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OZET

Tekrarlayan aftdoz stomatitler (TAS) tekrarlayan, sig ve eritamatdz

hale ile gevrili oldukgca agrili Ulserler ile karakterizedir. Kesin bir etyolojik
faktor belirtimemis olmakla birlikte lokal ve sistemik nedenler, genetik,
immunolojik ve miktobiyal faktorlerin etkisi oldugu bilinmektedir.
TAS etyolojisinde viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, vitamin eksikligi, mekanik
travma, beslenme problemleri, sigara kullanimi gibi faktorler incelenerek
etyolojisi net olmayan bu duruma yol agan nedenleri ortaya ¢ikararak tedavi
yontemlerinin gelistirimesine katki saglanmasi amaglanmistir.

Calismaya TAS’li 65 hasta ve 47 kontrol grubu alinmis olup, bu

hastalarin tam kan sayiminda hemoglobin degeri, mutlak nétrofil sayisi;
serum demir, folik asit ve vitamin B12, vitamin A ve E dizeyleri dlgUlmuastur.
Serolojik testlerden herpes simpleks IgM, helikobakter pylori IgA, IgG ayrica
CMV IgM dizeyine bakilmigtir. Tim hasta ve kontrol grubundaki bireylere
paterji testi yapilmig, beslenme aligkanliklari, agiz bakimi, gida allerjisi,
sigara kullanimi, otoimmln hastalik, malign hastalik gibi durumlari anket
yontemi ile degerlendirilmisgtir.
Calismaya alinan 65 TAS hastasinin 28’ (%43,1) kiz, 37’si (%56,9) erkek
olup, kontrol grubunda yer alan 47 bireyin 24’0 (%51,1) kiz, 23’0 (%48,9)
erkek olup hasta grubunun medyan yasi 8,46+4,79 yil, kontrol grubunun
9,23+4,58 yIl olarak saptandi.

Hastalarin %95,4’inde min6r aftdéz stomatit gorilmekte iken,
%44,6'sinda aftéz stomatitin ayda bir ortaya ¢iktigr goruldiu. Hastalar aft yeri
acisindan incelendiginde %16,9 (n=11)'unda aftin adiz icinde surekli ayni
yerde, %83,1 (n=54)Unde farkh yerlerde ortaya ¢iktigi géruldu.

Hasta grubunun %16,9’'unda agdiz hijyeni kot olarak saptanirken,
kontrol grubunun %2,1’inde agiz hijyeni kétu saptandi(p=0,000). Hasta
grubunun %43,7’inde tek yonli beslenme saptanirken, kontrol grubunun
%4,3'inde saptandi (p=0,000). Hasta grubunun %1,5’i sigara kullanirken
kontrol grubunun %4,3’G sigara kullanmaktaydi (p=0,009).



Hasta grubu aftin ortaya cikigini etkileyen faktorler agisindan
sorgulandiginda 13 hastada (%20,3) aftin atesli donemde ortaya c¢iktigi
kaydedildi. Bu hastalarda sistemik hastalik mevcut degildi.

Serum vitamin B12, folik asit, demir, vitamin A ve E dluzeyleri agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu.

Hastalarin etiyolojiye yonelik bakilan serolojik testlerinde hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calisma sonucu olarak hasta grubunda agiz hijyeni daha kotu olup tek yonlu
beslenmenin daha fazla oldugu goéruldu. Ayrica literatlr ile uyumlu olarak
kontrol grubunda sigara kullaniminin daha fazla oldugu ve aft gelismesini
baskiladigi saptandi. Ancak bu kadar genis bir toplulugu etkileyen TAS
etiyolojisinin aydinlatilabilmesi icin daha genis hasta gruplarinda daha

kapsamli prospektif galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: tekrarlayan aftéz stomatit, cocuklar, aftdz tlser



SUMMARY

RECURRENT APHTHOUS STOMATITIS iN CHILDHOOD

The recurrent aphthous stomatitis (RAS) is characterized by
recurrent, shallow painful ulcers which is surrounded by an erythematous
halo.Although a certain etiological factor has not been determined yet, it is
known that besides local and systemic factors, genetic, immunologic and
microbiologic factors have been ected a role in etiopathogenesis of RAS.

We aimed to disclose the etiological causes of the RAS and
contribute to the development of treatment methods by examining common
predisposing factors as viral and bacterial infections, vitamin deficiency,
mechanical trauma, nutritional deficiencies and smoking habits.

Study and control groups consisted of respectively 65 RAS patients
and 47 controls of whom complete blood count, haemoglobin value, absolute
neutrophil count, serum iron, folic acid, vitamin B12, vitamin A and E levels
were measured. As a serological tests; herpes simplex virus IgM,
helicobacter pylori IgA, and CMV IgM levels were measured. All patients and
control group were tested for pathergy test.Nutrition, dental hygiene, food
allergy, smoking habits, were assessed by questionnaire method.

Of the total 65 RAS patients enrolled in the study, it is found that: 28
(43.1%) were female, and 37 (56.9%) were male. Control grup consists of 24
(51.1%) were female and 23 (48.9%) male.The median age of the patient
group is found to be 8.46 + 4.79 years and, for the control group it was
9.23+4.58 years.

Minor aphthous stomatitis was detected in95.4% of patients, 44.6%
of the patients complained about the recurrence of the aphthous stomatitis
once a month. When analyzed in terms of the location, 16.9% (n=11) of them

suffered from apthous stomatit is in the same placecontinuously, where



83.1% (n=54) of the patients suffered from the aphthous stomatitis occured in
different places.

16.9% of the patients were detected have a poor oral hygiene while
2.1% of control group observed with a poor oral hygiene (p=0.000). 43.1% of
the patients were determined to have a monotypic diet and 4.3% of the
control group determined to have a monotypic diet.(p=0.000).1.5% of the
patients and 4.3% of the controls were smokers (p=0.009).

To disclosethe predisposing factors for the emergence of the
aphteswere questioned among the patients, 13 patients (20.3%) stated that
they had a febrile period in the same time. Systemic diseases were not
identified in any of the patients.

There were no difference between the patients and controls in terms
of the level of serum vitamin B12, folic acid, iron, vitamin A and E.

The serologic test results did not disclose any infectious origin
leading to RAS.

In our study, we found that the oral hygiene was worser and
monotypic nutrition habits were more common among the study group, and
also consistent with the literature, amoung the control group cigarette
smoking habit was increased. Therefore, to clarify the etiology of RASwhich
affects such a large community, we need to conduct more comprehensive

prospective studies in large number of patients.

Key words: recurrent aphtous stomatitis, children, recurrrent aphtous ulcers



GiRiS

Tekrarlayan oral aftlar toplumda sik rastlanan ve etyolojisi tam olarak
belirlenememis, agri nedeniyle beslenmeyi ve yasam kalitesini etkileyen bir
saglik sorunudur. Tekrarlayan aftéz stomatit (TAS) tekrarlayan, ortasi
nekroze Uzeri gri-beyaz psddomembranla kapli, kenarlari keskin sinirli ve
kabarik, nekroz sinirinin gevresi parlak eritematdz bir halka ile gevrili,
yuvarlak veya oval, bir veya birden fazla sayida, kuguk agrili Ulserler ile
karakterize sik gorulen bir hastaliktir (1,2). Nukslerle seyreden kronik
hastaligin ilk gecerli klinik tanimlamasi 1888 yilinda Von Mikulicz ve Kummel
tarafindan yapilmistir (3,4). Hastaligin prevalansi 3. veya 4. dekatta zirve
yapar (5). Bundan sonra, yasla birlikte sikhginda ve siddetinde bir azalma
goralur (6).

TAS, mindr aftéz Ulserler, major aftdz Ulserler ve herpetiform Ulserler
olmak uzere ug farkli formda ortaya cikabilir (7,8). Minor aftdéz Ulser en sik
rastlanan formudur, %85 oraninda goruldr, c¢ocukluk veya ergenlik
déneminde baslar (8-11), skar birakmadan 7-10 glnde iyilesir. Major aftdz
ulserler %10-15 oraninda gorullr, “periadenitis mukoza nekrotika rekurrens”
veya “Sutton hastali§li” olarak da adlandirilir (12). Boyutu 1cm'’yi gecer, 6
haftaya kadar persiste edebilir ve skar birakarak iyilesir. Herpetiform Ulserler
ise tim oral mukozaya yayillmis, 2-3 mm c¢apinda, sayilari 100’e ulasabilen
agrili kiguk aftlar ile karakterizedir (13-15).YUzeyel, birlesme egiliminde olup
genis duzensiz Ulserler olustururlar ve 7-10 gun iginde skar birakmadan
iyilegirler.

TAS tiim diinya capinda oldukca sik gérilen bir hastaliktir. insidansi
genel olarak dinya g¢apinda %20 olarak kabul edilmekle birlikte, Gzerinde
caligilan populasyonun demografik o6zelliklerine gére bu oranin %5-60
arasinda degistigi bildirilmistir (3,13,16,17).Klguk ¢ocuklarda oral Ulserlerin
en sik nedeni oral mukozaya mekanik, kimyasal veya termal travmadir. En
¢ok dilin yan taraflarinda, dudaklarda, yanak mukozasinda veya damakta
gorulir. On damaktaki aftlar genellikle sicak yiyecek veya iceceklerden sonra



olugur. Parmaklarini emen gocuklarda yumusak damakta travmatik ulserler
ortaya c¢ikabilir.

TAS etyolojisinde genetik faktorler, travma, hormonal degisiklikler,
besin alerjisi, gluten enteropatisi, hematolojik faktorler, emosyonel stres,
tutin kullanimi ve infeksiyoz faktorler Gzerinde durulmakla birlikte hentz
hastaligin etyolojisi kesin olarak aydinlatlamamigtir (8,18). Hastalarin
%40’tan fazlasinda aile dykusu mevcuttur. Hem anne hem babada TAS
OykUsu varsa cocukta %90 oraninda, her ikisinde de TAS yoksa %20
oraninda TAS gorulur. Aile 6ykusu olanlarda daha siddetli olup baslangi¢
yasi daha erkendir (19). 2001 yilinda Lutfi Jaber ve ark.’nin yaptigi ¢calismada
tekrarlayan aftéz stomatiti olan israilli arap addlesanlarda HLA B52 ve HLA
B44 arasinda iliski oldugu godsterilmis (20). Cok sayida galismada TAS'li
hastalarda vitamin B12, folik asit ve demir eksikliginin kontrol grubuna gore
daha fazla oldugu goésterilmistir (21,22). Bazi ¢alismalarda atopinin TAS
insidansini arttirdigi  gosterilmistir (23,24). Ancak bazilari ise birliktelik
olmadigini  gdstermistir (25-27). TAS'In kadinlarda mensturasyonun
baslangici ve luteal faz ile iliski oldugu gosterilmistir (28,29). Ancak 1992'de
bir calismada premenstural period, hamilelik ve menapoz ile TAS arasinda
iliski olmadigi ortaya konmustur (29). Oral mukozada lokal anestezik
enjeksiyonu ile travma birlikteligi, keskin digler, dis tedavisi, ve dis firgasi ile
zedelenme tekrarlayan aftéz stomatit gelismesine neden olabilir. Sigara
kullanimi ile tekrarlayan aftéz stomatit arasinda negatif bir iliski oldugu
gOsterilmistir (18,30-32). Sigara kullanimi ile mukozal keratinizasyon artigi
travma ve mikroplara karsi koruyucu bir bariyer olusturur. Nikotin hipotalamik
adrenal aksi uyararak adrenal steroidlerin uretilmesini uyarir ve tumor
nekrozis faktér a (TNF-a), IL1 ve IL6’nin azalmasini saglar. Nikotin
replasman tedavisi sigarayl birakan tekrarlayan aftéz stomatitli hastalara
onerilmektedir (33). Demir, B12 ve folik asit eksikligi TAS gelismesine neden
olmaktadir. Bu maddelerin eksikligi kontrol grubuna goére 2 kat daha fazla
TAS gorulme nedeni olmaktadir. Cok sayida mikroorganizmanin tekrarlayan
aftdz stomatit etyolojisi ile iligkili oldugu disunutlmektedir. Helikobakter pylori
(H. Pylori), virtsler ve streptokoklar TAS etyopatogenezi ile iligkili oldugu



digunulen mikroorganizmalardir. H. Pylori dental plaklarda yodun halde
bulunmaktadir. Porter ve ark. 1997 yilinda yaptiklari bir calismada TAS
hastalarinda H. Pylorikarsi 1gG tipinde antikor titrelerini olgulerek H. Pylori
seropozitifliginin TAS ve diger oral mukozadaki Ulseratif ve non Ulseratif
lezyonlarda artis goOstermedidi bulunmustur (34). Bir c¢alismada oral
ulserlerden human sitomegalo viriis DNA (HCMV) izole edilmis, fakat
tukrukte HCMV olmasi nedeniyle koenfeksiyon mu, super enfeksiyon mu
oldugu ekarte edilememistir (35). Pre-Ulseratif lezyonlarda HCMV genomu
tarafindan olusturulan polimeraz zincir reaksiyonu varhigi gosterilmigtir (36).
Bagka bir calismada oral aftoz dokuda epistein-barr viriis (EBV) genomu
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile izole edilmistir (37).

Sonu¢ olarak mikroorganizmalarin  TAS'In etiyolojisindeki rolleri
tartismalidir. Aftéz Ulseratif lezyonlar genelde antibakteriyel veya antiviral
tedavilere cevap vermeseler bile topikal veya sistemik steroidlere veya diger
immunsupresif ilaglara cevap verebilirler. Bu da aftdoz ulserlerin non-
enfeksiyoz  enflamatuvar  mekanizmanin  bir  sonucu  oldugunu
disundirmektedir. Viral veya bakteriyel tutulum TAS acgisindan imman
bozukluk yaninda sekonder bir fenomen olarak dusundlebilir, etiyolojik bir
faktor degildir (38).

TNF-a aftdéz Ulser gelismesinde en ©Onemli proinflamatuar
sitokinlerden biridir. Oral mukozal keratinositlerin antijenik stimulasyonu ile
IL-2 ve TNF-a gibi sitokinler Uretilir. TNF-a class | major histokompatibilite
kompleksinin asiri Uretimine neden olur ve bu hicreler sitotoksik T
hlcrelerinin saldirisi igin isaretlenir (2).

Histopatolojik olarak bakildiginda aftéz Ulserlerin mikroskobik
goériniml nonspesifiktir, tani o6ykli ve dikkatli klinik degerlendirmeye
dayanmaktadir.

