı balık türleri; yumurta sarısı, süt, 

brokoli, yeşil soğan, maydanoz, su teresi D vitamini yönünden zengindir (189). Ancak 

en önemli D vitamini kaynağı güneş ışınları ile deride sentezlenendir ve hiçbir gıda 

maddesi ile yeterli miktar sağlanamaz (190). 

D vitamini üretiminin en uygun olduğu aylarda, düzenli ve akılcı biçimde güneş 

ışınlarına maruz kalmak, her yaş için D vitamini eksikliğinden korunmada en etkin 

yoldur. Ancak değişik nedenlerle güneş ışınlarından yarar sağlanamadığında diyet ile 

destek yapılmalıdır (191). 

 

 

2.10.5. D vitamini ihtiyacı 

 

 

Amerika Birleşik Devletleri’nde kemik sağlığını koruma amaçlı, çocuklar ve 50 yaşına 

kadar olan yetişkinlere 200 Uluslararası ölçü birimi (IU, International unit)/gün, 51-70 

yaş arasına 400 IU/gün ve 70 yaş üzeri olan yetişkinlere 600 IU/gün D vitamini 

önerilmektedir (192). 
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D vitamininin kemik sağlığı dışında etkiler göstermesi ve uzun vadeli 

hastalıklardan koruması için günlük en uygun doz D vitamini ihtiyacının ne olduğu 

tartışılan bir konudur. Günlük verilecek D vitamini miktarı en az yan etki gösteren 

değer olarak kabul edilmekte olup, toksisiteyi gösterecek kanıtlar da yeterli değildir. 

Günlük D vitamini ihtiyacı olan miktar, doz aralığı geniş bir yelpaze içinde 

önerilmektedir (193). 

Gebelikte ve laktasyonda, uygun doz D vitamini ihtiyacı bilinmemekle beraber 

önerilen 200-400 IU/gün olan referans değerlerinden daha yüksek olduğu 

düşünülmektedir. Gebeliğin son trimesterinde 1000 IU/gün D vitamini desteği alan ve 

almayan gebeler arasında yapılan bir çalışmada, almayan gebelerden doğan bebeklerde 

intrauterin büyüme geriliğinin daha fazla olduğu bildirilmiştir (194). Başka bir 

çalışmada, gebelerin serum 25-OHD seviyeleri ölçülmüş, düşük serum 25-OHD 

seviyelerine sahip gebelerin gestasyonel diyabet, pre-eklampsi, bebeklerde gelişim 

geriliği ve düşük doğum ağırlığı gibi durumlar açısından daha yüksek risk altında 

oldukları belirtilmiştir (195). Emziren annelere D vitamini verilmesi ile anne sütü alan 

bebeklerin D vitamini ihtiyaçlarının karşılanacağı ve süt çocuklarının D vitamini 

değerlerinin olumlu etkilendiği bildirmiştir (196). 

 

 

2.10.6 Serum D vitamini değerlerinin yorumlanması 

 

 

D vitamini eksikliğinin değerlendirmesinde klinik bulgular yanında biyokimyasal 

parametreler de kullanılmaktadır. Bugün D vitamininin serum değerini belirlemek için 

biyokimyasal olarak dolaşımdaki majör form olan ve karaciğerde üretilen 25 (OH) D 

vitamini kullanılır. Dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık olarak 2 haftadır. 1,25 (OH) 2D’nin 

ölçümde kullanılmamasının nedeni; dolaşımdaki yarılanma ömrünün 4 saatten kısa 

olması, dolaşımdaki konsantrasyonunun 25 (OH) D’den 1000 misli daha az olması ve D 

vitamini eksikliğinde salgılanan PTH hormonu etkisi ile böbrekten sentezi artan 1,25 

(OH) 2D normal ya da yüksek konsantrasyonda saptanabilirken aslında 25 (OH) D 

seviyelerinin düşük olması gibi yanlış sonuçlara sebep olabilir (179). 
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Tablo 1: Serum 25 (OH) D3 Seviyelerinin Sağlık Üzerine Etkileri (192). 

 

25 (OH) D3 Vitamini (ng/ml) 25 (OH) D3 Vitamini (nmol/L) Sağlık Üzerindeki Etkileri 

<20 <50 Eksiklik 

20-32 50-80 Yetersizlik 

32-100 80-250 Yeterlilik 

54-90 135-225 Güneşli ülkeler için normal değer 

>100 >250 Fazlalık 

>150 >325 İntoksikasyon 

 

 

2.10.7. D vitamininin fonksiyonları 

 

 

Enterosit, osteoblast, pankreas adacık hücreleri, over hücreleri, cilt fibroblastları, 

hipofiz hücreleri, plasenta, promiyelosit, monosit, lenfosit, distal renal tubulusların 

hücre nükleusları dışında birçok dokuda da 1,25 (OH) 2D vitaminin lokal olarak 

yapımının olduğu ve bu dokularda VDR’nin olduğu gösterilmiştir (11). D vitamininin 

etkileri kemik metabolizması üzerine etkileri ve kemik metabolizması dışı etkileri 

olarak özetlenebilir. 

 

 

2.10.7.1. Kemik metabolizması ile ilgili fonksiyonları 

 

 

Dört temel fonksiyonu mevcuttur: 

1. D vitamini bağırsak kalsiyum emilimini artırır. Bağırsak epitelyal hücrelerinde 

VDR’ye bağlanan D vitamini kalsiyum bağlayan proteinin (calbindin) sentezini 

arttırarak kalsiyumun aktif transportunu arttırır. Aktif transport yanında 

kalsiyum bağırsaklarda hücre kenarlarında difüzyon yoluyla da emilir. D 

vitamini varlığında diyetteki kalsiyumun % 30-40’ı emilirken D vitamini 

yetersizliğinde kalsiyumun % 10-15’i emilir. D vitamini bağırsaklardan fosfor 

emilimini de % 80’e çıkarmaktadır. 
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2. D vitamini kemik dokusu üzerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu arttırır. 

Bu amaçla PTH ile sinerjistik hareket eder.  

3. Aktif D vitamini, kemik dokusunda osteoblastlardaki VDR’ye bağlanarak 

osteoblastlarda reseptör aktivatör nükleus faktör (RANKL, Receptor activator 

nucleus factor kappa)-Κb proteinin sentezini arttırır. Böylece osteoblastlar 

üzerindeki RANKL proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptörüne 

bağlanarak preosteoklastların olgun osteoklastlara dönüşmesini sağlar. Sonuç 

olarak olgun osteoklastlar çeşitli hidrolitik enzimler salgılayarak kemik 

matriksinden kalsiyum mobilizasyonunu ve bunun yanında diğer minerallerin de 

dolaşıma salınmasını sağlarlar. 

4. D vitamini, böbreklerden de kalsiyum emilimini arttırır. Distal tübül 

hücrelerinden süzülen kalsiyumun % 1’i emilir. D vitamini PTH ile birlikte 

sinerjistik olarak distal tübül hücreleri üzerinden etkisini gösterir. Kalsiyum 

düşüklüğünde ilk aşamada D vitamini bağırsaklarda kalsiyum ve fosfor 

emilimini arttırır, eğer bu yeterli olmaz ise PTH kemik kalsiyumunu mobilize 

etmek için D vitamini sentezini arttırır. PTH ve hipofosfatemi böbreklerde 1,25 

(OH) 2D sentezini arttıran önemli faktörlerdir (197). PTH renal proksimal ve 

distal tübül hücrelerinde kalsiyum emilimini arttırırken fosfor atılımını arttırır.  

