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OZET

Diinyada en sik goriilen oral iilseratif hastaliklardan birisi olan Rekiirrent Aft6z
Stomatitisin (RAS) yapilan bir¢ok aragtirmaya ragmen kesin etiyolojisi bulunamamustir.
Serbest radikal formasyonunu tetikleyerek organizmanin oksidan/antioksidan dengesini
bozan travma, mikrobiyal faktorler, yiyecekler, ila¢ reaksiyonlari, immun bozukluklar,
hormonal dengesizlik, sigara gibi predispozan faktorlerin ve ailesel egilimin RAS‘in
etiyolojisinde de rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda inceledigimiz tiikiiriikk, antioksidan kapasitesi ile serbest
radikallere kars1 ilk savunma basamagidir. Tiikiiriikteki major antioksidan molekiil Urik
asittir (UA). Glutatyon peroksidaz (GPx) tiikiiriikte bulunan bir antioksidan enzim olup
hidrojen peroksitin (H,0O,) detoksifikasyonundan sorumludur. Total Antioksidan
Kapasitesi (TAK), organizmanin toplam antioksidan durumunu goéstermesi agisindan
onemlidir. Bu tez ¢alismasmin amaci RAS hastalarinda tiikiiriik TAK, UA seviyesi ve
GPx aktivitesinin tespit edilmesi ve bu parametrelerin RAS ile herhangi bir iliskileri
olup olmadiginin arastirilmasidir.

Calismamizda 50 RAS hastas1 ve 25 kontrol grubu olmak {izere toplam 75
bireyden uyarilmamus tiikiiriik numuneleri toplandi. Numunelerde TAK, UA seviyesi ve
GPx aktivitesi tayin edildi. Sonuglar istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Hasta ve kontrol grubunun tiikiiriik TAK ve UA seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05). RAS hastalarinin tiikiiriikklerinde GPx
aktivitesi kontrol grubundan daha diisiik (p<0.05) bulundu. Ayrica RAS hastalarinin
tiikkiiriiklerinde TAK ve UA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon tespit edildi (p<0.05).



UA, tiikiiriikteki major antioksidan molekiil oldugu i¢in TAK ile UA arasindaki
bu korelasyon beklenen bir sonugtur. RAS hastalarinda GPx aktivitesinin diisiik olusu
ortamda mukoza i¢in toksik bir bilesik olan H,O, miktarinin fazla oldugunu

diistindiirmektedir.
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ABSTRACT

Despite plenty of research, the exact etiology for Recurrent Aphthous Stomatitis
(RAS), one of the most common oral ulcerative diseases, still remains unclear.
Predisposing factors such as trauma, microbial factors, food, drug reactions, immune
disorders, hormonal imbalance and smoking, all of which trigger free radical formation
and upset the oxidant/antioxidant balance of an organism, as well as familial tendency,
are believed to be involved in the etiology of RAS.

With its antioxidant capacity, saliva, the subject of our study, is the first step of
the defensive mechanism against free radicals. The major antioxidant molecule in saliva
is uric acid (UA). An antioxidant enzyme found in saliva, glutathione peroxidase (GPx)
is responsible for the detoxification of hydrogen peroxide (H,O;). Total Antioxidant
Capacity (TAC) is important in that it indicates the total antioxidant status of an
organism. The aim of the present thesis is to determine the salivary TAC, UA levels,
and GPx activity in patients with RAS and to investigate the possible relations of these
parameters to RAS.

For our study, unstimulated saliva samples were obtained from a total of 75
individuals: 50 patients with RAS and 25 healthy individuals who formed the control
group. The TAC, UA levels and GPx activity were determined for the samples. The
results were statistically compared.

No statistically significant difference was found between the patient and control
groups with regard to their salivary TAC and UA levels (p>0.05). GPx activity was
lower in the saliva of the patients with RAS when compared to the control group
(p<0.05). Furthermore, a statistically significant correlation was detected between the

TAC and UA levels of the patients with RAS (p<0.05).
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Since UA is the major antioxidant molecule in saliva, this correlation between
TAC and UA is an expected result. Low GPx activity in RAS patients suggests that a

high amount of environmental H,O, which is a toxic compound for mucosa.
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KISALTMALAR
ABTS: 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-tiazolin-6-sulfonik asid)
GPx: Glutatyon peroksidaz
GSSG: Okside glutatyon
GSH: Rediikte glutatyon
GR: Glutatyon rediiktaz
H,0,: Hidrojen peroksit
HeRAS: Herpetiform Rekiirrent Aftéz Stomatitis
MaRAS: Major Rekiirrent Aft6z Stomatitis
MiRAS: Min6r Rekiirrent Aft6z Stomatitis
NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
RAS: Rekiirrent Aft6z Stomatitis
SOD: Siiperoksit dismutaz
SOR: Serbest oksijen radikalleri
TAK: Total antioksidan kapasite

UA: Urik asit



1.GIRIS VE AMAC

RAS, genel populasyonun %5-25’ini etkileyen en sik goriilen oral iilseratif
hastaliklardan birisidir.'” Belirli toplumlarda prevalansmim %50’ye kadar ulastigin
gdsteren calismalar vardir.”” Hastaligin ortaya cikist genelde cocukluk veya geng
eriskinlikte olur ve yasla birlikte sikliginda ve siddetinde bir azalma egilimiyle birlikte
hayat boyu devam eder.® Stanley 1972°de hastaligi mindr, major ve herpetiform olarak
3 tipe aywrmustir.' Mindr aftlar tiim aftoz lezyonlarin %75-85’ini, major aftlar tiim aftéz
lezyonlarin %10-15’ini, herpetiform aftlar ise tiim aftéz lezyonlarin %5-10"unu
olustururlar. '*°

Yapilan bir¢ok aragtirmaya ragmen RAS’1n kesin bir etiyolojisi bulunamamustir.
Muhtemelen, bircok predispozan faktér ve immunolojik temelle birlikte etiyolojisi
multifaktoryeldir. RAS’1n etiyolojisini ve tetikleyen faktorleri daha iyi anlamaya ihtiyag
vardir. Hastalifin etiyolojisiyle iliskili oldugu distiniilen travma, mikrobial faktorler,
yiyecekler, ilag reaksiyonlari, immun bozukluklar, hormonal dengesizlik ve sigara gibi
faktorler direkt veya indirekt olarak organizmanin oksidan/antioksidan dengesiyle
iliskilidir ve serbest radikal formasyonunu tetikleyebilir.

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron bulunduran atom
veya molekiillerdir.”*® Bu tip maddeler ortaklanmamus elektronlarindan dolay1 stabil

O Ultraviole 151k, radyasyon, enfeksiyon,

degillerdir ve oldukca reaktiftirler.”’
enflamasyon, ilaglar ve daha bir¢ok etken ile olusabilen serbest radikaller savunma
sistemi kapasitesini astigt zaman ya da antioksidan savunma sisteminde bir bozulma
meydana geldiginde hiicreyi ve organizmay1 etkileyen patolojik bir siire¢ baslar.

Biyolojik sistemlerdeki en ©Onemli serbest radikaller serbest oksijen radikalleridir

(SOR). SOR’un hiicre i¢i konsantrasyonlari fizyolojik degerleri astiginda oksidatif stres



olusur. Aerobik canlilarda SOR’un zararli etkilerini onlemek amaciyla antioksidan
savunma sistemleri gelismistir.

Son zamanlarda serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengesizligin
cesitli oral patolojilerin gelismesinde Onemli rol aldigi diistiniilmektedir. Tiikiirtik,
serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif strese karsi ilk savunma basamagidir. Bu
nedenle tiikiirtigiin antioksidan kapasitesi artan bir 1lgi gérmektedir.

Bu tez ¢calismasinin amaci, RAS’11 hastalarda ve kontrol grubunda, tiikiirtik total
antioksidan kapasitesinin, tiikiiriigiin antioksidan kapasitesinin %75-85’ini olusturan
iirik asit (UA)’'* seviyesinin ve H,O,’in detoksifikasyonundan sorumlu anahtar enzim

FILISI6 aktivitesinin tespit edilip karsilastirilmasi ve

olan glutatyon peroksidaz (GPx)
tiikiiriikteki antioksidan sistemlerin RAS iizerinde herhangi bir etkisi olup olmadiginin

aragtirilmasidir.



2.GENEL BILGILER
2.1.REKURRENT AFTOZ STOMATITIS
Yanma, ateslenme, iltithaplanma anlamlarina gelen ve Yunanca bir sézciik olan
‘aft’ kelimesi, ilk defa Hipokrat (M.O. 460-370) tarafindan oral iilserleri tanimlamak
icin kullamlmistir.” RAS, etiyolojisi bilinmeyen, oral mukozanin agrili, rekurrent, tek
veya multiple iilserasyonlariyla karakterize enflamatuar bir durumudur.' RAS, en sik
giiriilen'” non-enfeksiyoz ve non-travmatik® oral mukozal iilseratif hastaliklardan birisi

> Prevalansinin  belirli

olup genel populasyonun yaklasik % 5-25’ini etkiler.”
toplumlarda % 50’ye ulastigi rapor edilmistir.>” Prevalansi sosyoekonomik seviyesi
yiiksek olan gruplarda ve kadinlarda biraz daha yiiksektir.* Hastalik genellikle hayatin
2. dekatinda ilk olarak ortaya cikar', prevalansi ise 3. veya 4. dekatta pik yapar.'® Yasla
birlikte sikhiginda ve siddetinde bir azalma goriiliir.°

Tipik RAS lezyonlar1 kendi kendine sinirlanmis yuvarlak veya oval agrili si1g
iilserlerdir. Ulserler nekrotik bir merkezden olusur ve pseudomembranla kaplidir.
Kenarlar1 hafif kalkiktir, yiizeysel bir wvaskiiliti ve lamina proprianin yiizeysel
tabakalarinda lokalize extravase eritrosit odaklarin1 gosteren eritematéz bir haleyle
cevrilidir.?

2.1.1. RAS’1n Simiflandirilmasi

Stanley 1972’de hastaligt mindr, major ve herpetiform olarak ii¢ sinifa
ayirmistir.' RAS hastalarinda genellikle hastaligin sadece bir tipi bulunur. Bazen iki tip
bir arada bulunabilir veya klinik goriiniimde zamanla bir degisme olabilir.

2.1.1.1. Minor Rekiirrent Aftoz Stomatitis (MiRAS)

Mikulicz aft1 olarak da bilinir. Adini onu ilk defa 1898’de tanimlamis olan Johan

von Mikulicz-Radecki’den alir.” MiRAS, RAS’in en sik goriilen tipidir, tim aftoz



lezyonlarm %75-85’ini olusturur.'*® Yuvarlak veya oval, 5-10 mm ¢apinda, grimsi
beyaz bir pseudomembranla kapli, ince eritematdz bir haleyle ¢evrili kiiciik si1g
iilserlerdir (Sekil 2.1). Genellikle nonkeratinize hareketli mukoza bolgelerinde goriiliir.
En sik goriildiigii bolgeler labial mukoza, bukkal mukoza, dilin ventral yiizii veya
kenarlaridir. Nadir olarak da dis eti, damak ve dilin dorsumunda goriilebilirler."
Lezyonlar 10-14 giin igerisinde, skar birakmadan kendiliginden iyilesme

egilimindedirler. Tablo 2 ve 3 te MiRAS teshisinde kullanilan kriterler 6zetlenmistir.

Sekil 2.1. Mindr Rekiirrent aftdoz stomatitis.

Tablo 2.1. MiRAS teshisinde kullamlan major kriterler. '

Major kriterler Tamm

1. D1 goriinim  Grimsi sar1 bir tabana oturmus diizenli kenarli eritematdz haleyle ¢evrili,
caplar1 5-10 mm ¢apinda tek veya multiple yuvarlak/oval iilserler.

2.Rekdirrens Son 3 yilda senede en az 3 rekurrens (lezyonlar farkli bolgelerde olmak
sartiyla)

3.Mekanik Lezyonlar agrilidir ve agr1 lezyon bolgesinin hareket ettirilmesiyle alevlenir.

hiperaljezi

4.Lezyonun Tedavi yapilsin veya yapilmasin lezyonlar skar birakmadan kendiliginden

iyilesmesi iyilesir.




Tablo 2.2. MiRAS teshisinde kullanilan minér kriterler. '

Minor kriterler Tanim

1.Aile hikayesi RAS ile ilgili pozitif aile hikayesi

2.Baslangi¢ yast Ilk RAS atag1 genelde hayatin 2. dekatinda baslar

3.Ulserlerin lokalizasyonu Non-keratinize oral mokozada olusur

4.Lezyonlarin siiresi Ulserlerin iyilesme siiresi birkac giin ile iki hafta arasinda siirer

5.Rekiirrens Diizensiz

6.Histolojik inceleme Non spesifik enflamasyon gosterir

7. Alevlendiren faktorler Ataklar hormonal degisiklikler, belli ila¢ ve yiyecekler, araya
giren enfeksiyonlar, stres ve lokal travma ile tetiklenir

8. Hematinik yetmezlikler Ferritin, folik asit, demir, vitamin B ve ¢inko yetmezlikleri
goriilebilir

9.Sigaranin negatif etkisi RAS hastalar1 genelde sigara igmeyen kisilerdir veya iilserler
sigaray1 biraktiktan sonra baglar

10.Glukokortikosteroitlerle Lokal veya sistemik steroitlerle tedaviye pozitif cevap

tedavi

2.1.1.2. Major Rekiirrent Aftoz Stomatitis (MaRAS)

Major aftoz ilserler ‘periadenitis mukoza nekrotika rekiirrens’ (PMNR) olarak
da bilinir."” RAS’1n bu tipi i¢in kullanilan diger bir terim de Sutton hastaligidir. Ciinkii
ilk defa 1911°de Sutton bu hastalizi PMNR olarak tanimlamistir.>” MaRAS, tim aftoz
lezyonlarin yaklasik %10-15’ini olusturur ve genelde puberteden sonra baslar.'*°
Ulserlerin minor tiikiiriik bezlerini érten mukoza iizerinde olusma egiliminde olduguna
dair bir izlenim vardir.” Hastaligm bu tipi genel gériiniim olarak mindr aftlara benzer.
Ama prodromal belirtileri daha uzun siirer ve daha siddetli olabilir. Bunlar daha derin,
kalkik, diizensiz kenarli, ¢caplart 1 cm’yi asan ve mindr aftlardan daha agrili lezyonlardir
(Sekil 2.2). Major aftoz lezyonlar en sik dudaklar, yuamusak damak ve tonsiller bolgede
olusurlar. Lezyonlar orofarinkse ilerleyebilir ve bunun sonucunda da disfajiye sebep
olabilir.>® Ulserlerin iyilesme siiresi 6 haftaya kadar ¢ikabilir ve iyilesmelerinden sonra

skar birakirlar.’ Ates, disfaji ve sikinti hali nadir de olsa bu duruma eslik edebilir.

MaRAS nadiren doku destruksiyonuna sebep olabilir.*



Sekil 2.2. Major rekiirrent aftoz stomatitis.

2.1.1.3. Herpetiform Rekiirrent Aftoz Stomatitis (HeRAS)

RAS’m bu tipi ilk defa 1960’da Cooke tarafindan tarif edilmistir.” Herpetiform
aftoz iilserler ¢cok nadirdir ve tiim aftdz lezyonlarin yaklasik %5-10’unu olustururlar.'°
Bunlarin Herpes Simplex Virus (HSV)‘un sebep oldugu iilserlerden ayirt edilmesi
gerekir. RAS 1n bu tipinde, sitolojik smearlar HSV icin negatiftir.'” Herpetiform terimi,
lezyon HSV’nin intra oral lezyonlarina benzedigi i¢in kullanilmaktadir. HSV
lezyonlarinin aksine HeRAS vezikiil olarak baslamaz, diger tiim RAS lezyonlarinda
oldugu gibi bu lezyonlar da direkt iilser olarak baslar.' Multiple, 5-100 adet, 1-3 mm
capli, yuvarlak, agrili, herpes simplekse benzeyen lezyonlar goriiliir. Bu kiigiik
gruplagsmis lezyonlar birlesip daha biiyiik ilserler olusturma egilimindedirler ve klinik
olarak diger oral vezikiiloiilseratif lezyonlara benzerler (Sekil 2.3). MiRAS’a benzer
sekilde bunlar da 10-14 giin igerisinde iyilesme egilimindedirler. Nadir vakalarda skar
birakabilirler.” Herpetiform tip RAS‘m diger tiplerinden daha ge¢ yaslarda baslar ve

kadinlarda erkeklerden daha sik g6rﬁlﬁr.1’2’19



Sekil 2.3. Herpetiform rekiirrent aftdz stomatitis.

Hastalik klinik seyrine gore basit veya kompleks olarak da incelenebilir.'® Basit
form; yil i¢inde uzun bir {ilsersiz periyot ile birlikte mindr, major veya herpetiform
tiplerin goriilebildigi formdur.>'® Kompleks form; eski lezyonlar iyilesirken yenilerinin
olustugu ve siirekli bir hastalik aktivitesinin oldugu formdur.> Jorizzo kompleks aftlari
Behget hastaligi olmaksizin, multiple (=3), rekiirrent oral ve genital aftlar olarak
tanimlamugtir.'®

2.1.2. RAS’1n Basamaklan

RAS’1n klinik seyri ii¢ major basamaga ayrilabilir:

1. Prodrom Sathasi: Afto6z lezyon olusmadan 24-48 saat 6nce olusacagi bolgede
bir yanma hissi goriiliir. Mikroskobik olarak monoiikleer hiicreler epitele penetre
olmaya baglar ve ddem gelisir. Daha sonra agri1 artar, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve lokalize vaskiilit sonucu papiiler bir sislik olusur.?