Aftéz Ulserde mikéz membran Uzerinde Ulser alani Uzerini 6rten
fibrinoplrilan membran ile yluzeysel doku nekrozu goérullr. Nekroz doku
kalintilari ve nétrofiller ile kaplanmistir. Epitel lenfositler ve az sayida nétrofil
ile infiltredir. Siddetli inflamatuar hicre infiltrasyonu vardir ve Ulserin altindaki
inflamatuar hicreler baslangigta nétrofil hakimiyetindedir. Aft alaninin igindeki



minor tukruk bezlerinde lokal periduktal ve perialveolar fibrozis ve kronik
inflamasyon gorular.

Aftéz Ulserin tanisi hikaye, Kklinik ve histopatolojik incelemeye
dayanmaktadir. Diger tekrarlayan aftoz stomatit nedenleri diglanmalidir.

TAS'In etyolojisinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle, hastaligin
henliz kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. GunUmizde uygulanan
tedavilerde esas amag, agri sikayetinin azaltilarak yeterli besin aliminin
saglanmasi, lezyonlarin suresinin kisaltiimasi ve sikhiginin azaltiimasidir (39).
Bu calismada; tekarlayan aftéz stomatitlerin etyolojisinde enfeksiyonlar,
vitamin eksikligi, mekanik travma, beslenme problemleri, sigara kullanimi gibi
faktorler incelenerek sik gorllen, ancak etyolojisi net olmayan aftdz
stomatitlerin etyolojik nedenlerinin ortaya c¢ikarilip tedavi yontemlerinin

gelistiriimesine katki saglanmasi amacglanmistir.



GENEL BiLGILER

Klinik Ozellikler

“‘Aphthous” terimi ilk olarak Hipokrat tarafindan agizda meydana
gelen hastaliklari tanimlamak igin kullanilmigtir (40). Genel olarak “aphthae”
kelimesi, tanimlanamayan ulserleri ifade etmektedir. “Aftéz stomatit” terimi,
“aftoz Ulser” terimi ile ayni anlamda kullanilmakla birlikte, son yillarda daha
cok aftéz stomatit terimi tercih edilmektedir (41).

TAS minér aftdz ulserler, major aftoz Ulserler ve herpetiform ulserler
olmak uzere ug¢ farkl formda ortaya ¢ikabilir (7,8).
Minér Aftéz Ulserler

Minor aftéz uUlserler, hastaligin en sik gorulen klinik formu olup tim
aftlarin yaklasik %80’ini olusturur ve c¢ocukluk veya ergenlik déneminde
baslar (8-11). 5 mm’den kuguk, dizgun kenarli, yuvarlak veya oval, Uzeri gri-
beyaz psddomembran ile kapli, agrili ylzeyel Ulserasyonlar seklinde gorulur.
Oral mukozada en sik, labial ve bukkal mukoza, dil kenarlari, bukkal ve
lingual sulkuslar, yumugsak damak ve agiz tabani gibi nonkeratinize
mukozada lokalize olur. Mindr aftlar, tek bir tane olabilecegdi gibi sayilari besi
bulabilir. 7-10 gln igerisinde skar birakmadan iyilesirler ve farkli sikliklarda
yeniden ortaya cikarlar (8,10,11,30). Kadinlarda daha sik goérular (7,42,43).
Ayirici tanida oral herpes simpleks viriis (HSV) ilk siradadir (44).Yas
ilerledikce TAS daha az siklikla gorullr ve siddeti azalir.
Major Aftéz Ulserler

Major aftéz Ulserler, hastaligin nadir gorulen siddetli bir formudur ve
tim aftlarin yaklasik %10’'unu olusturur (12). Goérinlus olarak minéor afta
benzer ancak ¢api 10 mm’den buyuktir. Bir veya daha fazla sayida olabilir,
siddetli agr, ates, yutkunma guc¢liglu ve halsizlik yapabilir. Major aftdéz
Ulserler agiz icinde herhangi bir yerde gruplar halinde ortaya cikabilir ve
mindr aftlara gére ¢ok daha agrilidirlar. En sik dudaklarda, yumusak damakta
ve farinkste yerlesim goOsterir. Major aftlar, derin dizensiz Ulserlerdir ve

genellikle puberte sonrasinda ortaya cikarlar (13). Erkeklerde daha sik



gorilmektedir (7).Bakteri veya mantarlarla sekonder enfekte olabilirler. insan
Immun yetmezlik Virisi (HIV) ve AIDS gibi immun yetmezlikle seyreden
hastaliklarda beslenme sirasinda agriya neden olup, kilo kaybina vyol
acabilirler. Lezyonlar krater seklindedir, doku hasari daha fazladir.
Herpetiform Ulserler

Herpetiform Ulserler, hastaligin en nadir gorilen klinik formu olup ilk
kez Cooke tarafindan 1960 yilinda tanimlanmistir (45). Bu isim herpetiform
ulserlerin klinik gorinimunun, primer HSV lezyonlarina benzemesi nedeniyle
verilmis olup Ulserasyonlardan HSV izole edilememigstir (46). Herpetiform
Ulserler vezikller lezyonlar takiben degil, direkt Ulser seklinde ortaya ¢ikar.
Birleserek duzensiz buyuk Ulserler olusturma egdilimindedir. 7-10 gln
icerisinde skar birakmadan iyilesen herpetiform Ulserler genellikle kadinlarda
ve daha cok ileri yaslarda gorulur (13-15). Vezikulleri olmadigi icin herpetik
Ulserlere benzemez ve virusla enfekte hicreler bulunmaz.Genelliklekeratinsiz
yuzeylerde gorulse de herpetiform aftlar nadiren keratinize yluzeylerde ortaya
cikabilir. ilk atak genellikle 2. veya 3. dekatta ortaya cikmaktadir (47).
Epidemiyoloji

TAS tiim diinya capinda oldukga sik goriilen bir hastaliktir. Ulserler
ilk olarak ¢cocukluk veya ergenlik doneminde baglar, lezyonlarin %67-86’s1 30
yasin altinda ortaya cikar. Hastalarin % 40'indan fazlasinda aile oykusu
vardir. Bati toplumlarinda aft prevalansi daha ylksek olup, sosyo-ekonomik
ve kultirel duzeyi yuksek kigilerde, kadinlarda ve sinav dodnemlerindeki
ogrenciler gibi asiri stresli bireylerde, hastaliga daha sik rastlanir (1,3,13,16).

Meksika’da 7297 dis hekimligi fakdltesi 6grencisi Uzerinde 7,5 yil
suiren bir arastirmada, TAS prevalansi kadinlarda %0,42 erkeklerde %0,51
olarak bulunmustur (48). TAS hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda, daha
cok kadinlari etkilemektedir (9,49-53). Ayrica beyaz irkta, zencilere goére Ug¢
kat daha fazla goraldugua belirtilmistir (9,54). Amerika Birlesik Devletleri’'nde
(ABD) yapilan bir arastirmada g¢ocuklarin %1’inde tekrarlayan oral Ulserlerin
oldugu, %35-40’inin TAS benzeri hastalik hikayesi oldugu ve yasin ilerlemesi
ile TAS sikhiginin arttigi bildirilmistir (54). Bununla birlikte Tayland’da 70 yas
Ustl dental hastalarda TAS orani sadece %0,7 olarak bulunmustur (55).



Tarkiye'de TAS prevalansina yonelik yapilan galismalarda Acar ve
ark.Cukurova bolgesinde aft sikliginin %0,21 oldugunu belirtirken, Ttuzlun ve
ark. Karadeniz boélgesinde yaptiklari calismada 10 yas ve Uzeri
populasyondaki aft prevalansinin %9 oldugu bulmasina ragmen bir baska
calismada, 900 Universite dgrencisinde aft gérilme sikliginin bdlgelere gore
dagihimi arastirilmis, en yiiksek oran Marmara, i¢ Anadolu ve Dogu Anadolu
bdlgesinde, en dusuk oran ise Karadeniz bolgesinde bulunmustur (56,57,58).
immunopatogenez

TAS, fiziksel travmalar ve enfeksiyon ajanlarina karsi mekanik ve
immunolojik olarak ilk savunma basamagi olan oral mukozada baslayan
enfeksiydoz olmayan bir hastaliktir. TAS’In karakteristik histolojik 6zellikleri
vaskuler dilatasyon, enflamatuar hicre infiltrasyonu ve epitelyal
Ulserasyondur (2,30,59).Bu enflamatuvar progesteki baskin hicreler %80’lik
bir oranla T lenfositlerdir. T lenfositler, keratinositler arasinda adhezyon kaybi
ve epitelyal hlcrelerin apopitotik lizisleri sonucu olusan epitelyal antijenlere
kargi organizmanin gdsterdigi immunolojik cevapta rol alirlar (2,30). Uyarilan
keratinositler sitotoksik T hucrelerini aktive ederek epitel hasarina sebep
olurlar (2,30). TAS’lI hastalardan alinan lenfositlerin oral epitel hicrelerine
karsi direkt sitotoksisiteleri oldugu gosterilmistir (31). Ayrica, bu hastalarda
hastaligin erken basamaginda antikora bagimli hlcresel sitotoksik aktivite
(ADCC) artmistir (30,60).

Tekrarlayan aftéz Ulserlerde, mikroskobik olarak mononukleer
(lenfositik) hucreler epiteli infiltre eder ve 6dem olusur. Bu preulseratif
dénemi, yodun bir mononukleer hicre infiltrasyonu ile birlikte lokalize
vaskuliti gosteren, reaktif eritematéz bir halka tarafindan ¢evrelenmis,
keratinosit vakuolizasyonu nedeniyle olusan, lokalize papuler bir sislik ve
artan agr izler. Bu agrilh papul daha sonra ulsere olur ve Uzerini plazma
hlcreleri, lenfositler ve noétrofiller tarafindan infiltre edilmis fibréz bir membran
kaplar. ilerleyen dénemde epitel hiicrelerinin rejenerasyonu ve iilserin izerini
kaplamasi ile birlikte iyilesme gergeklesir (2).

immunopatogenezinde, hiicre kaynakli immiin yanit mekanizmasi ve

diger I6kositler (makrofajlar ve mast hicreleri) tarafindan tretilen TNF-a ve



T-hucreleri yer alir. Mast hucreleri, noétrofiller, fagositler Ulser tabaninda
%20’lik bir oranda bulunmustur (30,39). Aftoz Ulserleri olan bireylerin oral
mukozalarinda, saglikli bireylerin oral mukozalarindan daha fazla mast
hdcresi bulunmaktadir (30,31,62). Major inflamatuar mediatdr olan TNF-a,
notrofiller Gzerindeki kemotaktik etkisi ve endotel hiucre adezyonu Uzerindeki
etkileri ile inflamasyon slrecinin baslamasina neden olur (62,63).

TAS hastalarinin mukozalarindaki lezyonlarinda TNF-a ve interlokin-
2 (IL-2) (proinflamatuar sitokinler) seviyesinin arttigi, interlokin-10 (IL-10)
(anti-inflamatuar sitokin) seviyesinin ise azaldigi bildirilmistir (64-66). IL-2 ve
TNF-a TAS'In aktif basamaginda rol alarak remisyon suresini azaltirlar. IL-10
iyilesme slrecinde epitel proliferasyonunu stimule eder. Bu nedenle IL-10
seviyesinin  TAS hastalarinda dusuk olmasi epitelizasyonu geciktirerek,
Ulserlerin suresinin uzamasina neden olur (66). Preulseratif ve ulseratif
dénemde bazal epitel hucrelerinde class | ve class Il MHC antijen
ekspresyonunun arttigi ancak iyilesme saglandiktan sonra MHC antijenine
neredeyse hi¢ rastlanmadigi tespit edilmis ve bu antijenlerin lokal doku
hasarinda énemli bir rol oynayabilecegi belirtiimistir (67).

IL-2 tarafindan aktive edilen natural killer (NK) hicreleri hastaligin
olusumunda rol oynamaktadir. Aktif lezyonlarda bu htcrelerin uyarilmig
halinde artis, remisyon déneminde ise azalma oldudu vurgulanmistir (68).
TAS hastalarinda, oral epitel hucrelerinin sitoplazmalarina karsi olusan
otoantikorlar oldugu, ayrica monontkleer hicreler ve ldkositler tarafindan
Uretilen TNF-a’nin epitel hicrelerindeki sitotoksik yikimi arttirdidi, in vitro
calismalarla gosterilmistir (65,69). immiinflorasan incelemelerde TAS
hastalarinda, stratum spinozum htcrelerinin sitoplazmasinda ve mukozal kan
damarlarinda, IgG, IgM, IgA ve C3 birikiminin oldugu belirtilmistir (1,70). Bazi
arastirmacilar TAS hastalarinda yardimci T lenfosit (CD4+) sayisinin
azaldigini, baskilayici T lenfosit (CD8+) sayisinin arttigini ve CD4/CD8
oraninin azaldigini veya normal kaldigini bildirmistir (71,72). Major ve mindr
tip kiyaslandiginda, major tip aftéz lezyonlarda CD8+ hilicre sayisinin ve

CD4/CD8 oraninin daha ylksek oldugu goridlmustar (73).



Preulseratif donemde CD4+ hucreleri ¢ok sayida bulunurken, CD8+
hiicrelerinin belirgin derecede az oldugu gdsterilmistir (T4/T8=2/1). Ulseratif
donemde lezyonlarda CD8+ T hucrelerinde artigla birlikte CD4+ T
lenfositlerinde azalma izlenmigtir. Lezyonun iyilesmesi ile birlikte yardimer T
hdcrelerinde artis goérulmuastir. Bu sonuglar TAS'da lenfositotoksisitenin
rolunt destekler nitelikte olup lokal immun regulasyonda dengesizlik
bulundugunu dusundurmektedir (13,67).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada, 50 TAS olgusu ve 30 kisilik
kontrol grubundaki bireylerin 1gG, IgA, IgM, IgE, IgD, C3, C4, CD4+, CD8+ ve
CD4/CD8 duzeyleri arastiriimigtir. Elde edilen sonuglar TAS'h olgular ve
kontrol grubunda saptanan ortalama IgG, IgA ve IgM dederleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini, ortalama serum IgE ve IgD
dizeylerinin TAS hastalarinda kontrol grubuna gére daha yuksek oldugunu
gOstermigtir. C3 duzeylerinin TAS hastalarinda daha dusuk oldugu ancak C4
dizeylerinin her iki grupta benzerlik godsterdigi, TAS grubunda kontrol
grubuna goére CD4+ hiicre yuzdesi ve CD4/CD8 oraninin daha dusuk, CD8+
hlcre yuzdesinin daha yuksek oldugu bildirilmistir (74).