 

 

2.10.7.2. Kemik metabolizması dışı fonksiyonları 

 

 

1980’li yıllara kadar D vitamininin yalnızca kalsiyum, fosfor ve kemik mineralizasyonu 

ile ilgili araştırmaları yürütülmekte iken son 20-25 yılda yapılan birçok çalışmalarda 

kemik metabolizması dışında da fonksiyonları olduğu görülmüştür. Bunlardan 

otoimmün hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, romatoid artrit, multipl skleroz, 

diyabet, birçok kanser çeşidi, kalp hastalıkları, osteoporoz, enfeksiyöz hastalıklar gibi 

birçok hastalıkta etkili olduğu yapılan çalışmalarla bildirilmiştir (198) 

Enterosit, osteoblast ve distal renal tubulusların hücre nükleusları dışında birçok 

dokuda 1,25 (OH) 2D vitaminin lokal olarak yapımının olduğu ve bu dokularda 

VDR’nin gösterilmesi en önemli buluşlardan birisidir (178). 
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1,25 (OH) 2D vitamini direkt veya endirekt olarak hücre poliferasyonunun 

ayarlanması, farklılaşması, apopitozis ve anjiyogenezisten sorumlu 200’den fazla geni 

kontrol etmektedir. Normal hücre ve kanser hücrelerinin proliferasyonunu engeller ve 

onların diferansiyasyonunu indükler (180, 199). 

 

 

2.10.7.2.1. D vitamini ve immün sistem 

 

 

Son dönemde D vitamininin immün sistem üzerine olan etkileri konusunda giderek 

artan kanıtlar ortaya konmaktadır (200). 

İmmün sistem hücrelerinde VDR bulunduğu ve makrofaj ve dentritik hücrelerde 

1α hidroksilaz aktivitesinin bulunduğunun gösterilmesi lokal olarak üretilen kalsitriolün 

inflamasyon bölgelerinde otokrin ve parakrin etkileri bulunduğunu düşündürmektedir 

(12). 

D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH) 2D3’ün çoğu biyolojik etkisi, yüksek 

afiniteli VDR varlığını gerektirir. 
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Şekil 2: D vitaminin doğal ve edinsel bağışıklık üzerindeki etkileri (201). 

DC: Dendritic cell, TLR: Toll-like receptor, MQ: Macrophage 

 

 

İstirahat halindeki T hücrelerinde düşük düzeyde VDR ekspresyonu mevcutken, 

T hücre aktivasyonu sonrasında VDR ekspresyonunda artış olduğu tespit edilmiştir 

(202). 

1,25 (OH) 2D3, T hücre aktivasyonunu ve proliferasyonunu önler. Uyarılmamış 

(naive) T hücreleri sitotoksik T hücreler (Tc, cytotoxic T cell), mikroçevrenin etkisiyle 

T yardımcı hücre (Th, T helper)1/Tc1 veya Th2/Tc2 tip hücreye farklılaşırlar. Th1/Tc1 

hücreler, IFN-γ, IL-2 ve TNF-α sekrete eder. 1,25 (OH) 2D3, tip 1 Th1 lenfositlerdeki 

IL-2 ve IFN-γ sitokinlerinin üretimini baskılar. IFN-γ üretimi; VDR’nin IFN-γ’nın 

promotör bölgesindeki VDR ile etkileşimi sebebiyle doğrudan 1,25 (OH) 2D3 

tarafından önlenir. Th1 hücrelerce self-proteinlere yönelik immün yanıt, otoimmün 

hastalıklara ve graft reddine neden olmaktadır. Tip-1 diyabet ve inflamatuar barsak 

hastalıkları Th1 hücre aracılı oto immün hastalıklardır (203-205). 
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Th2/Tc2 hücreler (T yardımcı hücre/T sitotoksik hücre 2), IL-4, IL-5 ve IL-13 

sekrete eder. Th2 hücre gelişiminde en önemli rol oynayan sitokin IL-4, Th1 hücre 

farklılaşmasında ise IL-12’dir. Murin veya insan periferik kan mononükleer hücre 

kültürlerine eklenen 1,25 (OH) 2D3’ün, Th1 sitokin sekresyonunu baskıladığı 

gösterilmiştir. İn vitro 1,25 (OH) 2D3 eklenmesi sonrası, yüksek oran da IL-4, IL-5 ve 

IL10 sentezleyen Th2 fenotipinde T hücre popülasyonu gelişimi rapor edilmiştir. Bu 

gelişim büyük oranda IL-4 bağımlıdır ve 1,25 (OH) 2D3 aracılı IL-4 upregülasyonu 

üzerinden otoimmünite gelişiminin supresyonu in vivo olarak doğrulanmıştır (206). 

1,25 (OH) 2D3 T hücresinin Th1’den Th2 değişimini destekleyerek, Th1’in 

hücresel immün yanıtla ilgili potansiyel doku hasarını sınırlandırmaya yardım edebilir. 

İn vitro çalışmalarda 1,25 (OH) 2D3 CD4+ hücrelerdeki Th1’den Th2’ye değişimini 

açık olarak desteklerken, in vivo T hücreleri üzerindeki etkisi daha kompleks gibi 

görünmektedir. Yeni bir T efektör olan Th17, doku hasarı ve inflamasyonla 

ilişkilendirilmekle beraber 1,25 (OH) 2D3‘nin Th 17 etkileri henüz aydınlatılmamıştır. 

İnflamatuar barsak hastalığı hayvan modeli çalışmaları 1,25 (OH) 2D3 ile yapılan 

tedaviler IL-17 ekspresyonunu azaltır (207). Th17 aracılı olan deneysel üveit modelinde 

otoimmünitenin baskılandığı gösterilmiştir (208). 

CD4+ T hücrelerinin dördüncü grubu efektör fonksiyonlarından çok supresör 

fonksiyonları olan T düzenleyici (Treg, T regulatory) hücrelerdir. Bir çalışmada, 1,25 

(OH) 2D3, glukokortikoidlerle birlikte IL-10 üreten CD4+/CD25 Treg’leri kuvvetli 

şekilde uyardığını göstermiştir. Ayrıca 1,25 (OH) 2D3’ün hem IL-10 sekresyonunu hem 

de Treg’ler tarafından Toll benzeri reseptör (TLR, Toll like receptor) 9 ekspresyonunu 

arttırması, doğal ve sonradan kazanılmış bağışıklık arasında yeni bir bağ olduğunu 

ortaya çıkarmaktadır (209). 

T hücrelerin Antijen sunan hücreler (APC, Antigen presenting cell) tarafından 

aktivasyonu immün fonksiyonu modüle eden önemli bir mekanizmadır. Monosit-türevli 

dendritik hücreler ve makrofajlar dahil tüm APC’ler 1,25 (OH) 2D3 ve onun 

analoglarının kilit hedefleridir. D vitamini uyarımı sonrası IL-10 salgısında artma ile 

sonuçlanmaktadır (210). 

 1,25 (OH) 2D3, Th1 hücrelerinin gelişimi için çok önemli bir sitokin olan, 

makrofaj-hücre aracılı ve dendritik hücre-aracılı IL-12 üretimini önlemektedir (209) 

(207) (211). 

Aktif B hücreler VDR sentezlerken inaktif B hücrelerinde VDR sentezlenmez. 

(212). 
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D vitamininin uyarılmış B lenfositlerdeki etkisi ise, immünglobulin 

salgılanmasını baskılaması şeklindedir. Ayrıca kalsitriolün plazma hücre farklılaşmasını 

inhibe ettiğini ve SLE gibi B hücre ilişkili hastalarda önemli olabileceğinin altı 

çizilmiştir (213). 

Monosit ve makrofajların lipopolisakkarit veya mikobakteriyum tüberkülozise 

maruziyeti VDR ve 1 alfa hidroksilaz geninin regülasyonunu artırır. Liu PT ve ark. 

tarafından makrofajlarda TLR1 uyarımı sonrası D vitamini reseptörü için mRNA 

ekspresyonunun arttığı, ek olarak aktif hormon sentezine neden olan CYP24B1 

ekspresyonun da arttığı in vitro ortamda gösterilmiştir. Uyarım sonrası antimikrobiyal 

peptitlerden katelisidin artışına bağlı M. tuberculosis ölümünü tetiklendiği saptanmıştır. 

Benzer olarak insanda katelisidin aktif formu olan LL-37, nötrofil, monosit, keratinosit, 

solunum yollarındaki epitel hücrelerinde D vitamini uyarımı sonrası artığı saptanmıştır 

(209, 214, 215). 

 

 

2.10.7.2.2. D vitamini ve kanser 

 

 

Laboratuvar, deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar ile D vitamininin en sık meme, 

prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak üzere yirmiye yakın kanser tipinden 

koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir 

Bazı retrospektif ve prospektif çalışmalarda 25 (OH) D vitamini <20 ng/ml 

olduğu zaman kolorektal, prostat, akciğer, pankreas, özefagus kanserlerinde %50’lere 

varan oranlarda artış olduğuna dair veriler mevcuttur (216-219). Yüksek D vitamini 

alanlarda meme kanseri riski 5 kat azalmaktadır (220). 