2. Ulseratif Safha: Agril papiil iilserlesir. Fibroz bir membranla ortiilii iilser yatag
baslica nétrofiller, lenfositler ve plazma hiicreleriyle infiltredir.” Bu safha birkag

giinden birkag haftaya kadar siirebilir.



3. lyilesme Safhasi: Agrida belirgin bir azalmayla birlikte epitelyal rejenerasyon ve
iilserin iyilesmesi baglar. Diger oral yaralarin iyilesme hiziyla karsilastirildiginda
RAS’in reepitelizasyonu daha uzun siirer. Ulserlerde yogun lenfosit
infiltrasyonu olmasi bu uzun siirede rol oynar.

2.1.3. RAS’1n Ayirici Tamisi

Ayirict tamida  travmatik lezyonlar, malign lezyonlar, ila¢ reaksiyonlari,
vezikiilobiilloz hastaliklar, hematolojik bozukluklar, gastrointestinal sistem (GIS)
hastaliklar1, vaskilitler ve enfektif hastaliklar sonucu olusan {ilseratif veya lokalize
eroziv oral durumlar bertaraf edilmelidir. Eroziv oral lezyonlar goriiniimlerinden veya
bazen spontan iyilesmelerinden dolay siklikla aftéz lezyonlarla karistirilabilirler.

Herpes simpleks kolaylikla RAS ile karisabilir. RAS vezikiil olarak baslamaz,'
HSV lezyonlar1 ise 3 mm’den kiigiik kiimelesme egiliminde vezikiiller olarak baglarlar.
RAS biiytik bir siklikla labial veya bukkal mukoza gibi hareketli mukoza bolgelerinde
goriiliirken, Herpes simpleks genellikle dis eti gibi periosta bagli mukoza bolgelerinde

goriiliir.”® Herpes simpleks ve RAS’mn ayiric tamist Tablo 2.3’te dzetlenmistir.

Tablo 2.3. RAS ve herpes simpleksin ayirici tanist.

RAS HSV
Lokalizasyon Bukkal/labial Gingival
Biiyiikliik >3 mm <3 mm
Vezikiil Hayir Evet
Say1 1-3 >10
Kiimelesme Hayir Evet
Agn Evet Evet

Viral izolasyon Negatif Pozitif




Behget sendromunda RAS’a benzer oral iilserasyonlar goriilebilir. Ama tam bir
fiziksel muayene teshisin dogrulanmasina yardim edecektir. ilk defa 1937°de Tiirk
dermatolog Hulusi Behget tarafindan "Rekurrent Oral Aftoz iilserler, genital iilserler ve
hipopiyon iiveitis" olarak tanimlanan®' Behget hastalig1 oral, genital ve okiiler tutulumla
gorillen sebebi bilinmeyen bir vaskiilittir’' Oral lezyonlara benzer sekilde genital
lezyonlar da tlseratiftir. Okiiler belirtiler ise korliige kadar gidebilen iiveitis ve iritistir.
Hastaligin teshisi O’Duffy & Goldenstein ve Uluslar aras1 Calisma Grubu tarafindan
kabul edilen klinik kriterlere gore yapilmaktadir.”' > Behget hastaligi ve kompleks aftlar
klinik olarak karistirilabilir. Kompleks aft Jorizzo tarafindan, herhangi bir sistemik
tutulum olmaksizin multiple (>3) oral veya oral ve genital aft olarak tanimlanmustr.'®*!
Bu hastalar Behget hastaligi olanlardan ayrilmalidir.

Coxsackievirus A;, A4, Ag, Ag ve Ajp da RAS’a benzer sekilde iilseratif
lezyonlar olusturur. Ama bunlarin sebep oldugu iilserler posterior oral kavite ve
orofarinkste olusma egilimindedirler ve HSV’nin sebep oldugu {ilserler gibi once
vezikiil olarak baglarlar. El-ayak-agiz hastalig1 Coxsackievirus A¢’nin sebep oldugu bir
hastaliktir. Bu hastalikta da RAS’1n aksine iilserler once vezikiil olarak baslar ve bu
hastalikta goriilen el ve ayak lezyonlart RAS ta goriilmez.***

Pemfigus vulgaris vakalarimin %50’sinden fazlas1 kutan6z lezyonlardan 6nce
oral lezyonlarla baslar ve bu oral lezyonlar uzun bir siire i¢in hastalardaki major tutulum
olabilir.”> Pemfigus vulgarisin oral lezyonlar1 vezikiil veya biil olarak baslar, daha sonra
riiptiire olur ve iilserlesir.>** Bu lezyonlar kalict olarak bilinirler. Bazen RAS‘a benzer
sekilde daha sonra tekrarlamak tizere spontan olarak iyilesebilirler.”> RAS’m ilk ortaya

ciktig1 donem tipik olarak hayatin 2. dekatiyken pemfigusta iilserasyonlar daha ileri

yaslarda baslar.> Ayiric1 tanida goz oniinde bulundurulmas: gereken bir baska 6zellik
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de pemfigusun oral {ilserayonlarinin genelde yumusak damak, bukkal vestibiil ve agiz
tabaninda olusmaya meyilli olmasidir.”> Halbuki RAS’in yumusak damakta goriilmesi
cok sik degildir.

Crohn hastaligi ve sistemik lupus eritematozus da rekurrent oral iilserayonlarla
birlikte goriiliirler, ama bu hastaliklarin extraoral tutulumlari da vardir.>*°

Primer sifiliz, oral seksle bulagan, sankr denilen agrisiz oral iilserlerle
karakterizedir.

Eritema multiforme, oral kavitede iilser olarak baglamaz, kirmizi plak olarak
baslar ve asil hedef lezyonlar: deridedir.’

Biilloz pemfigoid, genelde 60 yas {iistlinde goriliir, kollarin i¢ kenarlarinda ve
fleksor ylizlerinde, aksillada, kasiklarda ve karinda biiller olusur.3

Tiiberkiilozun oral iilserleri de aftdz lezyonlarla karigabilir. Ama tiiberkiiloz
iilserlerinin histopatolojisinde graniilomatoz bir lezyon goriiliir ve bu hastalarda
tiiberkiiloz testleri pozitiftir.

Ayrica sekonder olarak enfekte olan major aftoz iilserler oral malignitelere
benzeyebilir. Stiphelenilen durumlarda teshis biyopsi alinarak dogrulanmalidir.

2.1.4. RAS’1n Teshisi

RAS’1n teshisi, saglikli bir kiside anamnez ve klinik kriterlere gore yapilabilir.
RAS hastalarinin sadece %7’sinde anormal hematolojik bulgular olmasina ragmen®*’,
kanla ilgili herhangi bir etiyolojik faktoriin elimine edilmesi isteniyorsa tam kan sayimi
ve hematolojik degerlendirme yapilabilir.

RAS’1n teshisi i¢in herhangi bir klinik veya laboratuar metodu yoktur. Biyopsi
teshis i¢in yararli degildir. Eger biyopsi yapilirsa, yogun lenfositik infiltrasyon,

makrofaj ve polimorf nukleuslu Iokositlerin baskin hiicre tipi oldugu vaskiiler
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dilatasyondan olusan nonspesifik bir iilserasyon goriiliir.'> Ama teshisten emin
olunamadiginda, o&zellikle oral kanser veya vezikiilobiilloz bir hastaliktan
stiphelenildiginde biyopsi tavsiye edilir.

Bazi diger oral durumlarda oldugu gibi siiphelenilen aftéz lezyonlar igin
terOpatik diagnoz yaklasimi da disiliniilebilir. Antibakteriyel tedavi veya steroid
tedavisine cevap vermeyen lezyonlardan aksi kanitlanincaya kadar malign olarak
stiphelenilmelidir.

2.1.5. RAS’1n Etiyolojisi

Yapilan bir¢ok aragtirmaya ragmen RAS’1n kesin bir etiyolojisi bulunamamustir.
Muhtemelen birgok predispozan faktér ve immunolojik temelle birlikte etiyolojisi
multifaktoryeldir. RAS’1n etiyolojisinde rol alan predispozan faktoérler ve RAS ile

iliskili sistemik bozukluklar Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

Tablo.2.4. RAS’1n etiyolojisinde rol alan predispozan faktorler ve iligkili sistemik bozukluklar.

Predispozan Faktorler Iliskili Sistemik Bozukluklar
e Travma e Behget hastaligi
e Stres e Reiter’s sendromu
e Mikrobiyal faktorler e Hematinik eksiklikler
o Ailesel egilim e  GIS hastaliklar
e Yiyecekler e MAGIC sendromu
e Ilag reaksiyonlari e PFAPA sendromu
e Immun bozukluklar e Sweet’s sendromu
e Hormonal dengesizlik o Siklik ndtropeni
e Sigara

2.1.5.1. RAS’1n Etiyolojisinde Rol Alan Predispozan Faktorler
2.1.5.1.1. Travma
Isirma, sert yiizeyli yiyecekler, dis firgalama veya anestezik enjeksiyonlar gibi

minor travmatik olaylar, RAS hikayesi olan hassas kisilerde aftoz {ilserleri
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alevlendirebilir. Sert ylizeyli yiyecekler mukozada abrazyona sebep olarak, bakterilerin
veya allerjenlerin girisini kolaylagtirabilir.

Sodyum Lauryl Siilfat (SLS) i¢eren dis macunlarinin kullaniminda rekiirrent oral
iilserayonlarin sikliginda artis, SLS icermeyen dis macunlarnin kullanimini takiben de
iilserasyonlarin sikhiginda bir azalma oldugu rapor edilmistir.’ SLS, dis macunlarinda
bulunan ve koplirmeyi saglayan bir maddedir. Oral mukozada abrazyon ve
mikrotravmalara sebep olarak irritanlarin penetrasyonunu kolaylastirir.

Dissiz hastalarda protez travmalarina ragmen, RAS c¢ok nadirdir. Bunun sebebi
hastalarin ilerlemis yas1 ve protezlerinin neden oldugu artmis keratinizasyon olabilir.

2.1.5.1.2. Stres

RAS hikayesi olanlarda emosyonel stres RAS episodlarinin gelisimini provoke
eder. Ship, caligmasinda 6grencilerin sinav zamanlarinda, giinliik yasamlarina gore
aftoz ilserlerin sikliginda artis bulmustur.’ Bazi RAS hastalarmin antidepresan
tedaviden yarar gérmelerine ragmen, aftdz bir uyarici olarak stresin kesin mekanizmasi
net degildir. Stres altindaki hastalarda, strese eslik eden immunolojik degisiklikler ile
aftoz lezyonlarin iligkisi hala net bir sekilde bilinmemektedir. Bazi ¢alismalarda RAS ve
anksiyete, baskilanmig Ofke, meslekle iliskili veye diger stres faktorleri arasinda bir
iliski oldugu belirtilmistir. Tam aksine RAS rekiirrensleri ve bu faktorler arasinda
herhangi bir iliski olmadigini gosteren calismalar da vardir.' Vivien ve arkadaslari®™
RAS hastalarinda hipnoz benzeri gevsetme tedavi programi kullanmislar ve tedavi
ettikleri tim RAS hastalarinda iilserlerin rekiirrens sikliginda belirgin bir azalma

izlemislerdir.
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2.1.5.1.3. Mikrobiyal faktorler

Uzun bir siire boyunca RAS’1n sebebi olarak mikrobiyal ajanlar diigtiniilmiistiir.
RAS ve oral streptokoklar arasinda bir iliski oldugu kabul edilmistir. Onceleri oral
streptokoklarin RAS patogenezinde direkt patojen olarak veya oral mukozayla ¢apraz
reaksiyon goOsteren antikorlarin olusumunda antijenik stimulan olarak rol aldigi
diisiiniilmekteydi. 1963°’de Barile ve arkadaslar1 bir aftéz iilserden S. sanguis izole
etmiglerdir.’ Ama daha sonra bunun S. mifis oldugu bulunmustur.”’ Daha sonraki
aragtirmacilar RAS‘l1 hastalarda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda belli oral
streptokoklara kars1 yiikselmis antikor seviyeleri bulmugken', bazi aragtirmacilar da
bununla celisen sonuglar bulmuglardir.’

Dental plaklarda ve saglikli kisilerin tiikiiriiklerinde de izlenebilen Helicobacter
pylori‘nin oral ilserayonlarin ve RAS’m sebebi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bazi
aragtirmacilar RAS lezyonlarinda H. pylori saptamisken ", bazi arastirmacilar da RAS
ve H. pylori arasinda herhangi bir iliski bulamamuslardir.'~!

Ayrica aftoz llserlere herpes familyasindan latent bir virusun aktivasyonunun
sebep olduguna dair hipotezler de vardir. Tiim RAS hastalarinin yaklagik 1/3 {inde
pozitif anti HSV (Herpes-Simpleks-Viriis) antikor titreleri bulunmustur. Ama RAS‘h
hastalardan elde edilen smearlarda ve biyopsi Orneklerinde HSV antijenleri
bulunamamustir.>> RAS’I1 hastalarda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda Varicella-
Zoster-Viriis (VZV) ve sitomegalovirise (CMV) karst artmis IgM titreleri

>32 Fakat oral iilser biyopsilerinde VZV ¢ogaltilamamis ve smearlarin

bulunmustur.
hi¢birinde VZV antijeni saptanamamistir. HHV-6 ve HHV-7 ve RAS arasinda belirgin

bir iliski bulunamamustir.”
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Sonug olarak mikroorganizmalarin RAS’1n etiyolojisindeki rolleri tartismalidir
ve RAS multiple etiyolojilere kars1 nonspesifik bir cevaptir. Aftoz iilseratif lezyonlar
genelde antibakteriyel veya antiviral tedavilere cevap vermezler, ama topikal veya
sistemik steroitlere veya diger immunsupresif ilaglara cevap verirler. Bu da aftéz
iilserlerin non-enfeksiydz enflamatuar mekanizmanin bir sonucu oldugunu diisiindiirtir.
RAS’ta enfeksiyoz etiyolojiyi destekleyen herhangi bir epidemiyolojik veri
olmadigindan viral veya bakteriyel tutulum RAS i¢in sadece immun bozukluk yaninda
sekonder bir fenomen olarak diisiiniilebilir, etiyolojik bir faktor degildir.

2.1.5.1.4. Ailesel Egilim

RAS’mm olusmasinda ailesel egilimin rolii oldugu gosterilmistir.> RAS
hastalarinin = %42’sinden fazlasmin birinci derece yakilarmda da RAS vardir.>®
Cocuklarda hastaligin seyri ebeveynlerin higbirinde, birinde veya her ikisinde
olmasindan etkilenmektedir. Ailesel hikdyesi olmayanlarla karsilastirildiginda, pozitif
bir aile hikayesi olanlarda tilserler daha erken yaslarda baslar ve semptomlar daha ciddi
olabilir. Bu ailesel iligki genetigin RAS’in morbiditesi iizerine etkisinin oldugunu
gosterir. Ayrica tek yumurta ikizlerinde aftoz ilserler igin %90 gibi yiiksek bir
korelasyon, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %60 gibi daha diisiik bir korelasyon
izlenmistir.” Ama genetik predispozisyon kadar hastalarin kisisel ozellikleri ve
psikolojik durumlar1 da onemlidir. Belli populasyonlarda hastaligin prevalansinin
artmasi genetik oldugu kadar o toplumun sosyal sinifi, beslenme tipi ve aliskanliklariyla
da iliskili olabilir.

2.1.5.1.5. Yiyecekler

Baz1 yiyecekler ve koruyuculara karsi hassasiyetin aftoz ilserlerle iliskili

oldugunu gosteren calismalar vardir. Normal populasyonla karsilastirildiklarinda RAS
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hastalarinda yiyeceklerle iligkili antikorlarin oranlar1 belirgin bi¢imde daha yiiksektir.
Gastrointestinal sistemde alerjik reaksiyonu olan RAS hastalarinda tahil ve meyve
kisitlandiginda iilserlerin geriledigi gozlemlenmistir.” RAS hastalarinda atopi icin
istatistiksel olarak belirgin bir artis bulunmustur.’* Cikolata, kahve, yer fistig1, tahillar,
badem, cilek, peynir, domates gibi yiyecekler oral iilserasyonlarla iligkili olabilir.
Ayrica tuzlu ve baharath yiyeceklerin RAS’1 alevlendirdigine dair gézlemlerimiz de
mevcuttur. Diyet degisiklileri nadiren RAS’in normal seyrini degistirir.>”> Yiyecek
hassasiyeti RAS i¢in sadece ilave bir hazirlayici faktor olarak diisiiniilebilir, etiyolojik
bir faktor degildir.

2.1.5.1.6. Ila¢ Reaksiyonlar1

Aftdoz benzeri lezyonlara sebep olabilen ilaglar; kaptopril, altin tuzlan,
nicorandil, niflumik asit, fenindion, feno barbital, piroksikam ve sodyum hipoklorittir.'
Nonsteroid antienflamatuar ilaglar genital iilserler veya oral iilserlere sebep
olabilirler."'*?® Aftoz iilserler ve beta-blokerler arasinda da bir iliski olabilecegi
diigtiniilmiistiir."”” Bir K kanal aktivatorii olan Nicorandil kullaniminda RAS’a benzer
oral iilserasyonlar goriilebilir."*'**® Bu ilact kullanan hastalarda basta dil olmak iizere
gingival, labial ve bukkal mukozada ve bogazda major afta benzer iilserlerin olustugu
goriilmiistiir. Ama bu iilserler RAS’1in aksine rekiirrent degildir ve ilag kesildiginde
kaybolurlar.

