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OZET

Rekiirren Aftoz Stomatit Olgularinda Insiilin Direncinin Arastiriimasi

Amac: Rekiirrent aftdz stomatit, oral mukozada tekrarlayici karakterde agrili
iilserasyonlarla karakterize, yasam kalitesini etkileyen ve sik goriilen bir antitedir.
Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte inflamatuar yanitla iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. insiilin direnci de nadir bir tablo degildir ve benzer sekilde
inflamatuar stireglerle iliskilendirilmistir. Bu ¢alismamizda amag, iki klinik tablo
arasindaki olasi iligkiyi ortaya koymak amaciyla, rekiirren aftoz stomatit olgularinda

insiilin direncinin goriilme sikligin1 aragtirmaktir.

Materyal-Metod: Calismamiza 50 rekiirren aftéz stomatit hastasi ve 40
saglikli goniillii birey dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun tamaminda aglik kan
glukozu, insiilin, HOMA IR, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), vitamine B12, ferritin ve folat diizeyleri dl¢iildii.

Bulgular: Insiilin, HOMA IR ve LDL seviyeleri hasta grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli 6lgiide yiiksek bulundu (p< 0.05). Vitamin B12, ferritin ve
folat diizeylerinde ise Onceki calismalarin aksine her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizda ortaya konulan veriler, rekiirren aftdz stomatit ve
insiilin direnci arasindaki iliskiyi destekler nitelikteydi. Biz, rekiirren aftoz stomatit
olgularinda, olas1 prediyabet durumunun saptanmast i¢in insiilin direnci
aragtirtlmasin1 Oneriyoruz. Rekiirren aftdéz stomatit ve insiilin direnci arasindaki
iliskinin ve bu iligkinin patogenezinin daha acik sekilde ortaya konulmasi i¢in daha

genis hasta popiilasyonlarini iceren ¢alismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Anahtar Kelimeler: Insiilin direnci, rekiirren aftoz stomatit
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ABSTRACT

Investigation of Insulin Resistance in Patients with Recurrent Aphtous
Stomatitis

Objective: Recurrent aphtous stomatitis (RAS) is a frequent and
discomforting disorder present with recurrent painful oral mucosal ulcers. Even
though the exact etiopathogenetic mechanism of the entity is still unknown, it is
thought to be associated with inflamatory response. Insuline resistance is a metabolic
condition that affect many people and is also thought to be related to inflamatory
processes. The goal of this study is to investigate insuline resistance frequency in
patients with RAS to understand probable relationship between two condition.

Materials and Methods: The study involved 50 patients with RAS and 40
healthy volunteer control subjects. The parameters those measured for each
individual were fasting blood glucose, Insuline, HOMA IR, high density lipoprotein
(HDL), Low density lipoprotein (LDL), Vitamine B12, ferritine and folat.

Results: Insuline, HOMA IR and LDL levels of the patients with RAS were
significantly higher than the control group's (p <0,05). In contrast to previous studies;
there was no statistically significant difference in Vitamine B12, ferritine and folat

levels between the patients with RAS and healty volunteers.

Conclusion: This study supported that there is a relationship between RAS
and insuline resistance. It is may be advisable to check fasting blood glucose and
insuline levels in patients with RAS to investigate propable prediabetes. It is obvious
that the studies those involve more patients are needed to demonstrate this
relationship and its pathogenetic mechanism clearly.

Key Words: Insuline resistance, recurrent aphtous stomatitis



1.GIRIS

Rekiirren aftoz stomatit (RAS), oral mukozada tekrarlayan agrili
iilserasyonlarla karakterize, toplumda sik goriilen bir hastaliktir. Aftéz lezyonlar
siklikla iyt smirli, yuvarlak veya oval morfolojide, {izeri grimsi beyaz

psddomembranla kaphdir (1).

Rekiirren aftoz stomatit tanisi i¢in, aftdz lezyonlara neden olabilecek herhangi
bir sistemik hastalik olmamasi gerekmektedir (2). Aftoz {ilserasyonlar Behget
hastalig1, Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve
MAGIC sendromu (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage) gibi sistemik

patolojilerde goriilebilmektedir (2,3)

Hastaligin etiyolojisinde viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, genetik faktorler
ve immun yanitta bozukluk suclanmistir. Tablonun patogenezinde ise I8kosit
infiltrasyonu, sitokin expresyonu ve inflamatuar molekiillerde artis1 igeren

inflamatuar proges iizerinde durulmaktadir (1,4).

RAS patogenezinde T helperl hiicresel sitokin yanitinin kritik rol oynadigi
one siirilmiistiir. TNF alfa, interlokin-1 ve IL-6, RAS etyopatogenezinde en ¢ok
suglanan inflamatuar sitokinlerdir. Insiilin direnci de etyopatogenetik olarak ayni
sitokinlerle iligskilendirilmistir (5). Antienflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda ise
saglikli bireylere oranla diisiis goze carpmaktadir. Yine oral kavitede sik goriilen
mikroorganizmalarin RAS’ta izlenen hiicresel immiin yanit1 tetikleyebilecegi

diisiiniilmektedir (1, 6).

Insiilin direnci, iiretilen insiilinin konsantrasyonuna gére, beklenenden daha
az biyolojik etkinlik gdstermesi olarak tanimlanabilir. Yine endojen ya da ekzojen
insiiline kars1 bozulmus yanit olarak da ifade edilebilir. Insiilin direnci, kas ve yag
dokusuna insiilin aracili glukoz alimmi ve karacigerde glukoz tretimini de
baskilayabilir. Insiilin direnci siklikla obezite, glukoz intoleransi, diyabet ve

dislipidemi gibi tablolarla iliskilidir (5,7).
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Insiilin direnci; santral obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile karakterize
olan metabolik sendromun 6nemli bir komponentidir. Insiilin direnci aglik kan
glukozunun insiilin ile ¢arpiminin bir sabite (405) boliinmesi ile hesaplanabilir. Bu

kantitatif 6l¢ciim HOMA-IR olarak ifade edilmektedir (8).

Tekrarlayan oral aftlar, genital iilserasyon ve okiiler problemlerle karakterize

olan Behget hastaliginda da insiilin direnci gosterilmistir (9).

Insiilin direnci rekiirren aftdz stomatiti de igeren periodontal hastaliklarla
iliskili bulunmustur (1, 10). Literatiirde rekiirren aftéz stomatitli hastalarda HOMA
IR degerinin hesaplanarak saglikli bireylerle karsilastirildigi ve anlamli dlglide

yiiksek bulundugu bir arastirma mevcuttur (1).

Bu ¢alismamizda rekiirren aftoz stomatit olgularinda HOMA IR degerlerinin
hesaplayarak olas1 insiilin direncini saptamayi ve bu degerleri saglikli bireylerde
Ol¢iilen HOMA IR degerleriyle karsilastirmay1 planladik. HOMA IR degerinin yani
sira ¢alisma grubu ve saglikli kontrol grubunda LDL ve HDL diizeyleri, yine vitamin

B12, folat ve ferritin degerleri ¢alisilarak karsilastirildi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Rekiirren Aftoz Stomatit

2.1.1. Tamim

Aft terimi Yunanca bir kelime olan olup ilk defa Hipokrat (M.O 460-370)
tarafindan oral ilserleri tanimlamak amaciyla kullanilmig olup; yanma, ateslenme,
iltihaplanma anlamlarina gelmektedir(11). Aft6z stomatit literatiirderekiirren tlseratif
stomatit, rekiirren aftoz stomatit, mukofibrinéz stomatit, dispeptik iilser, habitiiel aft
gibi farkli isimlerde de kullanilmaktadir. Hastaginin klinik goriiniimii periyodik
olarak oral kavitede ortaya ¢ikan,gri ya da sar1 bir zeminde, keskin sinirli, eritemat6z
hale ile ¢evrili, tek ya da ¢ok sayida yuvarlak veya oval sekilli iilserlerle karekterize
mukozal lezyonlarlardir(12). RAS hastalarda konusma, yeme ve yutma giigliigiine
neden olup hastalarin yasam kalitesini ciddi anlamda olumsuz etkileyebilen bir
hastaliktir(13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Aftoz stomatitler en sik goriilen non-enfeksiydoz ve non-travmatik oral
mukozal tlseretif hastaliklardan birisi olup genel populasyonun yaklagik % 5-25” ini
etkiler(11-12). Literatiirde farkli galismalarda popiilasyonlarda farkli prevalans
bildirimleri mevcut olup bu caligmalarda prevalansin erigkinlerde %1 ile % 66,
cocuklarda ise %1 ile %40 arasinda degistigini bildiren veriler mevcuttur(3-14).
Cicek ve ark.nin iilkemizde 11.360 kisiyi iceren calismasinda, ¢alisma gurubunun
%2.7’sinde aktif lezyon varligi, %22.8’inde iki yillik hikayenin muvcut oldugu ve
toplam RAS prevelansinin ise %22.8 oldugu bildirilmistir(15). Prevelansi kadinlarda,
sigara icmeyenlerde, stres altindaki bireylerde ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek
gruplarda daha yiiksektir(16).Bazi ¢alismalarda beyaz irkta siyah irka gore 3 kat daha
fazla goriildiigi bildirilmektedir(17).

RAS toplunda en sik 10-19 yas gurubunda ortaya cikmakta olup yas
ilerledikge hastaligin siklik ve siddetinde azalma oldugu goriilmektedir(3-18-

12



19).RAS hastalarinin yaklasik%40’inda pozitif aile oykiisii mevcuttur. Aile 6ykiisii
hastaligin ortaya ¢ikisinda olduk¢a 6nemli bir faktor olup, RAS oykiisii herikisinde
de pozitif olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda hastaligin goriilme ihtimali%90’ larda
iken, ebeveynlerin herikisinde dehastaligin goriilmemesidurumunda g¢ocuklarinda
goriilme ihtimali %20’lerde oldugu gozlenmistir. Pozitif aile oykiisiihastaliginseyrini
olumsuz etkileyen bir faktor olup hastaligin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina ve

daha siddetli seyretmesine sebep olabilmektedir(20-21).