D vitamini eksikliğinin kanser gelişim riskini artırmasıyla birlikte daha agresif 

ve tedavisi daha zor kanser gelişimi ile ilgili olduğuna dair çalışmalar da mevcuttur 

(221, 222). 

Güneş ışınına çok maruz kalan çocuklar ve genç erişkinlerde non-Hodgkin 

Lenfoma riski %40 azalmış ve malign melanoma gelişenlerde bu hastalıklarda ölüm 

riski güneş ışınına az maruz kalanlar ile karşılaştırıldığında azalmış olarak saptanmış 

(223, 224). 
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1,25 (OH) 2D3 hücre döngüsü inhibitörlerinin ekspresyonunu artırır. Siklin ve 

siklin bağımlı kinaz kompleks aktivatörlerini azaltır. Ek olarak DNA sentezi ve hücre 

büyümesini önleyerek G1/S fazında hücre döngüsünü tutmasıyla bilinen siklin ve siklin 

bağımlı kinaz inhibitörlerini Cip/Kip proteinleri (P21, P27) artırır. Hücre adezyon 

moleküllerinden E cadherin ekspresyonunu artırırken β catenin ekspresyonunu inhibe 

eder (225, 226). 

 

 

2.10.7.2.3. D vitamini ve kalp hastalıkları 

 

 

Kardiyovasküler etkilerinden vasküler musküler kontraksiyon fonksiyonlarını arttırdığı 

ve histolojik olarak ventrikül kas hücreleri arasındaki boşluğu arttırdığı saptanmıştır 

(227, 228). 

D vitamini düşük bireylerde renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonu 

kalp ve damarlarda hipertrofiye neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda, dışarıdan 

verilen 1,25 (OH) 2D3 bireylerin renin anjiotensin-aldesteron sistemini bloke ettiği ve 

sistolik tansiyonda düşüşe yol açtığı belirtilmiştir (229, 230) 

 

 

2.10.7.2.4. D vitamini ve diabetes mellitus 

 

 

D vitamini reseptörleri, pankreatik beta hücrelerinde tanımlanmıştır. Beta hücrelerinde 

D vitaminine bağlı kalsiyum bağlayıcı protein olan kalbindin de bulunur. Kalbindin 

ekspresyonunun beta hücrelerini sitokine bağlı hücre ölümünden koruduğu 

gösterilmiştir (231, 232). 

1,25 (OH) 2D vitaminin farmakolojik dozlarda uzun süreli kullanımının obez 

olmayan farelerde hem insülitisi hem de diyabeti azalttığı tespit edilmiştir. 1,25 (OH) 

2D vitamini ile tedavi edilenlerde insülitis sıklığının %80’den %50’ye, diyabet 

sıklığının ise %56’dan %8’e indiği bildirilmiştir (233, 234). 
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2.10.7.2.5. D vitamini ve allerjik hastalıklar 

 

 

Astım hastalığının sıklığı, şiddeti ile yüksek IgE düzeyi, yüksek eozinofil ve hastanede 

yatış sayısı ile 25 (OH) D yetersizliğini ilişkilendiren çalışmalar bulunmaktadır (235, 

236). 

D vitamini yetersiz olan gebelerde vitamin desteğinin uygulanması ile 

çocuklarda hışıltı sıklığının anlamlı derecede azaldığı gösteren çalışmaların yanında, 

gebelik sırasında yüksek D vitamini düzeyi bulunan gebelerin (>75 nmol/L) 

çocuklarında astım ve egzamanın daha fazla olduğunu gösteren çalışmalarda yapılmıştır 

(237, 238). 

Oral steroid ve immünoterapi alan astımlı çocuklarda yapılan bir çalışmada 

steroid tedavisinin Treg üzerindeki negatif etkisinin D vitamini kullanımı ile 

engellendiği bulunmuştur (239). 

Atopik dermatit ve D vitamini arasındaki ilişkiye bakıldığında, VDR 

ekspresyonu keratinositlerde saptanmış olup, deride Platelet derive growth faktör, TNF-

α sentezini artırarak keratinositlerin farklılaşmasını artırdığı saptanmıştır. Deride IL-1, 

IL-6 ve RANTES (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted) 

miktarını azaltarak antiinflamatuar etkinlik göstermektedir (237). 

 

 

2.10.7.2.6. D vitamini ve multiple skleroz  

 

 

Raghuwanshi ve ark.’a göre yapılan birkaç epidemiyolojik çalışma D vitamini 

eksikliği ile otoimmün hastalık olan multiple skleroz insidansı ve şiddeti arasında 

ilişkiyi bildirmiştir (240). 

2008 yılında yapılan bir çalışmada 25 (OH) D düzeyleri ve hastalık 

parametreleri arasında korelasyon bulunmuştur (241). 

2010 yılında yayımlanan bir çalışma D vitamininden bağımsız olarak ultraviyole 

(UV, Ultraviolet) ışığının hastalık üzerinde iyileştirici etkilerinin olabileceğini 

göstermiştir (242). 
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2.10.7.2.7. D vitamini ve SLE 

 

 

Asyalılarda VDR gen BSML polimorfizmi ile SLE ve lupus nefriti arasında bir bağlantı 

bulunmuştur (243, 244). 

SLE hastalarında D vitamini eksikliği prevalansı artmaktadır. Bu durum, 

fotosensiviteden yakınan hastalarda güneş ışığından sakınma durumundan oluşabilir. 

 

 

2.10.7.2.8. D vitamini ve Romatoid Artrit 

 

 

Romatoid artritli hastalarda D vitamini eksikliği oldukça yaygındır (245). RA’lı 

hastalara D vitamini verilmesi ile C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF- α seviyesinde 

azalma tespit edilmiş, ayrıca RA ağırlığı ile D vitamini serum konsantrasyonları ilişkili 

bulunmuştur (246). 

HAQ (Health Assesment Questionnaire, Sağlık değerlendirme anketi) skorunda 

gösterildiği gibi erken RA’lı hastalarda 25 (OH) D vitamini düzeyleri ile hastalık 

aktivitesi, şiddeti ve fonksiyonel kısıtlılıkla zıt bir bağlantı vardır (247). 

Ondokuz RA’lı hastada yapılan çalışmada α kalsidiolün (1 (OH) D3’ün) faydalı 

etkileri gösterilmiştir (248). 

 

 

2.10.7.2.9. D vitamini ve Behçet hastalığı 

 

 

Yakın zamanda yapılan çalışmalarda 25 (OH) D3 düzeylerinin aktive Behçet 

hastalarında düşük olduğuna ve BD’ye sahip kişilerin monositlerindeki TLR2 ve TLR4 

salınımını modifiye etmek ve endotel disfonksiyonunu düzeltmek için D vitaminin 

tedavi amaçlı kullanılabileceğine dair veriler elde edilmiştir (249, 250). 
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2.10.7.2.10. D vitamini ve psöriazis 

 

 

Psöriazis, D vitamini tedavisinin başarılı bulunduğu ve Th1 immün yanıt artışı ile 

karakterize otoimmün bir hastalıktır (251). 1,25 (OH) 2D vitamini keratinositlerin ve 

fibroblastların proliferasyonunu inhibe eder. Keratinositlerin terminal 

diferansiyasyonunu uyarır. D vitamininin bu özelliği deri hücrelerinin kontrolsüz 

çoğalması ile karakterize olan psöriaziste kullanım alanını doğurmuştur. Kalsitriol 

analoğu olan calsipotriol psöriazis tedavisinde kullanılmak üzere FDA (Food and Drug 

Administration, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) tarafından onay almıştır. 