TAS hastalarinda periferal NK hicrelerinin oraninin arttiyi veya
kontrol grubu ile gok benzer oldugu bildirilmigtir (71). Sun ve ark. major aftdéz
Ulserli hastalarda NK hcre aktivitesinin, lezyonun aktif doneminde arttigini,
iyilesme doneminde azaldigini ve remisyon doneminde normale dondugunu
bildirirken, Sistig ve ark. kontrol grubu ile kiyaslandiginda akut TAS
hastalarinda remisyon doneminde de NK hucre aktivitesinde belirgin bir
disus oldugunu vurgulamiglardir (68,72).

Antijenler, haptenler veya otoantijenler belli olmasa da epitel iginde
ortaya c¢lkan antijenik uyarana kargi olugan bir gecikmis tip hipersensivite
veya hucresel bir immun yanitin varligina dikkat cekilmektedir.

Bazrafshani ve ark. TAS patogenezinde sorumlu olabilecek sitokin
gen polimorfizmini (IL-1A, IL-1B, IL-1RN ve IL-6 geni) arastirmistir. IL-1B-511
G/G homozigot alleli ile TAS arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (75).
Etyoloji
Genetik Faktorler



Bazi hastalarda TAS'Iin ailesel bir temeli oldugu dusunulmektedir.
TAS hastalarinin %42’sinin birinci derece akrabalarinin da bu durumun
saptandigi bildirilmigtir (76). Ship, pozitif aile 6ykuslu olan bireylerde,
hastaligin daha erken doénemde ortaya c¢iktigini ve semptomlarin daha
siddetli seyrettigini bildirmistir (7). Ikizler Gzerinde yapilan bir arastirmada,
tek-yumurta ikizlerinde hastalik orani %90 iken, cift-yumurta ikizlerinde bu
oran %57 olarak bulunmustur (17). Turkiye’de yapilan bir aragtirmada, 50
TAS hastas! aile 6ykusu agisindan arastirilmis ve %48’inin 1. derece
akrabalarinda TAS oykusu oldugu bildirilmigtir (74).

TAS ve human I6kosit antijen (HLA) alt gruplari arasindaki iligkiyi
inceleyen pekgok genetik calisma mevcuttur. Farkli populasyonlardaki TAS
hastalarinda yapilan ¢alismalarda, Yahudi hastalarda HLA2 (78), B12 (79)
B51 ve Cw7 (76), Turk hastalarda DR2 ve DR4 (80), Yunan hastalarda DR5
ve A28 (81), Sicilyali hastalarda DR7 ve MT3 (82), Cinli hastalarda ise DRw9
(68) antijen sikh@inin arttigi bildiriimigtir.

HLA antijenleri ile TAS arasinda iligki oldugunu bildiren
arastirmacilarin yani sira aksini iddia eden arastirmacilar da vardir. Bu
farkhlik, ¢calismalarda yer alan hasta gruplarinin farkli etnik 6zelliklere sahip
olmasi veya TAS'In c¢ok sayida etyolojik faktérlere bagli olmasi ile
aclklanabilir. Bununla birlikte yapilan tum bu arastirmalar, en azindan bazi
kisilerde, hastaligin genetik bir kdkeni oldugunu gostermektedir (31).

Travma ve Lokal Faktorler

Anestezi enjeksiyonlari, sert yiyecekler, dis fircalama ve dental
tedaviler gibi bazi travmatik islemler, TAS hastalarinda aft olusumunu
tetikleyebilir. TAS ve travma arasinda iliski oldugu dusunullen hastalarda dis
cekimi veya mukozal biyopsiler gibi cerrahi travmalardan sonra aftéz
Ulserasyon olusmazken, enjeksiyon, dis fircalama veya sert yiyecek
parcaciklarinin yarattigi minér travmalar sonrasinda aftdéz lezyonlar olusabilir
(81). Sodyum lauril stlfat (SLS) igeren dis macunlarinin kullaniminin, TAS
sikligini arttirdigi ve kullanimin kesilmesi ile Ulserasyonlarda azalma oldugu

bildirilmistir (83). SLS’nin dis macunlarinda oldukg¢a yaygin kullanildigi g6z
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onune alindiginda, bu ajanin gergekten TAS'In bir nedeni ya da predispozan
faktoru olma olasiligr oldukga dusuk goziukmektedir (31).
Hormonal Degisiklikler

Aftoz stomatitlerde hamilelik doneminde tamamen iyilesme
goralurken, lohusalik doneminde aftéz lezyonlarda artis oldugu bildirilmigtir
(28,84). Turkiye'de yapilan bir arastirmada TAS hastasi 20 kadin hasta dort
ay sure ile takip edilmis, bu sure zarfinda toplam 222 aftéz Ulser olustugu,
bunlarin %62,6’sinin menstriel siklusun son 14 ginu olan luteal donemde,
%37,4’unun ise folikller donemde olugtugu bildirilmistir (74).

Main ve ark. menstriel hormon degigsikliklerinin oral mukozanin
keratinizasyonu Uzerine etkisini arastirmiglar ve 6strojen duzeyinde azalma
gorilen luteal donemde keratinizasyonda da azalma oldugunu gdostermisler
ve keratinizasyon azalmasinin oral mukozayi 6zellikle travmaya karsi duyarli
hale getirerek aftéz Ulser gelisimine neden olabilecegini ileri strmusglerdir
(85).

Diger bir géruse goére hormonal degisiklikler immunolojik fonksiyonlar
Uzerine etki ederek aft olusumuna neden olabilir. Lokositlerin Uzerinde
progesteron icgin spesifik bir reseptér gdsterilmistir. Progesteron fizyolojik
konsantrasyonlarda, |6kosit migrasyon inhibitor faktér ve lenfosit
transformasyon testi Uzerinde uyarici etki yapmaktadir. Bu bulgular hormonal
degisikliklerin immunolojik fonksiyonlar Uzerine etki ederek aft olusumuna
neden olabilecegi gortusini desteklemektedir (74).

Besin Alerjisi

Hastalarin bir kismi bazi besinlerin alimlariyla, ulserlerin geligimi
arasinda iligski oldugunu sdylemesine ve aftdéz Ulserlere topikal olarak belli
yiyeceklerin uygulanmasiyla mukozal reaksiyon ve agri olusmasina ragmen,
kontrolli galismalarda yiyeceklerle TAS arasinda bir iliski gdsterilememistir
(13). Normal populasyonla karsilastirildiklarinda TAS hastalarinda
yiyeceklerle iligkili antikorlarin oranlari belirgin bicimde daha yuksektir. TAS
hastalarinda atopi igin istatistiksel olarak belirgin bir artis bulunmustur(86).

Cikolata, kahve, fistik, misir gevregdi, badem, cilek, peynir, domates (6zellikle
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kabugu) ve gluten iceren bugday ununun, bazi TAS hastalarinda aftéz Ulser
olusumdan sorumlu olabilecegdini gosteren galismalar vardir (87).

Eversole ve ark. ise TAS’In etyolojisinde spesifik yiyeceklerin olasi
rolinun incelendigi galismalarda domates, ¢ilek, ceviz gibi ¢ spesifik yiyecek
ve TAS arasinda belirgin bir iligki tespit etmemislerdir (88). Diyet degisiklikleri
nadiren TAS'In normal seyrini degistirmektedir (59,88). Yiyecek
hassasiyetinin TAS icin sadece ilave bir hazirlayici faktor olarak
dusundlebilecegi etyolojik bir faktor olmadigi belirtiimigtir.

Hematolojik Bozukluklar

TAS etyolojisi Uzerinde durulan diger bir faktor serum vitamin B12,
folik asit ve demir eksikligidir. Arastirmacilar TAS hastalarinin yaklasik %10-
20’sinde demir, folik asit ve vitamin B12 eksiklikliginin oldugunu bildirmislerdir
(4,23,80,89). Wray ve ark. 130 TAS olgusu Uzerinde yaptiklari galismada
hastalarin %17,7’sinde serum vitamin B12, folik asit ve demir dizeyinde
dUsuklik saptamisglar ve hastalarin replasman tedavilerinden belirgin sekilde
fayda gorduklerini bildirmislerdir (22). 23 TAS hastasi Uzerinde yapilan
kontrollU bir galismada, hasta ve kontrol grubu arasinda hematolojik degerler
ve vitamin B12 dizeyleri acgisindan anlamli bir fark olmamasina ragmen
serum folik asit dizeyi TAS'I hastalarda daha duastuk bulunmustur (90).
Ulkemizde vyapilan bir calismada, TAS hastalarinin %43,9'unda demir
eksikligi anemisi tespit edilmistir (91).

Yapilan farkli galismalarin bulgularinin bu derece farkli olmasi,
incelenen hastalarin genetik Ozelliklerinin ve diyet aligkanliklarinin farkh
olmasi veya TAS’in multifaktoriyal bir etyolojiye sahip olmasi ile agiklanabilir.
Stres

Anksiyete, depresyon, bastirilmis kizginhk, is hayati ya da diger
faktorlere bagh stres gibi psikolojik bozukluklar ile TAS arasinda bir iligki
olabilir. Hematolojik eksikliklere bagli aft gelisen bir grup ile nedeni
saptanamayan aft grubunda, anksiyete varli§i ve oral sekresyonda kortizol
dizeyleri degerlendiriimis ve nedeni saptanamayan aft grubunda anksiyete
skala degerleri ve oral sekresyon kortizol duzeyleri istatistiksel olarak anlamli
derecede ylUksek bulunmustur (92).
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Bagka bir ¢calismada 22 TAS tanili hastanin aft varken ve remisyon
donemlerinde yapilan anksiyete Ol¢gimlerinde, hastalik doénemlerinde
anksiyetenin daha yuksek bulundugu bildiriimistir (93).Gorpelioglu ve ark.
yaptilari galismada, TAS’li hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek
anksiyete duzeyleri saptamiglardir (94). Arastirmacilarin buyuk bir kismi,
stresin TAS olugsumunda Onemli bir etken oldugunu kesin olarak
ispatlayamasalar da, literatir stresin TAS olugsumunu arttirici bir rolu
oldugunu vurgular (31).

Tutun Kullanimi

Sigara igimi, enfiye ve tatun ¢igneme gibi dumansiz tatin kullanimi
ve TAS arasinda negatif yonde bir iligki oldugunu gdsteren arastirmalar
mevcuttur (95-97). Tuzln ve ark.’nin Turkiye’de yaptiklari ¢calismada, sigara
kullanim oraninin TAS hastalarinda %8,8 kontrol grubunda ise %25,6 oldugu
tespit edilmistir (18). Ulkemizde yapilan diger bir arastirmada, sigara icme
oranlari TAS hastalarinda %8, kontrol grubunda ise %36,7 olarak
bulunmustur (74).

Nikotinin, sinir fonksiyonlari Uzerine tesir edip direkt antiinflamatuar
etki olusturarak, TAS ve inflamatuar barsak hastaliklarinda faydalari oldugu
one surulmus ancak aftéz Ulserasyonlardaki koruyucu etki mekanizmasi tam
olarak agiklanamamistir (98). Sigara icimine bagl olarak oral mukozadaki
keratinizasyon artisinin, travmalara karg! direnci yukselttigi ve bu nedenle
sigara kullanicilarinda aftin daha az goéraldigu dustntlmektedir (8).
infeksiyoz Faktorler
Bakteriyal Ajanlar

Kesin delilleri olmamakla birlikte TAS’In etyolojisinde lokal mikrobiyal
bir temelin olmasi, hastalarinin neden sadece oral mukozalarinin etkilendigini
aciklayabilir ancak bu yonde kesin deliller mevcut degildir. Oral
streptokoklarin, direkt patojen veya antijenik stimulasyona karsi oral
mukozada bir antikor tepkimesi olusturarak, TAS’In patogenezinde énemli bir
roli oldugu dusunulmustiar (2). Barile ve ark. aftéz Ulserlerden S. oralis’i
(daha 6nceden bilinen ismiyle S. sanguis 2A) izole etmiglerdir (99). Yapilan
bazi arastirmalar TAS hastalarinda belirli streptokok tirlerine kargi antikor
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seviyelerinin daha yuksek oldugunu gosterirken, karsit gorusu savunanlar da
mevcuttur (100,101).

Serolojik testlerde, H. Pylori TAS etyolojisindeki roluni ortaya
koymada yetersizdir (34). Bazi arastirmacilar TAS lezyonlarinda H.
Pylorisaptamisken (2,102), bazi arastirmacilar da TAS ve H. Pyloriarasinda
herhangi bir iligki bulamamislardir(2,31,103). Karaca S. ve ark. TAS’In gastrik
H. Pylori ve gastrik patolojilerle iligkisini ve eradikasyon tedavisinin rekurrens
Uzerine etkisini arastirmak amaciyla yaptidi calismada tekrarlayan aftdz
stomatitli hastalarda H. Pylori yogunlugu, bir yilda ¢ikan aftdz lezyon sayisi,
lezyonun buyuklugu ve iyilesme sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyona rastlanmamigtir (104).

Bu calismalarin sonuglarindan farkli olarak, Filiz ve ark. TAS'li
hastalarin gastrik mukoza oOrneklerinde kontrol grubuna goére H. Pylori
varhginin istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugunu gostererek,
H. Pylori’nin TAS etyolojisinde bir etken olabilecedini belirtmiglerdir (105).
Viral Ajanlar

Viruslerin TAS etyolojisinde rol oynadiklari distinulmustir. Sallay ve
ark. oral aftlardan adenovirlsu izole etmisler ancak adenovirise karsi bir
antikor yanitt bulunamamistir (106). Studd ve ark. 11 TAS hastasindan
sadece ikisinin biyopsi 6rneklerinde HSVDNA’sina rastlamislardir (107).

TAS hastalarinda varisella zoster viriisi(VZV) ve CMV’yekarsi
olugsan IgM titreleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda olduk¢a yuksek
bulunmustur (108). PCR metodu kullanilarak yapilan baska bir calismada, 21
aft hastasinin altisinda herpes hominis viriis-6 (HHV-6-DNA) tespit edilirken
hicbir 6rnekte VZV-DNA ve CMV-DNA’ya rastlanmamistir (109).