2.1.5.1.7. immun Bozukluklar

RAS’I1 hastalarin hiicresel immunitelerinde degisiklik oldugu diistiniilmektedir.
RAS’I1 hastalarin periferik kanlarinda artmig CD8+ (baskilayict T lenfosit) ve azalmis
CD4+ (yardimei T lenfosit) seviyelerine rastlamir.”” immun sistemi baskilanan ve CD4

seviyesi 100 hiicre/ml’nin altinda olan hastalarda major afta benzeyen iilserler olusma
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egilimindedir.” Yine, immun sistemlerinde belirgin bir bozukluk olan HIV pozitif
kisilerde hastaligin gelismesine paralel olarak ciddi iilserasyonlar olusur. Ayrica aktif
RAS’11 hastalar saglikli kontrol gruplariyla ve inaktif hastalarla karsilastirildiklarinda yo
T hiicrelerinde artis tespit edilmistir.’ ¥ T hiicreleri antikora bagiml hiicresel
sitotoksisitede rol alirlar. Bu da RAS hastalarinda oral mukozaya karsi artmis bir
sitotoksisite oldugunu diistindiirmektedir.

RAS’I1 hastalarda immunoglobulin (Ig) seviyeleri de arastirilmis ve bunlardan
elde edilen sonuglar RAS’in  humoral immuniteyle de iliskisi olabilecegini
diislindiirmistiir. Bazi1 arastirmacilarin RAS hastalarinda 1gG; seviyesini diislik
bulmalarina karsin bir kisim arastirmacilar da RAS hastalarinda IgGi234’de herhangi
bir degisiklik bulamamuslardir."** RAS’I1 hastalarin serumlarinda IgE ve IgD seviyeleri
kontrol gruplarma gére belirgin bi¢imde yiiksek bulunmustur.'? IgE seviyesindeki artis
hafif bir alerjik reaksiyonla iligkili olabilir, IgD seviyesindeki artis ise mukozal bir
enflamasyonu diisiindiiriir. Ayrica RAS hastalariin tiikiiriiklerinde akut fazda bazi
antikorlarin oranlari yiiksek bulunmustur.”

2.1.5.1.8. Hormonal Dengesizlik

Ostrojen ve progesteron seviyelerinin RAS igin etiyolojik bir faktdr olabilecegini
gosteren caligmalar vardir. RAS episodlar1 ve menstrual siklus arasinda bir iligki
olduguna dair teoriler olmasina karsin RAS ve menstrual siklus arasinda herhangi bir
iliski olmadigim gdsteren epidemiyolojik calismalar da vardir.'” Oral kontraseptif
kullanan hastalarda ve hamile hastalarda aftoz lezyonlarda remisyon oldugu
bulunmustur."*® Ama dogumdan sonra iilserlerin tekrar alevlendigi gézlenmistir.
Kadinlarin %10’unun ilk RAS episodlarinit 5059 yaslar1 arasinda gegirmelerine ragmen

RAS ve menopoz arasinda herhangi bir iliski kesin olarak kanitlanamamustir.'
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2.1.5.1.9. Sigara

Sigaranin RAS iizerine onleyici bir etkisi vardir. Sigaranin fiziksel ve kimyasal
bir travma sekli olmasina ragmen, sigara ve RAS arasinda negatif bir epidemiyolojik
iliski bulunmustur."****! RAS’li hastalar genelde sigara igmeyen kisilerdir. RAS’I1
hastalarin sadece %8,8’1 aktif sigara igicisiyken kontrol gruplarinda bu oran %25,2
bulunmustur.”® Sigaranmn bu 6nleyici etkisi muhtemelen oral mukozada sebep oldugu
keratinizasyonla iligkilidir. Keratin tabakasi, travma ve bakteriyel penetrasyon dahil
cesitli uyarict etiyolojik faktorlere karsi lokal mekanik bir savunma bariyeri olarak
davranir. Nikotinin RAS ve enflamatuar barsak hastaliklar1 iizerine faydali bir etkisi
oldugu rapor edilmistir. Nikotin iceren tabletlerin {ilserleri kontrol altina aldigi
gosterilmistir.' >4

2.1.5.2. RAS ile iliskili sistemik bozukluklar

2.1.5.2.1. Beh¢et Sendromu

Behget sendromu oral, genital ve okiiler tutulumla goriilen sebebi bilinmeyen bir
vaskiilittir.’ Behget sendromu 15-45 yaslari arasinda goriilen bir multisistem
bozukluktur. Behget sendromlu hastalarin tiimiinde oral aftéz lezyonlar
goriilmektedir.>'"'*?! Bunlar diger sistemik belirtilerden énce baslar ve mindr, major
veya herpetiform tipte olabilir. Beh¢et sendromunda MaRAS siklig1 %37 gibi bir oranla
belirgin bigimde yiiksektir, iilserlerin sayisi daha fazladir ve daha ciddidir.>**

2.1.5.2.2. Reiter Sendromu

Reiter sendromlu hastalarm %10’unda oral aftdz ilserler goriiliir.” Bu

sendromun diger belirtileri artrit, konjonktivit ve tiretrittir.
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2.1.5.2.3. Hematinik Eksiklikler

Hematinik eksiklikler ince bagirsaktaki malabsorbsiyonlar veya beslenme
yetersizlikleri sonucu demir, folik asit, ¢inko, vitamin B, B, Bs, Bj, gibi maddelerin
eksikliklerini ifade eder. Yapilan bazi caligmalarda hematinik eksiklikler ve RAS
arasinda bir iligki olabilecegi gosterilmistir. Hematinik eksikliklerin orani RAS
hastalarinda %28 iken, saglikli kontrol gruplarinda %8’dir.>'"* Cinkonun RAS igin
yararl etkileri oldugu bilinmektedir. Bilindigi gibi ¢inkonun yara iyilesmesi ve epitelyal
biitlinliigiin korunmasi {izerine faydali etkileri vardir. Ama RAS hastalarinda ¢inko
eksikligi oldugu kanitlanamamustir.'? Ayrica RAS hastalarinda B, vitamini eksikligi
tespit edilmistir.”> Bu da B, vitamininin RAS’mn etyopatogenezinde rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. RAS hastalarinda serum ferritin seviyelerinin diisiik oldugunu
belirten arastirmacilar da vardir.'** Folik asit ve demir eksikligi ile RAS arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigi ise heniiz kesin bir sekilde kanitlanamamustir.

2.1.5.2.4. GIS Hastahklar

Gluten enteropatisi RAS hastalarinda genel populasyona gére daha siktir.'”
Colyak hastaligi, B vitaminleri ve folik asit eksikligine sebep olabilir. Colyak hastaligi
olanlarda ayni zamanda RAS goriilme oram1 %10-18 arasinda degismektedir.** Ama
hastaligin uygun tedavisiyle birlikte aftlar da gerilemektedir.

RAS hastalarinm en fazla %4’iinde intestinal hastaliklar vardir” ve dolayisiyla
RAS ve GIS hastaliklar1 arasinda herhangi bir iliski oldugu tartismalidir. Crohn
hastalig1 ve {ilseratif kolitis gibi enflamatuar bagirsak hastaliklarina aftdz tlserler eslik

edebilir.
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2.1.5.2.5. MAGIC (Enfekte kikirdak ile birlikte oral ve genital iilser)
sendromu

Cok nadir olan bu sendromda primer olarak perikondrit ve artrit ile birlikte
Behget sendromu ve buna bagli olarak da oral ve genital iilserler ve kutanoz piistiiller
goriiliir. "%

2.1.5.2.6. PFAPA (Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit)
sendromu

Genelde 5 yas alti cocuklarda, idiopatik periyodik yiiksek ates ile birlikte
%70’inde aftdoz stomatit, %72’sinde farenjit ve %88’inde servikal adenit goriilen bir
hastaliktir.>'**

2.1.5.2.7. Sweet’s sendromu

Ates, periferik kanda nétrofillerde artis, ylizde ve ekstemitelerde eritemat6z deri
plaklar1 ve nodiilleriyle karakterize nadir goriilen bir sendromdur. Genelde buna aftoz
lezyonlar da eslik eder ve sistemik steroitlere olumlu cevap verirler.>"’

2.1.5.2.8. Siklik notropeni

PFAPA sendromuna biiyiik olgiide benzerlik gosteren diizenli araliklarla
seyreden ve spontan olarak diizelen ates ve notropeni s6z konusudur. Kilo kaybi, deri
enfeksiyonlar1 ve servikal lenfadenopati ile karakterizedir. Oral bulgulari, rekurrent
aftoz tlserler, gingivitis ve gingival kanama, alveol kemigi kayb1 ve dis kayiplar1 olarak
sayilabilir.>"

2.1.6. RAS’in Immunopatogenezi

RAS, fiziksel injiriler ve enfeksiyon ajanlarina karst mekanik ve immunulojik

olarak ilk savunma basamagi olan oral mukozada baslayan nonenfeksiyoz bir

hastaliktir. RAS’1n karakteristik histolojik 6zellikleri vaskiiler dilatasyon, enflamatuar
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> Ulserlerin  kenarlarmdaki

hiicre infiltrasyonu ve epitelyal ilserasyondur.'™
ekstravaskiiler eritrosit infiltrasyonu, damar duvarlarinda da bozukluk oldugunun
belirtisi olabilir.

Bu enflamatuar progesteki baskin hiicreler %80’lik bir oranla T lenfositlerdir. T
lenfositler, keratinositler arasinda adhezyon kaybi1 ve epitelyal hiicrelerin apopitik
lizisleri sonucu olusan epitelyal antijenlere karsi organizmanin gosterdigi immunolojik
cevapta rol alirlar.”” Bu proces muhtemelen heniiz bilinmeyen eksojen veya endojen
antijenik bir stimulasyonun keratinositleri stimule etmesi sonucu olusur. Stimule olan
keratinositler T hiicreleri sekresyonunu stimule eder. Aktive edilmis sitotoksik T
lenfositler de oral epitelyal hiicrelere olan sitotoksik etkileriyle epitelyal hasara sebep
olurlar.*® Bunun sonucunda epitel kaybi gerceklesir. RAS’li hastalardan alinan
lenfositlerin oral epitelyal hiicrelere kars1 direkt sitotoksisiteleri oldugu gdsterilmistir.®
Ayrica, RAS hastalarinda hastaligin erken basamaginda antikora bagimli hiicresel
sitotoksik aktivitede (ADCC) belirgin bir artig vardir."*’

Bu immunolojik destruktif progese T lenfositlerin yaninda fagositik
mononiikleer hiicreler ve nétrofiller de dahil olmustur. Makrofajlarin sayis1 artmistir.
Mast hiicreleri, notrofiller, fagositler iilser tabaninda %20’lik bir oranda
bulunmustur.>** Aftéz ilserleri olan bireylerin oral mukozalarinda, saglikli bireylerin
oral mukozalarindan daha fazla mast hiicresi bulunmaktadir."**® Bu enflamatuar
hiicreler ayn1 zamanda proteolitik enzimlerin {iretiminde de rol oynarlar.

Ayrica RAS hastalarinin lezyonel mukozalarinda interlokin—2 (IL-2) ve Timor
Nekrotizan Faktdr (TNF)-a seviyeleri yiiksek, IL—10 seviyesi ise diisiik bulunmustur.*
IL-2 ve TNF-a pro-enflamatuar sitokinlerdir ve RAS’1n aktif basamaginda rol alarak

remisyon siiresini azaltirlar. IL-10 ise antienflamatuar bir sitokindir, iyilesme sirasinda
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epitelyal proliferasyonu stimule eder. RAS hastalarinda IL—10 seviyesinin diisiik olmas1
epitelizasyonu geciktirir ve iilser siiresini uzatir

2.1.7. RAS’1n Tedavisi

RAS’1n hafif seyrettigi bircok hastada herhangi bir tedaviye gereksinim olmaz.
Bazi hastalar 1yi bir oral hijyen saglanarak, SLS icermeyen ve irritan olmayan dogru dis
macunu se¢imi ile atravmatik dogru firgalama teknigi ve agriya yonelik yapilan palyatif
tedavilerle tedavi edilir."? Agriy1 gidermek icin benzidamin hidroklorit gibi spreyler
veya gargaralar kullanilabilir. Ama ciddi vakalarda %2’lik lidokain jel veya dilue
edilmis gargara formu daha etkilidir."®

Her ay multiple RAS episodlariyla ciddi agrilar1 ve beslenme problemi olan
hastalar ila¢g tedavisine ihtiya¢ duyarlar. RAS’in kesin sebebi bilinmedigi i¢in
glinlimiizde RAS i¢in uygulanan herhangi bir kiiratif tedavi yoktur. Tedavinin ana
amagclart; agri semptomlarmin giderilerek hastanin diizgiin beslenmesine yardimci
olmak, lezyon siiresini kisaltmak ve rekiirrens sikligim azaltmaktir.*® Tedavi
yaklagimi anamneze, hazirlayici faktorlere, agrinin siddetine, rekiirrenslerin sikligina
ve hastanin ilag tolerabilitesine gore degisir.

Tedaviye baslanmadan 6nce hastaligin baslamasina sebep olabilecek muhtemel
predispozan faktorler dikkate alinmalidir. Tam kan sayimi, serum folik asit, ferritin, B-
vitamin seviyeleri gibi tetkikler yapilabilir. Yetmezlik durumlarinda uygun replasman
tedavileri yapilmalidir."°

Glikokortikoitler ve antimikrobial ajanlar RAS’1in tedavisinde en sik kullanilan
preparatlardir.*®  Bu ilaglar topikal kremler, afiz gargaralari, intralezyonel
enjeksiyonlar ve sistemik olarak kullanilabilirler. Topikal kortikosteroitler RAS

hastalarinda aftlarin olusumuyla iliskili olan enflamatuar progesi sinirlandirmak igin
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kullanilir. Kortikosteroitler direkt olarak T lenfositler iizerine etki ederek RAS’in
immunopatogenezinde rol alan alerji, travma ve mikroorganizmalar gibi faktorlere karsi
olusan immun cevabr baskilarlar. RAS tedavisinde etkinligi gosterilen topikal
glukokortikoitler fluosinonid, triamsinolon ve klobetasoldiir.'**! Topikal kortikosteroit
kullannminda siiper enfeksiyonlara dikkat edilmelidir. Ciinkii topikal kortikosteroit
kullanim1 pseudomembrandz kandidaya sebep olabilir. Agiz hijyeni st diizeyde
tutulmalidir. Eger hasta topikal steroit kullanamiyorsa veya iilser ¢ok biiylikse steroitler
gargara olarak da kullanilabilir.”’

RAS tedavisinde antimikrobial ajanlar mikrobial kontaminasyonu ve sekonder
enfeksiyonlar1 kontrol etmek icin kullanilir. Tetrasiklinli agiz gargaralar iilser siiresini,
blyiikliiglinii ve agriy1 azaltir. Tetrasiklinli gargaralar sadece sekonder enfeksiyonlari
onlemekle kalmaz aym zamanda kollejenaz aktivitesini de inhibe eder."***°' RAS’1n
rekiirrens sikligia herhangi bir etkisi yoktur.

Bazi caligmalar klorheksidin glukonat i¢eren gargaralarin RAS hastalarinda tilser
sayisini azalttigii gostermistir. Fakat bunu dogrulamayan calismalar da vardir.'”*!
Klorheksidinin kotii bir tadi vardir. Ayrica dislerde ve dilde kahverengi boyanmaya
sebep olabilir.

RAS’1n ciddi seyrettigi, lilserlerin biri iyilesirken yenilerinin olustugu hastalarda
topikal tedaviler yeterli olmayabilir. Bu durumda sistemik tedaviler uygulanir. Bunun

1,2,6,50,51

icin prednisolon en sik kullanilan ilagtir. Prednisolonun sistemik uygulama

1 .
1 Yine

siiresini kisaltmak i¢in kombine olarak topikal uygulamar da yapilabilir."
hastanin oral hijyeni iist diizeyde olmalidir. Ayrica prednisiolon azathiopirin gibi diger

immunsupresif ajanlarla kombine edilebilir. Sistemik tedavide kullanilan diger ilaglar

levamisol ve thalidomittir. Levamisolun RAS semptomlarini iyilestirdigi
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bildirilmistir."”' Thalidomit ise toksik etkilerinden dolay1 tavsiye edilmemektedir. RAS
tedavisinde kullanimi1 arastirilan diger antienflamatuar ilaglar kolsisin, siklosporin,
pentoksifilin, azelastin ve dapson gibi ajanlardir.'*>!

2.2. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemleri

Atom, pozitif ylklii bir ¢cekirdek etrafinda, ¢ekirdegin yiikiine esit sayida dagilan
elektronlardan meydana gelir. Elektronlar atom c¢ekirdegi etrafinda orbital olarak
adlandirilan enerji seviyelerine dagilmislardir. Her bir orbitalde, birbirine zit yonde
hareket eden, maksimum iki elektron bulunabilir. Serbest radikaller ise, bir veya daha
fazla ortaklanmamus elektron bulunduran atom veya molekiillerdir.” '’ Bu tip maddeler
ortaklanmamus elektronlarindan dolay1 stabil degillerdir ve oldukea reaktiftirler.”'
Serbest radikaller (+) veya (-) yiikli veya elektriksel olarak nétral, organik veya
inorganik molekiiller seklinde olabilirler. Bir serbest radikal paylasilmamis elektronunu
radikal olmayan bir molekiile verebilir veya diger bir molekiilden elektron alabilir ya da
radikal olmayan bir molekiile baglanabilir. Bu reaksiyonlardan hangisi olursa olsun
radikal olmayan bir molekiil sonucta radikale doniisiir. Bir radikalin diger molekiillerle
etkilesmesi, antioksidan bir sistem araya girene kadar, zincirleme olarak devam eder.”?