 

 

2.10.7.2.11. D vitamini ve Hashimoto tiroiditi 

 

 

1,25 (OH) 2D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde 

otoimmün tiroidit gelişmesini etkili bir şekilde önlediği ve hücrelerde HLA class II 

ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (252). 
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Şekil 3: D vitamini eksikliğine ait risk faktörleri ve olası etkileri (197). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

 

Çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 

Hastalıkları polikliniklerine Mayıs 2014- Mayıs 2015 tarihleri arasında başvuran 18-45 

yaş arası 61 RAS tanısı konulmuş ve 18-45 yaş arası 59 sağlıklı (D vitamini 

parametrelerini etkilemeyecek nevüs muayenesi vb başvuruları olan kişiler), toplam 120 

olgu alınmıştır. Çalışma için Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu’ndan 28.04.2014 tarihinde, 2014/3 oturum, 16 sayı ile izin alınmıştır. Tüm 

hastalardan çalışma öncesi imzalanmış aydınlatılmış olur formu alınmıştır. 

 

 

3.1. Olgular 

 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 

1. Olur formunu kabul etmiş olmak, 

2. 18-45 yaş arası olmak, 

3. Hastanın tariflediği yılda en az 5 kere tekrarlayan, doktorun gözlemlediği yılda 

en az 3 kere aft öyküsü olan hastalar RAS olarak kabul edilerek çalışmaya alındı. 

4. Aftöz stomatitin majör, minör ve herpetiform formları çalışmaya dahil edildi. 

 

Dışlanma kriterleri: 

 

1. Ca+2 metabolizmasını etkileyebilecek ilaç (Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar, 

kalsitonin, selektif östrojen reseptör modulatörleri, antiepileptikler, tiroid hormon 

ilaçları, steroidler, kolşisin) kullanmak, 

2. D vitamini ve Ca+2 metabolizmasını etkileyebilecek ek hastalığı (karaciğer ve 

böbrek hastalığı, Cushing sendromu, diabetes mellitus, tiroid patolojileri, kemik 

hastalıkları, malnütrisyon ve malabsorpsiyon durumları), otoimmün ve 

romatolojik herhangi bir hastalığa sahip olmak, 



 

  56 

3. Gebelik, laktasyon durumlarına sahip olmak, 

4. Vücut kitle indeksi ˃45 olmak, 

5.  RAS ile bağlantılı olabilecek, anemi, vitamin eksiklikleri, inflamatuar barsak 

hastalığı, çölyak hastalığı, BD, Reiter hastalığı, HIV bağlantılı immünsupresyon 

gibi durumlara sahip olmak, 

Çalışmaya alınan kişilerden ayrıntılı öykü alındı. Fizik muayeneleri yapıldı. 

Hastaların yaş, cinsiyet, hastalık süreleri, aile öyküsü, sigara alışkanlıkları, alkol 

kullanımı, sistemik hastalık varlığı, kullandıkları ilaçlar, günlük güneş maruziyeti, 

güneş koruyucu ürün kullanımı, başka bir deri hastalığı varlığı, özgeçmişleri ile ilgili 

verileri kaydedildi. Başvuru sırasındaki aft lokalizasyonu ve sayısı not edildi. Vücut 

kitle indeksi, Quetlet indeksi kullanılarak hastanın kilosunun, boyunun karesine 

bölünmesi ile (ağırlık/boy²-kg/m²) hesaplandı. 

 

 

3.2. Biyokimyasal Ölçümler 

 

 

Tüm hastalar ve kontrol grubundan Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi 

(KSÜ) Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’nda incelenmek üzere venöz kan 

örnekleri alındı. Etiyolojiye yönelik; tam kan sayımı parametreleri, BUN, kreatinin, 

AST, ALT, kalsiyum, fosfor, iPTH, ALP, vitamin B12, folik asit, ferritin, CRP, 

sedimentasyon ve TSH değerleri kaydedildi. Tüm olgularda kanda 25 (OH) D vitamini 

düzeyi, Siemens marka Advia Centaur Vit D kiti (New York, Amerika) ile 

kemiluminesans yöntemi ile Siemens marka Advia Centaur XP (New York, Amerika) 

cihazı ile çalışıldı. Laboratuar verileri, D vitamini dışındaki parametrelerde, hastane 

standart değerlerine uymayanlar çalışmadan çıkarıldı. 

 Siemens marka Advia Centaur XP (New York, Amerika) cihazının kullanım 

klavuzunda yer alan referans değerlerine göre D vitamini değerleri; 10 ng/mL ‘nin 

altında eksiklik, 10-30 ng/mL arasında yetmezlik, 30-100 ng/mL arasında yeterlilik, 100 

ng/mL ’nin üzerinde ise toksisite olarak değerlendirilmiştir. Hastaların D vitamini 

değerleri bu sınıflamaya göre kaydedilmiştir. 
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3.3. İstatistiksel değerlendirme 

 

 

Bu çalışmada istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22 (New York, Amerika) 

programı ile yapılmıştır. Olgulara ait tüm parametrelerin sonuçları ortalama ± standart 

sapma olarak verildi. Niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren 

parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında student t testi kullanıldı. Normal 

dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney 

U testi kullanıldı. Gruplar arası korelasyonu değerlendirmede Pearson korelasyon testi 

kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  58 

4. BULGULAR 

 

 

 

Çalışmayı 61 RAS hastası ve 59 sağlıklı kontrol tamamladı. Hastaların ortalama yaşı 

29,59±6,93 (min. 18-max. 44) yıl olarak saptandı. Cinsiyetleri ise; 36’sı (% 59) kadın, 

25’i (% 41) erkek olarak bulundu. Sağlıklı kontrol grubunun ortalama yaşı, 27,53±5,64 

(min. 18-max. 44) yıl; cinsiyetler ise, 31’i (% 52,5) kadın ve 28’i (% 47,5) erkek olarak 

bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasında yaş (p=0,077) ve cinsiyetler (p=0,47) 

bakımından, istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

Hastaların eğitim düzeyleri değerlendirildiğinde; 20 kişi (% 33) ilkokul, 8 kişi 

(% 13) ortaokul, 11 kişi (% 18) lise ve 22 kişi (% 36) üniversite mezunu idi. Kontrol 

grubunda ise, 1 kişi (% 1,7) ilkokul, 2 kişi (% 3,3) ortaokul, 7 kişi (% 12) lise ve 49 (% 

83) üniversite mezunu idi. Kontrol ve hasta grubunun, eğitim düzeyleri açısından 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,0002). Hasta 

grubunda yıllık aft sıklığı ile eğitim düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p=0,42). 

Çalışmamızda; hasta ve kontrol grupları arasında; 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) değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmazken; TSH (p=0,014) ve D vitamini (p=0,024) değerleri açısından anlamlı 

bir fark saptanmıştır. 

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler ve bazı laboratuvar değerleri 

Tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2: Hasta ve kontrol grubu demografik özellikleri ve labaratuvar değerleri 

 Hasta grubu 

(n=61) 

Kontrol grubu 

(n=59) 

p 

Yaş (yıl) ortalama±SD 

(min-max) 

29,59±6,93 (18-44) 27,53±5,64 (18-44) 0,077 

Cinsiyet Kadın / Erkek 

(%) 

36/25 (59/41) 31/28 (52,5/47,5) 0,47 

Öğrenim düzeyi 

(kişi/%) 

 

İlkokul (20/33) İlkokul (1/1,7) 0,0002 

Ortaokul (8/13) Ortaokul (2/3,3) 

Lise (11/18) Lise (7/12) 

Üniversite (22/36) Üniversite (49/83) 

VKİ kg/m2±SD 23,76±3,82 23,80±3,23 0,95 

Vitamin B12 (pg/mL) 

ortalama±SD               

(min-max) 

301,05±105,96         

(190-733) 

311,19±92,31        

(149-653) 

0,57 

Folik asit (ng/mL) 

ortalama±SD               

(min-max) 

10,73±5,73                         

(4,57-37,26) 

11,11±4,54               

(4,29-21,78) 

0,69 

Ferritin(ng/mL) 

ortalama±SD              

(min-max) 

34,76±33,65                        

(1,30-158,90) 

49,55±53,55                  

(1,20-185) 

0,074 

HGB (g/dL) 

ortalama±SD               

(min-max) 

13,27±1,67                     

(9,50-17,30) 

13,71±1,65                     

(9-17,30) 

0,15 

HCT (%) 

ortalama±SD               

(min-max) 

40,31±4,13                    

(29,70-49) 

40,95±6,74                   

(30-49,90) 