TAS’In etyolojisi olan, non-spesifik bir immin yanit oldugu ve
mukozal enfeksiyonun sik karsilasilan bir tipi oldugu diastntlmektedir.
ilag Reaksiyonlari

Aftéz benzeri lezyonlara sebep olabilen ilaglar; kaptopril, altin tuzlari,
nikorandil, niflumik asit, fenindion, fenobarbital, piroksikam ve sodyum
hipoklorittir (31). Nonsteroid antienflamatuar ilaglar genital Glserler veya oral
Ulserlere sebep olabilirler (31,110,111). Aftdz Ulserler ve beta blokerler
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arasinda da bir iligki olabilecedi dusunulmustar (31,112). Bir K kanal
aktivatort olan Nikorandil kullaniminda TAS’a benzer oral ulserasyonlar
gorulebilir (20,31,110,113) Bu ilaci kullanan hastalarda basta dil olmak Gzere
gingival, labial ve bukkal mukozada ve bogazda major afta benzer Ulserlerin
olustugu gorulmastir. Ama bu Ulserler TAS'In aksine tekrar ortaya ¢ikma
olasiligi yoktur ve ilag kesildiginde kaybolurlar.

immiin Bozukluklar

TASlI  hastalarin  hucresel immunitelerinde degisiklik oldugu
disinilmektedir. Immun sistemi baskilanan ve CD4 seviyesi 100
hidcre/mI'nin altinda olan hastalarda major afta benzeyen Ulserler gorulebilir.
Yine, immun sistemlerinde belirgin bir bozukluk olan HIV pozitif kigilerde
hastaligin gelismesine paralel olarak ciddi Ulserasyonlar olusur. TAS’li
hastalarda immunoglobulin (Ig) seviyeleri de arastirilmis ve bunlardan elde
edilen sonuglar TAS'In humoral immuniteyle de iliskili olabilecegini
distndurmustar (2,30,31,114).

Rekiirrent Aftéz Ulserlerin Goriildiigii Onemli Sistemik Hastaliklar
Behget Hastaligi

Behget hastaligi (BH), c¢odunlukla Akdeniz, Orta Asya ve Japon
iIrkindaki genc¢ erkeklerde gorulen bir multisistem hastaligidir. Klasik olarak,
minor rekdrrent aft, genital Ulserler ve okuler lezyonlar ile karakterizedir
(115). 1990 yilinda BH'nin teshis kriterleri yeniden dizenlenmis ve kesin
teshis icin oral ulserlerin yani sira, genital Ulserler, Uveit, hipopiyon ve
iridosiklit gibi gbz lezyonlari, tipik deri lezyonlari ve pozitif paterji testinden en
az ikisinin tabloya eslik etmesi gerektigi belirtiimistir (116).

BH'nin %99’unda aftdéz Ulserler gorllir ve bu hastalarin %67’sinde
bu Ulserler hastaligin baslangic semptomlaridir (14). BH'inda gorilen bu
ulserler, klinik ve histopatolojik olarak TAS’lardan hicbir farklihk gostermez.
Bununla birlikte TAS saglikli bireylerde sadece oral mukozayi etkilerken,
BH’inda deri ve oro-genital mukoza da etkilenir ancak bu yayilimin nedeni

tam olarak belirlenememistir (31,117).
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Colyak Hastahg

Colyak hastahigi, bugdayda bulunan gluten proteinine karsi, ince
barsak mukozasinda meydana gelen inflamatuar degisiklikler ile karakterize
bir rahatsizliktir. Lahteenoja ve ark. yaptidi ¢alismada, ¢dlyak hastalarinin
oral mukozalarinda, gliyadin ile temastan sonra lamina propria ve
intraepitelyal CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinin artigi ile birlikte, inflamatuar
degisiklikler oldugu gosterilmigtir (118). Colyak hastaligi ile birlikte TAS
gelisen hastalarin orani %10-18 arasinda degdismektedir ve bu hastalardaki
HLA-DRw10 ve DQw1 artis1 gorulmektedir (119,120).

Colyak hastaliginin uygun tedavisi sonrasinda aftéz lezyonlar da
genellikle ortadan kalkmaktadir. Bununla birlikte, jejunal biyopsi sonrasi klinik
veya histolojik olarak ¢olyak hastaligi teshisi konamayan aft hastalarinin
diyetlerinden glutenin elimine edilmesi faydali olabilmektedir (121). Ancak
bunun aksine diger arastirmacilar glutensiz bir diyetin aft hastalarinda faydali
olmadigini belirtmiglerdir (122).

Human immiin Deficiency Virus (HIV) Enfeksiyonu

HIV enfekte hastalarda siddetli TAS gorildigu tespit edilmistir. Bu
Ulserler minér, major ve herpetiform tipte olabilirler. MacPhail ve ark. HIV
hastalarinin %44’Gnun hastaliga yakalanmadan o6nce TAS olmadidini,
%66’sinin herpetiform veya major tip TAS oldugunu ve major aftéz
Ulserasyonlari olan hastalarin immin sistemlerinin, mindr veya herpetiform
Ulserleri olan bireylerden belirgin olarak daha c¢ok baskilandigini
bildirmislerdir (46).

HIV ile iligkili aftéz Ulserasyonlar, TAS hastalarindakilerden daha
siddetli seyreder, daha uzun surede iyilegir ve yol agtiklari siddetli agrinin
konusma, ¢igneme, yutma fonksiyonlarini etkilemesi sonucu malnutrisyona,
kilo kaybina, ilag aliminin zorlasmasina ve yasam kalitesinin ciddi anlamda
dismesine neden olur (123).

HIVenfeksiyonu ile iliskili aftéz lezyonlar ginumizde gercek TAS olarak
kabul edilmesede, teshis kriterlerine uydugu icin, aksi ispatlanana kadar TAS

gibi tedavi edilmeye g¢aligiimalidir (124).
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PFAPA Sendromu (Periyodik Ates, Aft, Farenjit ve Adenit)

PFAPA sendromu, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, aftoz stomatit,
farenjit ve servikal adenitin eslik ettigi periyodik ylUksek ates ile karakterize
kronik bir hastalik olup, ilk defa Marshall tarafindan tanimlanmigtir (125).
Genellikle 5 yas alti gocuklarda ve siklikla erkeklerde gorullr. Sendromun
oral bulgulari, TAS’de oldugu gibi, bukkal mukoza ve dil yuzeyinde gorulen
cevresi eritemli, kuguk, si1g, yuvarlak ve nispeten agrisiz Ulserasyonlar ile
karakterizedir (126).

PFAPA sendromunda gorulen oral lezyonlar klinik gorinim olarak
minor aftéz Ulserasyonlara ¢ok benzer ve prevalansi %70 olarak bildirilmistir
(126). Lezyonlar non-keratinize mukozay! etkiler, sayilari 1-5 arasinda degisir
ve 10-14 glnde iyilesir. Vakalarin %75-88'inde tekrarlayan ates
donemlerinde Ust servikal lenf bezlerinde kuglk noduller olusur. Ayrica
hastalarin %72-90’ninda Ust damakta diffuz hiperemi ve farenjit gorulir.
Hastalarin buyuk bir kismi tonsilit olur ancak bogaz kultirt negatiftir (127).

Bas agrisi, kiriklik, eklem agrisi, bulanti, abdominal agrn ve
hepatosplenomegali tabloya eslik edebilir. PFAPA sendromlu c¢ocuklar
ataklar arasindaki donemlerde oldukga saglikhdir. Akut donemde, eritrosit
sedimentasyon hizi artar ancak l6kositoz orta seviyededir. Antipiretik ve
antibiyotiklere karsi tam bir yanit alinamazken, oral prednizon kullanimi
semptomlari 6nemli olgcude kontrol altina alir ancak hastaligin tekrarini
Onleyemez (128).

Crohn Hastaligi

Crohn hastali§i gastrointestinal kanalin timunu etkileyen inflamatuar
bir hastaliktir. Hastalik genellikle 20-30 yas arasi bireyleri etkiler, klinik olarak
abdominal agri, ishal, kilo kaybi, dugsuk derecede ates ve rektal kanama ile
karakterizedir. Spondilit, artirit, Gveit ve oral bulgular hastaligin
ekstraabdominal belirtileridir (129).

Oral lezyonlar Crohn hastalarinin %10-20’sinde goérulir ve barsak
bulgularindan once ya da sonra ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak en ¢ok etkilenen
bolgeler, Ulserlerin eslik ettigi veya etmedigi, 6dematdz, hipertrofik veya
granulomatoz degisikliklerin meydana geldigi mukobukkal bogluklardir. Non
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spesifik Ulserasyonlar, dudaklarda granulomatoz siglikler, agiz kdsesinde
catlaklar, perioral deride eritem, diffz granuler eritematoz diseti sislikleri ve
palatal Ulserasyonlar gorulur. Oral lezyonlar barsak semptomlarinin
iyilesmesi sonrasinda geriler (129).
Magic Sendromu

Magic sendromu (inflame kikirdak dokusu ile birlikte agiz ve
genital ulserler) BH ve tekrarlayan polikondrit ile karakterize bir sendrom
olup, ilk kez Firestein ve ark. tarafindan, hastalik semptomlarini gosteren bes
hastanin sunulmasi ile tanimlanmistir (130). Tekrarlayan polikondrit 6zellikle
kulak, burun ve hava yolundaki inflame, hassas kikirdak rahatsizliklari ile
karakterizedir (131).
Sweet Sendromu

Akut atesli notrofilik dermatoz olarak da bilinen bu sendrom, ilk defa
1964 yilinda Sweet tarafindan tanimlanan, ani gelisen ates, |dkositoz,
Ozellikle bas boyun ve Ust ekstremitelerde olusan eritematéz deri plaklari
veya nodulleri ve TAS ile karakterize bir hastaliktir (11,132). Oral mukozada
gorllen Ulserlerin yani sira, konjuktivit veya episklerit gibi géz lezyonlari,
artiralji veya artirit, alveolit, steril osteomyelit, renal, hepatik ve santral sinir
sistemi tutulumlari gorulur. Hastaligin en o6nemli ayirici tanisi, Behget
sendromudur ve ortaya ¢ikan oral Ulserler, sistemik kortikosteroid tedavisini
takiben gerilemektedir (133).
Siklik N6tropeni

Siklik nétropeni, nedeni tam olarak bilinmeyen, nadir goérilen bir
hematolojik rahatsizliktir. Rolatif nétropeni ile birlikte 16kositlerde periyodik
disus ve lenfositoz ile karakterizedir. Epizodlar genellikle 15-35 gunlik
dizenli araliklarla ortaya cikar ve 3-7 gun kadar surer. Hastalarda fiziksel
yorgunluk, keyifsizlik, ates, aftoz stomatit ve servikal adenopati gibi sikayetler
gorulur. Epizodlar arasindaki donemde hastalar klinik ve laboratuar bulgulari
acisindan remisyondadir. Olgularin blytk kisminda hastalik c¢ocukluk
doneminde baslar ancak eriskin donemde de ortaya ¢ikabilir. Her iki cinste
esit olarak goralur. Tedavisi, antibiyotik kullanimi, dizenli dental, oral bakim
ve hastanin bilgilendiriimesi ile saglanir. Tekrarlayan Dbelirti ve
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semptomlariazaltmak icin kortikosteroidler kullanilabilir. Duzenli olarak Ug
hafta araliklarla aftéz lezyonlari ¢ikan hastalar, mutlaka siklik notropeni
acisindan degerlendiriimelidir (134).
Reiter Sendromu

Reiter sendromu etyolojisi tam olarak bilinmeyen, genellikle 20-30
yas arasi erkekleri etkileyen bir hastaliktir. Nongonokokkal Uretrit, konjuktivit,
artirit ve mukokutan6z lezyonlar ile karakterizedir. Hastalarin %20-40’inda,
diffuz eritem ve hafif agrili yuzeyel aftéz Glserasyonlar gorulur. Etrafi beyaz
halka seklinde gizgilerle gevrili, koyu kirmizi ve hafif kabarik agrisiz plaklarin
bayuklugu, birkag milimetre ile birka¢ santim arasinda degisebilir ve
genellikle bukkal mukoza, diseti, damak ve dudaklarda yerlesim gosterir.
Tesghis

TAS teghisi, anamnez ve klinik bulgularla konulmaktadir. Spesifik
laboratuar testleri yoktur. Nadiren bazi lezyonlarin ayirici teshisini yapmak
amaciyla biyopsi alinabilir. Hastadan alinacak kan oérneklerinde, tam kan
sayimi, demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK), ferritin, folat, vitamin
B12 seviyeleri incelenmelidir (2,8).
Tedavi

Hastalik kendiliginden iyilegssede, agri ve Ulserasyonlar hastanin
gunluk aktivitelerini yapmasini engeller. Lezyonlara bagli olusan rahatsizlik,
agri, yemek yeme ve konusmadaki kisittamalar hastanin yasam kalitesini
dusurtr (40). TAS hastalarinin buylk bir kismi hastaligin orta siddetteki
yapisi nedeniyle tedaviye ihtiyag duymazlar. Bazi hastalarda lezyonlar, iyi
oral hijyen saglanmasi, dogru tip dis macunu kullanimi (sodyum lauryl stilfat
icermeyen) ve agri icin palyatif tedavilerin uygulanmasi ile kontrol altina
alinabilir. Her ay veya daha sik araliklarla ¢oklu aftlari olan ve siddetli agri
sikayeti nedeniyle yemek yemekte, konusmakta zorlanan hastalarda ilag
tedavisi uygulanabilir (31).

Hastaligin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Gilnimizde
uygulanan tedavilerde esas amag, agri sikayetinin azaltilarak yeterli besin
aliminin  saglanmasi, lezyonlarin suresinin  kisaltimasi ve sikhginin

azaltiimasidir (39). Medikal tedaviye baslanmadan énce muhtemel beslenme
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yetersizlikleri ve alerji ihtimali degerlendirilmelidir. Vitamin veya eser element
eksikliginde gerekli replasman tedavileri uygulanmalidir. lleri yastaki
hastalarda ani ortaya ¢ikan siddetli TAS olgularinda altta yatan bir sistemik
hastalik olabilecegi g6z ardi edilmemelidir (31,39).

TAS'In klasik tedavisinde antimikrobial ajanlar ve glukokortikoidler
kullanihr. Bu ilaglar topikal merhemler, agiz gargaralari, intralezyonel
enjeksiyonlar seklinde veya sistemik olarak oral yoldan uygulanabilir. Ayrica
meyve sulari, turunggiller ve domates gibi asitli yiyeceklerden, kizarmis
ekmek gibi sert gidalardan, findik, fistik, ceviz gibi kabuklu yemislerden,
karabiber, kirmizibiber, koéri gibi baharatlardan, tuzlu yiyecekler ve alkolll
icecekler gibi irritan ajanlari tuketmekten kaginmalari tavsiye edilmelidir
(135).

Lokal Tedaviler
Lokal Anestezikler

Lokal etki gOsteren preparatlar, bulgulari hafifletir ve ataklarin
suresini kisaltir. Anestezik ajanlarin lokal olarak uygulanmasi ile agri, tatmin
edici duzeyde azaltilabilir. TAS’ In semptomatik tedavisinde, %Z2’lik lidocain
iceren jeller, spreyler ve benzocain igeren pastillerin yani sira Mepivacain
%1,5 ve Polidocanol %1, Benzocain ve Benzalconium chloride veya
Tetracaine %5 ve Polidocanol %1 kombinasyonu preparatlar kullanilabilir.
Lokal anestezik iceren bu solUsyonlar dogrudan lezyonun Uzerine uygulanir
(237).