Normal kosullarda, aerobik hiicre metabolizmasi sirasinda da %]1-2 oraninda
serbest radikaller olusmaktadir.”® Ultraviole 151k, radyasyon> enfeksiyon, enflamasyon,
ilaglar ve daha bircok etken ile olusabilen serbest radikaller antioksidan savunma
sistemi kapasitesini astigt zaman yada antioksidan savunma sisteminde bir bozulma
meydana geldiginde hiicreyi ve organizmayi etkileyen patolojik bir siire¢ baslar.”*>’
2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller, oksijen merkezli ve oksijen merkezli olmayanlar olarak

siiflandirilabilir. Oksijenin iki eslesmemis elektron bulundurmasi onun serbest
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radikallerle radikal olmayan diger maddelere gore daha kolay reaksiyona girmesini
saglar. Bu nedenle biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller serbest oksijen
radikalleridir (SOR). SOR, olustuklar1 bolgelere, fizyolojik fonksiyonlari, reaktiviteleri
ve biyolojik yar1 Smiirlerine bagh olarak farkhlik gosterirler.'® Oksidatif stresin
prooksidan tarafinda yar alan SOR fizyolojik olan ve olmayan birgok siirecte olusmakta
ve oksijenin hem siiperoksit (O, "), hidroksi (HO"), hidroperoksi (HO;"), peroksi (ROO),
alkoksi (RO") gibi radikal tiirevlerini hem de singlet oksijen (‘O5), ozon (O;), hidrojen
peroksit (H,0,), hipoklorik asit (HOCI), nitrik oksit (NO’) peroksinitrit (ONOQO") gibi
radikal olamayan tirevlerini kapsamaktadir.”® Radikal ve radikal olmayan SOR
membran lipidlerinin peroksidasyonu, protein inaktivasyonu ve DNA hasar1 gibi degisik
bicimlerde hiicre ve doku hasarina sebep olurlar.”®>*

2.2.2. Serbest Radikallerin Organizmadaki Etkileri

Serbest radikaller, canli organizmada ger¢eklesen bircok fizyolojik siirecte de
gorev alirlar.”**> Ornegin oksijen radikalleri hiicrede gerceklesen sinyal iletimi, gen
transkripsiyonu, guanilat siklaz aktivitesinin diizenlenmesi gibi ¢esitli olaylarda kritik
rol oynarlar.”*® Keza, NO, en ¢ok bilinen sinyal ileten molekiillerden biridir ve viicutta
hemen hemen her hiicre ve organ fonksiyonunda gérev alir.”

Diger taraftan serbest radikaller, demir-siilfiir merkezli enzimlerin inhibitorleri ve
okside edici ajanlar gibi davranarak biyomolekiillerin oksidasyonuna ve dolayisiyla
hiicre hasar1 ve dliimiine neden olurlar.”**!

Serbest radikaller degisik yollarla hiicre hasarina sebep olurlar;

1. Membranlarin lipid peroksidasyonu. Serbest radikaller lipidlerle birleserek

kendileri gibi reaktif olan peroksidleri olustururlar. Bunlar yaygin membran

organel ve hiicre hasarina neden olan otokatalitik reaksiyona sebep olurlar.
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2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu. Protein parcalanmasi ile sonuglanir.
3. DNA da lezyonlar. DNA'da tek zincirde kirilmalar olusturur, hiicre yaslanmasini
ve kanser olusumunu artirir.

Serbest radikallerin sitotoksik etkileri memeli hiicreleri i¢in zararhidir ve
ateroskleroz, diyabet, enflamatuar hastaliklar, enfeksiy6z ve norolojik hastaliklar,
kanser ve yaslanma gibi bir¢ok siirecte karsimiza cikarlar.”%*% Serbest radikallerin
sebep oldugu doku injiirileri bagisiklik sistemi ig¢in bir tehlikedir, ¢linkii bir¢ok
bagisiklik hiicresi enfeksiyona karsi savunma sirasinda da SOR iiretirler.'® Bu nedenle
immun hiicrelerinin kendilerini korumasi i¢in de yeterli miktarda antioksidana ihtiyag
vardir.

2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin  olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar
sinirlandirmak i¢in biyolojik sistemlerde ¢esitli antioksidan savunma sistemleri
gelismistir. Hiicresel antioksidan savunmanin SOR seviyelerini toksik degerlerin altinda
tutmak i¢in yetersiz oldugu durumlarda oksidatif stres olusur. Bu durum SOR’un fazla
iiretilmesinden, antioksidan savunmanin yetersizliinden veya her ikisinden
kaynaklanabilir.

Antioksidan etki dort farkli sekilde olabilir. Olusmus serbest radikalleri tutma
veya ¢ok daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine "toplayici etki", serbest
radikallerle etkilesip onlara bir H' aktararak etkilerini azaltma ve inaktif sekle
doniistiirme islemine "baskilayici etki", radikalleri kendilerine baglayarak reaksiyon
zincirini kiran etkiye "zincir kiric1 etki" ve diger bir antioksidan savunma sistemi olan

tamir islemine de "onarici etki" denir.”’
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Antioksidanlar, endojen kaynakli ve eksojen kaynakli olanlar seklinde
siniflandirilabilecegi gibi enzim olan ve enzim olmayan antioksidanlar olarak da
siniflandirilabilir. Tablo 2.5 ve Tablo 2.6’da endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar

siralanmustir.

Tablo 2.5. Endojen antioksidanlar.

Enzimatik Antioksidanlar Etki mekanizmasi
e Superoksit dismutaz O, anyonlarinin detoksifikasyonu
e  Glutatyon peroksidaz H,0, detoksifikasyonu
e Glutatyon-S-transferaz H,0, detoksifikasyonu
e Katalaz H,0, detoksifikasyonu
e Sitokrom oksidaz sistemi Molekiiler oksijenin % 95-99’unun detoksifikasyonu
Enzimatik olmayan Antioksidanlar  Etki mekanizmasi
Lipid fazda bulunanlar
e o - Tokoferol 0O,” ve OH toplayic1 etki
e [ —Karoten 0O,” ve OH toplayic1 etki

S1v1 fazda bulunanlar
e Vitamin C (askorbik asit) LOOH ve HOCI toplayici etki

e Albumin LOOH ve HOCI toplayici etki

e Bilirubin 0O," ve OH toplayic1 etki

e Sistein SOD benzeri aktivite

e Seruplazmin Ferrooksidaz aktivitesi, Fe” yi Fe™ e yiikseltgeyerek
e Transferin ve Laktoferrin Dolagimdaki serbest demirin baglanmasi

e Ferritin Doku demirinin baglanmasi

e Glutatyon GPx icin substrat, O,” ve OH' toplayict etki

e Melatonin SOD ve GPx aktivitesini artirarak

o  Urik asit 0O,” ve OH toplayic1 etki
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Tablo 2.6. Eksojen antioksidanlar.

Ksantin oksidaz (XO) inhibitorleri Etki mekanizmasi

Allopurinol
Oksipurinol
Folik asit
Piterin aldehit
Tungsten

XO ile O, {iretiminin inhibisyonu

m e o o o o

NADPH oksidaz inhibtorleri

Adenozin

Lokal anestezikler

Kalsiyum kanal blokerleri
Nonsteroit anti enflamatuar ilaglar
NADPH oksidaz monoklonal antikor

Noétrofil ve makrofajlarda NADPH ile
O, iiretiminin inhibisyonu

Superoksit dismutaz (SOD)

e Nativ SOD
e IgA’yabaglh SOD 0,"+2H" — H,0,
e Polietilen glukol SOD Reaksiyonunun katalizlenmesi
e Lipozom kapsiillii SOD
Katalaz

Nativ katalaz
Polietilen glukol katalaz
Lipozom kapsiillii katalaz

2H202 — Hzo + 02
Reaksiyonunun katalizlenmesi

Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayicilar

Mannitol

Dimetil Siilfoksit

Dimetil tiyotire
17-aminosteroitler (Lazoroidler)

OH’ toplayic1 etki

OH’, HOCI, H,0O; toplayic1 etki
OH’ toplayic1 etki

LOOH ve O, toplayic etki

Demir Redoks Dongiisii inhibitorleri

Serbest demiri baglama
SOD’a benzer mekanizma ile etki

e Desferroksamin
e Seruplazmin

GPx aktivitesini artiranlar

GPx aktivitesini artirarak
O, ve OH toplayic1 etki

e Glutatyon
e Melatonin
e N-Asetil sistein

2.2.3.1. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, aktif bolgesinde selenosistein aminoasiti ihtiva eden, H,O, steroid ve lipid
hidroperoksidleri iizerine etkili bir antioksidan enzimdir. GPx, tetramerik 4 selenyum
atomu ihtiva eder ve ciddi selenyum eksikligi durumlarinda GPx eksikligi ortaya

cikabilir.”®® Plazma GPx’i 6nemli bir ekstraselliiler antioksidandir ve biiyiik bir siklikla
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bobreklerde iiretilir ve cesitli viicut sivilarinda bulunabilir.’’” GPx hemen hemen tiim
dokulara yaygin bir sekilde dagilmis olmasina ragmen, hiicre i¢i konsantrasyonunun en
yuksek oldugu yer karacigerdir.

Selenoproteinlerin en 6énemli grubunu olusturan GPx, reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerinin inaktivasyonlarini katalizler. Dort tip GPx enzimi vardir: klasik (GPx-1),
gastrointestinal (GPx-GI), plazma (GPx-P) ve fosfolipid hidroperoksid (PH-GPx).'>%¢
Bu izoenzimler immunolojik olarak farklidir ve farkli genlerle kodlanmislardir. PH-
GPx, monomer olmasiyla diger tgiinden ayrilir, digerleri tetrameriktir. PH-GPx’in
fosfolipid hidroperoksitlere karsi daha fazla bir aktivitesi vardir."

SOR’un temizlenmesinde primer temizleyici enzim superoksit dismutazdir,
0;yi H,0;’ye dt')nijs‘ciiriir.15’64’70’71 GPx ise, hiicresel H,O,’nin detoksifikasyonundan
sorumlu anahtar enzimdir. H,O,’yi molekiiler oksijen ve suya doniistiiriir.”"* Sekil
2.4te 0,7 ve HyO,” nin detoksifikasyonu goriilmektedir. GPx> in H,O, ve diger
hidroperoksitleri indirgemesi, glutatyonun okside formunun indirgenmesinden sorumlu
olan glutatyon rediiktaz aktivitesine ve bu reaksiyon igin gerekli olan NADPH
mevcudiyetine baglidir.

GPx, selenyuma bagli olan ve olmayan olarak iki sekilde bulunabilir. Selenyuma
bagl olan tipi H,O,’y1 detoksifiye edip lipid hidroperoksitlerini de nontoksik alkollere
dondstiirirken, selenyuma bagli olmayan tipi yalnizca lipid peroksidlerinin metabolize

. . 1
edilmesinden sorumludur.’
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2 .
superoxide B Fe

e dismutase = '~_- Zl Ay
20 H.O5 i e

oH* 2GSH NADP*
glutathione glutathione
peroxidase reductase
GSSG NADPH
H*
2 HED i OE 2 HEO
Sekil 2.4. 0,” ve H,O,’ nin detoksifikasyonu.
2.2.3.2. Urik Asit (UA)

UA (2,6,8-trihidroksipiirin), endojen veya diyetle gelen niikleik asitlerin
katabolizmas1 sonucu aciga ¢ikan adenozin ve guanozin bazli piirinlerin (AMP ve

GMP) metabolizmalarinin son iriinidiir (Sekil2.6).”>"

Piirin niikleotidleri; niikleotidi
olusturan bilesenlerin sirayla ayrilmasi sonucu yikilir. insan organizmasi iirikaz enzimi
igermediginden bu yikimin son iiriinii UA’dir. Primatlar disindaki memelilerde UA
allantoine, iire ve hatta amonyaga kadar parcalanir.”

Suda az ¢oziinen UA’nm pK, degeri 5.75 civarindadir ve insan viicudundan
baglica atihm yolu (2/3) idrarladir.”™ Geri kalan 1/3’lik kismu gastrointestinal

7376 zayif bir asit olan UA’in %981 fizyolojik pH degerlerinde

sistemden elimine edilir.
(pH=7.4) monosodyum-iirat seklinde serbest olarak plazmada dolasir ve glomeruler
filtrasyona tabidir; %5’ten az1 proteine baghidir.”>*”” UA‘ya gére daha fazla ¢6ziinen
monosodyum {ratin viicut stvilarindaki ¢oziiniirliigi 6.4 mg/dL kadardir. Glomeriiler
filtrasyona tabi olan kism1 %98 oraninda reabsorbe edilir. Sonucta toplam olarak %6-

12’si idrarla atilir.””’®
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Son zamanlarda UA’nin canli dokuda oksidatif injurilere karsi kuvvetli bir
radikal ¢Op¢ii ve antioksidan olarak gérev yaptigi bildirilmektedir.”””*”* UA nin
plazma konsanrasyonu 150-500 uM arasimndadi® ve plazmadaki antioksidan
kapasitenin yaklasik 2/3’tinii olusturur.® Ozellikle hidroksil, superoksid ve peroksinitrit,
singlet oxygen radikallerini bastirmada etkilidir ve lipid peroksidasyonunun
6nlenmesinde koruyucu bir fizyolojik rolii vardir.””**® (A, hidroksil olusumunu
stnirlandirmak i¢in demir ve bakir iyonlarini baglar.** Ayrica eritrositlerin membran
biitiinliiklerinin korunmasinda etkilidir.””® Eritrosit membranlarmin peroksidasyon
sonucu lizisini Onler.

Yapilan birgok invitro ¢alismada UA’nin SOR tarafindan allantoine oksidize
edildigi bildirilmektedir. UA nin oksidasyonuyla olusan allantoin miktar1 da oksidatif
stres durumlarinda artar.**® Serumda, cesitli organ ve damar yataklarinda akut oksidatif
stres ve iskemi sirasinda lokal UA konsantrasyonu artar. Bu artmis konsantrasyonlar
artmug serbest radikal aktivitesine kargi bir savunma mekanizmasi olabilir.?%%**
Kursuna maruz kalmak, asir1 alkol, obezite, diyabet, yiiksek kolesterol, yiliksek kan
basinci, bobrek hastaliklari, kalp hastaliklar1 gibi durumlar da insanlarda UA

75,82

seviyesinin artigina sebep olur. Ciinkii bunlarin hepsi serbest radikal formasyonuyla

alakalidir ve lipid peroksidasyonuna sebep olabilir.
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Sekil 2.6. Urik asidin kimyasal yapist.

2.2.3.3. Total Antioksidan Kapasite
Serbest radikallerin ve antioksidanlarin tretimi, aktiviteleri komplekstir ve

birbirleriyle  etkilesim  halindedirler.”*

Antioksidan  kapasiteyi  invitro
degerlendirirken farkli antioksidanlarin miktarlarim1 ve aktivitelerini degerlendirmek
gerekir.

Organizmada serbest radikaller ve antioksidan sistemler siirekli bir etkilesim
halinde olduklarindan, antioksidanlarin tek tek aktivitelerinin arastirilmasi invivo
caligmalarda yaniltic1 olabilir ve toplam antioksidan durumu gdstermede yetersiz kalir.
Antioksidanlarin sayilarinin ¢ok fazla olmasi, ¢ok c¢esitli olmalari, boyle bir yontemin
cok pahali olmasi, her antioksidanin ayri ayri dlgiimiiniin ¢ok uzun zaman almasi ve
antioksidanlar arasinda sinerjik bir etkinin bulunmasi total antioksidan kapasitenin
lcimiiniin 6nemini artirmaktadir.”***" Total antioksidan kapasitenin belirlenmesi
kisilerin hastalik riski altinda olup olmadiklarinin ve beslenme yetersizliklerinin

saptanmasina da katkida bulunabilir.” Bu sebeplerle arastirmalar su anda genellikle

viicut sivilarinin total antioksidan kapasitelerini 6lgmek iizerine yogunlagmustir.
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2.3. Tiikiiriik

Tiikiiriik, major, minor tiikiirik bezlerinin salgilari, dis eti olugu sivisi, serum,
kan hiicreleri, bakteri ve bakteri liriinleri, desquame epitel hiicreleri, virlis, mantar, gida
ve bronsial sekresyon artiklarim i¢eren kompleks bir salgidir.***°

2.3.1. Tiikiiriik Bezleri

Tikiirik bezleri anatomik biyiikliiklerine gore biiylik ve kiigiik; salgi
sistemlerine gore basit ve kompleks; salgilarinin yapisina gore seréz, miikoz ve mikst
olarak siiflandirilmaktadir.

Serdz bezler ince, enzimden zengin, sulu salgi; miikoz bezler ise viskoz,
yapiskan bir salgi iiretmektedir. Miikoz salgi yapan bezlerin alveollerini kaplayan
hiicrelerin sitoplazmalarinda musin boyalar1 alan musinojen partikiilleri bulunmaktadir.
Bu hiicrelerin salgisinda musin orani fazla oldugundan viskozitesi yiiksektir. Musin
kayganlik olusturarak sindirim kanalin1 irritasyondan korumaktadir. Miks bezler,
miikézden seréze degisen hiicrelerin oranina bagli olarak, inceden kalina degisen bir
tilkiiriik tretirler.