0,53 

CRP (mg/L) 

ortalama±SD               

(min-max) 

4,37±1,89                            

(3,20-12,40) 

3,82±1,49                             

(3,36-13,60) 

0,076 

Sedimantasyon 

(60dk)(mm/h) 

ortalama±SD               

(min-max) 

11,87±8,08                          

(3-32) 

9,54±9,10                           

(1-42) 

0,14 

TSH (ulU/mL) 

ortalama±SD               

(min-max) 

1,40±0,87                  

(0,39-4,20) 

1,88±1,19                 

(0,40-4,99) 

0,014 

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

 

 

Çalışmaya alınan hastalar, hastalık başlangıç yaşı açısından değerlendirildi. Tüm 

hasta grubu için hastalık başlangıç 7 ile 40 arasında değişmekte idi ve ortalama hastalık 

başlangıç yaşı 22,64±8,94 yıl idi. Çalışmaya alınan hasta grubunda hastalık süresi 

ortalaması 6,88±6,36 yıl idi.  
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Hasta grubu, bir yılda tekrarlayan aft sıklığı açısından anket yöntemi ile 

değerlendirildi. Yıllık tekrarlayan aftöz lezyon sıklığı hastaların % 1,6’sında 3-4 kez, % 

23’ünde 5-10 kez, % 27,9’unda 11-15 kez, % 31,1’inde 16-36 kez, % 16,4’ünde ise 37-

48 kez olduğu saptanmıştır.  

 Hasta grubu, aftöz lezyonların türü açısından değerlendirildi. Toplamda 

değerlendirildiğinde, % 86 oranında minör aftöz lezyonlar en sık görülürken, % 5 ile 

bunu majör ve % 5 ile herpetiform aftöz lezyonlar ve % 4 çoklu formlar takip 

etmekteydi. 

Hastaların aftöz lezyonlarının oral mukoza içerindeki yerleşim yeri sayısı 

incelendiği zaman, sırası ile % 36 oranında en çok görülme ile sadece dudak bölgesi, % 

23 oranında sadece dil, % 20 oranında çoklu yerleşim, % 16 oranında sadece yanak 

mukozası, % 3 oranında sadece gingiva ve % 2 oranında ise sadece damak gelmektedir.  

Ailesinde RAS hikayesi olan bireylerin sayısı, aftöz lezyonu olan grupta 24 kişi (% 

39,3) iken sağlıklı grupta ailede herhangi bir RAS öyküsü saptanmadı. Ailesinde RAS 

öyküsü olan hastaların, ortalama hastalık başlangıç yaşı 18,79±8,82 yıl iken, aile öyküsü 

bulunmayan hastaların ortalama hastalık başlangıç yaşı 25,24±8,19 yıl idi. Hasta 

grubunda; ailesinde RAS öyküsü olan ve olmayan hastalar arasında, hastalık başlangıç 

yaşı açısından istatstiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır (p=0,006). 

 RAS hastalarının % 6,5’i ve kontrol grubunun % 23,7’si sigara kullanmaktaydı. 

Kontrol ve hasta grubunun, sigara kullanım alışkanlıklara açısından gruplar arası 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,009). 

 RAS hastalarında alkol kullanımı saptanmazken; kontrol grubundaki % 

6,7’sinde alkol kullanım öyküsü vardı. Kontrol ve hasta grubunun, alkol kullanım 

alışkanlıklara açısından gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır 

(p=0,045). 

Deriden D vitamini sentezi açısından önemli bir faktör olan cilt rengi, hasta ve 

kontrol gruplarında karşılaştırıldı. Gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,61). Kontrol ve hasta grubunun, günlük güneş maruziyeti açısından 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,33). Hasta ve 

kontrol grupları, güneş koruyucu ürünler (sun screen) kullanımı açısından sorgulandı. 

Kontrol grubunda güneş koruyucu ürün kullanan 20 kişi (% 34) iken hasta grubunda 11 

kişi (% 18) idi. Hasta ve kontrol grubu arasında güneş koruyucu ürün kullanımı 

açısından anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,048).  
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Tablo 3’te her iki grubun da deri tiplerine ve güneş koruyucu kullanımlarına ait 

bilgiler gösterilmektedir. 

 

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarının deri tiplerinin ve güneş koruyucu kullanımının 

incelenmesi. 

 
Hasta grubu 

(n=61) 

Kontrol grubu 

(n=59) 
p 

Deri tipi 

Açık (Fitzpatrick 

deri tipi 1)                   

(kişi/%) 

1(% 1,6) 0 

0,61 

Orta renk                                                

(Fitzpatrick deri tipi 

2-3)                        

(kişi/%) 

46 (% 75,4) 44 (% 74,6) 

Ortalamanın biraz 

üstünde                      

(Fitzpatrick deri tipi 

4)                      

(kişi/%) 

14 (% 23) 15 (% 25,4) 

Güneş koruyucu 

kullanımı 

Yok (kişi/%) 50 (%82) 39 (%66) 
0,048 

 

 Var (kişi/%) 11 (%18) 20 (%34) 

 

 

RAS hastaları ve kontrol grubu ortalama D vitamini seviyeleri açısından 

karşılaştırıldı. Hasta grubunda ortalama D vitamini seviyesi 8,93±5,79 ng/mL iken, 

kontrol grubunda ortalama değer 11,43±6,22 ng/mL olarak saptandı. Hasta ve kontrol 

grupları arasında D vitamini ortalama değerleri bakımından anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır (p=0,024). Hasta ve kontrol grupları D vitamini referans aralıkları 

açısından karşılaştırıldı. Hasta grubunun 41’inde (% 67,2) eksiklik, 20’sinde (% 32,8) 

yetmezlik saptanırken; yeterlilik ve toksisite durumları saptanmadı. Kontrol grubunun 

ise, 28’inde (% 47,5) eksiklik, 31’inde (% 52,5) ise yetmezlik saptanırken yeterlilik ve 

toksisite saptanmadı. Hasta ve kontrol grupları arasında D vitamini referans aralıkları 

açısından anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,0001). Tablo 4 ’de hasta ve kontrol 

gruplarının D vitamini seviyeleri ve referans aralıkları açısından karşılaştırılması 

verilmiştir. 
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Tablo 4: RAS hastaları ve kontrol grubu ortalama D vitamini seviyeleri ve D vitamini 

referans aralıkları açısından karşılaştırılması. 

 

 Hasta grubu 

(n=61) 

Kontrol grubu 

(n=59) 

p 

 

D vitamini seviyeleri(ng/mL)               

ortalama±SD                                                     

(min-max) 

 

8,9338±5,79             

(4,20-26,77) 

11,4351±6,22  

(4,20-27,56) 

0,024 

D vitamini aralık 

tanımlamaları 

(kişi/%) 

Referans değerler 0,0001 

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 

 

 

Hastaların yapılan pearson korelasyon analizinde D vitamini seviyesi ile aft 

sıklığı arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif bir ilişki saptanmıştır (p=0,009). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Son zamanlarda RAS’ın otoimmün kökeninin olabileceğini destekleyen oldukça önemli 

kanıtlar bulunmaktadır. Bu nedenle, çalışmamızda otoimmün zeminde gelişebileceği 

düşünülen RAS’ta immünmodülatuar özelliği olduğu düşünülen D vitamini düzeylerini 

sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırdık. Biz bu çalışmada RAS hastalarında D vitamini 

düzeylerini kontrol grubuna kıyasla belirgin düşük olarak saptadık. Aynı zamanda D 

vitamini seviyesi ile aft sıklığı arasında negatif bir korelasyon saptadık. Böylece D 

vitamininin hastalığın etiyopatogenezinde rolü olabileceğini düşündük. 

Etiyolojisi bilinmeyen, oral mukozanın ağrılı, tekrarlayıcı, tek veya çok sayıda 

ülserasyonlarıyla karakterize inflamatuar bir durumu olan RAS, genel popülasyonun 

yaklaşık % 5-25’ini etkilemekte olup en sık görülen non-enfeksiyöz ve non-travmatik 

oral mukozal ülseratif hastalıklar arasındadır (2, 9). 