Antiseptik/Antiinflamatuar Ajanlar

TAS ataklarinin sidresini azaltmak icin lokal antiseptikler ve
antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir. Klorhexidin iceren agiz gargaralari ile
yapilan kontrolli caligsmalarda, klorhexidinin Ulserasyonlarin siddeti, suresi ve
insidansi Uzerine olumlu etkileri oldugu ispatlanmistir (137-139).

Benzidamin hidroklorur agiz gargarasi, agrili semptomlarin gecici
olarak rahatlamasinda faydalidir ancak dulserlerin iyilesmesine yardimci
olmaz (139). Antiinflamatuar, antimikrobiyal ve analjezik etkili triklosan, lokal

tedavide yeni kullanilmaya baslanan, dis macunu ve gargaralar igerisine ilave
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edilen bir ajandir ve ulserlerin sayisini azalttigi, agriy1 hafiflettigi ve ulseratif
fazin suresini kisalttigi belirtiimektedir (140).
Lokal Koterizasyon Etkisi

%0,5’lik hidrojen peroksit veya %1-2 gumus nitrat solisyonu ya da
gumus nitrat kalemi ile yapilan lokal koterizasyon, uzun yillardan beri
uygulanan, oldukga etkili bir metoddur (137).

Tetrasiklin

Yapilan arasgtirmalar tetrasiklinin, agri sikayetini ve aftlarin suresini
belirgin olarak azalttigini gostermistir (136,141). Tetrasiklin tozu su ile
karistirilarak agiz gargarasi seklinde kullanilabilir. ingiltere’de aft hastalarina,
100 mg doksisiklinin 10 ml su igerisine eklenmesiyle hazirlanan solusyon ile
3 gun boyunca gunde 4 defa, 2-3 dk sureyle gargara yapmalari tavsiye
edilmektedir (142).

Bagka bir arastirmada ise 22 aft hastasinda krem formunda %5’lik 5-
aminosalisilik asit iceren preparat kullanilmis ve elde edilen sonuclarda
hastalarin oral aftlarinda belirgin olarak iyilesme goéruldugu ve 5-
aminosalisilik asidin, lokal tetrasikline alternatif olarak kullanilabilecegdi
vurgulanmigtir (143).

Sukralfat

Sukralfat, suda ¢dziinmeyen aliuminyum hidroksid ve sakkarozsulfat
karisimi bir tuz preparatidir. Aslinda peptik Ulser tedavisinde antasid olarak
agri sikayetinin giderilmesinde kullanilir ancak yapilan arastirmalarda lokal
sukralfatin oral aftlarin tedavisinde de etkili oldugu, agriy1 ve Ulserasyon
suresini azalttigi bildirilmistir (144,145).

Lokal Steroidler

Topikal steroidler, pek c¢ok Ulkede TAS'In en o6nemli tedavi
yontemlerinden  biridir. Lokal anestezik ve antiinflamatuar ajan
kombinasyonlari ile tedaviye yeterli yanit alinamayan vakalarda tercih edilir.
Steroidler inflamatuar reaksiyonu engeller ve aftéz Ulserlerin stresini kisaltir.
Topikal ajanlarin Ulserasyonun baslangi¢ ddéneminde yani lenfosit
aktivitesinin  maksimum seviyede oldugu donemde uygulanmasi, ilacin

etkinligini belirgin olarak arttirir (2). Gundiz lokal anesteziklerin gece ise
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triamcinolone asetonidin kullaniimasi ile etkili bir tedavi saglanabildigi
bildirilmistir (146). Lokal steroidlerin uzun dénem kullanimi sonucunda, lokal
kandidal enfeksiyona neden olabilecekleri unutulmamalidir. Triamcinolone’un
intralezyonel enjeksiyonu (10 mg/mL, her lezyona 0,1-0,5 mL olacak sekilde)
sadece agdrili, derin aftlarda onerilmektedir (136). Ancak kortikosteroidlerin
topikal kullanimi TAS’In tekrarlamasini 6nleyememektedir (2).

Diger Lokal Tedavi Ajanlar

TAS tedavisinde faydalari oldugu ileri sdrulen, topikal non-
kortikosteroid bazli immdn modulator ajanlar igerisinde azelastin, krem
icerisinde yer alan interferon alfa-2-, topikal 5-aminosalisilik asit,
prostoglandin E2 jel, topikal granulosit/monosit koloni stimule edici faktor,
aspirin, hyaluronidaz icinde diklofenak, irsogladin maleat ve oksolin gibi
ajanlar sayilabilir ancak bu ajanlar ile ilgili detayh klinik aragtirmalar oldukga
azdir (2,142).

Lezyonlarin hem sayisi hem de sikligi sigara igilen dénemlerde,
icilmeyen donemlere gore azalmaktadir. Yapilan deneysel arastirmalar,
nikotin ve biochanin A'nin keratinositler Uzerindeki antiinflamatuar etkisini
dogrulamistir (147,148). Bu verilerden yola ¢ikilarak uygulanan, lokal nikotin
yamalarinin kullaniminin, sigara igimi kadar etkili olmadigi ancak nikotin
iceren tabletlerin aftdz lezyonlari azalttigi bildirilmistir (98).

isvec’te yapilan bir calismada, amiloglukozidaz ve glukoz oksidaz
enzimleri iceren dis macunu kullaniminin, aft ataklarinin sayisini ve agrinin
siddetini azalttigi bildirilmistir (149).

TAS’In lokal tedavisi icin ¢ok sayida fiziksel metod 6nerilmistir ancak
bunlarin birgogu uygulama acisindan pratik degildir. Onerilen fiziksel
tedaviler arasinda cerrahi olarak lezyonun cikarilmasi, debritman veya
lazerle ablasyon, dlslUk doz ultrason, kimyasal koterizasyon ve siyanoakrilat
gibi adezivlerin kullanimi yer almaktadir (2,150,151).

Sistemik Tedaviler
Kolsisin
Kolsisin, notrofillerin kemotaktik aktivitesini inhibe eder. Pek c¢ok

hasta kolsisin tedavisine azalan Ulser sayisi ve suresi ile olumlu yanit verir.
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Bu nedenle 4-6 hafta slreyle, oral yoldan gunde 1-2 mg dozla tedaviye
baslanir, alinan klinik yanita ve hastanin ilaci tolere edebilme durumuna gore
uzun donem tedaviye gegcilir. Katz ve ark. iki ay sureyle ginde 1,5 mg kolgisin
verdikleri 20 TAS hastasinin ortalama %?71’inde aftlarin sayisinin, %77’sinde
ise subjektif olarak agrinin azaldigini ve tedavi suresince ciddi bir yan etki
g6zlenmedigini belirtmiglerdir (152).

Kolsisin kullandirilan TAS hastalarinin %63’unde semptomlar 3 aylik
tedavi sonunda gerilemekte ancak tedavinin birakilmasini takiben aft6z
lezyonlar tekrar olugsmaktadir. Kolsisin hamilelerde kullaniimamaldir ve
tedavinin birakilmasini takiben, hamilelik riskini dnlemek igin kadinlarin 3 ay,
erkeklerin 6 ay korunmalari 6nerilmelidir (153).

Pentoksifilin

Pentoksifilin, TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin yapimini inhibe eder
ve CD8+ T hucrelerinin baskilayici etkisini ortaya ¢ikarir. Yapilan kontrolll
calismalarda, gunde 1-3 kez kullanilan 3000 mg pentoksifilinin ve giinde 3
kez kullanilan 400 mg oksipentifilinin semptomlarin dizelmesini sagladigi
bildirilmistir. Hastalarin %36-63’Unde tedaviye yanit alinir ancak ilacin
kullaniminin birakilmasini takiben rektrrens goraltr (154,155).

Sistemik Kortikosteroidler

TAS'In akut alevlenme ddnemlerinde oral ve intravendz steroidler;
genellikle diger imminsupresanlar, kolsisin veya diaminodifenilstlfon ile
kombine sekilde kullanilir. Prednisolon veya muadili bir ilag (10-30 mg/gun)
aftdéz ataklar azaltmak amaciyla verilir. Steroidler genellikle bir ay gibi kisa
bir sure oOnerilir. Bu nedenle yeni Ulserlerin olusmasini engellemede etkin
degildir (11).

Diaminodifenilsiilfon (DADPS)

DADPS bir sulfon turevi olup, kemotaktik uyarilara karsi nétrofil ve
kompleman aktivasyonunu engelleyerek etki gosterir. Hem oral hem de
genital aftlarin tedavisinde DADPS kullanilir. Tedavi suresince araliklarla
askorbik asit verilmesi énerilir. llacin kesilmesini takiben lezyonlar tekrarlar.
Nadiren hemoliz, methemoglobinemi, agranulositoz gibi yan etkiler
olusturabilir (137).
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Levamizol

Levamizol helmintik enfeksiyonlarin tedavisi igin kullanilan bir ilag
olmakla birlikte immunostimulan Ozelliklere de sahiptir. Levamizolin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmememktedir. Sun ve ark. levamizol ve Cin
bitkisel ilaglarinin kombine kullaniminin, oral Ulserlerin sikligini, suresini ve
sayisini azalttigini bildirmiglerdir (156).

Karamizrak ve ark. TAS teshisi konan 10 hastaya sekiz hafta sure ile
haftada iki gun, ginde U¢ kez 40 mg levamizol tedavisi uygulamiglar, aftdéz
Ulserlerin %87,5’inde iyilesme oldugunu ve olgularin %70’inde 14 ay sure ile
yeni aft olusumunun gozlenmedigini belirtmiglerdir (157).

Talidomid

Glutamik asidin bir siklik tlrevi olan talidomidin duslik dozlarda
kullaniminin major tip TAS ve orogenital Ulserlerin tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir (158). 7-10 hafta iginde etkisini gosterir ancak ilacin kesilmesini
takiben yaklasik U¢ hafta sonra reklrrens gorulebilir. Talidomid TNF-a
yapimini azaltir ve noétrofillerin kemotaksisini inhibe ederek anjiogenezis
inhibitdrt olarak rol alir. Bas adrisi, letarji gibi gecici serebral semptomlara,
periferik sinir noropatisine, agiz kuruluguna ve kabizliga neden olabilir.
Hastalarin olasi yan etkiler konusunda bilgilendirilmesi, hastadan vyazili
olarak onay alinmasi ve bu sure igerisinde gebelik agisindan korunmalari
blylk dnem tasimaktadir (146).

Anti-metabolitler: Azotioplirin ve Metotreksat

Azotiopurin bir merkaptopurin turevidir ve purin halkasi sentezini
inhibe eder. Tek basina veya diger immunsupresanlar ile birlikte kullanilir.
Yapilan plasebo kontrolli calismalarda azotioprinin orogenital aftlarin
siddetini, sikligini  ve insidansini azalttigr  gorilmistir.  infertilite,
myelosupresyon, firsat¢i enfeksiyonlar ve karaciger hasari gibi yan etkileri
olabilir, cocuklarda gelisimi olumsuz etkiledigi i¢cin dnerilmez ayrica hamilelik
ve laktasyon déneminde kullanimi kontraendikedir. ilacin kullanildigi siire
boyunca hastalarin kan tablolari aylik olarak, karaciger fonksiyonlari ise ug¢
ayda bir kontrol edilmelidir (159).
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Metotreksat, bir folik asit analogudur ve haftalik kullaniminin giddetli
orogenital Ulserlerde etkili oldugu gosterilmistir. Metotreksat alimini takiben
araliklarla folik asit verilmelidir. Hamilelikte, laktasyon doneminde, kemik iligi
depresyonunda, karaciger fonksiyon bozukluklarinda, peptik Ulserde ve
bobrek  yetmezliklerinde  kullanimi  kontraendikedir. Uzun  ddnem
kullanildiginda, aylik kan ve karaciger fonksiyon testleri mutlaka yapiimahdir
(160).
immunmodiilatérler/Kalsinérin inhibitorleri (Siklosporin A)

Siklosporin A tedavisi TAS hastalarinin yaklasik %50’sinde etkili
bulunmustur. Tek basina kullanildigi gibi daha yuksek bir antiinflamatuar etki
elde etmek amaciyla steroidlerle birlikte de kullanilabilir. Siklosporin A,
sitostatik bir ilagtir ve T hicre aktivasyonunu inhibe eder. Dozun ani olarak
dugurilmesi ve tamamen birakilmasi hastaligin belirtilerinin hizla yeniden
ortaya ¢cikmasina neden olabilir. Siklosporinin istenen serum seviyeleri 100-
150 ng/mL’dir. Hamilelikte, emziren bayanlarda ve bdbrek yetmezliginde
kesinlikle kontraendikedir.

Alkilleyici ajanlar: Klorambusil ve Siklofosfamid

Klorambusil ve siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlarin kullanimi siddetli
aft vakalarinda tercih edilmelidir. Klorambusil'in DNA replikasyonu sirasinda
capraz baglanmaya engel olarak B ve T hicre fonksiyonlarini inhibe
etmesinin BH'indaki orogenital Ulserlerin iyilesmesinde belirgin bir etkisi
oldugu bildirilmistir. Siddetli Behget vakalarinda siklofosfamid kullaniminin da
orogenital aftlarin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (161).
interferon alfa

interferon alfa 2a (Roferon A) ve b (Intron A) kullaniminin, oral ve
genital Ulserleri olan vakalarin buyuk bir kisminda tamamen ya da kismen
iyilesme sagladigi gorulmastir (162). Steroidler veya kolsisin ile kombine bir
tedavi de uygulanabilir ancak immunsupresanlar ile antagonist bir etki
olusabilir. flacin kesilmesini takiben hizla rekirrens gérildigiu gibi ilaca
yeniden basglandiginda lezyonlarda hizli bir gerileme meydana gelir.
Enjeksiyondan bir saat once oral yoldan verilen 500 mg parasetamol,
baslangic dozuna bagl olarak ortaya cikabilecek grip benzeri yan etkilerin
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azaltlmasinda faydali olmaktadir. Interferon alfa 2c’nin jel igerisinde lokal
olarak kullaniminin oral aftlarda etkili olmadigi bildirilmistir (136).
Biyolojik Ajanlar: infliksimab ve Etanarsept

Bir anti-TNF-a antikoru olan infliksimabin tekrarlayan oral ve genital
aftlarda etkili oldugu gésterilmistir. Genellikle intravendz yoldan uygulanir. ilk
dozu takiben birkag gun igerisinde hizli bir iyilesme kaydedilir ve 6-8 hafta
tekrarlama gorulmez (163).

Etanersept, recombinant DNA yontemiyle Uretiimis bir flzyon
proteinidir.75-kDa bir TNF-a inhibitorudur. IgG1’'in Fc parcasina baglanir.
Haftada iki defa subkutan olarak uygulanir. Haftada 2x25 mg subkutandz
etanerseptin oral aftlarin tedavisinde oldukg¢a etkili oldugu ancak genital

ulserlerde ayni bagarinin elde edilemedigi bildiriimigstir (164).
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda hasta grubu, mayis 2009 ile mayis 2012 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji ve Genel Cocuk poliklinigine bagvuran aftz
stomatitli hastalar arasindan, yapilan klinik muayene ve anamnez sonucunda
tekrarlayan aftdéz stomatit teshisi konan, 0-18 yas aralidindaki kiz, erkek
toplam 65 hasta ile olusturulmustur. Kontrol grubu ise klinigimize kemik iligi
donoru olarak basvuran, galismaya katilmasi ailesi tarafindan kabul edilen ve
daha o6nce agzinda aftéz Ulser goériimemis, 0-18 yas arasi saglikl
47c¢ocuktur. Hastalar yas, cinsiyet, aftin boyutu, tekrarlama sikhgi, ayni yerde
veya farkli yerde olusmasi, agiz hijyeni, mekanik travma, beslenme
problemleri, ¢lrik dis olup olmamasi, otoimmin ve malign hastalik varligi,
sigara kullanimi, mide sikayetleri, agizda herpetik lezyon ve genital aft
acgisindan sorgulandi. Anemi, noétropeni, vitamin B12, A ve E vitamini
dizeyleri, CMV, HSV ve H. Pylorienfeksiyon seropozitifligi ve paterji testi
pozitfligi dikkate alinarak saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Onceden
bilinen otoimmun veya malign hastaligi olanlar ¢aligsma digi birakildi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Hasta Grubu
v Klinik olarak tekralayan aft6z stomatit dykisu olmasi
v 18 yasindan kuii¢ik olmasi
v Calismaya gonullt olarak katilmasi
v Kronik sistemik ya da malign bir hastaliginin olmamasi
Kontrol Grubu
v 18 yasindan kii¢lk olmasi
v Hic aftéz stomatit gegirmemis olmasi
v Kronik sistemik ya da malign bir hastaliginin olmamasi
Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
v Kronik sistemik hastalik dykusunun olmasi

v Malign hastalik sirasinda aft6z stomatit dykusu olmasi
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v Suarekli kullandigi ilag 6ykusu olmasi
v Yanlizca bir kez aftéz stomatit gegirmis ¢ocuklar
Calisma Protokolii

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi, Yerel Etik
Kurulunun 26 Mayis 2009 tarihli toplantisinda onaylanarak gergeklestirilmistir
(Karar no:2009-9/45).

Hasta sec¢im kriterlerine uygunluk gosteren hastalara herhangi bir
islem yapilmadan 6nce sozlu olarak arastirmanin amaci ve yontemi anlatildi
ve her hastanin “Gonulli Onam Formu”nu (Form 1,2) okumasi istenerek
hastalarin calismaya katilimlari icin yazili onaylari alindi. Onay alinan
hastalarin bilgileri “Hasta Takip Formu”’na kaydedildi (Form 3). Alinan
anamnez ve yapilan muayene sonucunda TAS teghisi konan hastalardan ve
saglikh kontrollerden tam kan sayimi, serum demir, folik asit, B12, A ve E
vitamini dizeylerinin belirlenmesi ve serolojik testlerinin yapilmasi igin 5’er cc
kan 6rnegi EDTA’l ve kuru tape alindi.

Yontem
Anamnez ve Klinik Degerlendirmeler

Calismamizda  kullandigimiz  arastirma  formu, Form 3’te
gosterilmistir. Bu formda hastalarin adi soyadi, yasi, adresi, sikayeti,
hikayesi, tekrarlayan aftéz stomatit varligi, ne kadar siklikta gérildtugu, aftéz
lezyonun boyutu (<0,5cm minér aft />0,5cm maijor aft), hep ayni yerde mi
yoksa agiz icinde farkli yerlerde mi c¢iktigi, agiz hijyeni, mekanik travma
OykUsu (aftin gelistigi bolgede metal aparat, dislerde dolgu veya yapi
bozuklugu olup olmamasi), beslenme problemi (sebze, meyve yememe),
gida alerjisi varhgi, curuk dig, otoimmun hastalik dykusu, malign hastalik
Oykusu, sigara kullanimi, mide sikayeti varligi (agri, dispepsi) 6zellikle ortaya
ciktigr dénemler (mensturasyon, atesli hastalik), muayenesi, yuzinde malar
rag ya da sistemik hastaligi dusundiren bulgu, agizda herpetik lezyon,
sistem muayenesinde patolojik bulgu, genital bélgede aftdéz lezyon veya liveit
bulgusu, anemi bulgulari kasik tirnak, ciltte solukluk, norolojik bulgu, sistemik

hastalik bulunup bulunmadig! kaydedildi.
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Hematolojik incelemeler

TUm hastalar ve kontrol grubundan vendz kan ornekleri alindi. Alinan
kan 6rneklerinden tam kan sayimi SYSMEX XT 1800 cihazinda IMPEDANS
yontemi ile degerlendirildi. Serum demir Slglimleri, ABBOTT ARCHITECT
16000 cihazinda spektrofotometrik yontem ile saptandi. Hemoglobin degeri
12 g/dL altinda saptananlar anemi olarak kabul edildi. Serum demir seviyesi
icin 25 pg/dL’nin altinda ise demir eksikligi olarak kabul edildi. Serum folik
asit ve vitamin B12 olclimleri ABBOTT ARCHITECT 12000 cihazinda
elektrokemiliminesans immunassay “ECLIA” yontemi ile yapildi. Folik asit
degerinin 3 ng/mL’den dusik olmasi, folik asit eksikligi olarak, vitamin B12
degerinin 179 pg/mL’'den duslik olmasi vitamin B12 eksikligi olarak
degerlendirildi. Serum vitamin A ve E oOlgimleri THERMO cihazinda HPLC
(Yuksek Basingli Sivi Kromotografisi) yontemi ile karanlik ortamda calisildi.
Vitamin A 1,05 ng/mLdiusik olmasi vitamin A eksikligi, Vitamin E
11,6mmol/L’den dislk olmasi vitamin E eksikligi olarak degerlendirildi.
Serolojik incelemeler

Tim hastalar ve kontrol grubundan vendéz kan o&rnekleri alindi.
Hastalarin ve kontrol grubunun kaninda CMV IgM, HSV IgM, H. Pylori IgA
tetkikleri kalitatif olarak calisildi. CMV IgM VIDAS cihazinda ELFA (Enzim
Linked Flurescent Assay) teknigi ile,H. Pylori IgA ve IgG ile Herpes simplex
IgM mikro eliza yontemi ile manuel olarak ¢alisildi.
istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenler medyan (minimum-maksimum)
degerleriyle, kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde degerleriyle ifade
edilmistir. Surekli dediskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney testi kullanilirken, kategorik degigkenlerin gruplar arasi
karsilastirmalari ki-kare testi kullanilarak yapilmistir. Calismada p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup analizlerde SPSS 20.0 programi

kullaniimigtir.

29



BULGULAR

Calismaya alinan 65 TAS hastasinin 28’i (%43,1) kiz, 37’si (%56,9)
erkek olup, kontrol grubunda yer alan 47 bireyin 24’0 (%51,1) kiz, 23’0
(%48,9) erkek olup hasta grubunun medyan yasi 8,46+4,79 yil, kontrol
grubunun 9,2314,58 yil olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplari yas ve
cinsiyet acisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla; p=0,393, p=0,519). TAS hastalarinin ve kontrol

grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo-1:Tekrarlayan aftéz stomatit hastalarinin ve kontrol grubunun yasve

cinsiyet dagilimi.

TAS grubu n=65 | Kontrol grubu n=47 P
Cinsiyet |Kiz |28 (43,1) 24 (51,1)
Erkek |37 (56,1) 23 (48.9) 0,519
Yas(yil) 8,46+4,79 9,23+4,58 0,393

Veriler medyan (£SD) ve n (%) olarak verilmistir.

Hasta grubu tekrarlayan aft sikligi ve boyutu agisindan anket
yontemi ile degerlendirildi. Hasta grubunun tekrarlayan aft6éz lezyonun ortaya

cikma sikligi ve boyutu agisindan degerlendiriimesi tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo-2:Tekrarlayan aftéz stomatit hastalarinda lezyonlarin ortaya ¢ikma

sikhgi ve boyutu.

Hafatada bir 19 (29,2)
Ortaya ¢ikma sikhigi Ayda bir 29 (44,6)

>lay 17 (26,2)
Boyutu Maijor (n>0,5cm) 3 (4,6)

Mindér (n<0,5cm) 62 (95,4)

Veriler n (%) olarak verilmistir.
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Hastalar aft yeri agisindan incelendiginde %16,9’unda (n=11) aft agiz
icinde surekli ayni yerde ortaya cikarken %83,1’Unde (n=54) farkli yerlerde
ortaya ¢iktigi gorulda.

Hasta ve kontrol grubu agiz hijyeni agisindan karsilastirildi. Dazenli
dis fircalayan ve agizda curuk digi olmayan grup agiz hijyeni iyi, zaman
zaman dis fircalamay! unutan agizda en fazla 1 adet ¢urtk disi olan grup
agiz hijyeni orta, duzenli dis fircalamayan ve agizda birden fazla sayida
¢uruk disi olan grup agiz hijyeni kotl olarak degerlendirildi. Hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda agiz hijyeni agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptandi. TAS hastalari ve kontrol grubu c¢urik dis olup olmamasi
acgisindan karsilastirildi. Hasta grubunda 16 (%24,6), kontrol grubunda 4
(%14,9) bireyde ¢liriik dis saptandi. istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu
(p=0,344). Hasta ve kontrol grubunun agiz hijyeni ve ¢lruk dis agisindan

karsilastirmasi Tablo 3'te gdsterilmigtir.

Tablo- 3: Hasta ve kontrol grubu arasinda agiz hijyeni ve ¢urik dis agisindan

karsilastiriimasi.

Ag1z hijyeni TAS grubu n=65 |Kontrol grubu n=47 |P

Iyi 14 (21,5) 31(66)

Orta 40 (61,5) 15 (31,9) 0,000
Koti 11 (16,9) 1(2,1)

Curtk dis var 16 (24,6) 7 (14,9

Curik dis yok 49 (75,4) 40 (85,1) 0,508

Veriler n(%) olarak verilmistir.

Mekanik travmaya yol acabilecek faktor olan dislerde metal aparat ve
dolgu bulunmasi yonunden hasta ve kontrol grubu degerlendirildi. Her iki
grupta da metal aparat olmamasi nedeniyle metal aparat i¢in kargilastirma
yapilmadi. Hasta grubunda 3 (%4,6) hastada dis dolgusu saptandi, kontrol
grubunda diglerde dolgu saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu diglerde dolgu
bulunmasi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
yoktu (p=0,263).

31



Anket yontemi ve fizik muayene esas alinarak hasta ve kontrol grubu
oral mukozada mekanik travma acisindan degerlendirildiginde hasta
grubunda 5 (%7,7) hastada mekanik travma Oykusu ve/veya muayene
bulgusu mevcutken kontrol grubunda mekanik travma oykisu ve muayene
bulgusu saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu mekanik travma agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,073).

Hasta ve kontrol grubu anket yontemi kullanilarak beslenme problemi
acisindan degerlendirildi. Surekli yemek segen ve dlzensiz beslenen bireyler
beslenme problemi var, yemek se¢meyen ve duzenli beslenen bireyler
beslenme problemi yok olarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda
beslenme problemi olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptandi (p=0,000). Hasta ve kontrol grubunun beslenme problemi

acisindan deg@erlendiriimesi Tablo 4’te gosterilmigtir.

Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunun beslenme problemi agisindan

degerlendiriimesi.

Beslenme problemi | TAS grubu (n=65) |Kontrol grubu (n=47) [P

Var 28 (43,1) 2 (4,3) 0,000
Yok 37 (56,9) 45 (95,7)

Veriler n(%) olarak verilmigtir.

Sigara kullanimi agisindan hasta ve kontrol grubu sigara kullanan,
sigara kullanmayan ve pasif igici grup seklinde gruplandiriidi. TAS,
grubundaki hastalarin %1,5 (n=1), kontrol grubundaki bireylerin ise %4,3
(n=2)'U0 sigara kullanmaktaydi. Hasta ve kontol grubunda sigara kullanimi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi TAS hastalarinin

ve kontrol grubunun sigara kullanim aliskanliklari Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo-5: Hasta ve kontrol grubunun sigara kullanma aligkanliklari.

TAS grubu (n=65) |Kontrol grubu (n=47) P
Sigara kullanan 1(1,5) 2 (4,3)
Sigara kullanmayan |55 (84,6) 45 (95,7) 0,009
Pasif igici 9 (13,8) 0 (0)

Veriler n(%) olarak verilmistir.

Hasta grubunda mide sikayeti (dispepsi, agri) olan %9,2 (n=6),
kontrol grubunda mide sikayeti olan %8,5 (n=4) birey bulunmaktaydi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda mide sikayeti olmasi yonunden istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).

Sistemik bir hastaligi dusindurecek genital aft ve Uveit hasta ve
kontrol grubunda saptanmadi. Hasta grubunda (muayene sirasinda) sadece
2 (%3,1) hastada oral herpetik lezyona rastlandi. Her iki grupta da bu iki
hasta disinda herpetik lezyon olmadigi anamnez ile d6grenildi. Herpetik
lezyon acgisindan her iki grup arasinda yapilan karsilagtirmada istatistiksel
olarak anlamli farklik saptanmadi (p=0,509).

Hasta ve kontrol grubunda yapilan tam kan sayiminda, hasta
grubunun %12,3’'inde kontrol grubunun %23,4’Unde anemi saptandi.TAS
hastalari ve kontrol grubu arasinda anemi agisindan yapilan karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p=0,197). Hasta ve kontrol
grubunun  anemi  agisindan  degerlendiriimesi  sirasinda  sistemik
muayenelerinde her iki gruptada ciltte belirgin solukluk, kasik tirnak ve
norolojik bozukluk saptanmadigi icin karsilastirma yapilmamistir. Hasta ve
kontrol grubunda nétropeni saptanmadi.

BH acgisindan ayirici tanisi yapiimasi i¢in hasta ve kontrol gurubunda
bakilan pater;ji testi her iki grupta da negatif saptandi.