2.1.3. Klinik Ozellikleri

RAS klinik olarak sinirlart belirgin, s1§ ve eritamatdz bir halo ile ¢evrili, oval
veya yuvarlak sekilli, beyaz-sar1 psodomembranla kapli lezyonlardir. Genellikle
lezyonlar yanma veya karincalanma gibi semptomlarla baglar. Aftéz {lserler
nonkeratinize ve hareketli mukozay1 tutma egilimindedirler. En ¢ok goriildiigi yerler
yanak mukozast ve dildir. Daha az oranla dudak, damak, agiz tabani, farenks ve

gingivada ortaya ¢ikar(22-23).

Aftoz stomatitlerin siniflandirilmasinda basta {lserin ¢ap1 olmak {izere,
ilserlerin iyilesme siiresi, iyilestikten sonra skar birakip birakmamasi dikkate

alinarak minor, major ve herpetiform olmak tizere ii¢ baslikta toplanmaktadir(3).

MINOR AFTOZ STOMATITLER

Tiim Aftéz stomatitlerin yaklasik % 75-85’ini olusturur. Ilk olarak 1898
yilinda Johann von Mikulicz-Radecki tarafindan tariflendirildiginden Mikulicz aftlari
olarak da bilinir(24). Genellikle nonkeratinize mukozada 6zellikle de dudak, yanak
ve dil laterallerinde goriilen sayilar1 1-5 arasinda degisebilen, ¢ap1 5 mm’den kiigiik,
eritematoz halo ile gevrili, gri-beyaz psddomembranla kapl iilserlerdir(17). RAS’in
siddetine ve sayisina gore bdlgesel lenfadenopati nadiren de olsa eslik edebilir.
Ulserler genellikle miidahele edilmeden 10-14 giin icinde skar birakmadan tam

iyilesirken, bazen de yeni bir tilser olusumu ile devam edebilmektedir(3-18).
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Sekil 1. Mindr aftoz iilser

MAJOR AFTOZ ULSERLER

Tiim aftéz stomatitlerin yaklasik %10-15’ini olusturur. ilk kez 1991 yilinda
Sutton tarafindan “Periadenitis Mukoza Nekrotika Rekiirens” olarak tariflendirilmis
olup Sutton hastalig1 olarak da bilinir(25). Genellikle puberte doneminde baslayan bu
iilseratif lezyonlar, kronik olarak tekrarlayan karekterde olup 20 yildan daha uzun
siire devam edebilmektedir(18). Ulserler mukozayla birlikte mukoza altinda yerlesim
gosteren mindr tiikriik bezlerini de tutma ozelligini gostermektedir(24). Sayilart 1-5
arasinda degisen, ¢ap1 1 cm’yi asabilen bu {iilserler Mindr aftoz iilserlerden farkli
olarak daha agrili olup ve daha derin yerlesim gostermektedir. Ulserler bakteri
velveya mantarlar ile sekonder olarak enfekte olabilir. Ulserler dudak mukozas,
yumusak damak veya yutak girisine yerleserek hastalarin beslenme durumunu
olumsuz etkileyebilir(13). Ulserlerin iyilesmesi 6 hafta veya daha uzun siire alabilir

ve iilserler genellikle skar birakarak iyilesirler(12,13).
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Sekil 2. Major aftoz iilser

HERPETIFORM ULSERLER

Nadir goriilen aft formu olup tiim RAS’larin yaklasik % 5-10’unu olusturur.
Gortintiisii Herpes simpleks iilserlerine benzer ancak onlardan farkli olarak lezyon
oncesinde vezikiiller gozlenmemekte ve HSV ile iligkisi bulunmamaktadir.2-3 mm
capinda, kiiciik, yuvarlak, agrili, sayilar1 100’1 bulabilen iilserlerdir(3,13). Bu
ilserler birleserek daha biiyiikk capli ve diizensiz sinirlt iilserler olusturabilirler.
Siklikla agiz tabani ve dilinon yiiziinde izlenirken, nonkeratinize oral mukozanin her
yerinde ve nadiren dudaklarda goriiliir(24). Diger aftlardan farkli olarak daha ileri
yaglarda 2. ve 3. dekatlarda goriilmeye baslar. Kadinlarda daha sik goriiliir(3,12).
Iyilesmeleri 1-4 haftayr bulabilir, o6zellikle birlesmis iilserler skar birakarak
iyilesebilir(12).
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Sekil 3. Herpetiform aftoz iilser

RAS’IN EVRELERI
RAS’mn klinik seyri ii¢ evreye ayrilabilir:

1. Prodrom Evre: Aftéz tlser olusmadan 24-48 saat Oncesindeiilserin
cikacagi bolgede bir yanma veya karmmcalanma hissi goriiliir. Mononiikleer
hiicrelerin epitele penetre olmasiyla dokuda 6dem gelisir ve agr1 hissi olusmaya

baslar. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve lokalizevaskiilit sonucu papiil olusur(11).

2. Ulseratif Evre: Agril papiil iilserlesir. Ulser alani fibréz bir membranla
ortilii olupnétrofiller, lenfositler ve plazma hiicreleriyle infiltredir(11). Bu evre

birkag¢ giinden birkag¢ haftaya kadar siirebilir.

3. Iyilesme Evre: Mukozal reepitelizasyonunun basladigi dolayisiyla
tilserlerin iyilestigi evredir. Bu evrede agrida belirgin bir azalma goriiliir. RAS’ta
yogun oranda lenfosit infiltrasyonu nedeniyle ilserlerin reepitelizasyonu diger oral

lezyonlardan daha uzun stirmektedir.
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2.2. Etyoloji

RAS, etyolojisine yonelik bilinen nedenler az oldugundan ¢ogu nedenlerin
idyopatik yada multifaktéryel oldugu kabul edilmektedir(12,24).Hastalik, genetik
yatkinlig1 olan bireylerde c¢esitli tetikleyicilerin etkisiyle immiin disfonksiyona bagli

gelismektedir(18).

Rekiirrent Aftoz stomatit etyolojisindeki faktorleri soyle siralayabiliriz.

e Enfeksiyoz Faktorler

e Immiinolojik Faktérler

¢ Genetik Faktorler

e Hormonal Faktorler

e Travma Faktorii

e Psikolojik Faktorler

e llag Reaksiyonlar

e Hematinik Yetmezlikler

¢ Diyet Aligkanliklar1 ve Gida Hipersensivitesi

e Sigara

2.2.1. Enfeksiyoz Faktorler

Lokal mikrobiyal bir etken, RAS’I1 hastalarda neden sadece oral mukozanin
etkilendigini agiklayabilirken ailesel birliktelik disinda ayni1 anda birden fazla kiside
yaygin birlikteligin goriilmemesi, enfeksiyoz nedenlerin etyolojide cok da olasi

olmadigini diisiindiirmektedir(19).

Uzun bir siire boyunca RAS’m sebebi olarak mikrobiyal ajanlar
diisiiniilmiistlir. RAS ve oral streptokoklar arasinda bir iligki oldugu kabul edilmistir.
Onceleri oral streptokoklarin RAS patogenezinde direkt patojen olarak veya oral
mukozayla c¢apraz reaksiyon gosteren antikorlarin olusumunda antijenik
stimulanolarak rol aldig1 diislinlilmekteydi.1963’de bir Aftéz stomatitten

Streptokokussangius izole edilmistir(26). Ama daha sonra bunun Streptokokus mitis
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oldugu bulumustur(27). Daha sonraki aragtirmacilar RAS’l1 hastalarda kontrol
gruplartyla karsilastirildiginda belli oral streptokoklara karsi yiikselmis antikor
seviyeleri bulmusken(26), bazi arastirmacilar da bununla ¢elisen sonuglar

bulmuslardir(12).

Helicobacter pylori’nin oral iilserasyonlarin ve RAS’in sebebi olabilecegi
diistinilmiistir. Baz1 ¢aligmalarda RAS lezyonlarinda H.pylori saptamisken(12,28)
baz1 ¢alismalarda da RAS ve H.pylori arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir
(12,26,29).

RAS etyolojisinde viral ajanlarin etkin rol alabilecegi ileri siiriilmektedir.
Sallay ve ark.RAS hastalarinda yaptiklart ¢aligmada aftlarda adenoviriisleri izole
etmislerdir(30). Ancak adenoviriislerin oral kavitenin birgok yerinde yaygin bir
sekilde kolonize olabilmesinden dolayr Adenoviriis ve RAS birlikteligin baska
caligmalarla desteklenmesi gerektigi bildirilmistir. Herpes virus 1-6’nin RAS ile
iliskisi degerlendirilmis, ancak yapilan ¢alismalarda herpes simpleks viriis (HSV)
virionlar1 ve antijenleri aftlarda gosterilememistir(31,32). Hussein ve ark.
dolasimdaki mononiikleer hiicrelerde HSV’ye ait riboniikleik asit (RNA) ve immiin
komplekslerde HSV-1 tespit edilmistir. Ancak Hooks ve ark.’in yaptigi bir ¢alismada
viral enfeksiyon esnasinda yiikselmekte olan interferon (IFN)-y ‘nin bu hastalarda
artmadig1 gozlenmistir. (33,34). Ayrica aftoz ilserlere herpes familyasindan latent
bir viriisiin aktivasyonunun sebep olduguna dair hipotezler de vardir. Tim RAS
hastalarinin ticte birinde HSV seropozitiftir. Ancak aftoz stomatit hastalardan elde

edilen smearlarda ve biyopsi 6rneklerinde HSV antijenleri bulunamamustir (11,35).