Birçok çalışmada RAS prevalansının kadınlarda daha fazla olduğu bildirilmesine 

karşılık RAS prevalansının erkek cinsiyette daha fazla olduğunu bildiren çalışmalar da 

vardır (19, 253). Miloğlu ve ark., Doğu Anadolu Bölgesi’nde yaptıkları bir çalışmada, 

kadın hastaların erkek hastalara oranla (36 kişiye-19 kişi) daha fazla etkilenmiş 

olduklarını tespit etmişlerdir ve yine ülkemizde yapılan başka bir çalışmada RAS’ın 

kadın cinsiyette daha sık saptandığı belirtilmiştir (29, 254). Çalışmamıza katılan 61 

RAS hastasının 36’sı kadın, 25’i erkek olup, oran kadın hastalar lehine idi. Bu durum 

ülkemiz literatürü ile uyumlu bulundu. 

Literatürde RAS’ın en sık görüldüğü başlangıç yaş aralığının 2. dekat olduğu 

(10-19 yaşlar) görülmektedir (255). Yapılan başka bir çalışmada ise başlangıç yaşı 3. 

dekat olarak bildirilmiştir (254). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise ülserlerin en çok 

25-34 yaş arasında görüldüğü belirtilmiştir (29). Benzer şekilde çalışmamızda RAS’ın 

ortalama başlangıç yaşı 3 dekat olarak saptanmıştır.  

Minör Aftöz Ülserler, RAS hastalarının yaklaşık % 80’ini etkileyen en sık 

görülen klinik tablodur (80). Hastalarımızın % 86’sında MiAÜ saptanması, en sık 

görülen RAS tipinin MiAÜ olduğu şeklindeki mevcut literatürü desteklemektedir.  

Ülkemizde yapılan bir çalışmada, aftöz ülserlerin yerleşim yerine göre, ilk sırada 

yanakta ve dilin yan kısımlarında, ikinci sırada dudakta saptandığı belirtilmiştir (254). 

Başka bir çalışmada ise; hastaların % 49,5’inde lezyonların dudak mukozasında, % 
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38,6’sında yanak mukozasında, % 18,8’inde dilde, % 7,9’unda damakta, % 10,9’unda 

diş etinde ve % 3’ünde tonsil üzerinde yerleşim saptandığı belirtilmiştir (78). 

Çalışmamızda aftöz lezyonların oral mukoza içerindeki yerleşim yeri incelemesinde, 

yukardaki çalışmaya benzer şekilde dudak bölgesi yerleşimi ön planda idi. 

Yapılan bir çalışmada, hastaların eğitim düzeyi, sosyoekonomik durum ve 

mesleki özellikleri incelendiğinde; RAS’ın, düşük eğitim düzeyi olanlarda, orta gelir 

düzeyi olanlarda ve ev hanımlarında daha sık görüldüğü; ayrıca orta gelirli ve düşük 

eğitim düzeyi olanlarda lezyon sayısının daha fazla; yüksek eğitim ve yüksek gelir 

düzeyi olanlarda daha az olduğunun gözlendiği belirtilmiştir (254). Bununla birlikte 

başka bir çalışmada bizim çalışmamıza benzer şekilde RAS’ın yüksek sosyoekonomik 

düzeydeki bireylerde daha sık görüldüğü bildirilmiştir (256). Bu durumun, bu 

popülasyonda karşılaşılan stres faktörleri ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Aile öyküsü varlığı birçok çalışmada RAS’lı hastalarda hastalık gelişimini ve 

klinik seyrini etkileyen bir risk faktörü olarak düşünülmüştür. RAS’lı hastalarla yapılan 

bazı çalışmalarda hastaların % 66-67,3’ünde pozitif aile öyküsü saptandığı bildirilmiştir 

(257, 258). Ülkemizde yapılan çalışmalarda hastaların % 54,2-60’ında aile öyküsü 

varlığı bulunmuştur (34, 254). Çalışmamızda da literatürü destekler şekilde hastalarda 

aile hikayesi % 39,3 oranında iken; kontrol grubunda aile öyküsü yoktu. Aynı zamanda 

çalışmamızda aile öyküsü pozitif olan hastalarda hastalık başlangıç yaşı belirgin olarak 

erken bulundu. Bu sonuca bakarak aile öyküsünün hastalığın seyrini olumsuz 

etkileyebileceğini düşündük. 

Sigaranın RAS üzerinde önleyici bir etkisi bulunmaktadır. Sigara fiziksel ve 

kimyasal bir travma olmasına rağmen, birçok araştırmacı sigara içenlerde RAS’ın daha 

az görüldüğünü bildirmiştir (7, 259, 260). Sigara ve RAS arasındaki negatif korelasyon 

durumunu açıklayacak değişik mekanizmalar öne sürülmektedir. Birinci mekanizma 

sigaranın oral mukozada sebep olduğu keratinizasyonla ilişkilidir. Keratin tabakası 

çeşitli tetikleyici etiyolojik faktörlere karşı lokal mekanik bir savunma bariyeri olarak 

davranabilir (9). Olası diğer mekanizma ise nikotinle ilişkilidir. Nikotinin direkt anti-

inflamatuar etkisinin koruyucu rol oynayabileceği düşünülmektedir (2). Yapılan bir 

çalışmada; RAS hastalarının % 9’unun aktif sigara içici olduğu halde kontrol grubunda 

bu oranın % 25 olduğu saptanmıştır (7). Yapılan başka bir çalışmada, 174 sigara 

kullanıcısı 7 hafta süre ile sigarayı bırakmış ve bu süre boyunca aftöz ülserlerde 

istatistiksel olarak anlamlı derecede artış olduğunu bildirmiştir (52). Çalışmamızda 

sigara kullanımı literatür ile uyumlu olarak hasta grubunda daha düşük bulunmuştur.  
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Ayrıca çalışmamızda sigara kullanımı ile yıllık aftöz lezyon sayısı arasında 

negatif ve istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p=0,0001).  

D vitamini ve aktif metabolitlerinin immün fonksiyonların modülasyonu üzerine 

olan etkileri; periferik kan mononükleer hücrelerinde VDR’nin varlığı, aktif D 

vitamininin T hücre proliferasyonunu inhibe etme yeteneği ve bazı hastalıklarda aktive 

olan makrofajların 1-alfa hidroksilaz ekspresyonu yolu ile aktif D vitamini üretimine 

yol açtığının keşfedilmesiyle önem kazanmış ve D vitamininin çeşitli otoimmün 

hastalıklarla ilişkisi birçok çalışma ile desteklenmiştir (226). Bununla birlikte D 

vitamini düzeyleri ile RAS arasındaki ilişkiyi gösteren çalışma, bilgilerimize göre 

mevcut değildir. Bu konuda yapılan ilk araştırma olması açısından çalışmamız önem arz 

etmektedir. 

Doksanbeş minör aftöz stomatitli ve kontrol grubundan oluşan bir çalışmada; 

birçok çalışmada RAS’lı hastalarda aile öyküsü pozitifliği olduğundan yola çıkılarak, 

minör aftöz lezyonların, makrofaj bağımlı inflamasyon ile ilintili TNF-alfa, TNF-beta 

ve VDR’nin genetik geçişli spesifik gen polimorfizmini saptamak amaçlanmış ancak 

TNF-alfa, TNF-beta ve VDR açısından RAS’lı hastalarda genetik geçişli spesifik bir 

gen saptanmadığı bildirilmiştir (261). Günümüzde, birçok otoimmün hastalıkta D 

vitamini tedavisinin yeri ve kullanımı araştırılmış ve D vitamini eksikliği durumunda 

birçok otoimmün hastalığın insidans ve şiddetinin arttığı belirtilmiştir. Yakın zamanda 

yapılan çalışmaların sonuçları ile D vitamini replasmanının önemi vurgulanmıştır (262). 