Gida allerjisi; ailelere anket yontemi ile soruldu. Hasta grubunda
%4,7 olarak saptanirken kontrol grubunda gida allerjisi olan olguya
rastlanmadi. Hasta ve kontrol grubunda gida allerjisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,261).
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Hasta grubu afta eslik eden faktorler agisindan sorgulandiginda 13
hastada (%20,3) aftin atesli donemde ortaya ¢iktig1 kaydedildi. Bu hastalarda
sistemik hastalik mevcut dedgildi.

TAS hastalari ve kontrol grubu, serum vitamin B12 degerleri
acisindan kargilastirildi. Serum vitamin B12 duzeyi hasta grubunda 5 (%8,1)
kisi, kontrol grubunda 2 (%4,3) kiside dugiktu. istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,696). TAS hastalari ve kontrol grubu, serum folik asit
dizeyleri agisindan degerlendirildi. Hasta grubunda folik asit duzeyi dusuk
olan 11(%17,5) birey ve kontrol grubunda folik asit dizeyi dusuk olan
7(%14,9) birey saptandi Hasta ve kontrol grubunun serum folik asit duzeyleri
arasinda vyapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamh farkllik
saptanmadi (p=0,921).

TAS hastalari ve kontrol grubunda epitelizan ve antioksidan olmalari
nedeni ile serum vitamin A ve E dizeyleri incelendi. Vitamin A dizeyi hasta
grubunda 35, kontrol grubunda 7 kigide bakilabildi. Hasta grubunda vitamin A
dlzeyi dusuk olan 6 (%17,1) hasta saptanirken, kontrol grubunda 1(%14,3)
birey saptand. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000).
Vitamin E dizeyi <11,6 mmol/L diasuk, 11,6-41,7 mmol/L normal olarak
degerlendirildi. Hasta grubunda 36, kontrol grubunda 7 hastada vitamin E
duzeyi bakilabildi. Hasta grubunda vitamin E duzeyi duguk birey saptanmadi.
Kontrol grubunda vitamin E dlzeyi disuk 1 (%14,3) birey saptandi. Hasta ve
kontrol grubunun vitamin E duzeyi arasinda vyapilan Kkarsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p=0,163).

TAS hastalari ve kontrol grubu, serum demir degerleri agisindan
karsilastirildi. Hasta grubunda demir dizeyi <25ug/dl olan 9 (%20,5) hasta,
kontrol grubunda olan 3 (%7,7) birey saptandi. Hasta ve kontrol grubunda
serum demir duzeyleri arasinda yapilan kargilastirmada istatistiksel olarak
anlaml farkhlik saptanmadi (p=0,181). Serum vitamin B12,folik asit, vitamin
A, vitamin E ve demir deQerleri acgisindan karsilastirimasi tablo

6’dagosterilmistir.
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Tablo-6: TAS hastalari ve kontrol grubunun vitamin ve demir degerleri.

Referans degerler | TAS grubu |Kontrol grubu |P
Vitamin B12 (pg/ml) | Dusuk(<179) 5(8,1) 2(4,3)
Normal(179-1162) |57 (91,9) 45 (95,7)
Toplam 62 (100) 47 (100) 0,696
Folik asit (ng/ml) Dusuk(<2,7) 11 (17,5) 7 (14,9)
Normal (2,7-34) 52 (82,5) 40 (85,1) 0,921
Toplam 63 (100) 47 (100)
Vitamin A (mmol/L) | Dustk(<1,05) 6 (17,1) 1(14,3)
Normal(1,05-2,09) | 29 (82,9) 6 (85,7) 1,000
Toplam 35 (100) 7 (100)
Vitamin E (mmol/L) |Dustk(<11,6) 0(0) 1(14,3)
Normal(11,6-41,7) | 36(100) 6 (85,7) 0,163
Toplam 36(100) 7(100)
Demir (pg/dl) Dusiuk(<25) 9 (20,5) 3(7,7)
Normal (25-156) |35 (79,5) 36 (50,7) 0,181
Toplam 44 (100) 39 (100)

Veriler n(%) olarak verilmigtir.

Hastalarin etiyolojiye yonelik bakilan viral ve helikobakter seroloji sonuglari
kontrol grubu ile karsilastirildi. Sonugclar istatistiksel olarak anlamli degildi.
Hasta ve kontrol grubunun enfeksiyon etkeni agisindan incelenmesi Tablo

7’de gosterilmigtir.
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Tablo-7: Hasta ve kontrol grubunun serolojik agidan incelenmesi.

Serolojik test TAS grubu Kontrol grubu P
CMV IgM+ 1(1,9) 0(0) 1,000
CMV IgM — 53 (98,1) 33 (100)

Toplam 54 (100) 33 (100)

Herpes IgM+ 4 (8,9) 0 (0) 0,568
Herpes IgM- 41 (91,1) 17 (100)

Toplam 45 (100) 17 (100)

Helikobakter IgA+ |[21(36,8) 2(12,5) 0,122
Helikobakter IgA- 36(63,2) 14(87,5)

Toplam 57(100) 16(100)

Helikobakter IgG+ |17 (28,8) 8 (26,7) 1,000
Helikobakter IgG — |42 (71,2) 22 (73,3)

Toplam 59 (100) 30 (100)

Veriler n(%) olarak verilmisgtir.
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TARTISMA

Etiyolojisi bilinmeyen,oral mukozanin agrili, tekrarlayan, tek veya ¢ok
saylda ulserasyonlariyla karakterize enflamatuvar bir durumu olan TAS,en
sik gurdlen non-enfeksiyoz ve nontravmatikoral mukozal
Ulseratifhastaliklardan birisiolup genel populasyonun yaklasik %5-25’ini
etkiler(2,30).

TAS’In prevalansinin incelendigi farkh calismalarda farkh sonuglar

elde edilmigstir. Bircok calismada TAS'Iin prevalansinin kadinlarda daha fazla
oldugu bildirilmistir(1,3,13,16). TAS prevalansinin erkek cinsiyette daha fazla
oldugunu bildiren calismalarda vardir (48). Calismamiza katilan 65 TAS
hastasinin 28’i kiz, 37’si erkek olup cinsiyet farklligi saptanmamistir.
Literatlr taramasinda aftdz lezyonlarin ortaya c¢ikis sikligi ve yeri agisindan
bilgiye rastlanmadi. Calismamizda aftéz lezyonlarin ortaya cikis sikhgi
acisindan hasta grubu incelendiginde %44,6 hastada aftdéz lezyonlarin ayda
bir ortaya ¢iktigi gérulmustar.

Field 1992 yilinda yaptigi ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda en sik minor
aftdz stomatit gorildigund bildirmistir (9). Ulkemizde yapilan bir calismada
minér aft %90,7, major aft %9,3 oraninda saptanmistir (166). Bizim
calismamizda aftdéz lezyonun boyutu agisindan hasta grubu incelendiginde
hastalarin %95,4’Unde mindr aft ortaya ¢iktigi géruldd, literatirde minér aft
sikhigr %80 olmasina ragmen bizim ¢alismamizda %95,4 saptanmasi hasta
grubunun ¢ocuk yasta olmasi ve sistemik hastaliklarin gocuk yas grubunda
daha az gorulmesi ile iliskili bulundu.

Agiz hijyen bozuklugu diglerde plak olusumu ve dis curuklerine
neden olmaktadir. Dig plaklarinda ve curuk dislerde bulunan bakteri ve
virUsler aftéz stomatite neden olabilir. Agiz hijyeninin bir gostergesi olan
curuk disler agisindan hasta ve kontrol grubu karslastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,308). Ancak dis firgalama
aligkanliklar1 ile degerlendirilerek hasta ve kontrol grubu agiz hijyeni
acisindan karsilastirildiginda hasta grubunun agiz hijyeninin kontrol grubuna
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goére daha kotu oldugu goérulda. Agiz hijyeni acgisindan yapilan
kargilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklik saptandi. Bu sonu¢ TAS
hastalarinin agiz sagligina yeterince 6nem vermedigini gostermektedir.
Isirma, sert yuzeyli yiyecekler, dis firgalama, anestezik olaylar, diglere takilan
metal aparat, dislerde dolgu olmasi, diglerde duzensizlik ve sivri digler olmasi
gibi olaylar TAS hikayesi olan kisilerde aftoz lezyonlari alevlendirebilir. Sert
yuzeyli yiyecekler mukozada abrazyona sebeb olarak bakteri ve allerjenlerin
girisini kolaylastirabilir.

Aftéz stomatite neden olan faktorler arasinda mekanik travma olmasi
nedeniyle hasta ve kontrol grubu mekanik travmaya neden olabilecek
dislerde metal aparat, dolgu ve yapi bozuklugu bulunmasi ydninden
incelendi. Hasta ve kontrol grubunda dislerde metal aparat ve yapi1 bozuklugu
tespit edilmedi. Dislerde dolgu olmasi yonunden degerlendirilien hasta ve
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Fizik
muayenede mekanik travma dusunulen (i1sirmaya bagli) 5 hasta saptandi.
Aftéz lezyonun yeri acgisindan yapilan incelemede hastalarin %83,1’'inde
aftdéz lezyonlarin agiz iginde farkli yerlerde ortaya ciktigi goérialdi. Mekanik
travmaya bagl aftéz Ulseler genellikle ayni yerde ortaya c¢ikar. Bizim
calismamizda aftéz stomatitlerin farkli yerlerde ortaya c¢ikmasi mekanik
travmanin ¢ocuklarda daha az oldugunun bir gostergesi olabilir. Bu sonug
ayrica ¢ocukluk ¢caginda oral malignitelerin ve sistemik hastaliklarin daha az
gorulmesine de bagl olabilir.

Beslenme hasta ve kontrol grubunda degerlendirildiginde yemek
secen, tek yonli beslenen hastalar beslenme problemi var olarak
degerlendirildi. Yetersiz beslenme nedeniyle ortaya ¢ikabilecek hematolojik
ve vitamin eksikliklerinin aftéz stomatite neden olabilecedi disiundldi. Hasta
ve kontrol grubunda beslenme problemi acgisindan yapilan kargilastirmada
istatistiksel olarak anlamh farklihk saptandi (p=0,000). Hasta grubunun
kontrol grubuna gore dengeli beslenmedigi goruldu.

Sigara ile TAS arasinda negatif yonde bir iligki oldugu yapilan
arastirmalarda gosterilmistir (95-97). Sigara kullaniminin TAS (zerinde

koruyucu bir etkisi oldugu dusunulmektedir. Bu koruyucu etki, sigara
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kullanicilarinda oral mukozada meydana gelen keratinizasyon artigi ile iligkili
olabilir. Bu keratin tabakasinin minor travmalara ve kimyasal ajanlara karsi,
oral mukozada mekanik ve kimyasal bir bariyer rolu oynadigi
dusundlmektedir (8,96). Sigara kullanimi aftlarin tekrarlama sikhgini
azaltmaktadir. Yapilan deneysel arastirmalar, nikotinin keratinositler
Uzerindeki antiinflamatuar etkisini dogrulamistir (147,148). Nikotin direkt
olarak makrofajlar Uzerindeki nikotinik asetilkolin reseptorlerini aktive ederek
TNF-q, interlokin 1 ve 6'nin yapimini azaltir ve antiinflamatuar etki gosterir
(98,168). Ussher ve ark. 174 sigara kullanicisina 7 hafta sire ile sigarayi
biraktirmig ve bu slre boyunca aftéz Ulserlerde istatistiksel olarak anlamli
derecede artis oldugunu bildirmistir (147). Calismamiza katilan TAS grubu
hastalarinin  %1,6’s1 kontrol grubundaki bireylerin ise %4,3'U sigara
kullanmaktaydi. Sigara kullanimi agisindan, TAS ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi. Bulgularimiz literatir ile
uyumluydu. Ancak hasta ve kontrol grubunun c¢ocuk hastalardan secilmis
olmasi nedeniyle sigara kullanan kisi sayisi her iki gruptada c¢ok dusik
sayidaydi.

H. Pylori TAS ile iligkili oldugu dustnilen mikroorganizmalardan
biridir. H. Pylori gram negatif s-seklinde, gastrit ve kronik duodonal Ulser ile
iliskili bir bakteridir. Yapilan birgcok calismada oral ulserlerin H. Pylori ile
iliskisi oldugu gosteriimeye calisilmistir (105,168). H.Pylor’'nin mide
sikayetleri olusturmasi nedeniyle hasta ve kontrol grubuna anamnezde mide
sikayetleri olup olmadigi soruldu. Hasta grubunun %9,2’sinde mide
yakinmasi mevcutken kontrol grubunun %8,5’'inde mide yakinmasi mevcuttu.
Hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
saptanmadi.

Oral Ulserler Ulseratif kolit, Crohn ve Behget hastaliyi gibi sistemik
hastaliklar ile birlikte gorulebilir. Hasta ve kontrol grubu aftéz stomatitin ayrici
tanisinda yer alan sistemik hastallk yonunden incelenirken sistem
muayenelerinde malar rash, genital aft, Uveit ve paterji testi pozitifligi
acisindan degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda sistemik hastalik

bulgusuna rastlanmadi. Calismamizda sistemik hastalik bulunmasi ayni
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zamanda c¢alismaya alinmama kriteriydi. Hasta ve kontrol grubunda sistemik
hastalik bulgusu olmamasi sebebiyle ¢alismadan diglanan birey olmadi.
Siklik noétropenide nétropenik donemde istahsizlik ates, kiriklik, agizda
Ulserasyon, cilt enfeksiyonu ve servikal lenfadenopati gibi belirtiler gorulir.
(168). Wright ve ark.’nin 1981 yilinda yaptiklari ¢alismada duzenli olarak Ug¢
hafta araliklarla aftdz lezyonlari ¢ikan hastalarin mutlaka siklik notropeni
acisindan degerlendiriimesini dnermektedir (134). Bizim ¢alismamizda hasta
ve kontrol grubunda nétropeni saptanmadi.