2.3.1.1. Biiyiik Tiikiiriik Bezleri: 3 bezi kapsamaktadirlar.

Parotis Bezi: 20-30 gr agirliginda, kulak altinda fossa mandibulariste yerlesimli
en biiyiik tikiirik bezidir. Ser6z asiner hiicrelere sahip olup, salgisint Stenon kanali
olarak adlandirilan bir kanalla bosaltir. Stenon kanali yaklasik 5 cm uzunlugunda ve tist
ikinci bliylik azi1 dislerinin kronlar1 karsisindaki yanak i¢ mukozasinda papilla
parotideaya acilir. Urettigi tiikiiriik bol ve sulu oldugundan besinleri 1slatmaya yarar.
Aymi zamanda agza alinan asit ve alkalileri sulandirarak zararsiz hale getirir.*®

Submandibuler Bez: Mandibula korpusu ile biventer kasin iki karni arasinda

yer alir. Bir kapsiille ¢evrelenmis olup, 8-10 gr agirligindadir. Submandibuler bezler
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hem ser6z hem de miikoz hiicrelere sahiptir. Parotis bezinden daha yiiksek viskoziteye
sahip tiikiiriik tretirler.*®® Ana kanali olan Wharton kanali 5 cm uzunlugundadir ve plika
sublingualisin i¢ tarafinda bulunan karinkula sublingualise acilir. Bu bez agiza alinan
maddeleri suda erir hale getirir. Bdylece dil tomurcuklarindaki tat reseptorleri
uyarilacagi i¢in yiyeceklerin tadinin alinmasina yardimci olur.

Sublingual Bez: Agiz tabaninda mukoza altinda, mylohyoid kasin {istiinde,
mandibula eksenine paralel yerlesen dilalt1 tiikiiriik bezleri 3—4 gr agirligindadir. Musini
daha fazla oldugundan salgisi submandibuler bezin salgisindan daha koyu kivamlidir.*®
Lokmanin kaygan hale gelmesini ve parcalarin yapigsmasini saglayarak yutmayi
kolaylastirir. Bu bez kiigiik gruplar halinde toplanmistir ve salgisint 8—10 kanal
araciligiyla agiz bosluguna bosaltir. Bu kanallar Rivinus kanallar: olarak adlandirilir.
Bu kanallarin en biiytigli olan Bartholin kanali dilaltinda karinkula sublingualise agilir.

2.3.1.2. Kiigiik Tiikiiriik Bezleri

Tikiriigiin %10’unu tiretmektedirler. Sert damagin 6n kismi ve dis eti hari¢ agiz
mukozasinin her yerinde bulunurlar. Lokalizasyonlarina gore labial, bukkal, palatinal,
lingual, glossopalatinal ve minor sublingual bezler olarak adlandirilmaktadirlar. Viskoz
ve immiinoglobulinden zengin tiikiiriik tiretirler.*®

Farkl1 bezlerin salgilar icerik yoniinden farklidir ve farkli stimulasyon sekilleri,
giinlin belli saatleri, diyet, yas, cinsiyet, hastaliklar ve ¢esitli farmakolojik ajanlardan
etkilenir.””" Tiikiiriik hacminin belli bir bsliimii ¢igneme sirasinda olusan stimulasyona
bir cevap olarak iiretilir, yaklagik %60°1 istirahatte salgilanirken, uyku sirasinda major

bezlerin salgilar1 durur.’
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2.3.2. Tiikiiriik Akis Hiz1

Tikiirigiin kompozisyonunu etkileyen en 6nemli faktorlerden birinin tiikliriigiin

akis hiz1 oldugu bildirilmektedir.*® Akis hizinin artmasi, protein, sodyum, klorid ve

bikarbonat seviyesini artirirken, magnezyum ve fosfat seviyesini disiiriir.***? Tikiiriik

akis hizini etkileyen bir¢ok faktor vardir.

Tiikiiriik salgisinin azaldig1 durumlar’

1.

2.

10.

1.

12.

13.

14.

Konjenital tiikiiriik bezi hastaliklar1 (Hipoplazi veya aplazi)

Tikiirlik bezi hastaliklar (Sjogren, Mikulicz gibi)

Tiikiirlik bezi timorleri (Malign veya Benign)

Tikiiriik bezi enfeksiyonu (Kabakulak, tiiberkiiloz, aktinomiikoz ve
sarkoidoz gibi)

Tiikiirlik bezi kanal ve kanal agizlarinda tikanma (tas, tiimor, enfeksiyon,
skatris)

Dehidratasyon ‘diare, poliiiri, yiiksek ates’

Psikolojik sebepler (heyecan, korku, depresyon, histeri gibi)

Sinir hasar1 (Bas-boyun bdlgesi injlirilerinde tilikiiriik bezi sinirleri
etkilenebilir)

Ilaglarin yan etkileri (Antihistaminik, antidepresan, dekonjestan,
antihipertansif, antipsikotik ve antikolinerjik gibi ilaclar)

Sistemik hastaliklar (Hipotiroidi, diyabet, anemi, toksemi)

Vitamin eksiklikleri (A, E, B; gibi)

Sinir sistemi hastaliklar1 (Multiple skleroz, Parkinson)

Radyoterapi esnasinda tiikiiriik bezleri zarar gorebilir

Kemoterapide kullanilan ilaglar tiikiirigli yogunlagtirir
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15. Menopoz

16. Ag1z solunumu

17. Sigara

18. Yashlik

19. Alkol ve kafein

20. Viral enfeksiyonlar (HIV, HSV, EBV, CMV)

Tiikiiriik salgisinin arttig1 durumlar’

1.

2.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Stomatitler

Ciirtik dis, kotii dolgu, koti protez

Gingivitis

Dil veya oral kavite injiirileri

Kostik ajanlarla temas ‘kimyasal, bocek sokmasi’
Ag1z veya dilde erozyon ve iilserler

Oral veya 0zofagial tiimdrler veya yabanci cisimler
Yutkunma, ¢igneme problemlerine yol agan norolojik bozukluklar
Yutkunma giicliigiine yol agan agiz, bogaz hastaliklar1
Ulser, akut gastrit, mide kanseri gibi GIS hastaliklari
Intestinal sistem parazitleri

Kursun, bakir zehirlenmeleri

[lag intoksikasyonlar

Epilepsi

Hamilelik

Basedow

Difteri, kuduz
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18. Bulber paralizi
19. Mide bulantist
20. Metabolik problemler
21. Hosa giden yiyeceklerin kokusu, goriilmesi ve diistiniilmesi
22. Ayrica higbir sebep yokken ozellikle kadinlarda ndroz olarak kabul
edilen gecici sialore
2.3.2.1. Uyarilmamus tiikiiriik akis hizinin tespiti
Tiikiiriik akis hizinin tespiti uyarilmis ve uyarilmamus tiikiirikte farkli sekillerde
yapilabilir. Uyarilmamis tiikiiriiglin alinmas1 ve akis hizinin tespitinde iki yOntem
kullanilabilir.***

a) Bizim de bu ¢alismada kullandigimiz yontemde oldugu gibi hastadan
one dogru egilerek oturmasi ve agzinda toplanan tikiiriigi tiip
igerisine tlikiirmesi istenir. Bu islem 5 dakika boyunca dakikada bir
kez 5 defa tekrarlanir. Daha sonra toplam tiikiiriik miktar1 bese
boliinerek ml/dk olarak uyarilmamus tiikiiriik akis hizi tespit edilir.

b) Ufak pamuk topakeiklar steril presel ile tutularak dislere siirmeden
ag1z bosluguna sokulur ve tiikiiriik iyice emdirilir. Daha sonra bu

pamuk topakeiklar tiip icerisine sokulur ve bastirilarak emdigi tiikiiriik

sizdirilir.

Uyarilmamis akis hizi bazal akis hizin1 yansitir. Giiniin 14 saati bu tiikiiriik
agzimizda bulunur.®® Agiz dokularmi kaplar ve bu dokularm korunmasini saglar.

Uyarilmamus tiikiiriik akis hizlar1 Tablo 2.7°de verilmistir.
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Tablo 2.7. Uyarilmamis tiikiiriik akis hiz1.

Hiposalivasyon Diisiik Normal

<0.1 ml/dk 0.1-0.25 ml/dk 0.25-0.35 ml/dk

2.3.3. Tiikiiriigiin Fonksiyonlari

Bu sivi disleri ve oral mukozayi yikayarak; temizleyici bir soliisyon, iyon
kaynagi, tampon ve bir bariyer olarak gorev yapar. Tikiirik dis yilizeyinde
bulundugunda tamponlama kapasitesiyle plak asitlerinin demineralizasyona sebep
olmasina engel olur. Konusma, yutma ve tat almada da 6nemli rolii vardir. Ayrica
tikiiriik, viicudumuza yiyecek, icecek veya inhalasyon yoluyla giren yabanci
maddelerle karsilasan ilk biyolojik ajandir.

Gelisim stiresince tiikiiriikte penetre olan bakterilere, viriislere, mantarlara veya
kimyasal veya mekanik ataklara karsi degisik savunma mekanizmalar1 gelismistir.
Ustelik yutmadan sonra bile tiikiiriigiin gastrointestinal yol boyunca mukozay1 koruyucu
etkisi vardar.'"*

Tiikiirtik, yumusak doku tamirinde etkili olan bir¢cok biyokimyasal sistem ve
antibakteriyel bilesik de icermektedir. Tikiiriikk proteinleri plazmanin yaklasik %30

9,14,92

kadardir ve ¢ogunun antibakteriyel 6zelligi vardir. Tiikiiriik proteinleri; sekretuar

antikorlar 6zellikle IgA; lizozim, laktoferrin, peroksidaz, prolince zengin proteinler,

9,11,88

histatin, musin gibi non-immunoglobulinlerden ibarettirler. Tiikiirtikte bulunan

epidermal growth faktoriin de yumusak doku biitlinliigii savunma sisteminde dnemli rol
aldig1 bilinmektedir.'"**

Son zamanlarda tiikiiriigiin diger bir savunma sistemi 6nem kazanmaktadir ki, bu

da tiikiirtigiin antioksidan kapasitesidir. Tiikiiriigiin fizikokimyasal 6zellikleri (akis hizi,
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tamponlama kapasitesi, pH), igerigi ve antimikrobiyal aktivitesi hakkinda bir¢ok
caligma vardir. Ama tiikiirigiin antioksidan savunma sistemi ve bunun oral hastaliklarla
iliskisi hakkinda heniiz yeterince ¢alisma yoktur.

2.3.4. Tiikiiriigiin Antioksidan Kapasitesi

Artik, serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengesizligin bir¢ok
enflamatuar  oral  patolojinin  gelismesinde onemli  bir  rol aldig

O:11.13.39.60.7090.95  ijkiiriik, serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif

bilinmektedir.
strese karsi ilk savunma basamagidir.

Cesitli viicut sivilarinin total antioksidan kapasiteleri karsilastirildiginda su
sonuglar bulunmustur: tire > tiikiirik > plazma > siit = amnion sivis1 >> ter.”® Urenin
antioksidan kapasitesinin fazla olmasi muhtemelen UA igeriginin fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Diger biyolojik sistemlere benzer olarak tiikiiriik antioksidan sistemi de, basta
UA molekiilii ve peroksidaz olmak iizere suda ¢oziinebilen enzim ve molekiillerden
olusur. Yagda ¢oziinebilen antioksidanlar lipoproteinlerce tasinir ve tiikiiriik TAK 1nin
%10’undan fazlasmna katilmazlar."'

UA, tiikiiriikteki en 6nemli antioksidan molekiildiir ve tiikiiriik TAK mim %70-
85%ini olusturur.”™'"**  Tikirik UA konsantrasyonu ¢esitli durumlarda farklilik

12 17 ceq s oo wee
»12 UA’dan sonra tiikiiriigiin

gostermesine ragmen 40-240 uM arasinda degisir.
antioksidan yapisinda 2. sirada askorbik asit molekiilii gelir. Askorbik asidin
tiikiiriikteki konsantrasyonu 10uM’den azdir.” Askorbik asitin dis eti olugu sivisindaki
konsantrasyonu ise plazmanmn 3 kati kadardir.”'**° Tiikiiriikte bulunan diger non

enzimatik antioksidan molekiiller albiimin, glutatyon ve tiyol olarak sayilabilir.”"*

Tiikiiriikte ve dig eti olugu sivisinda bulunan transferin, laktoferrin, seruplazmin gibi
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diger antioksidanlarin da metal iyonlarmma baglanma yetenekleri vardir ve tiikiirtik
antioksidan aktivitesinin %5-10"unu olustururlar.”'?

Tukiiriglin - enzimatik antioksidan sisteminde peroksidazlar 6nemli yer
tutmaktadir. Daha sonra 20,” + 2H" — H,0, +0O, reaksiyonunu katalizleyen SOD
enzimi gelir.“’64 GPx ise bu reaksiyon sonucunda olusan H;O;’nin
detoksifikasyonundan sorumlu anahtar enzimdir ve H,O;’yi molekiiler O, ve suya
dénﬁstﬁrﬁr.7’“’15 -16 H,O; oral ve gastrointestinal mukoza i¢in toksiktir. Tiikiirtikteki
diger antioksidan enzimler katalaz ve glutatyon rediiktazdir.

Ozellikle istirahatte parotis tiikiiriigiiniin ¢esitli molekiiler ve enzimatik
antioksidan parametreleri submandibuler ve sublingual tiikiiriikten daha yiiksek
seviyededir."" Bu da parotis tilkiiriigiiniin tikiirikteki antioksidanlarin major kaynagi
oldugunu gosterir.

Son zamanlarda literatiirlerde serbest radikallerin oral mukoza iizerine olan
ataklarmin enfeksiyondan kansere kadar degisik durumlara sebep olabilecegi
vurgulanmaktadir.'***"" Tikirigiin antikarsinojenik kabiliyeti, kanserin baslamasini
ve ilerlemesini 6nledigi 1997°de hayvan modellerinde gésterilmistir.'’ Niikleik asitlerin
SOR ile etkilesimi normal hiicrelerin yerini malign hiicrelerin almasina sebep olabilir.**
Premalign bir lezyon olan oral liken planuslu hastalarin tiikiiriik antioksidan

' Bu sebeplerle tiikiiriigiin antioksidan

kapasitelerinin diisik oldugu bulunmustur.’
kapasitesi artan bir ilgi gérmektedir ve bunun oral hastaliklarla iligkisini degerlendirmek
icin ¢esitli calismalar yapilmaktadir.

Bu tez calismasinin amact RAS hastalarinda tiikiiriik TAK, UA seviyesi ve GPx

aktivitesinin tespit edilmesi ve bu parametrelerin RAS ile herhangi bir iliskileri olup

olmadiginin aragtirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz ve
Radyoloji Anabilim Dali ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalinda yiiriitilmiistir. Calismaya Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim Dalina
basvuran ve RAS bulunan hastalar dahil edilmistir. 50 hasta ve 25 kontrol grubu olmak
tizere toplam 75 kisiden tiikiirik numuneleri toplanmistir. Calismaya dahil edilen tiim
bireyler 18 yasindan biiyiik, sigara ve alkol kullanmayan, agzinda tedavi gerektirecek
cuiriik disleri olmayan, herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan ve son ii¢ ayda herhangi
bir ila¢g tedavisi gérmemis olan kisilerden secilmistir. Ayrica numune alinirken
iilserlerin aktif donemde olmasina dikkat edilmistir.

Oncelikle hastalardan tibbi ve dental anamnez almmustir. (Ek 1) Daha sonra
hastanin onay1 alinarak (Ek 2) tiikiiriik numunesi alma iglemine gegilmistir.

3.1. Tiikiiriikk numunelerinin hazirlanmasi

Numuneler sabah saatlerinde kahvaltidan 6nce alindi. Bu siire boyunca
hastalardan herhangi birsey yiyip igmemis olmalar1 istendi. Hastalarin agizlar1 6ncelikle
distile su ile calkalatildi. 5 dakika beklendikten sonra uyarilmamus tiikiiriik numuneleri
alind1 ve hastalarin uyarilmamis tiikiiriik hizlar1 tespit edildi. Bunun i¢in hastalar rahat
bir ortamda dik oturtuldu ve yutkunmalar istendi. Daha sonra 5 dakika boyunca hig
yutkunmadan agizlarinda biriken tiikiiriigiin hepsini dakikada bir kez olmak iizere 5 kez
tiipe tiikiirmeleri istendi. 5 dakikanin sonunda toplam tiikiiriik miktar1 bese boliinerek
ml/dk olarak uyarilmamus tiikiiriik akis hiz1 tespit edildi. Toplanan numuneler kapaklari

kapatilarak derhal -80 °C’de derin dondurucuya birakildi.
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3.2. Kullanilan kimyasal maddeler ve cihazlar

Bu deney asamalarinda kullanilan biitiin kimyasal maddeler analitik saflikta olup

calismada kullanilan cihazlar ve kimyasal maddelere ait bilgiler Tablo 3.1 ve Tablo

3.2°de verilmistir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan arag ve cihazlara ait bilgiler.

Cihazlar Ait oldugu firma

Hassas terazi SARTORIUS AG Gottingen Tip no: BA 3105, Germany
Manyetik karistirict LABINCOL I-32, Netherlands

pH metre Jenway 3010 pH meter, UK

Distile su cihazi Easypure RF compact ultrapure water system, USA
Otomatik pipet FINPIPETTE Labsystems, Finland

Hassas terazi Sartorius AG Gottingen Tip no: BA 3105, Germany
Magnetik karistirict Labincol 32, Netherlands

Su banyosu Nuve BM 101, Niive Malz. San. Lm ve Tic AS Ankara
Derin dondurucu Sanyo Ultra Low, Sanyo Electric Co Ltd, Japan
Spektrofotometre Beckman DU 500, USA

Otoanalizor Olympus AU 2700, Olympus Optimal Co Ltd- Japon
Otoanalizor Acroset, Abbott Diagnostics, USA

Tablo 3.2. Caligmada kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar.