RAS’I1 hastalarda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda Varicella-Zoster-
Virlis (VZV) ile stimegaloviriise (CMV) kars1 IgM antikor titrelerinde anlamli bir
artisin  oldugu gozlenmistir. (35,36). Fakat RAS lezyon biyopsilerinde VZV
¢ogaltilamamis ve smearlarin higbirinde VZV antijeni saptanamamustir. RAS ile

HHV-6 ve HHV-7 arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (37).

Aftoz stomatit lezyonlar genelde antibakteriyel ve antiviral tedavilerecevap

vermeyip enflamasyonu baskilama amagli verilentopikal steroid veya diger

18



immunsupresif ilaglara cevapverdiginden RAS’1n etiyolojisindemikroorganizmalarin
rollerini tartigmalir hale getirmistir. Bu da aftéz stomatitlerin non-enfeksiyoz
enflamatuar mekanizmanin birsonucu olarak ortaya c¢iktigini diistindiiriir. Kisaca,
bakteriyel veya viral ajanlar RAS igin etyolojik bir faktér olamaktan Ote

immundisfonksiyon yaninda sekonder bir fenomen olarak diisiiniilebilir.
2.2.2. Immiinolojik Ozellikler

RAS, fiziksel hasarlar ve enfeksiyon ajanlarina karsi mekanik ve
immunulojik olarak ilk savunma basamagi olan oral mukozada baslayan
nonenfeksiyoz bir hastaliktir. Aftéz stomatitlerin fizyopatolojisindagelisen asamalar
sirasiyla vaskiiler dilatasyon, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve epitelyal
iilserasyondur(ll,35,38).Ulseratif lezyonlarin ~ kenarlarindaki  ekstravaskiiler
eritrositinfiltrasyonu, damar duvar biitiinliigiiniin bozuldugunun belirtisi olabilir. Bu
enflamatuvar progesteki baskin hiicreler%80’lik bir oranla T lenfositlerdir. T
lenfositler, keratinositlerarasinda adhezyon kaybi ve epitelyal hiicrelerin apopitik
lizisleri sonucu olusan epitelyal antijenlere kars1 organizmanin gosterdigi
immunolojik cevaptarol alirlar(11,35). Bu proges muhtemelen heniiz bilinmeyen
eksojen veya endojen antijenik bir stimulasyonunkeratinositleri stimule etmesi
sonucu olusur. Stimule olan keratinositler T hiicreleri sekresyonunu stimuleeder.
Aktive edilmis sitotoksik T lenfositler de oral epitelyal hiicrelere olan sitotoksik
etkileriyle epitelyum hasarina sebep olurlar(11,35). RAS’li hastalardan alinan
lenfositlerin  oral epitelyal hiicrelere karsi  direktsitotoksisiteleri  oldugu
gosterilmistir(26).Ayrica RAS  hastalarinda  hastaligin =~ erken  basamaginda
antikorabagimli  hiicresel sitotoksik aktivitede (ADCC) belirgin bir artis
vardir(11,39). Bu immunolojik destriiktif progese Tlenfositlerin yaninda fagositik
mononiikleer hiicreler ve nétrofiller de dahil olmustur. Makrofajlarin sayist artmistir.
Mast hiicreleri, notrofiller, fagositler iilser tabaninda %20’lik bir oranda
bulunmustur(11,40). RAS hastalarin oral mukozalarinda saglikli bireylere oranla
daha fazla mast hiicresi bulunmaktadir(11,26,40). Bu enflamatuvar hiicreler ayni
zamanda proteolitik enzimlerin iiretiminde de rol oynarlar. Ayrica RAS hastalarinin
lezyon bulunduran mukozalarinda interlokin—2 (IL-2) ve Tiimor Nekrotizan Faktor

(TNF)-a seviyeleri yiiksek, IL—10 seviyesi ise diisiik bulunmustur(41). IL-2 ve TNF-
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a proenflamatuvar sitokinlerdir ve RAS’1n aktif basamaginda rol alarak remisyon
stiresini azaltirlar. IL-10 antienflamatuvar bir sitokin olup, iyilesme sirasinda
epitelyal proliferasyonu stimule eder. RAS hastalarinda IL-10 seviyesinin diisiik

olmasi epitelizasyonu geciktirir ve lilser siiresini uzatir.

2.2.3. Genetik Faktorler ( Heredite)

RAS hastalarin yaklasik% 40’inda pozitif aile Oykiisii bulunmasi ve bu
hastalarda tlserlerin daha erken yasta bagslayip siddetli seyretmesi, aftéz iilser
gelisiminde gii¢lii bir genetik yatkinlig1 diistindiirmektedir(17). Cocuklarda hastaligin
seyri  ebeveynlerin  higbirinde, birinde veya her ikisinde olmasindan
etkilenmektedir.RAS oykiisti herikisinde de pozitif olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda
hastaligin goriilme ihtimali% 90’larda iken, ebeveynlerin herikisinde de hastaligin
goriilmemesi durumunda c¢ocuklarinda goriilme ihtimali  %20’lerde oldugu

gozlenmistir(24,42).

2.2.4. Hormonal Faktorler

Hormonal faktdrler konusunda elde kesin bir delil yoktur. RAS i¢in Ostrojen
veprogesteron seviyelerinin etiyolojik bir faktor olabilecegini gosterencalismalar
vardir. RAS episodlar1 ve menstrual siklus arasinda bir iliski oldugunadair teoriler
olmasina karsin RAS ve menstrual siklus arasinda herhangi bir iliskiolmadigin
gosteren epidemiyolojik ¢alismalar davardir(11,38). Oral kontraseptifkullanan
hastalarda ve hamile hastalarda aftéz lezyonlarda remisyon oldugubulunmustur
(11,24,26). Ama dogumdan sonra {ilserlerin tekrar alevlendigi g6zlenmistir.
Kadmlarin %10’unun ilk RAS episodlarint 50-59 yaslar1 arasinda geg¢irmelerine
ragmen RAS ve menopoz arasinda herhangi bir iliski kesin olarak

kanitlanamamuistir(26).

2.2.5. Travma Faktorii

Travma RAS etyolojisinde predispozan faktor oldugu diisiiniilmektedir. RAS,

mukozal keratinizasyonun oldugu bélgelerde nadir goriliir(44,45). Travma; oral
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submukozal ekstraseliiler matrikste viskozite artisi, 6dem ve erken hiicresel
inflamasyon araciligiyla RAS’a neden olmaktadir(45). Oral mukozaya lokalanestezik
enjeksiyonlari, keskin disler, dis tedavileri ve dis firgcalama ile olusan tahris, aft
olusumuna yatkinlik yaratabilir. Wray ve ark.mekanik hasarin yatkin bireylerde

tilserasyona yol agtigini dogrulamistir(46).
2.2.6. Psikolojik Faktorler

Aftéz Stomatitis endise, korku, gerilim ve baski gibi duygusal
bozukluklarlailigkili ~ psikosomatik bir hastalik oldugu goriisii ¢ok defa
tekrarlanmigtir. RAS hikayesi olanlarda emosyonel stres RAS episodlarinin
gelisiminiprovoke eder. Ship (18) 0Ogrencilerin sinav zamanlarinda, giinliik
yasamlarina goreaftoz iilserlerin sikliginda artis oldugunu bildirmistir. Bazi RAS
hastalarininantidepresan tedaviden yarar gérmelerine ragmen, aftéz bir uyarici olarak
stresinkesin mekanizmasi net degildir. RAS’ta stres etyolojik bir faktor olmaktan
ziyade provake edici ve RAS’in siddetini artirici bir faktdr oldugu diisiiniilmektedir.
Ship ve ark.tarafindan yapilan bir ¢aligmada, sinav déonemindeki 6grencilerde aftoz
tilser siklig1 diger zamanlara gére anlamli bir artisin oldugu bildirilmistir(47). Stres
esnasinda dudak ve yanagin isirilmasina bagli oral mukozadaolusantravma,
iilserasyona neden olabilecegi diisiinlilmektedir. Stres diizeyi ile RAS siddeti
arasinda dogrudan baglantt oldugu son ¢alismalarda saptanmistir(48). RAS
hastalarinda anksiyete ve tiikriilk kortizol diizeylerinin artmis oldugu goriilmiistiir.
RAS’da tedavisinde antidepresan tedavinin etkinligi acisindan igok az g¢alisma
vardir(49).

2.2.7. Tla¢ Reaksiyonlar1

RAS benzeri iilserlere neden olabilen ¢ok sayida ila¢ bulunmaktadir. Yatkin
bireylerde kaptopril, altin tuzlari, fenindion, fenobarbital nikurandil, niflumik asit,
piroksikam ve sodyumHipoklorit aft benzeri lezyonlara neden oldugu goriilmiistiir.
Propiyonik asit, diklofenak, piroksikam gibi Nonsteroid antienflamtuar ilaglar oral
aftla birliktegenital {iilserlere sebeb olabilecegi bildirilmistir(50).Bir K kanal

aktivatorii olan Nikorandilkullaniminda oral afta benzer {ilserasyonlar goriilebilir
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(11,26,51,52). Bu ilact kullanan hastalarda basta dil olmak iizere gingival, labial ve
bukkal mukozada ve bogazda major afta benzer ilserlerin olustugu gorilmistiir.
Ama bu iilserler farkli olarak siklikla 4. Dekatta goriiliir. Her zaman tekrarlayici

Ozellikte olamayabilir ve ilag kesildiginde kaybolurlar(53).