TAS etyolojisi Uzerinde durulan en o6nemli faktorlerden biri
hematolojik eksikliklerdir (demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi). Birgok
calismada hematolojik eksikliklerin TAS hastalarina kontrol grubuna gore 2
kat daha fazla aftéz stomatite neden oldugu bildirilmistir.(22,23,89,170-174).
Anemi, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin normalin altinda olmasi ile
tespit edilir ve Tlrk populasyonunda oldukg¢a yaygindir. Coban ve ark.’nin
1388 hasta ile yaptiklari calismada anemi sikligi %25 (347 hasta) olarak
bulunmus ve bu oranin oldukg¢a ylksek oldugu belirtiimistir (175). Kiling ve
ark.’nin 1491 hastanin katihmi ile Guneydogu Anadolu bdlgesinde yaptiklari
bir aragtirmada, hastalarin tum hematolojik degerlerinin literatiirde belirtilen
ortalama degerlerin altinda oldugu, anemi sikhdinin ¢ocuklarda %34,5
yetigkinlerde ise %40 oldugu bildirilmigtir (176). Koybasi ve ark. TAS
hastalari ile yaptiklari calismada hemoglobin ve hematokrit degerlerini
Olcmlis ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamamistir (21). Bizim ¢alismamizda TAS grubunda 8 (%12,3), kontrol
grubunda 11 (%23,9) hastanin hemoglobin degerlerinin disuk oldugu
saptanmistir. TAS ve kontrol grubu hemoglobin dederleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik olmadigi gérilmastur.
TAS ve kontrol grubu arasinda, hemoglobin degerleri acisindan belirgin bir
fark olmamasinin nedeninin, Turk toplumunda tim yas gruplarinda aneminin
yaygin olmasina bagli oldugunu duasltniyoruz. Sosyo-ekonomik durum
nedeniyle Turk toplumunun blyuk bir kisminda beslenme aligkanliklarinin
benzer olmasi ve yeterli et tuketiminin olmamasinin bu sonuglarda etkili

olduguna inanmaktayiz.
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Farkh galismalarda TAS hastalarinin yaklasik %10-20’sinde serum
demir, vitamin B12 ve folik asit eksikliklerinin oldugu bildirilmistir (4,23,80,89).
Wray ve ark. 130 TAS ve 130 kontrol hastasi Uzerinde yaptiklari galismada,
toplam 23 TAS hastasinda hematolojik eksiklikler goruldiguni, bunlardan
15’'inde demir eksikligi, 7’sinde folik asit eksikligi, 5'inde vitamin B12 eksikligi
ve 4 hastada birden fazla hematolojik eksiklik oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica
TAS hastalarinda demir ve folik asit eksikliginin kontrol grubuna goére 2 kat,
vitamin B12 eksikliginin ise 5 kat fazla oldugunu, hastalarin 6zellikle vitamin
B12 ve folik asit tedavilerinden belirgin sekilde fayda gorduklerini
belirtmiglerdir. Arastirmacilar elde edilen sonuglara dayanarak vitamin B12 ve
folik asit eksikliginin TAS patogenezinde 6nemli bir yeri oldugu ve tim TAS
hastalarinin hematolojik eksiklikler agisindan mutlaka kontrol edilmeleri
gerektigini vurgulamislardir (22). Bazi galismalarda TAS ile demir, vitamin
B12 ve folat eksikligi arasinda iliski gosterilememistir. Thongprasom ve ark.
TAS’lI 33 hastada ve Olson ve ark. TAS’ 90 hastada yaptiklari ¢alismalarda
tam kan, serum demir, ferritin, folat ve vitamin B12 dizeylerinin kontrollerden
farkh olmadigini bildirmislerdi (90,177).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada, 35 TAS'lI hasta ve saglikli
kontroller karsilastirildiinda serum demir, ferritin ve folik asit degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemesine ragmen,
vitamin B12 dizeyinin TAS hastalarinda anlamli derecede dusik oldugu
bildirilmistir (178).

Calismamizda TAS ve kontrol grubu arasinda serum demir dizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir. Bulgularimiz,
Kdybasi ve Piskin’in bulgulari ile benzerlik go&sterirken (21,178) demir
eksikliginin TAS hastalarinda saglikli bireylere goére daha fazla gorildugu
bildirilen diger arastirmalarla uyumlu degildir (22,23). Turk populasyonunda
demir eksikliginin, sik gorulen bir rahatsizlik olmasi nedeniyle hasta ve
kontrol gruplarimiz arasinda bir fark bulunmamasinda etkili oldugunu
dusunmekteyiz.

Folat, metilasyon reaksiyonlari ve DNA sentezi igin gerekli bir
kofaktor olup, eksikliginde hematolojik anormalliklerden, aftéz stomatit veya
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glossite kadar uzanan gesitli klinik semptomlara neden olmaktadir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, tek basina veya serum vitamin
B12 ve demir eksikligi ile birlikte gorulen folat eksikliginin, TAS etyolojisinde
etkili oldugu dusunulmektedir (22,90). Arastirmamizda, serum folik asit
degerinin 2,7 ng/mL’nin altinda olmasi folik asit eksikligi olarak kabul edilmig
ve hem TAS hem de kontrol grubunda folik asit eksikligi saptanmigtir.
Bulgularimiz Kdybasi ve Piskin’'in yapmis oldugu folik asit eksikliginin TAS ve
kontrol grubunda farkhlik géstermedigini bildiren galismalar ile uyumlu iken
(21,178), Wray ve Thongprasom’'un yapmis oldugu calismalarin sonuglari
(22,90) ile uyumlu degildir.

Calismamizda, serum vitamin B12 eksikligi icin 179 pg/mL alt sinir
olarak kabul edilmis ve TAS grubunda 5 (%8,1) kontrol grubunda ise 2
(%4,3) kiside vitamin B12 eksikligi tespit edilmistir. TAS hastalari ve kontrol
grubu, serum vitamin B12 degerleri agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamh farkhlik olmadigi goérilmastar. Bulgularimiz vitamin B12
eksikligi acisindan degerlendirildiginde, Porter'in c¢alismasi ile uyumlu
bulunmustur (23). Vitamin B12 eksikligi olan olgulara replasman tedavisi
baslanmistir. Volkov ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada vitamin B12 eksikligi
olmayan hastalarin da replasman tedavisinden fayda goérdikleri bildirilmigtir
(179). Hastalarimizin bir kismina dis merkezde vitamin B12 baslanmis
olmasi nedeniyle tani aninda vitamin B12 dugukligu saptanmamis olabilir.
Bu bizim ¢aligmamizda Vitamin B12 eksikliginin daha az ¢ikmasinin sebebini
aciklayabilir.

Hasta ve kontrol grubunda antioksidan ve epitelizan ozelligi olan
vitamin A ve vitamin E dizeylerine bakilmistir. Kozlak ve ark. 2010 yilinda
100 hasta ve 9033 kontrol grubu ile yaptiklari ¢caligmada vitamin A ve E
duzeylerine bakmis. Hasta grubunda vitamin A ve E duzeyleri kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yluksek bulunmus (180).
Bizim calismamizda vitamin A ve E duizeyleri kontrol grubu ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlami  farklihk  saptanmadi.
Calismamizda bu sonucun ortaya cikma nedeni ¢ok az sayida hasta ve
kontrol grubunda vitamin A ve E duzeyi bakilmig olmasi ile agiklanabilir.
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Aftoz stomatitlerin etyolojisi uzun yillardir arastiriimaktadir ve yapilan
pek c¢ok calismada aftoz stomatitlerin nedenleri arasinda enfeksiyonlar
olabilecegi dusunulmus ve viral ve bakteriyel etkenler arasinda CMV, H.
Pylori ve herpes virlus Uzerinde belirgin olarak durulmustur. Bizim bu
calismamizda CMV, herpes viris ve H. Pylori agisindan hasta ve kontrol
grubu serolojik testler ile degerlendirildi.

Aftéz Ulserlereherpes ailesinden latent bir virusun aktivasyonunun
sebep olduguna dair hipotezler vardir. Tum TAS hastalarinin yaklagik
1/3’Unde pozitif anti HSV antikor titreleri bulunmugtur. Ama TAS'l
hastalardan elde edilen smearlarda ve biyopsi 6rneklerinde HSV antijenleri
bulunamamistir (2,30). TAS’li hastalar kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
VZV ve CMV karsi artmis IgM titreleri bulunmustur (2,108) Fakat oral Ulser
biyopsilerinde VZV c¢ogaltlamamis ve smearlarin higbirinde VZV antijeni
saptanamamigtir. HHV-6 ve HHV-7 ve TAS arasinda belirgin bir iligki
bulunamamistir (109). Bizim ¢calismamizda hasta ve kontrol grubunda VZV,
HHV-6 ve HHV-7 virGsleri agisindan inceleme yapilamamigtir. Hasta ve
kontrol grubunda herpes viris ve CMV IgM testleri yapildi, CMV IgM; hasta
grubunda 1 hastada pozitif saptanirken kontrol grubunda pozitiflik
saptanmadi. Herpes virus IgM hasta grubunda 4 hastada saptanirken kontrol
grubunda pozitiflik saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunda CMV ve herpes
serolojisi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Smear
yapilabilen hastamiz yoktur.

Son yillarda H. Pylori dermatolojik hastaliklar da dahil olmak Uzere
bir cok sistem hastaliklarinda etiyolojik bir ajan olarak suc¢lanmaktadir.
Yapilan galismalarda H. Pylori'nin TAS’li hastalarda direkt etiyolojik bir ajan
olamayacagi fakat etiyolojide rol oynayabilecedi Gzerinde durulmaktadir. Bu
tir H. Pylori ile TAS arasindaki iliskinin arastirildi§i ¢calismalarda oral Ulserler
ve diger oral patolojilerde oral mukozadan alinan biyopsilerde PCR ve serum
IgG metotlariyla H. Pylori bakilmistir. Dental plaklarda ve saglikh kisilerin
tikdruklerinde de izlenebilen H. Pylori‘nin oral Ulserasyonlarin ve TAS’In

sebebi olabilecegi disunulmustir. Bazi arastirmacilar TAS lezyonlarinda H.
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Pylori saptamigken (2,102) bazi arastirmacilar da TAS ve H. Pylori arasinda
herhangi bir iliski bulamamislardir (2,31,103).

Biz calismamizda aftéz lezyonlu ¢ocuk hastalarda H. Pylori'nin
etyolojik bir faktor olup olmadigini degerlendirmek igin hasta ve kontrol
grubunda serum IgA degerlerini inceledik. Hasta grubunda 21 (n=57) kontrol
grubunda 2 (n=16) hastada helikobakter pylori IgA pozitif olarak saptandi.
Sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 1997 yilinda Porter ve ark. H.
Pylori’ye karsi IgG tipinde antikor titrelerini TAS hastalarinda 6lgmusler. H.
Pylori seropozitifliginin TAS ve diger oral mukozadaki Ulseratif ve non
Ulseratif lezyonlarla artis gostermedigini bulmuslar (34). Bu sonuglara gore
hasta ve kontrol grubu deg@erlendirildiginde H. Pylori'nin bizim toplumumuzda
cok sik pozitif oldugunu gérmekteyiz. Bu toplumun hijyen ve sosyoekonomik
kosullari ile iligkili bir sonu¢ olmasi nedeniyle helikobakter pylorinin aftéz
stomatitler ile iligkisinin toplumumuzdaki durumunun degerlendirilmesi igin
daha fazla sayida vaka ile yapilan c¢alismalara ihtiyagc oldugunu
disunmekteyiz.

Bu calismanin sonucunda;

1.Hasta grubunda tekrarlayan aft sikhdr ve boyutu acisindan yapilan
degerlendirmede aftdéz lezyonun %44,6 hastada ayda bir artaya ¢iktigr ve
bunlarin %95,4‘Unde aftin mindr aft oldugu saptandi.

2.Hastalarin %16,9’unda (n=11)aft agiz icinde surekli ayni yerde ortaya
cikarken %83,1°’Unde (n=54)farkl yerlerde ortaya ¢iktigi goruldu.

3.Agiz hijyeni agisindan yapilan karsilagstirmada hasta grubunun %16,9'unda
agiz hijyeni kotu olarak saptanirken, kontrol grubunda %2,1 olguda agiz
hijyeni kétl saptandi (p=0,000).

4.Beslenme problemi agisindan yapilan degerlendirmede hasta grubunun
%43’Unde tek yonll beslenme varken, kontrol grubunda tek yoénla beslenme
%4,3 olarak saptandi (p=0,000).

5. Hasta ve kontrol grubu ¢ocuk yasta olmasina ragmen literatur ile uyumlu
olarak hasta grubunda sigara kullanma orani (%1,5), kontrol grubuna (%4,3)

gore anlamli derecede dusuk saptandi (p=0,009).
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6.Hasta ve kontrol grubunda vitamin B12, folik asit, vitamin A, Vitamin E ve
demir duzeyleri agisindan anlamli farkhlik saptanmadi.
7.Hastalarin etiyolojiye yonelik bakilan viral ve helikobakter seroloji sonuglari

sonuglari arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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EKLER

Form3

TEKRARLAYAN AFTOZ STOMATITLER

ANAMNEZ

AD SOYAD.

YASI:

ADRESI:

SIKAYETI:

HIKAYESI:

TEKRARLAYAN AFTOZ STOMATITI VARMI?:

NE KADAR SIKLIKTA GORULUYOR?:

AFTOZ LEZYONUN BOYUTU(<1CM/>1CM)

HEP AYNI YERDEMI YOKSA AGIZ iICINDE FARKLI YERLERDE Mi CIKIYOR?
AGIZ HiJYENI NASIL?

MEKANIK TRAVMA OYKUSU VARMI?(AFTIN GELISTIGI BOLGEDE MATAL
APARAT,DISLERDE DOLGU VEYA YAPI BOZUKLUGU VAR MI?)
BESLENME PROBLEMI VAR MI?(SEBZE, MEYVE YEMEME)

GIDA ALERIJISI VAR MI?

CURUK DIS?

OTOIMMUN HASTALIK OYKUSU?:

MALIGN HASTALIK OYKUSU?

SIGARA KULLANIYORMU?

MIDE SIKAYETI VAR MI(AGRI, DIiSPEPSI)

OZELLIKLE ORATAYA CIKTIGI DONEMLER VARMI(MENSTURASYON)
MUAYENESI:

YUZUNDE MALAR RAS YADA SISTEMIK HASTALIGI DUSUNDURE N BULGU?
AGIZDA HERPETIK LEZYON?

SISTEM MUAYENESINDE PATOLOJIK BULGU?

GENITAL BOLGEDE AFTOZ LEZYON VEYA UVEIT BULGUSU?

ANEMI BULGULARI

KASIK TIRNAK, CILTTE SOLUKLUK, NOROLOJIK BULGU.

LABORATUAR:

HMG: WBC: HB: ANS: ALS: MCV: PLT:

RUTIN:

VIT B12: VITA: VITE: FOLIK ASIT: FE: CMV IgM:
HELIKOBAKTER IgA: HELIKOBAKTER IgG: HERPES SIMPLEX IgM:
PATERJI TESTI
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olan, tezimin her asamasinda bana destek olan ve anlayis gdsteren sevgili
esim Behzat ve hayatimiza anlam ve mutluluk katan sevgili kizim Zeynep’e

sonsuz tesekkur ederim.

Dr. Guilcan Uner
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