Kimyasal madde

Temin edildigi firma

Sodyum asetat (CH;COONa)

SIGMA - ALDRICH
SIGMA

Asetik asit (CH;COOH)

Hidrojen peroksit (H,0,)

ABTS 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-tiazolin-6-sulfonik asid)

Trolox (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilchroman-2-karboksilik asid)
Glutatyon rediikte form (GSH) C,0H3,N¢O13S,

Glutatyon rediiktaz (GR, EC 1, 6, 4, 2)

NADPH, tetrasodyum salt, rediikte form (C,;H;cN;O7P;Nay)
Urik asit

MERCK

SIGMA- MERCK
SIGMA - ALDRICH
SIGMA

SIGMA

SIGMA

OLYMPUS

3.3. Total Antioksidan Kapasitenin Ol¢iimii

Prensip: Indirgenmis ABTS (2,2’-azino-bis) molekiilii asidik ortamda H,O,

kullanilarak ABTS ya yiikseltgenir. ABTS™ molekiilleri

asetat tamponunda
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(30mmol/L, pH 3.6) uzun bir siire stabil kalabilir. Tampon, pH’1 daha yiiksek daha
konsantre bir asetat tamponuyla (0.4 mol/L, pH 5.8) karistirildiginda renk yavasca
kendiliginden ag¢ilir. Numunedeki oksidanlarin konsantrasyonlarina bagli olarak bu renk
acilma hiz1 alevlenir. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak monitorize edilebilir ve
renkteki agilma orani numunenin total antioksidan kapasitesiyle ters orantilidir.
Reaksiyon total antioksidan kapasite dl¢iimlerinde geleneksel olarak standardi saglamak
icin kullanilan Trolox ile kalibre edilmistir. Olciimiin sonuclart mmol Trolox
equivalent/L olarak birimlendirilmistir. Total antioksidan kapasitenin dl¢iimii Ozcan
Erel tarafindan gelistirilen yontemle yapilmustir.®” -80 °C’den alian numuneler énce -
20 °C’de sonra 4 °C’de bekletilerek yavas yavag ¢oziinmeleri saglanmistir.

Kullanilan Reaktifler:

Reaktif 1: 0.4 mol/L asetat tampon solusyonu asagidaki sekilde elde edildi:

e 32.8 g sodyum asetat 1000 mL distile suda ¢oziildii. (0.4 mol/L)

e 22.8 mL asetik asit 1000 mL distile su ile dilue edildi. (0.4 mol/L)

e 940 mL sodyum asetat soliisyonu 60 mL asetik asit soliisyonuyla pH metre
altinda karistirildi. Asetik asit sodyum-asetat tamponunun pH’1 5.8 olarak
ayarlandi. Bu tampon 4 °C’de 6 ay stabil kalabilmektedir.

Reaktif 2: 30 mmol/L pH 3.6’1 olan asetat tamponu asagidaki sekilde hazirlandi.

o 2.46 g sodyum asetat 1000 mL distile suda ¢oziildii. (30 mmol/L)

e 1.705 mL asetik asit 1000 mL distile su ile dilue edildi. (30 mmol/L)

e 75 mL sodyum asetat sollisyonu 925 mL asetik asit soliisyonuyla pH metre
altinda karistirildi. Asetik asit-sodyum asetat tamponunun pH’1 3.6 olarak

ayarlanda.
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e 278 uL H202 soliisyonu (%35) 1000 mL tampon soliisyonuyla karistirildi.
(son konsantrasyon: 2 mmol/L)

e 0.549 g ABTS bu soliisyonun 100 mL’si ile diliie edildi. (son konsantrasyon:
10 mmol/L)

e (da sicakliginda 1 saat inkiibasyondan sonra ABTS.+’nin karakteristik rengi
goriilmeye basladi. Bu renkli reaktif 4 °C’de 6 ay stabil kalabilmektedir.

Metod, Olympus AU 2700 otoanalizoriine aplike edildi. Reaksiyonun

spektrofotometrik prensibe gore Olglilmesiyle TAK belirlenmis oldu. Deneyin

prosediirii asagidaki gibidir.

Tablo 3.3. TAK 6l¢iim prosediirii.

Reaktif 1 vol 200uL (asetat tamponu 0.4 mol/L pH 5.8)
Numune vol SuL (tikdrik)
Reaktif 2 vol 20 uL ( asetat tamponunda ABTS™ 30 mmol/L pH 3.6)

Dalga boyu 660 nm

Okuma Olgiimiin absorbansi R, ve R, karistirilmadan 6nce ve karistirildiktan 5 dakika
noktasi sonra
Kalibrasyon Lineer

3.4. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Tayini

Prensip: GPx, H,O, varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona
(GSSG) yiikseltgenmesini katalizler. GPx reaksiyonu ile olusan GSSG, NADPH’in
indirgeyici substrat olarak kullanildigi glutatyon rediiktaz (GR) reaksiyonuyla tekrar

GSH’a doniisiir. Bu reaksiyonlar esnasinda NADPH’in NADP’ye yiikseltgenmesi ile
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olusan absorbans azalis1 340 nm de spektrofotometrik olarak ol¢iilerek GPx aktivitesi
hesaplanir.”” GPX aktivitesi, Paglia ve Valentine’nin metoduna gére oleiildi.”” -80
°C’den alnan numuneler énce -20 °C’de sonra 4 °C’de bekletilerek yavas yavas

¢Oziinmeleri saglandi. Deneyin prosediirii asagidaki gibidir.

Kullanilan Reaktifler:
e Fosfat tamponu (50 mM, pH 5)
e GSH (150 mM)
e (lutatyon rediiktaz
e NADPH: 8.4 mM
e NaNj: 1.125M

e H>0,: 2.2 mM
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Tablo 3.4. GPx 6l¢iim prosediirii.

Numune tiipii Kor tiipii
Fosfat tamponu 2.650 mL 2.650 mL
GSH 0.100 mL 0.100 mL
NADPH 0.100 mL 0.100 mL
NaN; 0.010 mL 0.010 mL
Glutatyon rediiktaz 0.010 mL 0.010 mL
Numune (Tiikdirtik) 0.020 mL _
Distile su B 0.020 mL
Karistirildr ve 37 °C°de 30 dakika inkiibe edildi.
H,0, 0.100 mL 0.100 mL

Inkiibasyon sonrasi her tiipe 0.100 mL H,O, ilave edilerek reaksiyon baslatildi.
Spektrofotometrede, 37 °C’de 340 nm dalga boyunda 3 dakikalik kinetik okuma yapild
ve numunelerdeki absorbans azalisi kaydedildi. Enzim aktivitesi asagidaki sekilde
hesaplandi.

A A/t x 106
Enzim aktivitesi (U/L) = xSK

e
AA/t: Dakikadaki absorbans degisimi

&: NADPH 1 340 nm deki molar absorbtivite katsayis1 (6.22 x 10°)

SK: Seyreltme katsayis1

10°: Molii, mikromole gevirme katsayisi
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3.5.Urik asit seviyesinin tespiti

Urik asit tayini spektrofotometrik prensibine gore Olympus AU 2700
otoanalizdrde olympus marka ticari kitler (Lot no: 4935) kullanilarak yapilda.

3.6. Istatistiksel analizler

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. RAS hastalar1 ve kontrol
grubunun tiikiiriik numunelerindeki TAK, UA ve GPx degerleri Student-T testi ile
karsilastirildi. Tiikiirik akis hizinin iki grup arasindaki karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. RAS hastalarmin TAK, UA ve GPx degerleri arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigini tespit etmek icin de Pearson korelasyon analizi

kullanildi. p < 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu calismada gerec ve yontemlerde belirtildigi gibi RAS hastalarinin ve kontrol
grubunun uyarilmamus tiikiiriik rneklerinde TAK, UA seviyesi ve GPx aktivitesi tayin
edildi. Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo 4.1°’de goriilmektedir. Buna gore
23 erkek 27 kadin olmak iizere toplam 50 RAS hastasi, 13 erkek 12 kadin olmak iizere
toplam 25 bireyden olusan saglikli kontrol grubu calismaya dahil edildi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 27.50+8.54, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 24.13+5.68

idi.

Tablo 4.1. RAS hastalarinin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

RAS hastalar1 (n=50) Kontrol grubu (n=25) P
x+ SD x+ SD
Yas 27.50+8.54 24.1345.68 >0.05
Cinsiyet (erkek /kadin) 23/27 13/12 >0.05

Tabloda 4.2 ve Sekil 4.1°de RAS hastalarinda lezyonlarin ilk ortaya ¢ikis zamani
goriilmektedir. Buna gore hastalarimizin %48’inde lezyonlar hayatlarinin 2. dekatinda

ilk olarak ortaya ¢ikmuistir.

Tablo 4.2. RAS hastalarinda lezyonlarin ilk ortaya ¢iktig1 donem.

Lezyonlarm ilk ortaya ¢iktig1 donem n (%)
1. Dekat 5 10
2. Dekat 24 48
3. Dekat 16 32

4. Dekat 5 10
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Lezyonlarin ilk ortaya ¢iktigi donem

3. Dekat

32%

4. Dekat
10%

1. Dekat
10%

48%

2. Dekat

@ 1. Dekat
m 2. Dekat
0O 3. Dekat
O 4. Dekat

Sekil 4.1. RAS hastalarinda lezyonlarin ilk ortaya ¢iktig1 donem.

RAS’in sikligi ve ailesel hikayelerine baktigimizda 29 hastada (%58) aile

hikayesi olmadigini, 21 hastada (%42) ise pozitif aile hikdyesi oldugunu ve

ebeveynlerinde RAS hikayesi olan hastalarda RAS sikliginin daha fazla oldugunu

goriiyoruz. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Ailesel hikayelerine gére RAS hastalarinda rekiirrens sikligi.

1khig1
Aile Senede 3 Iki ayda | Ayda bir Ayda iki Siirekli Toplam
hikayesi bir n (%)
29
Yok 12 1 6 5 3 (%58)
Birinde 1 1 8 0 2 5
(%24)
. o 9
Her ikisinde 1 1 1 1 > (%18)
Toplam 14 (%28) 3 (%6) 15(%30) | 6(%I12) | 12(%24) 30
n (%) (%100)
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Numunelerini aldigimiz hastalarin tiimiinde MiRAS vardi. Aftoz iilserlerin
biiytlik bir cogunlugu %44°liikk bir oranla dudakta idi. 2. sirada ise dil ve vestibulum oris

gelmekteydi. Tablo 4.4 ve Sekil 4.2°de tilserlerin lokalizasyonlar1 goriilmektedir.

Tablo 4.4. Aftoz tlselerin lokalizasyonlart.

Lokalizasyon n (%)
Dudak 22 44
Dil 9 18
Vestibulum oris 9 18
Dis eti 4 8
Ag1z taban 2 4
Yanak mukozasi 1 2
Yumusak damak 1 2
Retromolar bolge 1 2
Sert damak 1 2
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Lezyonlarin Lokalizasyonlari
02%

2%
02%

O Dudak
B Dil

4% OVestibulum Oris
08% m44% O Dis Eti
B AQiz Tabani
018% @ Yanak
B 18% B Retromolar Bolge
O Sert damak

B Yumusak Damak

Sekil 4.2. Aftoz Ulserlerin Lokalizasyonlari.

RAS hastalarinin tiikiirik akis hizi ortalamasi 0.26+0.13 mL/dk (Tablo 4.5),
kontrol grubunun tiikiiriik akis hiz1 ortalamasi ise 0.39+0.32 mL/dk idi (Tablo 4.6). Hasta
ve kontrol grubunun tiikiiriik akis hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu. (p>0.05) (Tablo 4.7)

RAS hastalarinin tiikiiriik TAK ortalamasi 0.724+0.11 mmol Trolox equivalent/L
(Tablo 4.5), kontrol grubunun TAK ortalamasi ise 0.69+0.17 mmol Trolox equivalent/L
idi (Tablo 4.6). Hasta ve kontrol grubunun TAK degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu. (p>0.05) (Tablo 4.7, Sekil 4.3)

RAS hastalarinin tiikiiriik UA seviyesi ortalamas1 3.48+1.74 mg/dL (Tablo 4.5),

kontrol grubunun tiikiiriik UA seviyesi ortalamasi ise 3.67+1.71 mg/dL idi (Tablo 4.6).
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Hasta ve kontrol grubunun UA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4.7, Sekil 4.4).

RAS hastalarinin tiikiiriiklerindeki GPx aktivitesi ortalamas1 13.224+7.52 U/L
(Tablo 4.5), kontrol grubunun tiikiiriiklerindeki GPx aktivitesi ortalamasi ise18.28+7.05
U/L idi (Tablo 4.6). Hasta grubunun tiikiirik GPx aktivitesi kontrol grubunun tiikiirtik

GPx aktivitesinden istatistiksel olarak daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 4.7, Sekil 4.5).

Tablo 4.5. RAS hastalarinin TAK, UA, GPx ve tiikiiriik akis hizlarmin ortalama (x), standart

sapma (SD), minimum ve maksimum degerleri.

n Minimum Maksimum X SD
TAK(mmol Trolox equivalent/L) 50 0.48 1.04 0.72 0.11
UA (mg/dL) 50 1.14 8.91 3.48 1.74
GPx (U/L) 50 3.14 36.56 1322 752
Tiikiiriik akis hizi (mL/dk) 50 0.10 0.60 0.26 0.13

Tablo 4.6. Kontrol grubunun TAK, UA, GPx ve tiikiiriik akis hizlarinin ortalama (x), standart

sapma (SD), minimum ve maksimum degerleri.

n Minimum Maksimum X SD
TAK(mmol Trolox equivalent/L) 25 0.40 1.18 0.69 0.17
UA (mg/dL) 25 1.89 8.37 3.67 1.71
GPx (U/L) 25 4.00 33.07 18.28  7.05

Tiikiiriik akis hiz1 (mL/dk) 25 0.10 1.60 0.39 0.32
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Tablo 4.7. RAS hastalarinin ve kontrol grubunun tiikiiriik akis hizi, TAK, UA ve GPx

degerlerinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

RAS Kontrol Test degeri p
n=50, xxSD  n=25, x+SD
TAK (mmol Trolox equivalent/L) 0.72+0.12 0.69+0.17 t=0.954 0.343
UA (mg/dL) 3.43+1.80 3.67+1.71 t=-0.432 0.667
GPx (U/L) 13.22+7.52  18.28+7.05 t=-2.805 0.006*
Tiikiirtik akis hiz1 (mL/dk) 0.26+0.13 0.39+0.32 Z=-1,785 0.074
*: p<0.05

t: Student-t testi
Z: Mann-Whitney U testi

1,40

1,20

1,00 +

0,80 +

0,60 ‘

0,40 +

TAK mmol Trolox equivalent/It

0,20 +

0,00 1

RAS hastalari (n=50)

Kontrol grubu (n=25)

Sekil 4.3. RAS hastalarinin ve kontrol grubunun tiikiiriik TAK’ min dagilimi.
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Sekil 4.4. RAS hastalarmin ve kontrol grubunun tiikiiriik UA seviyelerinin dagilimi.

40,00
35,00
30,00
25,00

20,00
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RAS hastalari (n=50) Kontrol grubu (n=25)

Sekil 4.5. RAS hastalarinin ve kontrol grubunun tiikiiriikk GPx aktivitelerinin dagilimi.
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RAS hastalarinda cinsiyete bagl olarak tiikiirik TAK, UA seviyesi ve GPx

aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.(Tablo 4.8)

Tablo 4.8. RAS hastalarinda cinsiyete bagh olarak TAK, UA ve GPx seviyelerinin istatistiksel
olarak karsilastirilmasi.

Erkek Kadin t p

n=23, x+SD n=27, x+SD

TAK (mmol Trolox equivalent/L) 0.75+0.13 0.70+0.10 0.742 p>0.05
UA (mg/dL) 3.07£1.36 3.8442.16 0.066 p>0.05
GPx (U/L) 12.28+7.64 14.33+7.39 0.853 p>0.05

RAS hastalarmin tiikiirik UA seviyesiyle TAK arasinda pozitif bir korelasyon
tespit edildi. Diger parametreler arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. (Tablo 4.9,

Sekil 4.6).

Tablo 4.9. RAS hastalarinda TAK, UA ve GPx arasindaki korelasyon.

TAK UA GPx
TAK Pearson korelasyon (n=50) 1.00
UA Pearson korelasyon (n=50) r=0.309* 1.00
GPx Pearson korelasyon (n=50) r=0.016 r=0.167 1.00

* korelasyon p < 0.05 seviyesinde 6nemli
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TAK ve UA arasindaki iliski

4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49

1

RAS hastalari

Sekil 4.6. RAS hastalarinda TAK ve UA arasindaki iliski.
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5. TARTISMA

RAS, genel populasyonun %5-25’ini etkileyen en sik goriilen oral iilseratif
hastaliklardan birisidir.' Cocuklukta oral ilserasyonlarin en sik goriilen formu
RAS’tir.”® Calisilan gruba bagl olarak RAS’mn prevalansi %5-66 arasinda degisebilir.'
Hastaligin baglama yasi genelde 2. dekattir.' Bizim ¢alismamizda da literatiire uyumlu
olarak hastaligin ilk ortaya ¢iktigr donem %48 gibi biiyiik bir oranla 2. dekat olarak
tespit edildi.