Behçet Hastalığı; seyrinde rekürren aftöz lezyonların görülebildiği multisistemik 

bir hastalıktır. Balta ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada; BD’de D vitamini 

seviyeleri düşük olarak bulunmuştur (263). Yine başka bir çalışmada BD’de D vitamini 

düzeylerinin düşük olduğu bildirilmiş ve majör semptomlar ile D vitamini seviyesi 

arasında bağlantı saptanmadığı bildirilmiştir (264). Karatay ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada; serum 25 hidroksivitamin D seviyelerinin Behçet hastalarında düşük 

saptandığını, sigara kullanımı, alkol tüketimi ve kolşisinin bu değeri etkilediğini 

belirtmişlerdir (265). Yine başka bir çalışmada; insan monositlerinden TLR 

ekspresyonu üzerine D vitamininin down-regüle edici etkisi araştırılmış; TLR2 ve TLR4 

tarafından tetiklenen inflamasyonun BD patogenezinde önemli olduğu, D vitamini 

tarafından modüle edilebileceği ve aktif BD’de D vitamini seviyelerinin daha düşük 

olduğu belirtilmiştir (249). Behçet hastalarında D vitamininin immün cevabı baskılayıcı 

etkisini araştıran bir çalışmada; D vitamininin Th17 ve Th1’i baskılayıcı etkisini hem T 

hücreleri hem de dendritik hücreler üzerinden gerçekleştirdiği belirtilmiştir (266).  
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Yirmibeş PFAPA’lı hasta üzerinde yapılan bir çalışmada; 25 (OH) D vitamin 

seviyelerinin kontrol grubuna göre düşük olarak saptandığı, ateş epizotları ile bu 

düşüklüğün korele olduğu, 400 IU D vitamini replasmanının atak süre ve sıklığında 

azalmaya neden olduğu ve bu sendromda immün-regulatör bir faktör olabileceği 

belirtilmiştir (267). 

Otoimmün bir cilt hastalığı olan vitiligo ile ilgili yapılan bir çalışmada; vitiligo 

grubunda D vitamini seviyeleri kontrol grubuna göre düşük bulunurken; başka bir 

çalışmada hasta ve kontrol grupları arasında D vitamini seviyeleri açısından fark 

olmadığı ancak vitiligo subgrubunda erkek cinsiyet, genç yaş ve erken başlangıçlı 

lezyonlarda D vitamini seviyesinin daha düşük saptandığı belirtilmiştir (268, 269). Bu 

çelişkiyi açıklayacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Otoimmün büllöz hastalıklar ile D vitamini ilişkisinin incelendiği bir çalışmada 

pemfigus vulgaris ve büllöz pemfigoid hastalarında hipovitaminoz D seviyelerinde 

artmış bir prevalans olduğu ve D vitamini seviyeleri ile hastalık şiddeti arasında ters bir 

ilişki olduğu belirtilmiştir (270). Zarei ve ark. yaptıkları bir çalışmada; pemfigus 

vulgaris hastalarında kontrol grubuna göre D vitamini seviyelerinin daha düşük 

saptandığını belirtmişlerdir (271). Başka bir çalışmada; D vitamini seviyeleri pemfigus 

vulgaris hastaları ve sağlıklı kontrol grubunda karşılaştırılmış, her iki grupta da D 

vitamini seviyeleri düşük bulunmakla beraber şiddetli hastalığa sahip olan kişilerde D 

vitamini değerinin daha düşük saptandığı belirtilmiştir (272). 

Atopik dermatit; dünya çapında çok fazla kişiyi etkileyen kronik inflamatuar bir 

cilt hastalığıdır. Epidermal bariyerde bozulma ve anormal immün cevaba bağlı olduğu 

düşünülmektedir (273). Yapılan bir çalışmada; atopik dermatit şiddetini azaltmada D 

vitamini takviyesinin, serum Th1 ve Th2 seviyelerini normale getirerek etkili olduğu 

belirtilmektedir (274). Baek ve ark. yaptıkları bir çalışmada; D vitamini eksikliğinin 

besin alerjenlerine duyarlılığı ve atopik dermatit riskini arttırdığını belirtmişlerdir (275). 

Başka bir çalışmada ise; artmış D vitamini seviyeleri ile azalmış atopik dermatit riski 

arasında bir bağlantı saptanmadığı ancak bu çalışmada D vitamini seviyeleri incelenen 

çocukların tümünün 10 yaşında olduğu, atopik dermatit çok daha erken yaşlarda 

gelişebildiği için kord kanı ve anne D vitamini seviyelerinin bilinmemesinin çalışmanın 

kısıtlılığı olduğu belirtilmiştir (276). 
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Kronik ürtiker; ürtika plaklarının 6 hafta ve daha uzun sürdüğü durumları 

tarifler. Woo ve ark. yaptıkları bir çalışmada; kronik ürtikerli hastalarda serum D 

vitamini seviyelerinin oldukça düşük olduğu, hastalık şiddeti ve süresi ile D vitamini 

seviyeleri arasında ters ilişki saptadıklarını belirtmişlerdir (277). Topal ve ark. yaptıkları 

bir çalışmada; sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kronik spontan ürtiker 

hastalarında serum D vitamini seviyelerinin belirgin olarak düşük saptandığını, D 

vitamini takviyesi yapılan hastalarda 12. haftanın sonunda ürtiker aktivite skoru ve 

kronik ürtiker yaşam kalite anketinde belirgin düzelme saptandığını belirtmişlerdir 

(278). Yine başka bir çalışmada kronik idiyopatik ürtikerli hastalarda D vitamini 

seviyeleri kontrol grubuna göre düşük saptanmış ve D vitamini eksikliği ile kronik 

idiyopatik ürtikere yatkınlık arasında kuvvetli bir bağlantı saptandığı belirtilmiştir 

(279). 

Akne vulgaris, kronik inflamatuar bir hastalıktır. Yıldızgören ve ark. yaptıkları 

bir çalışmada; kontrol grubuna göre nodülokistik akneleri olan hasta grubunda D 

vitamini seviyelerinin daha düşük saptandığını belirtmişlerdir (280). Ekiz ve ark. 

yaptıkları bir çalışmada ise; rozasea hastalarında sağlıklı kontrol grubuna oranla daha 

yüksek serum D vitamini seviyeleri saptadıklarını belirtmişlerdir (281). 

Sistemik lupus eritematosuz çocuk ve yetişkinlerde görülen kronik, otoimmün, 

kompleks bir hastalıktır. SLE birçok organ sistemini tutabilir (282). Tanı kriterleri 

arasında yer alan oral ülserler nedeni ile RAS ile ayırıcı tanıda yer alır. Yapılan bir 

çalışmada; D vitamini seviyeleri SLE’li hastalarda anlamlı olarak düşük bulunmuş, aynı 

zamanda düşük D vitamini seviyesinin yüksek hastalık aktivitesi bağlantılı olarak 

bildirilmiştir (283). D vitamini ve SLE bağlantısını araştıran başka bir çalışmada ise; 

kontrol grubuna göre D vitamini eksikliğinin SLE’li hastalarda daha yaygın görüldüğü 

ve düşük D vitamini seviyelerinin yüksek IL-6 ve hematüri ile bağlantılı olduğunu 

belirtilmiştir (284). 

Çalışmamızda otoimmün kökeni olabileceği düşünülen RAS’ta ilk kez D 

vitamini seviyeleri değerlendirilmiştir. D vitamini seviyeleri, hasta grubunda kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı olarak düşük saptanırken; hastalık şiddeti ile D vitamini 

seviyeleri negatif korele olarak bulunmuştur. Hasta grubunda D vitamini eksikliği 

otoimmün kökenli olan diğer deri hastalıkları ile benzer mekanizmayla hastalığa sebep 

olmuş olabilir. Yine belki de hastalığın sonucu olarak serum D vitamini düzeylerinde 

azalma olmuş olabilir. Bunlar spekülatif yorumlar olup; bulgularımızı destekleyecek aft 

ile ilgili D vitamini üzerine yapılan yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

 

1. D vitamini, tüm diğer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi, immün sistem 

bağlantısı muhtemel RAS hasta serumlarında da düşük bulunmuştur.  

2. Çalışmamızda D vitamini ortalama değeri hasta grubunda 8,93±5,79 ng/mL iken 

kontrol grubunda 11,43±6,22 ng/mL olarak saptanmıştır. Hasta ve kontrol 

grupları arasında ortalama değerler bakımından anlamlı bir farklılık saptanmıştır 

(p=0,024). Hasta ve kontrol grupları D vitamini referans aralıkları açısından 

karşılaştırılmıştır. Hasta grubunun % 67,2’sinde eksiklik, % 32,8’inde yetmezlik 

saptanırken; yeterlilik ve toksisite durumları saptanmadı. Kontrol grubunun ise, 

% 47,5’inde eksiklik, % 52,5’inde ise yetmezlik saptanırken, yeterlilik ve 

toksisite durumları mevcut değildi. 