2.2.8. Hematolojik Yetmezlikler

Beslenme bozukluklart ve eksiklikleri oral mukozada kolay klinik belirtiler
verebilir. Oral mukozada cikan lezyonlarda genellikle inflamatuar reaksiyonla ile
ortili epitelde atrofi gortilmektedir. Vitamin B12, ferritin eksikligi hastaligin ortaya
cikisinda etken olarak gozlenmistir. Hastalarda hematolojik degerlendirme
gerekmektedir. RAS hastalarda serum ferritin diizeyinde oldukg¢a azalma goriilmiis
olup bu hastalarin onda birinde serum demir seviyesinde azalma goriilmiistiir. Sonug
olarak RAS’l1 hastalarda anemiye ¢ok az rastlandigi ve serum Vitamin B12, ferritin,
eritrosit ~ folat  seviyeleri normal oldugu diger kontrol denekleriyle
karsilastirildiklarinda serum ferritin veya eritrosit seviyesinin iki kat daha az oldugu

goriilmistiir (54,55).

2.2.9. Diyet Ahskanhklar1 ve Gida Hipersensitivitesi

Bazi galismalar oral aftlarla baz1 yiyeceklerin ve koruyucularin tiiketilmesiyle
iliski oldugunu gostermektedir. RAS hastalarinda saglikli kisilere oranla yiyeceklerle
iligkili antikorlarin oranlar1 6nemli 6lgiide daha yiiksek olup anlamli derecede atopi
oraninda artig oldugu goriilmiistiir(51).T uzlu ve baharath yiyeceklerin klinik agidan
oral aftlarin daha siddetli gecirilmesine neden olduguna dair gbézlemler mevcuttur.
Kesin olmamakla birlikte ¢ikolata, kahve, badem, ¢ilek, yer fistigi, tahillar, peynir,
domates gibi yiyecekler oral iilserasyonlarla iliskili olabilir. Diyet degisiklikleri oral
aftlarin normal klinik seyrini nadiren degistirir(38,57). Sonug olarak diyet, RAS i¢in

etyolojik bir faktor olmaktan 6te predispozan bir faktor oldugu diistiniilmektedir.
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2.2.10. Sigara

Sigaranin fiziksel ve kimyasal bir travma sekli olmasi dolaysiyla RAS igin
etyolojik bir faktor olmasi beklenirken aksine RAS f{izerine onleyici bir etkisi
vardir(11,26,58,59). Bilindigi iizere keratin tabakasi, lokal mekanik bir savunma
bariyeri olarak islev goriip travma ve bakteriyel penetrasyonlar dahil ¢esitli uyarici
predispozan faktorlere karsikoruyucu islev gormektedir. Sigaranin oral mukoza
tizerindeki Onleyici etkisi de benzer sekilde keratinizasyonu saglamasiyla oldugu
diistiniilmektedir. Nikotinin, enflamatuar barsak hastaliklar1 tizerinde Onleyici
etkisine benzer bir sekilde oral aft hastaliklarinda onleyici bir etkisi oldugu
goriilmistiir.  Nikotin  igeren tabletlerin  {ilserleri kontrol altina aldig

gosterilmistir(11,26,58,59).

2.3. Rekiirren Aftoz Stomatitlerin Ayirici Tanisi

Klinik olarak ayirict tanida malin  lezyonlar, travmatik lezyonlar,
vezikiilobiilloz hastaliklar, ila¢ reaksiyonlari, gastrointestinal sistem hastaliklari,
hematolojik bozukluklar, vaskiilitler ve enfektif hastaliklar sonucu gelisen iilseratif
veya lokal eroziv durumlar ekarte edilmelidir. Klinik goriintiisiinden ve bazen
spontan iyilesmelerinden dolay1r eroziv oral lezyonlar siklikla aftéz lezyonlarla
kanigtirilabilir. RAS siklikla Herpes simpleks virlis lezyonlariyla ile karisabilir.
Ancak RAS,HSV lezyonlarindan farkli olarak vezikil ile baslamaz(26).HSV
lezyonlari RAS’ tan farkli olarak 3mm’den kiigiik kiimelesme egiliminde olan
vezikiiller lezyonlarla baslarlar. RAS ve HSV lezyonlarinin oral mukozadaki tutulum
bolgeleri siklikla farklilik gosterir. HSV lezyonlar1 genellikle gingiva gibi periosta
bagli mukoza bolgelerinde goriiliirken, RAS siklikla dudak ve yanak mukozasi gibi

hareketli mukoza bolgelerinde goriiliir(36).

2.4. Rekiirren Aftoz Stomatit Tedavisi

Tedavi yaklasimi anamneze, predispozan faktorlere, hastaligin siddetine,
rekiirrenslerin sikligina ve hastanin ilag toleransina gore farklilik gosterir. Tedaviye

baglanmadan once hastalig1 tetikleyen olas1 predispozan nedenler arastirilmalidir.
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Tam kan sayimu, ferritin, serum B-vitamini, folik asit, seviyelerine bakilabilir. Tetkik
edilen bu parametrelerin seviyelerinde eksiklik tespit edildiginde uygun replasman

tedavileri yapilmalidir(11,24).

Hafif seyreden aft6z stomatit vakalarin ¢ogu kendiginden iyilestiginden
herhangi bir tedaviye gerek duyulmaz. RAS tedavisinde oral hijyen 6nemli bir yer
tutmakta olup bazi hastalar, irritan olmayan ve Sodyum Lauryl Siilfat igermeyen dis
macunu sec¢imi iletravmatik olmayan dogru firgalama teknigiyle birlikte sadece
agriya yonelik yapilan palyatif yontemlerle tedavi edilir(11,26).Palyatif tedavi
amacliagriyr gidermek igin benzidamin hidroklorit gibi gargara veya spreyler
kullanilabilir. Agris1 fazla olan RAS vakalarinda %2’lik lidokain jel veya dilue
edilmis gargara formu daha etkilidir(11,24).

Her ay ¢ok sayida RAS atagiyla birlikte siddetli agr1 ve beslenme giigliigii
yasayan hastalar medikal tedaviye ihtiya¢ duyarlar. RAS’in etyolojisi tam olarak
bilinmediginden halen RAS tedavisinde kiiratif bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Bu nedenle tedavide, hastalarin agr1 semptomlarinin giderilerek yeterli beslenmesine
saglamak, hastaligin stiresini ve rekiirrens sikligint azaltmak

hedeflenmektedir(11,24,26).

RAS tedavisinde en sik kullanilan ilaglar glukokortikoidler ve antimikrobiyal
ajanlar(11,24,26). Bu ilaglar topikal kremler, agiz gargaralari, intralezyonel
enjeksiyonlar seklinde veya sistemik olarak kullanilabilirler. Oral aftlarin olusumuyla
iliskili olan enflamatuarfazi baskilamak i¢in icin topikal kortikosteroitler kullanilir.
Kortikosteroitler dogrudan T lenfositleri etkileyerekoral aftlarin immunolojisinde
etkili olan alerji, travma ve mikroorganizmalar gibi ajanlara karsi olusan immun
cevabi baskilarlar. Oral aftlarin tedavisinde etkinligi ispatlanan baglica topikal
glukokortikoitler triamsinolon, fluosinonid ve klobetasoldiir(25,26,60).Topikal
kortikosteroit  kullanominda  dikkat edilmelidir.  Topikal kortikosteroitler,
pseudomembrandz kandida enfeksiyonu gibi siiperenfeksiyonlara sebep olabilecegi
icin olduk¢a dikkatli kullanilmalidir. Siiperenfeksiyonriskini azalmak icinagiz
hijyenine dikkat edilmelidir. Hasta topikal kortikosteroit kullanamiyorsa veya

hastanin lezyonlar1 ¢ok biiyiikse steroitler gargara olarak da kullanilabilir(25).
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Antimikrobiyal ajanlar, RAS hastalarinda  gelisebilecekmikrobiyal
kontaminasyonu veya sekonder enfeksiyonlari kontrol etmek igin kullanilir.
Tetrasiklinli ag1z gargaralar1 sekonder enfeksiyonlar1 6nlemekle birlikte kollejenaz
aktivitesini de askilar ve RAS’ siiresini, biiyiikligini ve agri semptomlarini
azaltir(24,25,26,60). Ancak RAS’1n rekiirrens sikligina herhangi bir etkisi yoktur.

RAS hastalarinda klorheksidin glukonat iceren gargaralarin aft sayisimi
azaltigim1 gosteren bazi c¢alismalar oldugu gibi bazi ¢alismalarda da bunu
dogrulamayan sonuglar bildirilmistir(25,26,60). Klorheksidinin dilin ve dislerin

kahverengi boyanmasina neden olabilir.
2.5. insiliin ve insiilin Direnci
2.5.1. insiilin

Insulin, pankreasin langerhans adaciklarindaki pankreas kitlesinin yaklagik
%]1’ini olusturan beta-hucreleri tarafindan uretilenbir hormondur. Insiilin
molekulleri,2 aminoasitten olusan zincirin birbirlerine iki disulfur koprusuyle ile

baglanmasiyla olusan 6000 dalton molekul agirliginda polipeptit yapisindadir.

Insulin, metabolizmay1 diizenleyen en onemli hormonlardan biri olup
metabolik etkileri glikojen, protein ve TAG sentezinde oldugu gibi anaboliktir(61).
Ayrica hiicredeki ¢ok sayida protein ve mRNA’nin sentez veya yikimda rol alan
enzimlerin aktivelerini azaltip yada artirarak hiicrenin buyume ve farklilasmasini
etkileyebilirler(62).

Insulinin pankreastaki sentez basamaklarini sirastyla dzetle soyledir:

- Nukleusta insulin kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu olur.

- mRNA stoplazmaya gelir ve kaba endoplazmik retikuluma bagli polizom
ile translasyona ugrar.

- Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve

kaba endoplazmik retikulum membrani icine penetre olur.
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- Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum lumeni igine dogru uzar.
Sonugta preproinsulin olusur.

- Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsulin olusur.

- Proinsulin kaba endoplazmik retikulumdan golgi komleksine taginir. Orada
proteazlarin etkisiyle c-peptit segmentini kaybederek insuline donusur.
Donilisim  golgiaparatindan kopma sonucu olusan insulin depo
vezikullerinde devam eder.

- Insulin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda

C-peptiti de salgilanir(61).

Proinsulinin bir kismi1 c-peptit segmentini kaybetmeden oldugu gibi dolagima
verilir. Proinsiilinin biyolojik etkinligi insiiline benzer olup etkinligi insiilinin % 10’u

kadardir. Insulin benzeri immum reaktivitenin %20’sini olusturur(63).

C-peptit insiilinden farkli olarak karaciger tarafindan tutulmaz. C-peptit
insulin sekresyonunun periferik gostergesi olup diizeyleri unstabil klinik durumlarda

bile insiilin sekresyon hizint dogru gosterir(63).

Insiilin, etkilerini insiilin reseptdrii iizerinden gdsterir, insiilin benzeri growth
faktor-1 (IGF-1) reseptor iizerinden hareket eder. Hedef hiicrelerde postreseptor
signal yolaklar ile insiilin degisik metabolik etkilerini gosterir. Insiilin reseptdriin
beta subuniti tirozinkinazdir. Insiilin subunite baglandiginda aktive olur. Kinaz

aktivitesi ve otofosforilasyon ile insiilinin etkileri ortaya ¢ikar(64).

Insulin, reseptorlere baglanarak ¢ok sayida erken ve geg reaksiyonlar baslatir.
Insiilinin baslattig1 en erken reaksiyon membran reseptorune baglandiktan sonra
saniyeler icinde glikozun hiicre igine giriginin artmasidir. Insulinin enzimatik aktivite
degisikleri iizerine etkisi dakikalar veya saatler i¢cinde meydana gelirken sentezi
insiilinin kontroliinde olan enzimlerin miktari {izerine etkisi ise daha ge¢ baslar ve

saatleri veya giinleri bulabilir(61,63).

Insiilin sekresyonunu uyarici birgok madde bulunmakla birlikte en énemlileri

bastaglikoz ve aminoasitlerolmak tizere vazoaktif intestinal peptit, sekretin, gastrin,
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kolesistokinin gibi gastrointestinal hormonlar, glukagon,, glukokortikoidler,
prolaktin,  biliyime  hormonu,  plesantal laktojen,  cinsiyethormonlari,
parasempatomimetik ajanlardir. PTH diisiik dozlarda beta hiicresini uyarirken yiiksek
dozlarda inhibe eder. Hipertroidi [ hiicrelerinin glikoza duyarliligini arttirir.

Somatostatinve epinefrin insiilin sekresyonunu inhibe ederler(63).

Insiilin, karacigerde glukoz sentez basamaklari olan glikoneogenezi ve
glikojenolizi inhibe ederek, glukoz iiretimini baskilar. insiilin, 6zellikle kas ve yag
dokusu gibi periferik dokularda glukozun glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
iiretmek iizere tasinmasini ve okside olmasini saglar(65).Insiilin dokularin ¢ogunda
aminoasitlerin hiicreye girisini artirarak protein sentezini uyarir ve dolagimdaki yag
asidi diizeyini yag dokusunda hormon duyarl lipaz’in aktivitesini inhibeederek

azaltir.

Insiilinin hiicre i¢inde yikiminda bircok enzim rol alir. Bunlarm en onemlisi
“glutation insulin transhidrojenaz”dir. Insiilinin yikildig1 baslica organ karaciger olup
insiilinin yaris1 burada yikilir. Insiilinin yikildig1 diger organlar; bébrek ve cizgili
kaslar, yag dokusu, eritrosit, granulosit, monosit,plasentadir. Insiilin bobreklerde
glomerullerden siiziildiiten sonra proksimal tubuluslardan absorbsiyona edilir. Bir

kismi tubulus hiicrelerinde yikilir(63).

2.5.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiilinin periferal dokularda glukozun hiicreye alinmasindaki
etkisinin azalmas1 veya kaybolmasi olayidir. Hiicrelere glikoz girisinin azalmasi
nedeniyle kan glikoz diizeyi artar ve bu artan glikoz diizeyi insiilinin salgilamasin
uyarir. Sonug¢ olarak insiilin direncinin en 6nemli tablosu olan hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi olusur. Insiilinin, karacigerde glukoz sentez basamaklar1 olan
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, glukoz iiretimini baskilama etkisi
azalacagindan karaciger kaynakli glukoz iiretimi artar. Insiilininkas ve yag
dokusundaki etkilerine karsi direng olusarak, kas ve yag dokusuna insiilin araciligiyla

olan glukoz alimi azalir(65).
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Insulin direncinin etkisi insiilineduyarli olan tiim dokularda ayn: oranda
olmayabilir hatta bazi dokularda insulin etkisinde kismi bir artisgoriilebilir. Insiilin
bobrekte renal tubuler aracilifiyla tuz ve su absorbsiyonunu kolaylastirdigindan
hiperinsiilinemide tuz ve su absorbsiyonu artar ve hipertansiyon gelisimine neden
olabilir. Hiperinsulinemi, karacigerde trigliserit  sentezini artirarak
hipertrigrisidemiye yol agabilir. Damar diiz kasinda insulin veya insulin benzeri
growth faktor-1 9 reseptoru ile etkileserek endotel proliferasyonunu arttirip

ateroskleroz gelisimi ile iliskili olabilir(66).

Insiilin direncinde sedanter yasam tarzi, yiiksek kalorili beslenme aligkanlig1
gibi cevresel etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi 6zellikler de rol oynamaktadir.
Insiilin direnci, abdominal obezite ile birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk
faktoriidiir(67,68).Insiilin direncinin 6nemi obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi
ile olan iliskisi diisiiniildiigiinde daha iyi anlasilmaktadir. Insiilin direnci saglikl
populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 diabetes mellitus

(DM) olanlarda % 60-75 oraninda goriiliir (69).

2.5.3. Etyoloji

Insiilin direncinin etyolojisinde birgok faktér bulunmaktadir. Bu faktérler,
kalitimsal ve edinsel mekanizmalar adi altinda toplanabilir. Kalitimsal nedenler,
insiilin reseptor, glukoz transporter ve signal proteinlerin mutasyonu ile olusur.
Edinsel sebepler, sedanter yasam, sagliksiz beslenme, glukoz toksisitesi, , ilaclar,

artmis serbest yag asitleri (FFA) ve yaslanma ile gelisir(70).

Insiilin direncine neden faktdrler, insiilin reseptoriiniin yerine gore degisir.
Insiilin reseptdriine ait nedenler, insiilin reseptdr sayilarinin azalisi ile tirozinkinaz
aktivasyonunun  gerceklesmemesi, insiilin  reseptor mutasyonlari, insiilin
baglanmasinin azalmasi ve insiilin reseptor bloker antikorlarimin varligidir.
Prereseptor nedenler, anormal insiilin mutasyonlar1 ve anti-insiilin antikorlaridir.
Postreseptor nedenler ise defektif signal transdiiksiyonu ve GLUT 4 mutasyonlaridir.
Insiilin direnci nedenlerinin bir arada goriilmesi siktir. Obezite, insiilin direncinin en

stk nedenlerinden biri olup, postreseptor anomali ile insiilin salgisinin azalisi ile de
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iligkilidir. Diger reseptdr ve postreseptor insiilin direnci nedenlerini, Tip A
sendromu, Tip B sendromu, leprechaunism, lipodistrofik durumlar, ataksi-
telenjiektazi, Wermer sendromu, Rabson-Mendenhall sendromu, pineal

hipertrofiksendrom olarak siralayabiliriz(64).

Insiilin direnci, glukokortikoidlerin fazla miktarda iiretilmesi ve yiiksek
diizeyde sodyum alinimu ile iliskilidir (71).Anti-androjen tedaviler, insiilin direnci
gibi metabolik degisikliklere neden olabilirler (72).Anti-HIV tedavi, kazanilmis
bagisiklik hastaliklari, insiilin direncine neden olabiller(73) .Insiilin tedevisi,
prereseptorinsiilin direncine bir 6rnek olup, disiik titreli immunglobulin G ve anti-
insiilin antikorlart seviyeleri artisina neden olabilir. Bu antikor artig1 eskiden
kullanilan sigir insiilin tedavisinde barizken bugiin kullanilan insiilinlerde bu antikor

artis1 belirgin degildir (74).

Insiilin direncine bazi ilaglar ve spesifik durumlar da neden olabilir.
Yaslanmaya bagli GLUT-4 iiretimi azaldigindan insiilin direnci artar. Akromegali,
cushing sendromunda oldugu gibi endokrin hastaliklara bagli insiilin direnci
gelisebilir. Glukokortikoidler, siklosporin, niasin ve proteaz inhibitorleri gibi ilaglar,
insiilin direncine neden olurlar. Glukokortikoid tedavi ile glukoz intoleranst gelisimi

siktir.

Travmalar, cerrahi girisimler, ciddi infeksiyonlar gibi stres durumlari, tiremi,
karaciger sirozu, diyabetik ketoasidoz da insiilin antagonistlerinin liretimini arttirarak

insiilin direncine neden olurlar(75).

2.5.4. Epidemiyoloji

Metabolik  sendrom  yetiskin  bireylerde ortalama %25 oraninda
goriiliir(76).Insiilin  direnci prevalansi, beyaz popiilasyonda %3-16 oran
gosterilirken, Japonlarda %2’den azdir. Tip A insiilin direnci, genelde geng
hastalarda goriiliir. Tip B ise daha cok yasli kadinlarda goriiliir. PCOS’da daha ¢ok
yirmili yaslardaki kadinlarin hastaligidir. Leprechaunism, hayatin ilk yilinda goriiliir

iken, lipodistrofik durumlar, 6 yas-puberte arasinda daha sik rastlanir.
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Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite yas ile birlikte artarken Insiilin
direnci ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliski de daha ¢ok orta yaslilarda
belirgindir. Obezitenin, epidemi tarzi artisi, ¢ocuk ve genclerde daha ¢ok insiilin
direnci goriilmesine neden olmustur (77).Metabolik sendrom, orta yash erkeklerde
daha belirginken kadinlarda, kardiyovaskiiler risk artisinin menopoz sonrasi daha

belirginlestigi bilinmektedir.

Insiilin direncine eslik eden sendromlara gére insiilin direncinin prognozu
degismektedir. Metabolik sendromda prognoz, komorbid durumlarla ve uygun tedavi
ile iligkilidir. Metabolik sendromu olanlardamiyokard infartiisii ve inmeden &liim
normal bireylere oranla ii¢ kat daha fazla iken, tip 2 diyabet gelisimi bes kat daha

fazladir.

Insiilin direnci koroner arter hastaligi, glukoz intolerans1 vetip 2 diyabet
gelisiminde ortak etyolojik ajandir. Insiilin direncinde diyabet disinda retinopati,
noropati, bobrek yetmezligi, inme, yara iyilesmesinde bozukluk gibi birgok
metabolik komplikasyonlar gelisebilir. Insiilin direnci, mestrual bozukluk,
hiperandrojenemi, polikistik over sendromu, infertilite ve hepatosteatoz ile birlikte
gortilebilir (78).

2.5.5. Klinik Ozellikler

Insiilin direncinin klinik tablo, insiilin direnci durumunun tipine ve diizeyine
bagl olarak degisir. Cogu hastada, ciddi diizeyde insiilin direnci olmasina ragmen
bariz bir diyabetes mellitus klinigi goriilmezken, bazi hastalarda giinde iki yiiz
tiniteden fazla insiiline ihtiya¢ duyulan diyabet mellitus klinigi vardir. Bu hastalarda
diyabetin klinigi olan, poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybieslik eder. Hastalik,
bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet, obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, koroner arter hastaligi, inme,
periferik arter hastaligi, mikrovaskiiler anjina gibi birgok klinik 6zellikte karsimiza

cikabilir.
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Tip A insiilin direnci, gen¢ kadinlarda hiperglisemi ve virilizasyon birlikteligi
ile gortliip PCOS eslik edebilir. Bu hastlarda ilaveten PCOS kliniginde goriilenano-
vulasyon, adet diizensizligi, akne, saglarin 6nden kaybi, infertilite, hirsutizm gibi

hiperandrojenemi bulgular1 ve obezite vardir.

Tip B insiilin direncinde, hipoglisemi bulgular1 daha agirlikta olup terleme,
irritabilite, biling degisiklikleri goriiliir. Hipoglisemi, insiilinomimetik antikorlarin,

insiilin reseptoriinii etkilemesinden dogar.

Nadiren goriilen diger insiilin direnci durumlari, Rabson-Mendenhall
sendromunda dis ve tirnak anomalileri, deri lezyonlari, Leprechaunism’de, anormal
yiiz gOrinimi, biiyiime gecikmesi, lipodistrofik durumlari varken, Werner
sendromunda erken yaslanma bulgular1 goriiliir. Pineal hipertrofik sendrom’da,
prekoks puberte, dis ve tirnak anomalileri, Alstrom sendromunda ise, ¢ocukluk
korliigii, ataksi-telenjiektazi, hareket kusurlari, duyma kusurlari, immun yetmezlik
semptomlari, akciger infeksiyonlarina egilim, miyotonik distrofi, kas zayiflig1 ve

katarakt gibi gérme bozukluklar1 vardir (78)
2.5.6. Insiilin Direncini 6l¢iim Yontemleri

Insiilin duyarliligmi invivo olarak 6lgmek icin ilk defa 1930’lu yillarda
Himsworth ve Kerr, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem
gelistirmeye ¢alismislardi ve bugiinkii siniflama ile Tip1 diyabetik bireyleri ekzojen
insiiline daha duyarli, Tip 2 diyabetikleri ekzojen insiiline daha direngli bulmugslardir.
llerleyen yillarda C—peptid ve insiilin diizeylerinin daha hassas bir bigimde
Olciilebilmesi, klinikte periferik insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesine

olanak saglamistir (79).

2.5.7. insulin Duyarhlik indeksleri

Insiilin duyarliligin giiniimiiz sartlarinda kolay, hizli ve ucuz bir sekilde
degerlendirmek miimkiindiir. Bu amacla ¢esitli testler tanimlanmis, bu yontemlerin

insiilin direncini degerlendirmede gii¢lii korelasyon gosterdikleri saptanmustir.
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2.5.8. Insulin, Glukoz, C-Peptid Oranlar

Genis vaka gruplarini taramak gerektiginde, acglik insiilin, glukoz ve C-peptid
oranlar1 kolay, ucuz ve pratik bir secenektir. Son yillarda yapilan gézlemler aclik
insiilin  diizeyinin de tek basma insilin direncini dogruya yakin olarak
yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleranshi bireylerde aclik insiilin
diizeyi >13 IU/ml olanlarin %74’iinde, >18 IU/ml olanlarm da tiimiinde IR

saptanmustir (79).
2.5.9. Oral Glukoz Tolerans Testi(OGTT)

Insiilin direnci olan bireylerde, oral glukoz tolerans testi sirasinda, insiilin
diizeylerinin normalin iizerinde bulundugu 1960°l1 yillarindan beri bilinmektedir.
Ozellikle 75 gr glukoz sonrasi 2 saat icinde alinan degerlerde insiilin degerlerinin

100 IU/mlI’nin iizerinde bulunmasi IR varhigini diisiindiiriir (79).
2.5.10. Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli

Glukoz intoleransi, insiilin rezistansi ve beta hiicre fonksiyonu hakkinda bilgi
veren bir testtir. 5Smg/ ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu baglanarak 0, 50, 55 ve
60. dakikalarda alinan orneklerde glikoz, insiilin ile C-peptid diizeyi Olgiiliir ve

ortalamalarindan B hiicre fonksiyonu ve IR degerlendirilir(80).
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2.5.11. insiilin Tolerans Testi

Insiilinin parenteral yolla verilmesini izleyerek azalan glisemi diizeyi insiilin
sensitivitesini yansitir. 12 saatlik aglik sonrasi bazal kan 6rnegi alinip, 0.05-0.1 1U/kg
dozunda kisa etkili insiilin parenteral yolla verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15.
dakikalarda alinan glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani (T '%2) Least

Square Analysis yontemi ile bulunur(80).

2.5.12. Minimal Model ile Frequently Sampled Intravenous Glucose
Tolerance Test (FSIVGTT)

Glukoz ve insiilin degerlerinden glukoz duyarliligini1 saptayabilen bir testtir.
Test sabah 08.00 de 10 saatlik aglik sonrasinda baslatilir. Kan 6rnekleri alindiktan
sonra 0.5gr/kg intravendz glukoz verilir. Sonrasinda tekrar kan 6rnegi alinir Daha az
invaziv olusu, yapilmasi i¢in kompleks donanim gerektirmemesi, test sonuglarinin

oldukga duyarli olmasi nedeniyle bilimsel ¢alismalarda yogun olarak kullanilir(80).
2.5.13. Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi

Periferik insiilin direncini belirlemede “gold standart” olarak kabul edilir.
Testin amaci, hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda Normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaktir. Test siiresi 120-
180 dakikadir. Normal bireylerde glukoz kullanim hizi 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak
bulunmustur. Insiilin resistansi olan bireylerde glukoz kullanim hiz1 azalmis olarak
bulunur. Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varlig

gerektiginden rutinde degil arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir(80).
2.5.14. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985’de tanimlanan HOMA testi, hem
insiilin rezistans1 hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger yontemlere gore
uygulanmas1 daha kolay bir testtir. Bu yontemde aglik plazma glukozu ve insiilin

diizeyleri kullanilarak IR saptanir. Genis populasyonlara uygulanabilir(81,82).
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[HOMA: aclik insiilini (pu/ml) x aclik plazma glukozu (mg/dl) / 405] denklemi ile
hesaplanir. HOMA testi ile dl¢iilen IR nin (HOMA-IR), hiperinsiilinemik &glisemik
Klemp, aglik insiilin konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile 6l¢iilen IR ile

kuvvetli korelasyon gosterdigi bulunmustur(79).

2.5.16. QUICKY(Quantative Insiilin Sensitivity Check Index)

Insiilin duyarlilgmi gosterir. Bazal insiilin ve bazal glukoz diizeyleri
kullanilarak hesaplanan ve klemp teknigi ile korelasyon gosteren bir yontemdir.
Ancak aclik glukozu ve aglik insiilin diizeyi kullanildigindan QUICKY daha ¢ok

hepatik insiilin sensitivitesini gostermektedir(83).

2.5.17. Tedavi

En uygun tedavi yontemi saglikli beslenme, duzenli egzersiz ve kilo kaybinin
temini icin yasam sekli degisikliginin saglanmasidir(84). Saglikli yasam konusunda
hastanin egitilmesi sarttir. Sadece kalori kisitlanmasi ile kilo kaybr olmasa bile kisa
bir sure sonra insiilin sensitivitesi artar. Obezite tedavisinde “gercekci hedef” ideal
vucut agirlhigr degil, o anki vucut agirhigmmin %10’unun altt ay suresince
kaybedilmesidir. Hem yag oraninin hem de giinliik kalori aliminin kisitlandig bir
diyet, metabolizmay: olumlu etkiyerek dengeli bir kilo kontrolunu saglayabilir.
Diizenli fiziksel aktivite hedeflenen kiloya ulasmay1 kolaylastiracak ve bu kilonun
korunmasinda yardimeci olacaktir. Diyetteki yag orani artip kalori azaltildiginda,
insiilin direncinin arttigin1 gsteren ¢alismalar vardir (85).Intravenoz glikoz tolerans
testi ile insiilin duyarliligimni olcen ve 1,625 vakayr kapsayan bir calismada diyetle

alinan yag yiizdesi ile insiilin duyarlilig1 arasinda ters iligki saptanmistir(86).

Insiilin direncinin kirilmasinda egzersizin nemi siiphesiz ki bilyiiktiir.
Thorell ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, egzersizin, GLUT-4 reseptorlerinin
plazma membranina taginmasi yoluyla, iskelet kasinda glikoz transportunu arttirdigi
gosterilmistir(87). IRAS ¢alismasi da egzersizin insiilin aktivitesi iizerine olumlu

etkilerini onaylamistir(86).
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Tip 2 DM hastalarinda insiilin duyarlilifini arttirict ilac olarak biguanidlerin
ve tiazolidinedidonlarin kullanimi1 da diyet ve egzersizin yeterli olmadig1 hastalar
icin 1y1 bir secenektir. Bu konuda yapilan ¢alismalar, hem diyabetin 6nlenmesinde
velveya geciktirilmesinde hem de IR’nin diizeltilmesinde son derece olumlu sonuglar
vermistir (88,89).

Sonug olarak, diinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen, 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olan, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak kabul
edilen insiilin direnci, altta yatan mekanizmalar ve yeni tedavi yontemleri

kesfedilmeyi beklemektedir.
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3. MATERYAL METOD

Calismamiza 50 Rekiirren aftdz stomatithastast ve 40 saglikli birey
dahiledildi. Hastalarin tamami Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama
ve Arastirma hastanesi, Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 ve cerrahisi ana bilim dali
poliklinigine bagvuran hastalardan olusturuldu. Calismaya dahil edilen tiim olgularda
basta Behcet hastaligi olmak iizere tekrarlayan aftoz {ilserasyona neden
olabileceksistemik hastaliklar ekarte edildi. Hastalar aktif ve pasifolarak iki
kategoriye ayrildi.

Muayene esnasinda oral aftéz iilserasyon saptanan hastalar aktif, mevcutaft
saptanmayan olgular ise pasif kategoriye dahil edildi. Tiim olgulardan anamnez
alindi, fizik muayene yapildi ve su laboratuar testleri ¢alisildi: Ag¢lik kan glukozu,
instilin, LDL, HDL, B12 vitamini, folat, ferritin. Sonrasinda HOMA IR degerleri
hesaplandi.

Diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, malignite, enfeksiyon,
otoimmiin hastalig1 olan olgular ve ilag anamnezi veren hastalar yine ¢calismaya dahil

edilmedi.

Kontrol grubu herhangi bir hastalik anamnezi alinmayan saglikli goniilli

bireylerden olustu.

Hastalarda ve saglikli kontrol grubunda kan 6rnekleri en az 12 saat aghk
sonrast antekiibital venden alindi. Aclik kan glukozu (cihaz adr markasi), enzimatik
otomatik analizéorde calisildi. Aclik serum insiilini Liaison immiinolimiinometrik
Olctimle calisildi (cihaz adi markasy). LDL ve HDL diizeyleri homojenoz enzimatik
kalorimetrik yontemle olgtildi (cihaz adi markasy). Vitamin B12, folat ve ferritin

diizeyleri ise .....yontemiyle saptand: (cihaz adi-markasi).

Calismamiz icin Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'undan onay
alindi(buraya ek numarast gelecek).Yine calisma kapsamina alinan tiim hasta ve

saglikli kontrol grubundan aydinlatilmis onam formu alindi.
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Istatiksel analizler SPSS 22.0 yazihmi kullamlarak yapildi (Statistical
Package fort he Social Sciences, SPSS Inc, Chigaco, IL, USA)). Degiskenlerin
normal dagilimi1 Kolmogorov smirnov, varyans esitligi ise Levene testi ile test edildi.
Stirekli degiskenler ortalama (+) standart sapma, kategorik degiskenler ise yiizde
olarak ifade edildi. Grup ortalamalarinin kiyaslanmasinda sayisal degiskenler i¢in
Independent-Samples T-Test ve Mann whitney u testleri, kategorik degiskenler igin
ki kare testi kullanildi. Ikili kiyaslamalar da istatistiksel olarak ©nemli
degerlendirilen LDL, insiilinve insiilin direnci parametreleri multivariate modele
dahil edildi. Stepwise logistik regresyon analizi rekiirren aftdz stomatitbagimsiz risk
faktorlerinin tespit etmede kullanildi. A receiver operator characteristic(ROC) egrisi
A rekiirren aftdz stomatiti¢in insiilin ve LDL cut of degerini tespit etmek ig¢in
kullanild1. Egrinin altindaki alan(AUC) testin dogrulugu i¢in hesap edildi. Tiim
karsilastirmalarda p<0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Hastalarin yas ortalamasi 31+12, kontrol grubunun yas ortalamasi 34+16 idi.

Hasta grubunun 43’tinde (% 86) major, 6’sinda mindr (%12) ve 1’inde

herpetiform aftéz stomatit tespit edildi.

Aglik kan glukozu, ferritin, folat, vitamin B12 ve HDL diizeylerinde; hasta ve

saglikli kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel deger saptanmadi.

Insiilin, HOMA-IR ve LDL diizeyleri hasta grubunda anlamh olarak
yiiksek (p<0.05, p<0.05, p<0.05; sirayla) bulundu.

Aft morfolojisi ile ilgili istatistikler Tablo 1’de, Aft say1 ve siklig1
istatistikleri Tablo 2’de,Hasta grubu ile ilgili tiim parametreler Tablo 3’te, saglikli

kontrol grubu ile ilgili tiim veriler ise Tablo 4’te detayl sekilde verilmistir.

Hasta grubu, cinsiyet
dagilimi

M Erkek

H Kadin

Sekil 4. Hasta grubu, cinsiyet dagilimi
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Saglikli kontrol grubu,
cinsiyet dagilimi

M Erkek

H Kadin

Sekil 5. Saglikli kontrol grubu, cinsiyet dagilimu

Aft morfolojisi

B Major Aft
B Minor Aft

m Herpetiform aft

Sekil 6. Aft morfolosi dagilimi

Tablo 1. Aft Goriilme Say1 ve Sikligi

Aft Sayt ve Siklig
Goriilme

Aft sayist  sikligr (yillik)
Ortalama 1,94 6,66
Ortanca 2,00 6,00
Standart Sapma ,719 3,804
Minimum 1 3
Maksimum 4 20
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Tablo 2. Aft Morfolojisi

Aft morfolojisi

DogrulukO  Kiimiilatif
Siklik Oran rant Oran
Mindor 43 86,0 86,0 86,0
Major 6 12,0 12,0 98,0
Herpetiform 1 2,0 2,0 100,0
Total 50 100,0 100,0
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Tablo 3.Hasta Grubu ile lgili Parametreler

Hasta No

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49
50

Yas
26
54
25
40
11
35
64
17
11
27
29
29
44
32
31
30
37
41
20
23
15
22
39
29
22
35
10
27
39
25
27
48
39
44
30
11
30
29
16
54
44
24
23
22
22
32
39
28

48
41

Cinsiyet
E

E

insiilin

24,4
5,65
2,02
12,84
4,51
7,05
4,62
9,51
2,13
5,65
7,73
1,89
4,08
6,25
22,79
17,79
2,61
9,68
5,21
5,42
3,5
2,85
3,05
3,44
9,9
6,76
2,31
12,95
3,44
6,45
7,41
545
6,49
12,4
2,53
3,97
8,59
17,94

10

16,12

27,73
6,51

HOMA-IR
6,92
1,43
0,49
3,13
1,06
1,63
1,12

2,2
0,46
1,31

1,7

0,43

5,81
1,51

AKG

115

103

98

99

96

94

99

94

89

89

92

87

87

112

103

100

115

97

85

93

79

96

103

103

94

87

84

86

79

%

79

108

86

92

89

88

98

66

92

98

95

85

93

85

103

89

89

85

Ferritin
158,6
21,2
25,6
36,3
63,4
53
127,3
32,7
53,3
139,2
1,6
6,2
8,7
13,2
12,9
13,6
7,5
39,9
42,8
49,1
56,1
48,8
28
122
35,2
84,3
27,7
90,8
270,9
24,4
49,8
199,5
7,5
23,1
106
42,7
69,1
30,3
19,8
25,8
32,7
36,6
4,9
10,4
42,9
333
55,4
8,7

188,2
45,9

Folat Vit B12

6,38
5,32
6,91
9,82

14,92

761

11,09

10,51

18,46
5,51

42
9,5
7,8
5,6

15,18

4,65
53
4,34
6,2
4,56
9,24
8,2

10,11
8,55
4,4
7,65
8,58
4,45
12,3

11,43
5,51
11,2
7,81
5,27
8,99

10,56
3,27
7,31
6,27
10,4

14,07
6,49
7,34
6,12
4,58

12,29
6,34
3,92

5,51
6,67

41

143
238
220
123
272
192
205
231
266
232
633
310
250
321
637
105
98,2
190
279
181
206
501
205
97
336
120
310
127
386
151
270
211
163
674
220
225
270
213
100
185
283
210
142
167
201
177
265
216

245
431

HDL

39

47

70

38

57

52

41

32

46

48

45

41

30

53

30

35

80

44

62

56

44

37

50

58

40

36

58

25

64

42

36

57

72

29

41

49

39

50

45

46

50

47

61

46

67

58

49

63

40
56

LDL
68,4
73
114
89,8
218
84
182
175
123,8
107
102
172
104,6
129,8
167
159,6
156
163,4
97,2
153,8
85,8
74,6
92,4
159,6
116
77,4
9,8
59,2
123,8
70,2
68
138,8
92
154
96,9
65,6
160
89
73
174
148
87,5
103
91,4
67,6
72
81
80,4

126
149,6

MaA

(+)

(+)

(+)

(+)

(+)

MiA  HA  Aftsayisi

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

(+)
(+)
(+)

(+)

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

(+)

(+)

10

12

10

12

10

10

20

10



Tablo 4. Saglikli Kontrol Grubu ile Tlgili Veriler

Hasta No Yas Cinsiyet

W 0~ & s W N

E K EB

14

16

17

20
21

S

24

26
27

B

31
32

&

51E
9K
20E
32E
27K
S0 E
39K
36 E
6 E
21E
21E
26 E
30K
18 K
27 E
31E
51K
61E
25 E
23E
37K
34E
12 E
42 E
23 E
48 E
26 E
39E
12 K
25 E
44 E
52 E
36 K
36 K
63 E
47 K
58 E
19K
73E
26 E

Insdlin
531
2,07
2,65
7,56
408
4,91
6,77
3,46
5,32
7,08
6,91

47
7,15
6,72
3,42
5,93

7.5
2,29
2,17
8,95
7,14
434
521
2,39
3,98
1,96

23

6,9
2,24
4,44
3,28

79
553
9,58
2,99

6,8
2,59
3,95
4,06

14,05

HOMA IR AKG

1,25
045
0,55
2,52
0,99
1,17
1,72

08
1,19
1,55
1,51
1,29

1,6
1,49
076
1,62
1,74
0,57
0.M

1,9
1,51
095
1,31
061
0,29
0,49
0,51
1,43
0,51
096
0,69

19

1,1

21
062
1,46
061
031
1,08

a1

42

e e Regker g

111
91

111

101

B R

101
105

91
101

93

8

97
81
91

&

95

108
73,9

Ferritin  Folat Vit B12 HDL

110
585
185
113
14,3
21,1
535

54
19
32,1
71,9

182,7

458

58
285
51,8
71,6

9,7
88
M6
78,2
11
16
287
M5
66,7
105
2.
34
a8
209
17,4
9,2
o8
20,8
30,2
15,4
11,6
7,01

5,85
13,7
573
4,46
591

88
10,4
9,63
712
824
572
a0
7,07
604
6,18
12,3
858
7,71
512
492
6,93
3,16
747
499
6,77
457
6,24

68
6,89

81

39

69
6,18
848
2,55
11,7
12,3

75
16,2
m

367
205
219
183
410
257
333
194
592
167
253
171
238
113
165
212
493
484
149
105
303
235
199
205
165
142
229
128
552
199
140
192
179
287
147
149
150
209
235

26

13

DL
130
88,4
82
1416

88,2

124
53,8
81,4

92

60,6
107
93,2
772
191,8
75

95
81,8
97,8

92

102
73
67

106,8
97,8
92,8

134,8

140

61,2
141

59,4
126,8
90,6
97



5. TARTISMA

Rekiirren aft6z stomatit oral mukozada tekrarlayici karakterde iilserasyonlarla
karakterize bir hastaliktir. Aftéz tlserler; Behget hastaligi ve inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 sistemik patolojilerde de goriilebilmesine karsin RAS izole bir antitedir

ve eslik eden sistemik bir hastalik yoktur (1,2,3)

Bu ¢alismada hedefimiz, rekiirren aftdz stomatit ve insiilin direnci arasindaki
olas1 iliskinin varligini1 ortaya koymakti. Bugiine kadar hem RAS ve hem de insiilin
direncini etyopatogenetik temelde agiklamaya c¢alisan tiim hipotezler inflamatuar
proceslere odaklanmigtir. Her iki antitenin olasi etyopatogenetik mekanizmalari
calismamizin genel bilgiler boliimiinde detayli sekilde verilmis olsa da bu

mekanizmalarin “inflamasyon” temelinde birlikte tartisilmasi isabetli olacaktir.

RAS’m etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis ancak ¢esitli mekanizmalar
suglanmisgtir.  Yapilan ¢alismalarda T-helper Tip 1 sitokinin patogenetik
mekanizmada kilit rol oynadigina dair gilicli isaretler saptanmistir. RAS
lezyonlarinin immiinolojik analizinde T helper Tip 1 hiicrelerinin immdiinolojik yaniti
tetikledigi ve inflamatuar siireci baslatti gosterilmistir. Diger yandan keratinositler
tarafindan sekrete edilebilen TNF alfa ve IL-1’in T hiicrelerini aktive edebilecegi 6ne
striilmistiir. RAS hastalarindaki T hiicrelerinin oral mukozal epitelyum hiicreleri
tizerine direk sitotoksik etkileri olabilecegi ve keratinosit lizisine neden olabilecegi

ortaya konulmustur (1, 6)

Aftdz ilserasyonlarin patogenezi; vaskiiler dilatasyon, enflamatuar hiicre

infiltrasyonu ve epitelyal {ilserasyon sirasiyla ger¢eklesmektedir (11, 35, 38).

Inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iliski cok eskiden beri
bilinmekteydi ancak bu iligki biiyiik 6l¢iide epidemiyolojik kanitlar temelinde
degerlendirilmekteydi ve fizyopatolojik mekanizma bilinmiyordu. Ancak o6zellikle
son yillarda inflamasyonun insiilin direnci patogenezinde bas rol oynadig1 daha agik
sekilde ortaya konulmustur. Proinflamatuar sinyal yolaklar1 ve azalmis insiilin

sensitivitesi arasindaki iliski oldukca nettir. Ornegin, artmis TNF alfa, 1L-6 ve IL-
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8seviyeleri bir ¢cok farkli insiilin direnci durumunda gosterilmistir. Yine non spesifik
bir akut faz reaktan1 ve inlamatuar parametre olan C- reaktif protein diizeylerinin de

insiilin direnci durumunda arttig1 gosterilmistir (90, 91, 92, 93).

RAS patogenezinde, sitokin yanitinin Herpes viriis ve streptokoklar gibi
enfeksiydz etkenler, travma, nutrisyonel eksiklikler, emosyonel stres gibi faktorlerle
tetiklenebilecegi diisiniilmektedir (2,6). Yine Behget hastaliginda da proinflamatuar
sitokinlerin rolii, hastalik aktivitesi ile korelasyonu gosterilmistir (94). Behget
hastalig1 ve insiilin rezistansi iliskisi de ortak inflamatuar patogenezin sonucu gibi

goriinmektedir

Insiilin direnci durumunda insiilin seviyeleri normaldir ancak insiiline
biyolojik yanit bozulmustur. Behget hastaligi, ankilozan spondilit, romatoid artrit
gibi sistemik inflamatuar patolojilerde insiilin direnci insidansinin arttig

gosterilmistir (95,96).

Kim ve arkadaslar1 82 Behget hastasini dahil ettikleri ¢aligmalarinda, Behget
hastalig1 olgularinda saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda insiilin direncine
belirgin egilim oldugunu saptamislardir (9). Yine Erdem ve ark. da, Behget hastalig
ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi ortaya koyan bir ¢calisma yapmis ve sz konusu
iligkinin inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon temelinde gelistigini ileri

stirmiiglerdir (97).

Literatiirde RAS ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi konu alan oldukca az
calisma vardir. Take¢1 ve arkadaslar1 81 RAS hastas1 ve 61 saglikli goniilliiniin dahil
edildigi ¢alismalarinda aglik kan glukozu, insiilin, c-peptid, hemoglobin Alc, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve HOMA IR parametreleri
degerlendirilmistir. Caligmada hasta grubunda HOMA IR degerleri, glukoz, total
kolesterol ve HDL diizeyleri saglikli kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlaml
olarak ytiksek bulunmustur (1).
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Calismamizda ise insiillin, HOMA-IR ve LDL diizeyleri hasta grubunda
anlamh olarak yiiksek (p<0.05, p<0.05, p<0.05; sirayla) bulundu. Her iki ¢alisma

da Rekiirren aftdz stomatit ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Calismamizda RAS olgularinda rutin olarak kontrol edilen vitamin B 12,
ferritin, folik asit gibi parametreler de kontrol edilmis ancak dikkat cekigi sekilde

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir.

Calismamizda insiilin direncinin yan1 sira LDL diizeylerinin de hasta
grubunda anlamli olarak yliksek bulunmasi, rekiirren aftéz stomatitin metabolik
hastalikla olasi bir iligskisine dair soru isaretlerine neden olmustur. RAS ve metabolik
hastalik arasindaki olas1 iliskinin baska birgalismaya konu olmaya deger oldugu

kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Literatiirde RAS ve insiilin direnci iliskisini arastiran olduk¢a az calisma
bulunmaktadir. Bu iliskiyi destekleyen veriler ortaya koyan ¢alismamizin bu yoniiyle
literatiire 6nemli bir katkida bulundugunu diisiiniiyoruz. Her iki antitenin ortak
inflamatuar proges temelinde gelisiyor olma olasiligi oldukca gii¢lii goriinmektedir.
Bu anlamda daha genis hasta popiilasyonun dahil edildigi ve beraberinde
inflamasyon parametrelerinin de Ol¢iildiigii ¢alismalar bu olasi iliskiyi daha giiglii
sekilde aydinlatabilecektir. Calismamizda elde edilen veriler; klinik pratikte RAS

olgularinda diyabet ve prediyabetin ekarte edilmesi gerekliligini vurgulamaktadir.
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