1965°te Ship RAS’1n olusmasinda ailesel egilimin rolii oldugunu gostermistir.”
RAS hastalarinin %40’ indan fazlasmin birinci derece yakinlarinda da RAS vardir.'*°
Cocuklarda hastaligin prevalansi ebeveynlerin hicbirinde, birinde veya her ikisinde
olmasindan etkilenmektedir. Ebeveynlerin her ikisinde RAS hikdyesi oldugunda
cocuklarda goriilme olasiligi %90’a ulasirken, ebeveynlerin hi¢cbirinde RAS olmadigi
durumda bu oran %20’ye diismektedir.'® Ailesel hikdyesi olmayanlarla
karsilastirildiginda, pozitif aile hikayesi olanlarda iilserler daha erken yaslarda baglar ve
semptomlar daha ciddi olabilir. Caligmamizda da RAS hastalarinin %42’sinde pozitif
aile hikayesi oldugunu tespit ettik. Ayrica ebeveynlerinde RAS hikayesi olan hastalarda
RAS’1n rekiirrens sikligi daha fazlaydi. Bu ag¢idan bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Belli populasyonlarda hastalifin prevalansinin artmasi genetik oldugu kadar,
sosyal sinif, beslenme tipi ve o toplumun aligkanliklartyla da iligkili olabilir. Buna
ragmen RAS ve HLA (human lokosit antijeni) antijenleri veya halotipleri arasinda
belirgin bir iliskinin gosterildigi bir ¢alisma yoktur."” Bu, yetersiz hasta sayisindan,
arastirilan hastalarin degisik etnik geg¢mislerinden veya RAS i¢in immunogenetik bir

kaynak olmamasindan kaynaklanabilir.



-57-

MiRAS, RAS’mm en sik goriilen tipidir, tiim aftdéz lezyonlarin %75-85’ini

olusturur."*°

Bizim ¢alismamizdaki lezyonlarin tlimiini mindr aftéz {lserler
olusturmaktaydi. Diger ¢alismalarla uyumlu olarak aftoz iilserlerin en sik gorildiigii
bolgelerin labial mukoza, bukkal mukoza, dilin ventral yiizli veya kenarlar1 nadir olarak
da keratinize dis eti ve damak oldugunu bulduk.'*%"

Uyarilmamuis tiikiirtiglin oral immiinite, mine biitiinliigii ve oral mukozanin 1slak
tutulmasi tizerinde Onemli rol oynadigi bilinmektedir. Yetersiz tiikiirtik akisi dis
ciiriikleri, mukozal bozulma ve agiz kuruluguna sebep olur.'”! Stomatitlerin tikiiriik
salgisinin artmasina sebep oldugu diisiiniilmesine ragmen biz bu calismada RAS
hastalarinin ve kontrol grubunun uyarilmamuis tiikiiriik akis hizlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulamadik. Gandara ve arkadaslar'® oral liken planuslu (OLP)
hastalar ile saglikli bireyler arasinda yaptiklar1 bir arastirmada, her iki grupta da
uyarilmis ve uyarilmamis tiikiiriik akis hizlar1 arasinda bir degisiklik bulamamisglardir.
Sistig ve arkadagslar’® da RAS, OLP ve oral candida hastalarinin tiikiirik akis hizlarin
kontrol gruplariyla karsilastirdiklarinda 6nemli bir fark bulamamislardir. Bu agidan
bulgularimiz yukaridaki ¢aligmalarla uyumludur.

Calisma grubuna dahil ettigimiz tim bireyler sigara igmeyen kisilerden
olusmaktaydi. Sigaranin aftéz {ilserler iizerine dnleyici etkisi oldugunu gosteren bir¢ok

1,2,40,41
calisma vardir.

Nitekim klinigimizde elde ettigimiz goézlemlerimiz de bunu
dogrulamaktadir. Ciinkii aft sikayetiyle bize bagvuran hastalar ¢ok biiyiik bir oranla
sigara igmeyen veya sigaraylr birakmis kisilerdir. Sigaranin tiikiiriik antioksidanlari
tizerine olan etkileri ilerleyen boliimlerde tartigilacaktir.

Uzun bir siire boyunca RAS’1n sebebi olarak mikrobiyal ajanlar diistiniilmiistir.

1963’de Barile ve arkadaslar'® bir aftéz iilserden S. sanguis izole etmislerdir, ama
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daha sonra Hoover ve Greenspan104 bunun S. mitis oldugunu bulmustur. Bazi ¢aligsmalar
RAS hastalarinda viridans streptokoklara karsi yiikselmis serum antikor titreleri
bulmusken, baz1 ¢alismalar da bunu dogrulayamamlstlr.l’5 /105 Riggio ve arkadaglar1'®
2000 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda aftoz iilserlerden aldiklar1 biyopsilerde polimeraz
zincir reksiyonu (PCR) kullanarak S. oralis varhigm arastirmiglar. Fakat kontrol
grubuyla RAS hastalar1 arasinda belirgin bir fark bulamamuglardir.

RAS’im  etiyolojisinde  Helicobacter  pylori’nin de rolii  olabilecegi
diigiiniilmiistiir. Birek ve arkadaslar®™® 1999°da PCR kullanarak 32 RAS lezyonunun
23%tinde H. pylori tespit etmislerdir. Ama Shimoyama ve arkadaslar’', Riggio ve
arkadaslar1'® ile Victoria ve arkadaslar1'”’ ise oral iilserler ve H. pylori arasinda anlamli
bir iliski bulamamislardir. Zaten H. pylori saglikli kisilerin oral floralarinda ve dental
plaklarinda bulunabilen bir bakteridir. Kald1 ki bu ¢alismalar yapildiginda lezyonlarin
tiikkiiriikle kontamine olabilecegi de unutulmamahidir. Yani H. pylori’nin RAS
etiyolojisindeki rolii tartismalidir.

Bir¢cok arastirmact RAS’in etiyolojisinde viral sebeplerin olabilecegini
distinmiistiir. Sallay ve arkadaglar’'® 1973 yilinda oral aftlardan adenoviriis izole
etmiglerdir. Ama RAS hastalarinda adenoviriislere karsi herhangi bir antikor cevabi
bulunamamustir. Studd ve arkadaslar1'® 11 oral aftin sadece 2’sinde PCR kullanarak
HSV-1 DNA’s1 tespit emislerdir. Pedersen ve Hornsleth®® RAS hastalarinda VZV ve
CMV’ye karst olusan IgM ve IgG antikor seviyelerini yiiksek bulmuslardir. Ayrica
Pedersen'"” lezyonel dokularda PCR kullanarak VZV DNA’s1 tespit etmistir. Brice ve

arkadaslar1'"’

ise RAS hastalarinda PCR kullanarak yaptiklari ¢aligmalarinda lezyonel
dokularda CMV’nin lokal taginmasinda herhangi bir artis bulamamislardir. HHV-6 ve

HHV-7 ve RAS arasinda belirgin bir iliskinin gosterildigi bir c¢alisma yoktur.
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Ghodratnama ve arkadaslar® 21 RAS lezyonunun sadece 6’sinda Human-Herpes-Viriis
(HHV)-6 DNA’s1 bulmuslardir.

Di Alberti ve arkadaglari''® HIV ile iliskili oral iilserlerde HHV-8 DNA’s1
oldugunu gostermislerdir. Ama herpes viriislerinin oral lezyonlarda saptanmasi klinik
bir gdsterge olamaz. Clinkii bu viriisler genelde latent kalirlar ve saglikl kisilerin oral
sivilarinda da bulunabilirler. Ayrica bu c¢alismalar sirasinda da kontaminasyon
olabilecegi ihtimali unutulmamalidir. Sonug olarak RAS’1n etiyolojisinde viriislerin roli
tartismalidir. RAS’ta enfeksiyoz etiyolojiyi destekleyen herhangi bir epidemiyolojik
veri olmadigindan viral tutulum sadece RAS i¢in immun bozukluk yaninda sekonder bir
fenomen olarak diisiiniilebilir, etiyolojik bir faktér degildir.

RAS’in patogenezini, primer sebeplerini ve tetikleyen faktorleri daha iyi
anlamaya ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar genelde RAS’in
etiyolojisinden ¢ok immunopatogenezi lizerine yogunlagmistir. Lokal ve sistemik
immun cevap bozukluklarmin RAS iizerine etkili oldugunu belirten bir¢cok calisma
vardir. RAS, keratinositler arasinda adhezyon kaybi ve T lenfositlerin epitelyal
hiicrelerin lizisleri sonucu olusan epitelyal antijenlere kars1 verdigi immunolojik cevapla
iliskili bir bozukluktur.” RAS’mn immunopatogenezinde biiyiik bir oranla T hiicreleri
yani hiicresel immunitenin rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Lukac ve arkadaslari'’

oral mukoza hastaliklarinda tiikiiriikkte polimorf
niikleuslu noétrofillerin fagositik aktivitelerinde ve yutma kabiliyetlerinde bir azalma
oldugunu bulmuslardir. Savage ve arkadaslari''®, Landesberg ve arkadaslar’' ile

Freysdottir ve arkadaslari''®

RAS hastalarinin periferik kanlarinda CD4+ (yardimer T
lenfositler) seviyesini azalmig, CD8+ (baskilayict T lenfositler) seviyesini ise normal

veya ¢ok az bir farkla yiiksek bulmuslardir. Bu da RAS hastalarinda CD4/CDS8 oraninin
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diisik oldugunu gostermektedir. Sistig ve arkadaslar’''® da RAS haslarmin aktif
safhalarinda CD19 (B lenfosit), CD3 (total T lenfosit), CD4 seviyelerini diisiik, CDS8
(baskilayic1 T lenfositler) seviyesini ise degismemis bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada
akut RAS donemindeki hastalarda fagositik hiicrelerin spontan migrasyon ve yutma
fonksiyonlarinda baskilanma oldugu bulunmustur.

Antikora bagimli hiicresel sitotoksisitede rol alan yd T hiicrelerine normal
saglikli oral mukozada pek rastlanilmaz. Bu hiicreler epitelyal biiylime ve epitelyal
biitlinliigiin korunmasiyla iliskilidirler. yo T hiicreleri, interferon (IFN)-y ve tiimor
nekrotizan faktor (TNF)-a gibi sitokinleri {iretme yetenegine sahiptirler.Freysdottir ve

arkadaglar''®

Behget hastalarinda ve RAS hastalarinin aktif iilser donemlerinde yo T
hiicrelerinde artig tespit etmislerdir. Bazrafshani ve arkadaglar1''® mindr aftéz iilseri olan
hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda, RAS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
TNF-a ve TNF-B seviyelerinde belirgin bir fark bulamamuslardir. Buno ve arkadaslar1'"’
RAS hastalarinin lezyonel biyopsilerindeki interlokin (IL)-2, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-y,
TNF-o gibi lenfokinlerin oranlarini non-lezyonel biyopsilerden daha yiiksek

bulmuslardir. Stenman ve Heyden'*

histokimyasal arastirmalarinda suprabazal epitel
hiicrelerinde erken dejenerasyon oldugunu belirtmislerdir. Ueta ve arkadaslari'*' RAS
hastalarinda lenfokinlerin killer aktivitesinin azaldigim1  gostermislerdir. Ama
fagositoziste veya dogal dldiirlicii (natural killer; NK) hiicrelerin aktivitelerinde anlamli
bir fark bulamamiglardir. Bu gibi ¢alismalar RAS’1n oral lezyonlarinda epitelde artmis
bir immun cevap oldugunu gostermektedir.

RAS’in humoral immiiniteyle de iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bazi

arastirmacilar RAS hastalarinin  serumlarinda immunglobiilin seviyelerinde artis

oldugunu tespit etmisken, bazi arasgtirmacilar da RAS hastalarinda immunglobiilin
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seviyelerini normal veya diisiik bulmuglardir."* Porter ve arkadaslar’'® 71 RAS
hastasinda yaptiklar1 caligmalarinda serum IgG,, IgG,, 1gG; ve IgGs seviyelerinde
herhangi bir fark bulamamuslardir. Vicente ve arkadaslar1'>® ise daha sonra yaptiklar1 bir
calismada hastaligin remisyon déneminde serum IgG, seviyesini diisilk bulmuslardir.
Ayrica Sistig ve arkadaslar’® RAS hastalarimin tiikiiriiklerinde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda akut fazda IgG,, IgG,, 1gGs, 1gGs ve IgA, seviyelerini daha yiiksek
bulmuslardir.

Hastaligin etiyolojisiyle iliskili oldugu diisiiniilen faktorler serbest radikal
formasyonunu  tetikleyerek  direkt veya  indirekt olarak = organizmanin
oksidan/antioksidan dengesini degistirebilir. Serbest radikallerin oral mukozaya olan
ataklarmin enfeksiyondan kansere kadar degisik sonuglara sebep olabilecegi
belirtilmistir.”*****7® Niikleik asitlerin SOR ile oksidatif hasara ugramasi normal
hiicrelerin malign hiicrelere doniismesine sebep olabilir. Yang ve arkadaslar1 oral
squamous—cell karsinoma biyopsilerinde yaptiklari ¢alismalarinda tiimor hiicrelerinde
normal hiicrelere gore ve kotii diferansiye hiicrelerde iyi diferansiye hiicrelere gore
antioksidan enzim seviyelerini daha diistik bulmuslardir.”

Son 10 yilda tiikiiriigiin diagnostik bir sivi olarak kullanimi gittikge 6nem
kazanmaktadir. Otoimmun bozukluklar, kardiovaskiiler hastaliklar, endokrinoloji,
infeksiyoz  hastaliklar, nefroloji, onkoloji, psikiyatri, farmakolojide ilag
metabolizmalarinin monitorizasyonunda ve daha bir¢ok alanda tiikiirii§iin tan1 araci

124 Tiikiiriik, invaziv olarak elde edilen kanin

olarak kullanilmas1 yayginlagsmaktadir.
aksine kolaylikla elde edilebilir, birgok hastaligin teshisinde ve prognozunda kan yerine

iyi bir alternatif olabilir.
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Bircok calismada serbest radikal metabolizmasi1 ve oral enflamatuar durumlar
arasinda bir iligki olabilecegi rapor edilmistir. Bu yiizden RAS hastalarinda da
oksidan/antioksidan sistemler arastirilmaktadir. Bu metodoloji daha 6nce enflamatuar
barsak hastaliklari, psoriazis gibi degisik enflamatuar durumlar arastirmak icin de
kullamlmustir.'*> Jahanshahi ve arkadaglar'®® iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan
kisilerin tiikiiriklerinde lipid peroksidasyonunu kontrol grubundan daha yiiksek
bulmuslardir. Yine ayni calismada Crohn hastaligi olan kisilerin tiikiiriik antioksidan
kapasiteleri digerlerine kiyasla daha diistik bulunmustur.

Nagler ve arkadaslar'”’ romatoid artriti olan hastalarin tiikiirik antioksidan
kapasitelerini kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulmuslardir. Romatoid artritli
hastalarin tiikiiriik antioksidan kapasitelerindeki artis romatoid artritte genel olarak
plazma antioksidanlarinin da artmasindan kaynaklanabilir. Romatoid artritte tiikiiriik
bezlerinin de etkilendigi bilinmektedir. Romatoid artrit hastalarinin %20’sinde ayni
zamanda sekonder Sjdgren sendromu vardir.'”” Romatoid artrit hastalarinda tiikiiriik
antioksidan kapsitesindeki artisin sebebi tilikiiriik bezlerinin oksidatif strese karsi
kendilerini savunma mekanizmasi olabilir.

Ciddi patolojik durumlarda ve kronik hastaliklarda SOR’un iiretimi veya yetersiz
temizlenmelerinin rolii oldugu disiliniilmektedir. SOR’un artmisg aktivitesi tiim
hiicrelerde lipid peroksidasyonu ile hiicre hasarina sebep olur. Ornegin diabetik
hastalarda SOR iiretiminin arttig1 ve antioksidan savunma sisteminin bozuldugu rapor
edilmistir. Astaneie ve arkadaslar1'®® insiiline bagimli diabetik hastalarin tiikiiriiklerinde
TAK ve oksidatif stresi yiliksek bulmuslardir. Bu c¢alismaya gore Tip 1 diabet

hastalarinda oksidatif stres artmistir, ama buna bir refleks olarak antioksidan kapasite de
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artmistir. Artan antioksidan potansiyel hastalar1 serbest radikallerin sebep oldugu hasara
kars1 korumaktadir.

Calismamizda RAS ile antioksidan sistem arasinda herhangi bir iliski olup
olmadigimi aragtirmak i¢in tikirigi kullandik. Tikiirtik yiyecek, icecek veya
inhalasyon yoluyla viicudumuza giren yabanct maddelerle karsilasan ilk biyolojik
ajandir ve serbest radikallere karst1 ilk savunma basamagidir. Tiikiirigiin
antikarsinojenik kapasitesi de vardir. Dayan ve arkadaslari'® 1997°de hayvan
modellerinde tlikiirtiglin antikarsinojenik kabiliyetini gostermislerdir. Bu caligmada
tavsanlarda tiikiiriiglin dil kanserinin baglamasin1 ve ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir.

Tikiiriglin antioksidan kapasitesini analiz etmek i¢in tiim ve uyarilmamis
tiikiiriik daha uygundur. Ciinkii tiim tiikiiriik dis eti olugu s1visini, bagisiklik hiicrelerini
ve doku metabolitlerini icerir ve intraoral durumu tam olarak gosterir.”® Ayrica
tiikiirtigii uyarmak akis hizim1 ve dis eti olugu sivisini artirir ve tiikiiriigii dilue eder.
Sonugcta tiikiiriikteki antioksidanlarinin konsantrasyonlarinin hatali ¢ikmasina sebep
olabilir.