3. Yapılan Pearson korelasyon testi sonuçlarına göre (p=-0,95); çalışmamızda D 

vitamini düzeyi ile aft sıklığı arasında negatif lineer bir ilişkinin olduğu 

görülmüştür. Sistemik hastalığı olan kişilerin dışlanması ve gruplar arası 

farklılıkları minimalize etmek amaçlı oluşturulan çalışma gruplarında hasta ve 

kontrol grubunu oluşturan kişilerin sayılarının az olması çalışmanın kısıtlılığı 

olmuştur. D vitamini düzeylerini etkileyen faktörler göz önünde bulundurularak 

hasta ve kontrol grubunun daha yüksek sayılarıyla çok merkezli çalışmalar 

yapılabilir. Bununla birlikte yeterli D vitamini replasmanı ile yeterli serum 

düzeylerine ulaştıktan sonra hastalık aktivasyonunun değişimini değerlendirmek 

daha efektif bir çalışma olabilir. Bu durumun D vitamininin etkilerini daha net bir 

şekilde ortaya çıkarabileceği düşünülmektedir. 

4. VDR gen polimorfizmi ile birlikte yapılacak çalışmalar D vitamininin RAS’taki 

rolünü daha iyi açıklayabilecektir.  

5. Yeni tanı alan RAS’lı hastaların tümünde D vitamini düzeyi bakılmalı ve 

eksiklikler ilave D vitamini preparatları ile desteklenmelidir. 

Çalışmamızın, hastaların yaşam kalitesini etkileyen ağrılı ülserlerin etiyolojisine ve 

tedavisine ve gelecekte yapılacak olan çalışmalara katkısı olacağını düşünüyoruz. 
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8. EKLER 

 

 

 

Ek 1. Rekürren aftöz stomatitli hastalarda D vitamini düzeylerinin hastalık 

üzerine etkisinin değerlendirilmesine dair anket formu 

 

 

ADI- SOYADI:                                                                         DOSYA NO:                         

TARİH: 

CİNSİYETİ:                                                                              TC: 

YAŞI:                                                                                        TEL: 

ADRES: 

MESLEK:                                                                                 ÖĞRENİM DURUMU: 

BİLİNEN HERHANGİ BİR HASTALIK ÖYKÜSÜ: 

                                    HİPER TANSİYON: 

                                        DİABETES MELLİTUS: 

                                        GUATR:  

                                        KORONER ARTER HASTALIĞI: 

                                        HİPERLİPİDEMİ: 

                                        DİĞER: 

BEHÇET HASTALIĞI BULGULARI VAR MI:                      

                             PATERJİ POZİTİFLİĞİ: 

                                        GENİTAL ÜLSER ÖYKÜSÜ: 

                                        ERİTEMA NODOSUM BENZERİ LEZYONLAR : 

                                        ÜVEİT ÖYKÜSÜ: 

                                        AKNEİFORM ERUPSİYONLAR : 

                                        EKLEM AĞRISI: 

AİLEDE RAS / BEHÇET HASTALIĞI ÖYKÜSÜ: 

KULLANILAN HERHANGİ BİR İLAÇ VAR MI:  

ANTİOKSİDAN KULLANIMI VAR MI: 

DERİ TİPİ: 

GÜNDE NE KADAR GÜNEŞ MARUZİYETİ VAR:         

   < 10 DK                 10-20 DK ARASI                 20-30 DK ARASI                   > 30 DK 

GÜNEŞ KORUYUCU KULLANIMI VAR MI: 

SİGARA KULLANIMI: 

VAR                                                                YOK 

ALKOL KULLANIMI: 

BAŞKA  BİR DERİ HASTALIĞI VAR MI:  

HASTALIK SÜRESİ ( AY-YIL) : 
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HASTALIK BAŞLANGIÇ YAŞI: 

AFT LOKALİZASYONU – SAYISI:  

AFT SIKLIĞI: 

BOY:                       KİLO:                      BMI: 

LABORATUVAR: 

Ca: 

P:   

ALP:   

PTH:   

25-OH D3: 

Vitamin B 12: 

Folik asit: 

Ferritin: 

TSH: 

Bun: 

Kreatinin: 

AST: 

ALT: 

CRP: 

Sedimentasyon: 

Hemogram: 
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Ek 2. Bilgilendirilmiş gönüllü olur formu 

 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU: 

 
Sizden ‘’ Rekürren Aftöz Stomatitli Hastalarda D Vitamini Seviyeleri ‘’ başlıklı bir araştırmaya 

katılmanızı istiyoruz. 

Bu çalışmanın amacı D vitamini düzeyleri ile ağızda tekrarlayan aft arasındaki ilişkiyi saptamaktır. 

 

Araştırmada size herhangi bir tedavi verilmeyecektir. Çalışmaya gönüllü olarak, ağızda tekrarlayan aft 

şikayeti olan hastalar ve sağlıklı kontrol grubu dahil edilecektir. 

 

Araştırmadan beklenen yararlar ağız içerisinde tekrarlayan aft şikayeti olan hastaların takibinde D 

vitamini seviyelerinin tespit edilmesidir. 

 

Sizin açınızdan çalışmanın faydası ağız içerisinde tekrarlayan aft şikayetine sebep olabilecek bir takım 

madde eksiklikleri açısından, kan kalsiyum metabolizmasında yer alan bir takım maddeler açısından 

taramadan geçmiş olmanızdır. Size araştırma nedeniyle uygulanabilecek alternatif yöntemler veya tedavi 

şeması yoktur.  

 

Araştırmaya katılmanız isteğe bağlıdır ve istediğiniz zaman, herhangi bir cezaya ve yaptırıma maruz 

kalmaksızın, hiçbir hakkınızı kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı reddedebilir veya araştırmadan 

çekilebilirsiniz. 

 

İzleyiciler, yoklama yapan kişiler, Etik Kurul, Bakanlık ve diğer ilgili sağlık otoriteleri orijinal tıbbi 

kayıtlarınıza doğrudan erişimde bulunabilirler ancak bu bilgiler gizli tutulur, yazılı bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formunun imzalanmasıyla, siz veya yasal temsilciniz söz konusu erişime izin vermiş olur. 

 

İlgili mevzuat gereğince gönüllünün kimliğini ortaya çıkaracak kayıtlar gizli tutulur, kamuoyuna 

açıklanamaz; araştırma sonuçlarının yayımlanması halinde dahi gönüllünün kimliği gizli kalır.  

 

Araştırma konusu ile ilgili ve araştırmaya devam etme isteğinizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde 

edildiğinde siz veya yasal temsilciniz zamanla bilgilendirilir. 

 

Araştırma hakkında haklarınız ile ilgili veya araştırmayla ilgili herhangi bir durum hakkında daha fazla 

bilgi temin edilebilinmesi için temasa geçebileceğiniz kişi ve araştırmacı Dr. Tuğba Karakaş ‘ dır.  

Araştırmaya katılımınızın sona erdirilmesini gerektirecek durumlar ve/ veya nedenler araştırmayı 

tamamlamamanızdır. Araştırmaya devam etmeniz için öngörülen süre 1 gündür. Araştırmaya katılması 

beklenen tahmini gönüllü sayısı 100’ dür. 

 

Çalışmada sizden rutin kan tetkiklere ek olarak sadece kanda D vitamini bakılacaktır. 

 
KATILIMCININ BEYANI: 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda konusu ve amacı 

belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen hekim tarafından yapıldı. 

Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan 

ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi 

biliyorum. 

Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul ediyorum. 

 

Gönüllünün ve Yasal Temsilcisinin Adı/ Soyadı / İmzası / Tarih 

 

Araştırma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Araştırmacının Adı / Soyadı / İmza        

                 

                                Doç.Dr.Perihan ÖZTÜRK 

                                                                                                                   

                KSÜ TIP FAK. DERİ VE ZÜHREVİ HASTALIKLARI A.D 
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