Hasta ve kontrol gruplarimizi periodontal olarak saglikli, sigara ve alkol
kullanmayan kisilerden sectik. Wei ve arkadaglan®’ periodontitisli hastalarin dis eti
olugu sivilarinda GPx aktivitesini daha yiliksek bulmuslardir. Sculley ve Langley-
Evans'>° periodontal hastahigin siddetine baghi olarak tiikiirik total antioksidan
kapasitesinin ve UA seviyesinin azaldigim bulmuslardir. Baltacioglu ve arkadaslar®®
kronik periodontitisi olan post menapozal donemdeki kadinlarin gingival sivilarindaki
total antioksidan seviyenin belirgin bir sekilde azaldigini bulmuslardir.Brock ve
arkadaslar1™ periodontitisi olan bireyler ile saglikli bireylerin tiikiiriik antioksidan

kapasitelerinde anlamli bir fark bulamamislardir.
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Buduneli ve arkadaslar®® sistemik olarak saglikli gingivitis hastalarinda
sigaranin  tlikiiriglin  antioksidan kapasitesine herhangi bir etkisi olmadigin
bulmuslardir.

Charalabopoulos ve arkadaslari®’ sigara icen bireylerin plazma TAK i kontrol
grubuyla karsilagtirdiklarinda daha yiiksek bulmusken tiikiiriik TAK‘inda belirgin bir
fark bulamamuslardir.

Zappacosta ve arkadaslar1'® sigara icen ve i¢cmeyen bireylerin tikiirik UA
konsantrasyonlarinda ve TAK’da anlamli bir fark bulamamisken, sigara igenlerde
glutatyon konsantrasyonunu daha yiiksek bulmuglardir.

Kanehira ve arkadaslari®' sigara icen ve i¢meyen bireyler iizerinde yaptiklari
caligmalarinda tiyosiyanat ve SOD miktarimi sigara igenlerde, peroksidaz ve GPx
degerlerini ise sigara icmeyenlerde yiiksek bulmuslardir. Artmig SOD aktivitesi H,O,
liretiminin artmasina sebep oldugu i¢in oksidatif strese karsi koruyucu mekanizma
olarak disiintilebilir. Bilindigi gibi GPx, glutatyon varliginda H,O;’yi su ve oksijene
dontstiiriir. H,O,’nin detoksifikasyonu stiresince indirgenmis glutatyon tiiketimi de
artar ve artmis H,O, detoksifikasyonu i¢in yeterli miktarda GPx saglanamaz. Yani GPx
aktivitesi diisiik olur. Sigaranin direkt antioksidanlar iizerindeki yok edici etkisine
ilaveten, sigara ve tiitiin kaynakli enflamasyondan orijin alan oksidatif tiirler de doku
hasarina sebep olabilir.

. 132
Guemouri ve arkadaslar

alkol tiiketimi ile plazma GPx aktivitesi arasinda
pozitif bir iligki bulmuslardir. Sigara, alkol ve periodontal hastaliklarin antioksidan
sistem {izerine olan bu muhtemel etkilerini diisiinerek ¢alismanin giivenilirligi a¢isindan

sigara ve alkol kullanan bireyleri ve periodontal hastaligi olanlar1 ¢calismamiza dahil

etmedik.
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Periodontal problemlerin yani sira ¢iiriik aktivitesi ile tiikiiriik antioksidanlar
arasinda iliski olabilecegi ileri siiriilmektedir. Tulunoglu ve arkadaglar'® ciiriik disleri
olan ¢ocuklardaki TAK’in ¢iiriiksiiz cocuklardan daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Bu nedenle agzinda tedavi gerektiren ¢iirlik disleri olan bireyler de
calismamiza dahil edilmemistir.

Yukaridaki boliimlerde belirttigimiz gibi kanser, enflamatuar barsak hastaliklari,
diabet ve daha birgok sistemik hastaligin tiikiiriigiin antioksidan seviyelerinde
degisiklige yol agabilme ihtimalindan dolay1 herhangi bir sistemik veya kronik hastaligi
olan kisileri calismamiza dahil etmedik. Antioksidan seviyeleri {izerine etkili olabilecegi
bildirilen bir diger faktor de ilag kullanimidir. Amoksisilin, karbamezepin veya
progesteron gibi ilaglarin kullaniminda TAK 1n diistiigii ifade edilmistir."** Bu nedenle
calismamiza dahil edilen bireylerin son 3 ayda herhangi bir ila¢ kullanmamis veya halen
kullanmiyor olmalarina dikkat edilmistir.

Calismamizda cinsiyete bagli olarak kadin ve erkeklerin tiikiiriik antioksidan
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulmadik. Buduneli ve
arkadaslar®® sigara icen ve gingivitisi olan hastalar iizerinde yaptiklar1 calismalarinda
erkeklerin tlikiiriik antioksidan kapasitelerini daha yiiksek bulmuslardir. Brock ve
arkadaslar’®® ile Sculley ve Langley-Evans® da aym sekilde hem periodontitis
hastalarinda hem de kontrol grubunda erkeklerde uyarilmamus tiikiiriik total antioksidan

> ise kronik

kapasitesini daha yiiksek bulmuslardir.  Akalin ve arkadaslan'
periodontitisli hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda hasta ve kontrol gruplarinin
tikiiriik total antioksidan kapasitelerinde cinsiyete bagli olarak anlamli bir fark

bulamamiglardir. Yukaridaki ¢alismalarda genelde periodontal enfeksiyonu olan veya

sigara igen hastalar kullanilmigtir.
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Calismamizda tiikiiriigiin total antioksidan kapasitesi Ozcan Erel tarafindan
gelistirilen yontemle Slciilmiistiir.®” Total antioksidan durumu 6lgmek icin cesitli
yontemler gelistirilmistir. Ama kabul edilmis referans bir metod yoktur. TAK
Olctimiinde en sik kullanilan yontemler kolorimetrik, floresans ve kemiliiminesans
metodlaridir.***”'* Floresans ve kemiluminesans metodlar komplike tekniklerdir.
ABTS" tabanli 6lciimler en sik kullanilan kolorimetrik TAK 6lciim metodlaridir. Bu
calismada da ABTS ™ kullanilarak tiikiiriik TAK 1 tespit edilmistir. Bu teknik bilirubin,
UA, vitamin C, polifenoller ve proteinlerin antioksidan etkilerini saptamada daha
hassastir. Ayrica hizli, kolay, stabil, giivenilir, ekonomik ve ful otomatik bir yontemdir.
Reaktiflerin hazirlanmasi kolaydir ve uzun bir siire stabilitelerini koruyabilirler.®’

Saral ve arkadaglar’”’ RAS hastalarimin tiikiirik ve kan orneklerinde non
enzimatik antioksidan parametreleri arastirmiglar. RAS hastalarinda antioksidan
vitaminler olan A, E ve C vitaminlerini kontrol grubundan daha diisiik, lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit seviyesini ise kontrol grubundan
daha yiiksek bulmuslardir. Bu da RAS hastalarinda non-enzimatik antioksidan savunma
sisteminin bozuldugunu gosterir. Yine ayni c¢alismada tiikiirik ve kandaki non-
enzimatik antioksidan parametreler arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. Bu da
diagnostik bir s1v1 olarak tlikiiriglin 6nemine 151k tutabilir.

Giindiiz ve arkadaslar'’ Behget hastalarinin ve RAS hastalarinin eritrositlerinde
antioksidan enzimlerden SOD ve katalaz aktivitelerini kontrol grubuyla
karsilastirdiklarinda anlamli bir fark bulamamislardir.

. 12
Cimen ve arkadaslari'®

RAS hastalarimin eritrosit ve plazma Orneklerinde
enzimatik antioksidan parametreleri arastirmiglardir. RAS hastalarinda katalaz ve GPx

aktivitelerini ve total antioksidan potansiyeli daha diisiik, SOD aktivitesini ise
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degismemis bulmuglardir. RAS hastalarinin ve kontrol grubunun eritrosit
malondialdehit seviyeleri arasinda da anlamli bir fark bulamamislardir. Plazmada ise
RAS hastalarinda malondialdehit seviyesinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu
da RAS hastalarinda lipid peroksidasyonunun yiiksek oldugunu gosterir. Hasta
grubunda katalaz ve GPx aktivitelerindeki diisiisiin sebebi H,O, gibi serbest radikallerin
artisina bagli olarak bu enzimlerin tiiketiminin artmasi olabilir. Biz de RAS hastalarinin
tiikkiiriiklerinde GPx  aktivitesini  kontrol grubundan daha diisiik bulduk. Bu
arastirmacilarda GPx aktivitesini bizimle ayni yontemi yani Paglia ve Valentine’nin®’
yontemini kullanarak tespit etmislerdir.

133 RAS hastalarmin aktif iilser dénemlerini ve

Lewkowicz ve arkadaslari
remisyon donemlerini kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda serumlarindaki total
antioksidan durumu daha diisiik bulmuslardir.

Calismamizda RAS hastalarinin ve kontrol grubunun tiikiiriik TAK’lar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik. Yaptigimiz literatiir taramasinda
RAS hastalarmin tiikiiriik TAK’ 11 arastirmaya yonelik bagka bir ¢alismaya rastlamadik.
Yukaridaki caligmalar genelde RAS hastalarinin kan Orneklerinde yapilmis
calismalardir. Bizim ¢alismamiz ise RAS hastalarinin tiikiiriik numuneleri tizerinde
yuriitiilmiistiir. Numune olarak tiikiirtigii tercih etmemizin sebebi diagnostik bir sivi
olarak tiikiiriiglin dneminin artmasi ve tiikiirigiin serbest radikallere kars1 ilk savunma
basamagi olmasidir. Ayrica tiikiiriigiin SOR iiretimini engelledigi de rapor edilmistir."

Karincaoglu ve arkadaslari’

RAS hastalarinin plazma ve tiikiiriiklerinde
antioksidan enzimler olan SOD, GPx ve katalaz aktivitelerini ve tiikiirik UA

seviyelerini incelemislerdir. RAS hastalarinin ve kontrol grubunun tiikiiriik UA

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamislardir. Biz de
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calismamizda Karincaoglu ve arkadaglarma’® benzer sekilde RAS hastalarmin ve
kontrol grubunun tiikiiriikk UA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulamadik. UA hidroksil, superoksit ve peroksinitrit, singlet oxygen gibi serbest
radikalleri bastirmada etkilidir ve lipid peroksidasyonunun énlenmesinde koruyucu bir
fizyolojik rolii vardir.””****

Calismamizda Tablo 4.8°de goriildiigii gibi TAK ve UA seviyesi arasinda
anlaml1 bir korelasyon (p<0.05) tespit ettik. UA zaten tiikiiriikteki en onemli antioksidan
molekiildiir ve tiikiirik TAK 1nin %70-85’ini olusturur.”'"'** Dolayisiyla TAK ve UA
seviyesi arasinda bdyle bir korelasyon olmasi beklenen bir sonugtur.

Karicaoglu ve arkadaglarina’® benzer sekilde biz de calismamizda RAS
hastalarinin tiikiiriiklerindeki GPx aktivitelerini kontrol grubundan diisiikk bulduk.
RAS’n patogenezinde enflamasyonun rolii bircok yazar tarafindan belirtilmistir.”® T
lenfositler basta olmak {izere mast hiicreleri, notrofiller, fagositler gibi immun sistemin
savunma hiicreleri RAS lezyonlarina infiltre olmuslardir.">" Bu immun hiicrelerin
mikrobisidal aktiviteleri, sitotoksik aktiviteleri, lenfoproliferatif cevaplari ve daha
bircok savunma fonksiyonlar serbest radikal formasyonunun artmasima sebep olur.'>'*’
Bu serbest radikallerden siiperoksit radikali hiicrede enerji metabolizmasinda
oksidasyon sirasinda ya da oksidazlar gibi bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusur ve
SOD aktivitesiyle elimine edilir. SOD aktivitesinin artmast ise H,O, miktariin
artmasina sebep olur. Ciinkii H,O,, bu dismutasyon reaksiyonunun son iirliniidiir. H,O,,
serbest radikal degildir fakat gecis metal iyonlar1 varliginda en reaktif ve toksik serbest
oksijen radikali olan ‘OH’1n kaynagini1 olusturmasi agisindan 6nemlidir. Ayrica, H,O,

ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek yiiksek

oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarmi olusturur. Bu formdaki demir ¢ok



- 69 -

gliclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi
radikal tepkimeleri baslatabilir. Oksitleyici 6zellikleri nedeniyle, biyolojik sistemlerde
olusan H,O;’nin OH’e doniismeden derhal ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Sekil
2.4’ten de hatirlayacagimiz gibi, bu gorevi hiicrelerdeki dnemli antioksidan enzimler
olan katalaz ve peroksidaz enzimleri yerine getirir. GPx, H,O;’in detoksifikasyonundan
sorumlu olan anahtar enzimdir. H,O,’yi glutatyon varliginda molekiiler oksijen ve suya
dontstiiriir. Lezyon bdlgesinde artmis H,O,’nin GPx tarafindan detoksifikasyonu
stiresince indirgenmis glutatyon tiiketimi de artar ve artmis H,O, detoksifikasyonu i¢in
yeterli miktarda GPx saglanamaz. Bu mekanizma H,0O, konsantrasyonunun fazla
oldugu durumlarda uzun siire yeterince hizli bir sekilde gerceklesemez. Yeterli miktarda
glutatyonun saglanamamasi kadar bolgedeki serbest radikallerin glutatyon ve GPx’e
olan oksidatif hasarlar1 da GPx aktivitesinin azalmasima sebep olabilir. Mates’*, GPx
aktivitesinin H,O; ve diger SOR tarafindan kontrol edildigini rapor etmistir. Zaten GPx
diisiik H,O, konsantrasyonlarinda etkili olup, lipid hidroperoksitlerini uzaklagtirmada
katalazdan daha 6nemli bir rol oynamaktadir ve oksidatif toksisiteye karsi katalazdan
daha fazla koruyucudur. Katalaz ise yiiksek H,O, konsantrasyonlarinda etkilidir.®
Dolayisiyla H,O, konsantrasyonunun yiiksek oldugu durumlarda GPx aktivitesi de
azalir. RAS hastalarinda GPx aktivitesinin diisiik olusu ortamda dokular i¢in toksik bir
bilesik olan H,O, miktarinin fazla oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak RAS hastalarinda tiikiiriigiin total antioksidan kapasitesinde ve
total antioksidan kapasitenin major komponenti olan UA seviyesinde herhangi bir
degisiklik yoktur. Fakat H,O, nin detoksifikasyonundan sorumlu enzim olan GPx’in
aktivitesi digmiistiir. Bu sistemlerin RAS etiyolojisindeki roliinii tespit etmek i¢in ilave

caligsmalara da ihtiyag vardir.



-70 -

6. SONUC

. RAS, diinyada en sik goriilen oral iilseratif hastaliklardan biri olmasina ve bu
konuda yapilan birgok c¢alismaya ragmen kesin etiyolojisi bulunamamustir.
Muhtemelen bir¢ok predispozan faktorle birlikte etiyolojisi multifaktoryeldir.
Serbest radikaller bircok enflamatuar oral patolojide rol almaktadir. Serbest
radikallerin zararli etkilerine karst memeliler gelismis antioksidan savunma
sistemlerine sahiplerdir.

. Tikiriik serbest radikallere karsi ilk savunma basamagidir. Yapilan calismalar
diagnostik bir siv1 olarak tiikiiriigiin 6nemini artirmistir. Tikiiriik, invaziv olarak
elde edilen kanin aksine kolaylikla elde edilebilir, bir¢cok hastaligin teshisinde ve
prognozunda kan yerine iyi bir alternatif olabilir.

. Literatiirde RAS hastalarmn tiikiirik TAK, UA seviyesi ve GPx aktivitesini
Olcmeye yonelik baska bir caligma yoktur. Bu agidan bu ¢alisma bir ilktir.

. RAS hastalariin ve kontrol grubunun tiikiiriik TAK ve UA seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustr.

. UA tiikiiriikteki major antioksidan molekiildiir. RAS hastalarinin tiikiiriik TAK’1
ve UA seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir.

. RAS hastalarinin tiikiirtiklerinde GPx aktivitesi kontrol grubuna kiyasla daha
diisik bulunmustur. Bu da mukoza i¢in toksik bir bilesik olan H,O, nin ortamda
fazla oldugunu gosterir.

. RAS hastalarinda cinsiyete bagli olarak tiikiirik TAK, UA seviyesi ve GPx

aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.
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Ek-1
HASTA TAKiP FORMU
Hasta No:
Ad1 Soyad:
Yasti:
Cinsiyeti:
Dogum Yeri:
Egitim Durumu:
TIf No:
Mevcut Sistemik hastaliklari:
Birlikte kullandig1 diger ilaglar:
Hastanin soy ge¢misi:
Hastanin mevcut aligkanliklar (sigara, alkol) :
intraoral Bulgular
Tikiiriik akis hizi (ml/dk):
Hastaligin ilk ortaya ¢ikis zamani:
Lezyonlarin sikligi:
Lezyonlarin lokalizasyonu:
Lezyonlarn tiirii
() minor () major () herpetiform
TAK:
UA:

GPx:
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesini gereken metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul
ediyorum.

GoOniilliiniin Adz,
Imzast,
Adresi (varsa telefon no, faks no)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya velisinin Ad1, Imzas1, Adresi
(varsa telefon no, faks no)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi:
Imzast:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi,
Imzasi, Gorevi:



