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1.GIRIS VE AMAC

Yanma, ateslenme, iltithaplanma anlamlarina gelen ve Yunanca bir sozciik olan
‘aft’ kelimesi, ilk defa Hipokrat (M.O. 460—370) tarafindan oral iilserleri tanimlamak
icin kullanilmistir (1). Rekiirren Aftéz Stomatit (RAS), oral mukozanin en sik goriilen
hastaliklarindan biridir (2). Tek veya ¢ok sayida, net sinirli, yuvarlak veya oval sekilli,
tekrarlayici, agrili, mindr, major veya herpetiform iilserler ile karakterize, inflamatuvar
bir hastalik olan RAS, niifusun %5-25’inde goriiliir. Hastalik genellikle ¢ocukluk veya

ergenlik doneminde baglar ve dmiir boyu devam edebilir (1).

RAS’n etiyolojisi hakkinda bir¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen kesin
bir etiyolojik faktdrden soz etmek miimkiin olmamaktadir. Giiniimiizde idiyopatik
olarak veya birgok tetikleyici faktoriin etkisiyle ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Lokal
ve sistemik faktorler ile genetik, immiinolojik ve mikrobiyal faktorlerin hepsi RAS

patogenezinde rol oynayabilmektedir (3).

Son zamanlarda RAS’larin otoimmiin kdkenli oldugunu destekleyen oldukca
onemli kanitlar bulunmaktadir. Aftéz ilserli hastalarin dolagiminda, oral mukozaya
kars1 aktive olan hiimoral antikorlar ve duyarlanmis T lenfositlerinin oldugu
gosterilmigtir. Ayrica hiimoral antikorlar sabit diizeyde kalmasina ragmen, aktif T
lenfositlerin iilserasyonun baslangicindan hemen 6nce hizli proliferasyon fazina gectigi
de gosterilmistir. Etkilenmis hastalarin lenfositlerinin oral epitelyal hiicreler tizerinde
toksik etkisi oldugu bildirilmistir. Bu nedenle aftoz iilser olusumunda bir dereceye

kadar otoimmiin mekanizmanin saptandigi ortaya ¢ikmaktadir (4).

Bununla birlikte tiroid bezinin bir¢ok sistemik ve otoimmiin hastalikta
etkilendigi bilinmektedir. Buna ek olarak tiroid bezinin kendi patolojileri de bir¢ok

organ ve sistemde bozukluk ve hastaliklara neden olmaktadir (5).

Bu calismada otoimmiin zeminde gelisebilecegi diisiiniilen RAS’ta tiroid
fonksiyon testlerini ve tiroid otoantikor diizeylerini degerlendirerek tiroid bezinin
etkilenmis olup olmadigimi saptamayr ve RAS etiyolojisinde yer alan otoimmiin

etiyopatogenezi destekleyebilecek bulgularin varligini arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

RAS, periyodik olarak oral kavitede ortaya ¢ikan, belirgin sinirh, eritematoz
halosu ve gri ya da sar1 bir zemini olan, yuvarlak ya da oval tlserler ile karakterize, sik
goriilen bir hastaliktir (6). RAS iilserleri tek veya ¢ok sayida olabilir ve yilda birden
fazla sayida tekrarlar (7). Genellikle ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde baglamakta ve
goriilme siklig1r yoniinden 10-19 yaglar arasinda pik yapmaktadir (8). Bu ylizeyel ve
yuvarlak iilserler esas olarak keratinize olmayan mukozay1 igeren inflamasyon seklinde
tanimlanabilir (9). Hastalarin ¢ogunda uzun siireli {ilsersiz periyotlar izlenir ve yilda

birkag¢ kez goriilen mindr, major veya herpetiform aft donemleri ortaya ¢ikabilir (10).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

RAS, oral mukozanin en sik goriilen hastaliklarindan biridir (2). Yaklagik olarak
kadinlarin %50'si ve erkeklerin %401 hayatlari boyunca iki veya daha fazla kez aftoz
stomatit ge¢irmisglerdir (11). Toplumda en az bes kisiden birinin etkilendigi
bildirilmektedir (12).

Toplumda %5-25 oraninda goriilmektedir. Sinav donemindeki 6grenciler gibi
secilmis bazi gruplarda prevalansi %50’nin tizerine ¢ikmaktadir (1). Tip ve dis
hekimligi fakiiltelerinde okuyan iiniversite Ogrencileri arasinda yapilan ¢aligmalarda
RAS siklig1 %31-66 arasinda degiskenlik gostermistir (8). Ulkemizde Cigek ve ark.nin
11.360 kisiyi iceren calismasinda lezyon varlig olanlar %2.7, iki yillik hikayesi olanlar
%22.8 ve toplam RAS prevalansi %25.5 olarak tespit edilmistir (13).

RAS her iki cinsiyeti de etkilemektedir. Brody ve Silberman (1969)
calismalarinda bu iilserasyonlarin kadinlarda erkeklere nazaran 2/1 oraninda daha fazla
gorildiginii vurgulamiglardir (12). Wilhelmsen ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢aligmada
Axell ve Henricsson’la (1985) benzer olarak RAS sikligim1 kadinlarda (%54.84)
erkeklere (%45.16) oranla daha yiiksek olarak tespit etmislerdir (14).



RAS sosyoekonomik seviyesi yiiksek olan gruplar arasinda daha fazla olmakla
birlikte en sik 10-19 yaslar arasinda goriilmektedir (15). Yas ilerledik¢e siklik ve
siddette azalma egilimi gostermektedir. RAS hastalarinin yaklasik %80’inde lezyonlar
30 yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir (1).

Hastalarin % 40"'indan fazlasinda aile dykiisii vardir. Hem annede hem de babada
RAS varsa ¢ocukta RAS goriilme ihtimali artmaktadir. Fakat RAS ile birliktelik
gosteren belirli bir HLA haplotipi bulunamamustir (15).

2.3. KLINIiK OZELLIiKLER

RAS’m ii¢ farkli Klinik gériiniimii tanimlanmustir. isimlendirme lezyonlarin
klinik boyutlar1 ya da goriiniimleriyle iliskilidir (1). Lehner’in (1968) 210 hastadan
olusan bir ¢alismada RAS’1 tanimlamasinin ardindan Cooke (1969) RAS lezyonlarini ii¢
grupta siniflamistir. Bunlar:

1- Minér Aftoz Ulserler (MiAU)
2- Major Aftoz Ulserler (MjAU)
3- Herpetiform Ulserlerdir (HAU) (16).

2.3.1. Minor Aftoz Ulserler

Ik olarak 1898 yilinda Johann von Mikulicz-Radecki tarafindan tariflendiginden
Mikulicz aftlar1 olarak da bilinen MiAU, tiim aftéz lezyonlarn %75-85’ini
olusturmaktadir (1). Lezyonlar yanma, batma gibi prodromal semptomlarla ve
eritemat6z bir makiil gelisimi ile baslar. Sonra bu makiil, sarimsi-beyaz kaldirilabilen
fibrinopiiriilan membran ile kapl ve eritemat6z bir sinirla gevrili iilserasyona dondstirler
(3). Aftoz iilserlerin sayilari 10°dan azdir ve genellikle bir ile {i¢ arasindadir (17).
MiAU’ler 8-10 mm den biiyiik olmayip 10-14 giin iginde (ortalama 12 giin) skar
birakmadan iyilesirler (1). (Resim-1) En ¢ok dudak mukozasinda olmak iizere yanak,

agiz tabani, dilin on ve yanlar1 olmak flizere oral kavitenin keratinize olmayan



mukozasinin tiimiinde goriilebilmektedirler (1). Oral kavitenin daha ¢ok 6n kismi

tutulur, tonsiller bolge ve farinks yerlesimi ise ¢ok nadirdir (18).

Resim-1: Minér Aftoz Ulser (20)

2.3.2. Major Aftoz Ulserler

[k kez 1911 yilinda Sutton tarafindan “Periadenitis Mukoza Nekrotika Rekiirens
(PMNR)” seklinde tariflendiginden Sutton hastaligi olarak da bilinir (18). Mindr tikriik
bezleri iizerindeki mukozay: tutmaya egilimlidirler. Tiim aft6z olgularin yaklagik %10-
15i MjAU’dir ve genellikle puberteden sonra baslar. Genellikle daha derin ve
agrilidirlar. Kabarik, diizensiz kenarlart olup siklikla bir cm’yi asarlar (1). (Resim-2)
Skar birakarak iyilesirler. lyilesmeleri icin gereken siire 6 haftanin iizerindedir ve
sayilart 10°dan azdir (17). Dudaklar, yumusak damak ve bogaz gortldigi yerlerdir (1,
19). Nadiren ates, disfaji ve kirginlik eslik edebilir (1).



Resim-2: Major Aftoz iilser (20)
2.3.3. Herpetiform Aftéz Ulserler

HAU daha nadirdirler ve tim RAS’lilarin %5-10’unu olusturmaktadirlar. Agiz
i¢i herpes simpleks lezyonlarina benzer sekilde ¢ok sayida (5-100), 1-3 mm ebatlarinda,
grup yapan, yuvarlak, kii¢iik, agril iilserler olarak goriiliirler (1). (Resim-3) HAU ler
kadinlarda daha siktir ve diger RAS tiplerinden daha ge¢ baslangi¢ yasina sahiptirler
(20). Keratinize olmayan oral mukozanin her yerinde tutulum olabilirse de en ¢ok dilin
lateral bolgesi ve agiz tabaninda olusurlar. Gri renkteki herpetiform aftlarin etrafinda
eritemli halka yoktur (21). Genellikle 10-14 giinde iyilesirlerse de bu siire bir aya kadar
uzayabilmektedir (1). Bazen birleserck daha biiyiik bir iilseratif lezyon yapabilirler ve
bu durumda skar ile iyilesirler. Kii¢iik boyutlu olmalarina ragmen ¢ok agrilidirlar.

Yemeyi ve konusmayi zorlastirabilirler (21).



Resim-3: Herpetiform Aftéz Ulser (20)

Hastalik klinik seyrine gore basit veya kompleks aftozis olarak da incelenebilir
(22). Basit aftozis; yil iginde uzun bir iilsersiz periyot ile birlikte yilda iki-dort defa gibi
az sayida mindr, major veya herpetiform aftlarin goriilebildigi formdur. Kompleks
aftozis ise eski lezyonlar iyilesirken yenilerinin ¢iktig1 neredeyse siirekli bir hastalik
aktivitesinin oldugu ya da sistemik hastaliklarla beraberlik gosteren formdur (1). Jorizzo
kompleks aftlari Behget hastaligi olmaksizin, ii¢ veya tigten fazla tekrarlayan oral aftlar

veya oral ve genital aftlar olarak tanimlamistir (23).

2.4. ETiYOLOJi

Kapsamli aragtirmalara ragmen RAS’1n kesin nedeni heniiz belli degildir ve tek
bir etiyolojik faktore ait kanit yoktur. Muhtemelen birgok predispozan faktor ve
immiinolojik temelle birlikte etiyolojisi multifaktoryeldir. Immiinolojik bilesenler eslik
eden bir ya da daha fazla faktorle ve durumla RAS’a neden olabilir (1).



2.4.1. Predispozan Faktorler

2.4.1.1. Travma

Mukozal bariyer aftéz stomatitten korunmada 6nemli rol oynar. Bu nedenle
aftoz ilserler genellikle keratinize olmayan mukozada yerlesim gostermektedir (3).
RAS hikayesi olan duyarh kisilerde keskin, sert gidalarin ¢ignenmesi, dis fir¢alama,
dental anestezi enjeksiyonlar1 gibi iyatrojenik travmalar ve dudak veya yanak 1sirma
aftoz ilserleri provoke edebilmektedir (1, 3). Travmanin mukozal bariyeri lokal olarak
ortadan kaldirarak bakteri ve alerjen girisine izin verdigi ve aftdz stomatitlerin ortaya
¢ikmasina zemin hazirlayabildigi disiiniilmektedir (3). Dis protezi kullanan hastalarda
protezden kaynaklanan devamli travmaya ragmen RAS’m nadir goriilmesi dikkat
cekicidir. Bu durum, hastalardaki ileri yasin ve protezlerden kaynaklanan devamli
mikro travmanin yol agtig1 keratinizasyon artigsina bagli olabilir (1).

Wray ve ark.nin yaptiklart ¢aligmada, RAS’l1 30 hastada ve 15 kontrol grubu
olgusunda bukkal mukoza siitiir ile hasarlanip tenekulum ve hipodermik igne ile penetre
edilmis ve olusturulan her 6 lezyon 7 giin boyunca iilser gelisimi agisindan gézlenmistir.
RAS’l1 13 hastada iilser gelisimi gozlenirken kontrol grubunda {ilsere rastlanmamaistir.
Mekanik olarak indiiklenen bu iilserler daha kiigiik olmalar1 ve daha hizli iyilesmeleri
disinda klinik olarak RAS’tan ayirt edilememistir. Bu bulgular aftéz stomatite duyarl
olan kisilerde oral mukozada mekanik hasarin {ilserasyona yol agabilecegini

dogrulamaktadir (24).

2.4.1.2. Emosyonel Stres

Emosyonel sikintilar ya da stresin RAS epizodlarmin gelisimini provoke
edebilecegi belirtilmistir. Ship ve ark. (1960) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sinav
donemindeki Ogrencilerde giinlik yasamlarma oranla aftdz iilser insidansinda artis
oldugu bildirilmistir. Bazi RAS hastalarinin antidepresan tedaviden yarar gérmelerine
ragmen, aftoz bir uyarici olarak stresin kesin mekanizmasi heniiz anlasilamamistir (1).
Ulkemizde yapilan bir calismada RAS hastalarinda herhangi bir ruhsal rahatsizlik
yasam boyu %73.3 oraninda goriilirken en sik karsilasilan psikiyatrik tant %40



oraninda depresif bozukluk olarak saptanmistir. Olgularin %37’sinde alevlenmeler ile
stres arasinda dogrudan bir iliski tespit edilmistir. Hastalarin %63.4’iinde ise ruhsal
bozukluk RAS’a oncelik etmemis ve RAS siirecinin herhangi bir doneminde ortaya
cikmustir (25). Bir calismada nedeni saptanamayan aft grubuyla hematolojik eksikliklere
bagli aft gelisen grup arasinda anksiyete ve oral sekresyonda kortizol diizeyi
karsilagtiritlmis ve nedeni saptanmayan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Baska bir caligmada 22 RAS tanili hasta, aft varken ve remisyon dénemlerinde
anksiyete Olgekleri ile degerlendirmis; hastalik donemlerinde anksiyete diizeyi daha
yiiksek olarak bildirilmistir. Gorpelioglu ve ark.nin yaptiklart calismada da RAS’h
grupta anksiyete dlgekleri degerlendirilmesinde saglikli bireylerden daha yiiksek oranda
anksiyete diizeyleri saptanmustir (26).

2.4.1.3. Mikrobiyal Faktorler

Lokal mikrobiyal bir etken, RAS’ta neden sadece oral mukozanin etkilendigini
aciklayabilir. Bununla beraber belirsiz bir ailesel birliktelikten baska ayni anda ¢ok
sayida kiside goriildiigiine dair bir veri olmadigindan RAS i¢in infeksiyoz bir temel pek

olas1 goriinmemektedir (6).

2.4.1.3.1. Bakteriyel Ajanlar

Graykowski ve ark. (1966) L-formu streptokokal bakteriler olan Streptokokus
(S) sanguis ve S.mitis’i aftoz iilser lezyonundan izole etmislerdir. S. sanguis ile yakin
iligkili olan S. Oralis’in kontrol 6rneklerinde yaklasik %50 oraninda saptanirken RAS’l1
hastalarin yalnizca %29’unda saptanmasi, etiyolojik bir ajan olmasinin pek miimkiin
olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte oral mukozanin S. sanguis ile ortak bir
antijene sahip olabilecegi ve bunun oral mukozaya kars1 otoantikorlarin olusmasina yol
acabilecegi One siiriilmiistiir (1).

Mikrobiyal 65 kDa’luk 1s1 sok proteini (ISP) ile 60 kDa’luk insan mitokondriyal
ISP’si arasinda bir derece gapraz reaktivite vardir (27). RAS’l1 hastalarda ISP’ye karsi
gelisen antikorlarin serum seviyelerinde anlamli yiikselme tespit edilmistir (6). RAS
hastalarindaki lenfositler remisyon doneminin aksine {ilseratif evrede 65-kDa’luk

mikobakteriyel ISP nin 91-105 arasindaki peptit epitoplarina karsi belirgin olarak artmis



lenfoproliferatif yanit gosterirler. RAS’1in mitokondriyal ISP ile ¢apraz reaksiyona giren
S. Sanguis’in antijenlerine kars1 T hiicre aracili bir yanit oldugu ve oral mukozal hasari
indiikledigi 6ne siiriilmiistiir (6). Baz1 arastiricilar da herhangi bir hiicre tipindeKki stresin
ISP’lerin hizli upregiilasyona neden olabilecegini ve bunun da T hiicrelerini
uyarabilecegini iddia etmislerdir (27). Gilinimiizde yapilan c¢alismalarda, RAS’li
hastalarda streptokoklara yonelik serum antikor seviyelerinde herhangi bir artis
gozlenmemesi ve bakterilere karsi lenfosit transformasyon artisinin olmamasi bu
bakterilerin RAS ile direkt bir iliskinin bulunmadigini diisiindiirmektedir (3).

Dental plaklarda ve saglikli kisilerin tiikiiriiklerinde izlenebilen Helikobakter
pilori’nin (Hp) oral iilserasyonlarin ve RAS’in sebebi olabilecegi diigiiniilmiistiir (1).
Ancak serolojik testlerin sonucunda Hp’nin RAS gelisiminde etiyolojik bir 6nemi yok
gibi goriinmektedir. Birek ve ark. (1999) yaptiklar1 calismada 32 RAS lezyonunun
23’linde polimeraz zincir reaksiyonunu (Polymerase chain reaction, PCR) kullanarak
Hp Deoksiriboniikleikasit (DNA)’ini gostermislerdir. Ancak daha sonraki bir ¢aligmada
RAS hastalarindan alian 12 érnekte Hp kiiltiiriinde {ireme olmamistir (27). Ulkemizde
Koktirk ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 29 RAS tanili hasta ve 15 saglikli
kontrolde Enzim-bagli immiin assay (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA)
ile serumda Hp’ye spesifik IgG ve IgM antikorlar1 arastirilmig, hastalarin % 55.2’sinde
IgG ve % 3.4’linde IgM; kontrollerin ise %53.3’tinde IgM pozitifligi tespit edilmis ve
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (28). Filiz ve ark.nin yaptiklar1 ¢aligmada
ise benzer sekilde antikor diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edilmezken, antrumdan
ve korpustan endoskopi yoluyla alinan materyallerde histopatolojik olarak Hp varlig
arastirilmis, RAS’I1 hastalarin % 83’iinde ve kontrol grubundaki olgularin % 64’{inde
Hp varhigi gosterilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gastrik
Hp’nin gastroozefajiyel reflii yoluyla oral mukoazaya ulasabilecegi ve RAS

patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (29).

2.4.1.3.2. Viral Ajanlar

Cesitli arastiricilar tarafindan RAS etiyolojisinde viral bir neden oldugu 6ne
striilmiis ve viral antijenik stimulusun ¢ogu hastada mukozanin immiin aracilikli

sitotoksik yikiminda primer tetikleyici faktor olabilecegi belirtilmistir (3). Sallay ve ark.



(1973) oral aftlardan adenoviriisleri izole etmislerdir. Ancak RAS’ta adenoviriislere
kars1 herhangi bir antikor yanit1 tespit edilmemistir. RAS’1n insan herpes viriis (human
herpes virus, HHV) 1-6 ile olasi birlikteligi tartisilmistir (6). Studd ve ark. (1991), RAS
hastalarinda, oral aftlardan alinan 11 biyopsinin yalnizca ikisinde herpes simpleks viriis
(herpes simplex virus, HSV)-1 DNA’sin1 saptamiglardir (27). RAS hastalarinin yalnizca
tigte biri HSV seropozitiftir ve HSV PCR ile nadiren lezyonel dokudan izole edilebilir.
Ayrica viral infeksiyonlarda yiikselme egilimi gosteren interferon (IFN)-y RAS’ta
artmamustir (6).

Yapilan caligmalarda RAS’li hastalarda kontrol gruplarina kiyasla varisella
zoster viris (varicella zoster virus, VZV) ve sitomegaloviriise (cytomegalovirus, CMV)
kars1 daha yiiksek IgM titreleri saptanmistir. RAS ve Behget hastalarindan alinan oral
tilser biyopsi Orneklerinde VZV-benzeri DNA, CMV-DNA ve ebstein-bar viriis
(Epstein-Barr virus, EBV) DNA gosterilmistir. Bununla birlikte oral {ilser biyopsilerinin
hicbirinde VZV kiiltire edilememistir ve smearlerin hi¢ birinde VZV antijeni
gosterilememistir (27). Yapilan bagka bir ¢alismada HHV-6 IgM, 22 RAS olgusunun
21’inde pozitif olarak tespit edilirken CMV ve VZV IgM ve IgG antikorlar1 kontrol
grubundan farksiz bulunmustur (30). RAS’ta HHV-6 ve HHV-7 DNA’si
gosterilememis olsa da HHV-8 DNA’st Insan immiin yetmezlik Viriisii (Human
Immunodeficieny Virus, HIV) ile iliskili oral iilserlerde mevcuttur (6). HSV, VZV,
CMV, EBV ve HHV-6’nin RAS’taki rolleri ¢eliskilidir (27).

Sonug olarak mikroorganizmalarin RAS 1 etiyolojisindeki rolleri tartigmalidir.
RAS lezyonlar1 genelde antibakteriyel ve antiviral tedavilere cevap vermeseler bile
topikal veya sistemik steroidlere ve diger immiinsiipresif ilaglara cevap verebilirler. Bu
da aftoz ilserlerin non-infeksiyéz inflamatuvar mekanizmanin bir sonucu oldugunu
diistindiiriir. Viral veya bakteriyel tutulum, etiyolojik bir faktdr olmaktan ziyade RAS
icin immiin bozukluk yaninda sekonder bir fenomen olarak diistiniilebilir (1). RAS’mn
multipl etiyolojili non-spesifik bir yanit olmasi ve mukozal inflamasyonda en son ortak

yolagi temsil etmesi olasidir (27).

2.4.1.4. Genetik Faktorler

Etiyolojide otoimmiin bilesenin varligt RAS’in genetik olarak belirlenebilecegi

olasiligini ortaya ¢ikarmistir (2). Genetik faktorler RAS gelisiminde 6nemli role sahiptir
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ve RAS hastalarinin % 24-46’sinda pozitif aile hikayesi vardir (31). Yapilan
caligmalarda aile i¢cinde RAS olusumuna egilim oldugunu gosterilmistir. Ebeveynlerde
RAS olup olmamasi ¢ocuklardaki RAS prevalansini 6nemli oranda etkilemektedir.
Ebeveynlerin her ikisi de etkilenmisse ¢ocukta RAS goriilme olasiligi %90°1 asarken
ebeveynlerin her ikisinde de RAS hikayesi olmamasi durumunda bu oran yaklagik
%20’ye diismektedir. Monozigotik ikizlerde (%90) dizigotik ikizlere (%60 tan daha az)
gore daha yiiksek korelasyon bildirilmistir (1). Aile hikayesi olmayanlara kiyasla pozitif
aile hikayesi olanlarda RAS daha erken yasta baslayabilir ve semptomlar1 daha siddetli
seyredebilir (6). Bu ailesel iliski, genetigin RAS morbiditesinde rolii oldugu iddiasini
desteklemektedir (1).

Hastaligin genetik temelini desteklemek icin yapilan ¢alismalarin sonuglarinda,
genetik olarak spesifik insan lokosit antijen (human leukocyte antigen, HLA)’ ler
Ozellikle baz1 etnik gruplardaki RAS’lIi hastalarda tanimlanmistir. Farkli tilkelerden
cesitli birdirilerde RAS ile HLA arasinda genetik korelasyon gosterilmistir. Fakat bu
calismalarin sonuglari ¢eliskilidir (2).

Yunan hastalarda yapilan bir Kohort ¢alismasinda HLA-DR4 sikligin1 diisiik
bulunmustur. Gallina ve ark. (1985) Sicilyali’larda HLA-BS sikligint diigiik, HLA-
DR47’yi anlamli olarak yiiksek bildirmiglerdir (6). Israil’li hastalarda yapilan bir
calismada HLA-B51 ve HLA-CW7 RAS hastalarinda kontrollere gére anlamli olarak
yiksek tespit edilmistir (32). Wilhelmsen ve ark. Brezilya’h RAS hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada rekiiren MiAU’niin HLA-A33 ve HLA-A35 ile iliskili
olabilecegini bildirmislerdir (14). Tiirk hastalar iizerinde yapilan bir ¢caligmada HLA-
B5’in RAS’li hastalarda yiiksek olmadigi, buna karsin HLA-DR4’iin hastalarin
%53’iinde tespit edildigi bildirilmistir (34). RAS hastalarinda bulunan 29 farkli
haplotipten HLA haplotip A*03B*07DRB1*13 %6.58 ile en sik goriilendir (2).
Olasilikla HLA-BS51 hari¢ RAS ile serolojik olarak saptanmis herhangi bir HLA antijen
haplotipi arasinda anlamli olan her zaman gosterilebilir bir iligski yoktur (6).

Guimaraes ve ark.nin c¢aligmalarinda IL-1f ve tiimér nekroz faktor-oo (tumor
necrosis factor-alpha, TNF-a) polimorfizminin, RAS gelisiminde artmis risk
olusturdugu ve bunun da RAS patogenezindeki genetik temeli destekledigi belirtilmistir
(35).
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2.4.1.5. Kimyasal Maruziyet ve Gidalar

Baz1 yiyecekler ve koruyuculara karsi hassasiyetin aftéz iilserlerle iliskili
oldugunu gosteren caligmalar vardir. RAS hastalarinda atopi icin istatistiksel olarak
belirgin bir artig bulunmustur (22).

fcme sularmdaki yiiksek nitrat diizeyleri ve dis macunlarinda sik kullanilan
sodyum lauril siilfat (SLS) gibi kimyasallara maruziyet RAS gelisimi ile iliskili olabilir
(37). Yapilan bir ¢aligmada RAS’11 hastalar ii¢ ay boyunca %1.2 SLS igeren dis macunu
ve sonrasinda ayni siire SLS icermeyen dis macunu kullanmiglar ve SLS’li dis macunu
kullaniminda 14.3 olan aftéz iilser sayis1 SLS’siz macun kullanimindan sonra 5.1°e
diismiistiir. Sonuglar anlamli olarak farkli bulunmus ve oral miisin tabakasi ve alttaki
epitelyum dokusu tizerinde SLS’nin denatiire edici etkisinin RAS insidansinda artisa
neden olabilecegi belirtilmistir (37).

Thomas ve ark.nin (1973) yaptiklari ¢alismada ilgili ¢evresel ve diyetsel
maddeler ile yama testi pozitif olan RAS’li hastalarin %50’sinde bu maddelerden
uzaklasma ile klinik gerileme gosterilmistir. Calismada tespit edilen esas alerjenler
benzoik asit ile sik kullanilan bir tatlandirict olan sinnamik aldehit olarak belirtilmistir
(1). Sinnamik aldehitin tartar kontrolli macunlardaki varliginin agizda allerjik
reaksiyonlara neden oldugu gozlenmistir (3). Bu madde ayrica gargaralarda, sekerlerde,
iceceklerde ve etlerde giizel koku veren madde olarak kullanilmaktadir (38).

Yapilan aragtirmalarda RAS etiyolojisinde en sik suglanan gidalar tar¢in, gluten,
inek siitii, kahve, cikolata, patates, peynir, fistik, narenciye, ¢ilek, domates (domatesin
kabugu dahil), baharat, tahillar, badem ve bugday unudur (1, 8). Erdogan ve ark. aft
gelisiminin gida tiiketimi ile bazi kisisel ve durumsal aliskanliklarla olas1 iliskisini
aragtirmiglar, ceviz ve esmer ekmegin koruyucu etkisinin olabilecegini, cay ve baharati
fazla tiiketenlerde aft goriilme sikliginin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (8).
RAS’ta glutenin alerjen olarak rolii ¢esitli calismalarla desteklenmis ve glutensiz diyetin
tilserleri onledigi belirtilmistir (3). Gida duyarliligi, bagka yonlerden saglikli RAS’Ii
hastalarda esas etiyolojik faktor olarak degil, ilave hazirlayici bir faktor olarak

degerlendirilmelidir (1).
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2.4.1.6. Tla¢ Reaksiyonlar

Son yillarda sistemik kullanilan ilaglarin RAS etiyolojisindeki olasi roliini
destekleyen, ilaca bagli izole olgular bildirilmektedir. Bir potasyum kanal aktivatori
olan nikorandil kullaniminda RAS’a benzer oral iilserasyonlar goriilebilmektedir.
Mekanizmas1 bilinmemekte olup nikorandilin baslattig1 oral iilserasyonun sikligr %5
olarak tahmin edilmektedir (39). Bu ilac1 kullanan hastalarda basta dil olmak {izere
jinjival, labial, bukkal mukozada ve bogazda major afta benzer iilserlerin olustugu
goriilmiistiir. Ama bu ilserler RAS’in aksine rekiiren degildir ve ilag kesildiginde
kaybolurlar (22). Nikorandil disinda non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAI), beta
blokerler, antibiyotikler, antikoagiilanlar, anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorleri, antiepileptikler, asetil salisilik asit, D-penisilamin, altin, sodyum tiyomalat,
immiinsiipresifler ve interferon RAS’a neden olabilmektedir. Atilganoglu ve ark nin 80
olguluk caligmalarinda hastalarin % 66.25’inde sistemik ila¢ kullanim Oykiisiine
rastlanmis ve en sik saptanan ila¢ grubu da NSAI’ler olmustur (39).

Sonug olarak etiyolojide rol oynayabilecek aralikli veya uzun siireli kullanilan
sistemik ilaglarin dikkatlice sorgulanarak, sorumlu ilaglarin kesilmesi RAS lezyonlarini

iyilestirerek tedavide fayda saglayabilir (39).

2.4.1.7. Hormonal Dengesizlik

Ostrojen ve progesteron seviyelerinin, RAS icin etiyolojik veya katkisal bir rolii
olabilecegini gosteren caligmalar vardir. RAS epizodlarinin bagslangici ile menstriiel
siklus arasinda olast bir iligki bildirilmis olmasina karsin epidemiyolojik ¢aligmalarda
bu iliski gosterilememistir (1). Bazi hastalarda oral kontraseptif aldiklarinda ve gebelik
donemlerinde aft gelismedigi, kiigiik bir grup hastada ise menstriiel siklusun luteal fazi
ile iliskili oral ilserasyon gelistigi bildirilmistir (21). Kadinlarin %10’unun ilk RAS
epizodlarin1 50-59 yaslar arasinda gegirmelerine ragmen RAS ve menopoz arasinda
herhangi bir iliski kesin olarak kanitlanamamistir (22). RAS ve menstriiel siklus
arasindaki iliski premenstriiel donemdeki diisiik Ostrojen tiretimi ve oral mukozadaki
diisiik kornifikasyonla iligkili olabilir ve bu da oral mukozay: travmaya daha duyarl
hale getirebilir (1).
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2.4.1.8. Sigara icme Aliskanhklar:

Sigaranin fiziksel ve kimyasal bir travma sekli olmasina ragmen, sigara ve RAS
arasinda negatif bir epidemiyolojik iliski bulunmustur. Sigaranin RAS iizerine 6nleyici
etkisi muhtemelen oral mukozada sebep oldugu keratinizasyonla iliskilidir. Keratin
tabakasi, travma ve bakteriyel penetrasyon dahil gesitli etiyolojik faktorlere karst lokal
mekanik ve kimyasal savunma bariyeri gibi davranir. RAS’l1 hastalar genellikle sigara
icmemekte ve yogun igicilerde daha az oranda RAS goriilmektedir. Bazi hastalar
sigaray1 biraktiktan sonra RAS olustugunu ve bazilar1 da sigaraya yeniden
basladiklarinda RAS’larin azaldigini1 bildirmislerdir. Dumansiz tiitiinlin ve nikotin
tabletlerinin RAS sikligini azalttigr bildirilmistir (1). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada,
RAS'l1 hastalarin sadece %8.8’inin sigara ictigi tespit edilmis ve bu yilizden sigara i¢imi

ile RAS arasinda negatif bir epidemiyolojik iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir (40).

2.4.1.9. immiinolojik bozukluklar

Cesitli calismalarda RAS’I1 hastalarda immiin diizenleyici dengelerde degisime
yol agan genel immiinolojik bir anormallik gdsterilmistir (1). Direk immiin floresan
(DIF) teknigi ile yapilan tetkiklerde, RAS’li hastalarin oral mukozalarinda
immiinglobulin (immunoglobulin, 1g) G, IgM, IgA’ya ve kompleman (complement, C)
3 varligma rastlanmigtir. Donatsky ve Dabelsteen DIF teknigiyle, 16 RAS’l1 hastanin
tamaminda C3 ve 14’linde de IgG birikimlerini bazal membran zonunda géstermislerdir
(41). RAS’in aktif lezyonlarinda tiikiirik IgA diizeyinde remisyon donemine goére
anlamli artiglar gosterilmis ve bunun oral mukoza immiin ¢aligmalarinda bir parametre
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (42).

Immiinolojik tetkiklerde yapilan arastirmalarda lenfotoksisite, antikor bagimli
hiicresel toksisite ve lenfosit hiicre alt gruplarinda defektlerin rolii oldugu ileri
stiriilmektedir. Lenfositlerin RAS olusumundaki rollerinin incelendigi arastirmalarda
lenfosit disfonksiyonu ve lenfositlerde ileri derecede sitotoksisite saptanmistir. Major
aftlarda agiz epiteline karsi hem dolasan hiimoral antikorlar, hem de duyarlanmis T
lenfositler gosterilmistir (6).

RAS lezyonlarinin ilk donemlerindeki histopatolojik  goriiniimlerinden,

immiinopatogenezinde hiicresel immiinitenin rol oynadigi belirtilmistir. Hastalarin T
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lenfositlerinin oral epitelyal hiicrelere kars1 yiiksek toksisiteye sahip oldugu, serum IgA
diizeylerinin arttig1, siipresor T hiicre oranlarmin ise diisilk oldugu saptanmistir.
RAS’larin otoimmiin orjinli oldugunu destekleyen olduk¢a 6nemli kanitlar mevcuttur.
Oral mukozaya karsi aktive olan dolasan hiimoral antikorlar ve duyarlanmis T
lenfositlerin aftoz iilserli hastalarda dolagimda oldugu gosterilmistir. Ayrica hiimoral
antikorlarin sabit diizeyde kalmasmma ragmen aktif T lenfositlerin iilserasyonun
baslangicindan hemen 6nce hizli proliferasyon fazina gectigi de gdsterilmistir. Ulser
olusumunun erken donemlerinde, doku harabiyeti olusmadan once yogun lenfosit
infiltrasyonu oldugu, bunu intraepitelyal immiinglobiilin birikiminin izledigine dair
birtakim silipheler vardir. Bu nedenle aftéz iilser olusumunda bir dereceye kadar
otoimmiin mekanizmanin saptandig1 ortaya gikmaktadir. Ulserasyon baslamadan énce
duyarlanmis lenfositlerin hizla artmasini baglatan tetik mekanizmasinin yapist ve bu
etkiyi tersine ¢evirmeden sorumlu feedback mekanizmasi heniiz agiklanamamastir (4).

Aktif RAS doneminde genellikle periferik kandaki CD8+ (baskilayici/sitotoksik)
T lenfosit sayisinda artis ve CD4+ (yardimer) T lenfosit sayisinda azalma goriiliir. RAS
tilserlerinde inraepitelyal ve subepitelyal alanda CD8+ T lenfosit hakimiyeti
goriilmiistiir. Oral mukozadaki T hiicre alt grubu degisiklikleri periferik degisimlerle
paralellik gosterir. Bu dengesizliginin RAS etiyolojisinde primer mi yoksa sekonder mi
oldugu bilinmemektedir (1).

Yapilan galismalarda HIV ile infekte olmayan primer yaygin degisken immiin
yetmezlikli hastalarin % 60’inda siddetli, aft benzeri ilserlerin varligi tespit edilmistir.
Bu hastalarda B hiicre anomalilerine bagl olarak lg siniflarindan biri ya da daha fazlasi
yoktur. Bu da immiinitede bozuklugun hastalik patogenezinde olasi bir etiyolojik neden
olduguna isaret eder. Notropeni ve aftoz lezyonlar arasindaki olasi iliski akut myeloid
losemiye doniisebilen miyelodizplastik sendromda ve diger nétropeni formlarinda
tanimlanmustir (1).

Immun sistemi baskilanan ve CD4 sayist 100 hiicre/ml’nin altinda olan
hastalarda major aftlara benzeyen iilserler ortaya ¢ikma egilimindedir. HIV pozitif
kisilerde hastaligin gelisimine paralel olarak daha siddetli ilserler olusur. RAS’in
siddetli formuna ait bu klinigin, hastalardaki immiin sistemin siddetlenen bozuklugu ile

dogrudan baglantili olabilecegi belirtilmistir (1).
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RAS hastalariin bazi gruplarinda serum IgA, IgG, IgD ve IgE seviyelerinde
artiglar bildirilmigsken diger bazi gruplarinda IgG, IgM ve IgA normal veya azalmisg
olarak bulunmustur. Yine bazi gruplarda serum C9 ve 2 mikroglobulin seviyelerinin
yiikseldigi bildirilmis ve bunun nonspesifik bir akut faz yanit1 olabilecegi belirtilmistir
(27).

RAS hastalarinda serum IgG seviyeleri kontrol gruplar ile karsilastirilmistir.
Baz1 calismalarda IgGl, IgG2, 1gG3 ya da IgG4’iin serum diizeylerinde anlamli bir
degisiklik bulunmamis, bazi1 ¢alismalarda ise serum IgG2 seviyesinde anlamli diisiis
bildirilmistir. Diistik IgG2 seviyelerine sahip hastalar bakteriyel veya viral hastaliklara
daha duyarli olduklarindan, diisiik IgG2 seviyesi RAS patogenezinde heniiz
tanimlanmamus olan katkilara sahip olabilir (1).

IgA eksikligi sik goriilen bir primer immiin yetmezliktir. HIV’1i olmayan IgA
yetmezlikli hastalarda respiratuvar sistem infeksiyonlari, gastrointestinal sistem
hastaliklari, maligniteler ve otoimmiin hastaliklar goriilebilir. Yapilan bir ¢alismada
HIV ile infekte olmayan IgA eksikligine sahip 39 hastanin %61’den fazlasinda
keratinize olmayan mukozada aft benzeri yiizeyel iilserler oldugu bulunmus ve bu
durumun sitipresor T hiicre asir1 reaktivitesi seklindeki bir immiin defektten
kaynaklandig1 6ne stiriilmiistiir (1).

RAS hastalarinda serum IgE ve IgD seviyeleri kontrol gruplarina kiyasla anlaml
olarak daha yiiksektir. IgE yiiksekliginin heniiz tanimlanmamis olan alerjenlere yanit
olmas1 miimkiin olmakla birlikte diger dermatolojik hastaliklarda goriildiigii gibi immiin
sistemin nonspesifik stimiilasyonuna sekonder olarak olusan bir fenomen de olabilir.
IgD seviyelerindeki artis ise mukozal inflamasyonun rekiirensiyle iligkili olabilirse de

fonksiyonu agik degildir (1).

2.4.1.10. Peroksidasyon Reaksiyonlari

Inflamasyon ile serbest radikal metabolizmasi arasinda bir denge séz konusudur
(18). RAS etiyolojisiyle iliskili oldugu diisliniilen faktorler serbest radikal
formasyonunu tetikleyerek direk veya indirek olarak organizmanin oksidan/antioksidan
dengesini degistirebilirler. Serbest oksijen radikallerinin (SOR), oral mukozaya olan

ataklarinin  infeksiyondan kansere kadar degisik sonuglara sebep olabilecegi
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belirtilmistir (43). Antioksidan savunma sistemi; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz (GP) gibi enzimatik ve E, C, A vitamini, melatonin, iirik asit (UA)
ve glutatyon gibi enzimatik olmayan antioksidanlar1 igerir (44). Caglayan ve Yilmaz,
RAS ve kontrol grubunun tiikiiriik &rneklerinde total antioksidan kapasite ve UA
seviyeleri agisindan anlamli fark bulamamuiglar, ancak RAS hastalarinin tiikiiriiklerinde
GP seviyelerini kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik diizeyde tespit etmislerdir
(43). Cimen ve ark. RAS hastalarinda eritrositlerde katalaz ve GP aktivitelerini ve total
antioksidan potansiyeli diisiik, SOD aktivitesini ise degismemis olarak bulmuslardir.
Ayni g¢alismada lipit peroksidasyonu yiiksek olarak tespit edilmis ve enzimlerdeki
disiisin ~ hidrojen  peroksit  gibi  artmis  serbest  radikaller  nedeniyle

fazla tiiketilmelerinden kaynaklandigi ileri siiriilmistiir (45).

2.4.2. RAS ile Birliktelik Gosteren Sistemik Hastalhiklar

Klasik RAS, basit bir hastalik olup lokal sinirli bir durumdur. Diger spesifik
bulgular yaninda ¢esitli sistemik hastaliklar RAS’1n kompleks formu olan siddetli ve sik
tekrarlayan aft benzeri tilserler ile karakterize olabilir (1).

2.4.2.1. Behcet Hastahg

Behget hastaligi (BH), baslica Akdeniz, Ortadogu ve Japon kdokenli, geng
erkekleri etkileyen multisistemik bir hastaliktir (27). BH tanis1 klinik bulgulara
dayanilarak konmaktadir. Degisik tani kriterleri ileri siiriilmekle beraber son yillarda
daha ¢ok, Uluslararast BH Calisma Grubu’nun tanimladigi tami kriterleri
kullanilmaktadir. Bu kriterlere gére RAS’a ek olarak tekrarlayic1 genital iilserler, géz
tutulumu (liveit veya retinal vaskiilit), deri lezyonlar1 veya paterji testi pozitifliginden en
az ikisinin bulunmasi1 BH tanisin1 koydurmaktadir (46).

Aftoz ilserler BH olanlarin %99’unda mevcuttur ve hastalarin %67 sinde ilk
basvuru semptomudur (1). Diger belirtiler ortaya ¢ikmadan Once yillarca yalnmiz aft
yakinmas1 bulunan hastalar siktir. RAS ile diger bulgularin ortaya ¢ikmasi arasindaki
siire degisken olup Bang ve ark. bu siirenin 7.7 yil oldugunu belirtmis ve RAS’1n BH
i¢in predispozan bir faktdr oldugunu ileri siirmiislerdir (18). RAS 1 ii¢ formu da BH’de
goriilebilir. BH’de MjAU sikligi anlamli olarak daha yiiksektir (%37) ve daha uzun
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stireli, daha ¢ok sayida, daha siddetli iilserler vardir (1). BH’de goriilen oral iilserler
klinik ve histolojik olarak RAS’ta goriilenlerle ayni olsa da bu hastaliklar arasindaki
iliski halen bilinmemektedir. BH olanlarin akrabalar1 arasinda RAS siklig1 yiiksek
bulunmustur (27).

BH’li hastalarin %70-80’inde genital iilserasyon, %60-80’ninde deri belirtileri
(paptlopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum, yiizeysel gezici tromboflebit, kutanéz
vaskiilit), %50’sinde goz (6n-arka lveit, retinal vaskiilit) ve eklem (artralji, artrit)
tutulumu goriiliir. Derinin non-spesifik hiperreaktivitesini gosterdigi diisiintilen paterji
testi, BH nin aktif doneminde %50-80 oraninda pozitiftir. Olgularin bir kisminda geg
donemde vaskiiler, norolojik ve gastrointestinal sistem tutulumu ortaya ¢ikar.
Tekrarlayan tromboflebit, vena kava inferior veya siiperior trombozu, pulmoner arter
anevrizmasi ve renal arter stenozu gibi vaskiiler tablolar goriilebilir (18).

RAS’ta BH’de goriilen immiinolojik bozukluklarin bir kismi goriilebilir. Bundan
otiiri RAS ve BH’nin ayni1 hastalik spektrumunun farkli derecelerini temsil ettikleri 6ne
stiriilmiistiir (27). Genel olarak lokositoklastik bir vaskiilite neden olan otoimmiin
reaksiyon sonucu oldugu diisiiniilen BH nin immiinopatogenezi RAS’a ¢ok benzerlik
gostermesine ragmen RAS’ta neden sadece oral lezyonlarin goriildiigli halen

aragtirilmaktadir (18).

2.4.2.2. Ulkus Vulva Akutum

Siklikla tiiberkiiloz enterokoliti, tifoid ates veya yersinya enterokoliti gibi
infeksiyoz gastroenteritler ile birliktelik gosteren akut siddetli oral ve vulvar aft

ataklaridir ve remisyon doneminde basit aft hastaligin tek belirtisi olabilir (16).
2.4.2.3. Gastrointestinal Hastahklar

Glutene hassas enteropati veya diger adiyla Colyak hastaligi (CH) ile RAS
arasindaki iligki ilizerine calismalar yapilmis ve RAS tanis1 alan hastalarin yaklagik
%35’inde daha sonra CH gelistigi bildirilmistir (18). RAS hastalarinda her zaman
CH’nin gastrointestinal semptomlar1 veya diger klinik 6zellikleri bulunmayabilir. Fakat
genellikle folat eksikligi ve bazen ozellikle IgA smifi retikiilin ve/veya gliadin

antikorlart bulunmaktadir (21). Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada MiAU’li
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hastalarda anti-endomisyum ve anti-retikiilin antikorlarinda yiikselme saptanmamis ve
calisgmaya alinan hastalarin hicbirinde CH’ye ait diger serolojik bulgulara
rastlanmamustir (47).

CH’de emilim bozuklugundan kaynaklanan vitamin eksikligi nedeniyle aftoz
lezyonlarin gelistigi sanilmaktadir. Glutenin antijenik komponenti olan gliadinin
prolamin malabsopsiyonuna neden oldugu bildirilmistir. Prolamin, antikorlarla birlesip
immiin kompleksler olusturarak bagirsak mukozasinda hasar yaratacak lenfosit
agregasyonuna neden olmaktadir (18).

Ayni zamanda RAS’1 da olan CH prevalansi ise %10-18 arasinda degisir ve bu
hastalarda HLA-DRW10 ve DQW!1 sikliginda artis vardir (27). Klinik olarak ya da
jejunal biyopsi ile histolojik olarak CH’ye ait bulgusu olmayan RAS hastalar1 glutensiz
diyete yanit verebilirler (27).

Ulseratif kolit ya da Crohn hastalig1 gibi inflamatuvar barsak hastaliklarinda
oral aftoz iilserasyonlar goriilebilir. Bu hastalarda tilserlerin siddeti intestinal hastalik
aktivitesinde artig igin gosterge olabilir. Crohn hastalarinda oral tutulum olgularin
yaklasik %9’unda goriilmekte ve bu olgularin hastalarin yaklasik %60’ 1inda hastaligin

intestinal semptomlarindan 6nce ortaya ¢ikar (1).

2.4.2.4. Hematolojik Eksiklikler ve Beslenme Bozukluklari

Calismalar serumdaki bazi mineral ve vitamin eksiklikleri ile RAS arasinda bir
iliski oldugunu ortaya koymustur. Bunlar arasinda demir, ferritin, folik asit, ¢inko,
vitamin B1 (tiamin), vitamin B2 (riboflavin), vitamin B6 (pridoksin), vitamin B12,
kalsiyum ve C vitamini yer almaktadir (18). Vitamin eksiklikleri bagisiklik sistemi
tizerinde olumsuz etkiler gosterebilir ve bu da RAS ile birlikteligini kismen agiklayabilir
(1). Klinik olarak herhangi bir hematolojik eksiklik semptomu gézlenmedigi halde
yapilan tetkiklerde, RAS’l1 hastalarin yaklasik %?20’sinde, hematolojik eksiklik
saptandig1 bildirilmistir (6).

B12 vitamin eksikliginin RAS patogenezindeki rolii tam olarak bilinmese de dil
ve oral mukoza hiicrelerinde hiicre aracili immiinitede baskilanma ve degisiklikler
tanimlanmistir (48). Vitamin BI12 eksikliginin klinik goriiniimii erken donemde

degiskenlik gosterir. Pernisiy6z anemili hastalarin sadece yarisinda dil degisiklikleri
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goriiliir. Ayrica B12 eksikligi olan hastalarda baslangigta anemi olmadan glosit,
noropati ve RAS goriilebilir. B12 eksikligi olan RAS’l1 hastalar baslangigta yanlis tani
olarak BH gibi degerlendirilebilir ve kolsisin tedavisi alabilirler. Kolsisin 16kosit
kemotaksisini inhibe ederek iilserlerin iyilesmesine yardimci olabilirse de es zamanlh
olarak B12 emilimini engelleyerek, B12 eksikligini arttirabilmektedir (49).

Folik asitin patogenezdeki rolii tam olarak agiklanamasa da folik asit
eksikliginde ya da metotreksat gibi folik asit antagonistleriyle tedavi esnasinda oral
mukozada {ilsere lezyonlar tanimlanmistir. Folik asit 6zellikle oral hasara yanit olarak
oral epitelin rejenerasyon ve iyilesmesinin arttirilmasinda tiim hiicreler i¢in gereklidir
(50).

RAS’I1 hastalarda ¢inko eksikligi gosterilememisse de ¢inko takviyesinin faydali
etkileri olabilmektedir. Bu etki ¢inkonun yara iyilesmesi ve epitelyal biitiinliigiin
stirdiiriilmesindeki roliiyle baglantili olabilir (1).

Ulkemizde yapilan serum demir, folik asit, B12 vitamini ve ferritin diizeylerinin
RAS ile iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada, demir, folik asit ve ferritin diizeylerinde,
kontrol grubuna kiyasla fark olmadigi ancak B12 vitamininin RAS’l1 grupta anlaml
olarak az oldugu bulunmustur (51). Tekin ve ark. c¢aligmalarinda RAS hastalarinin
%30’unda anemi, %?25.4’linde ferritin ve %26.3’linde de vitamin B12 distkligi
saptamig ve hastalarin %61.8’inde hematolojik degisiklikler tespit ettiklerini
belirtmislerdir (52).

Hematolojik eksiklikler ince barsak anormallikleri ya da hastaliklar1 ve diger
nutrisyonel eksiklerle baglantili olabilir. Replasman tedavileri RAS hastalarinin
bazilarinda diizelme saglayabilir (1). Anemisi olan 34 RAS’li hastaya replasman
tedavisi yapildiginda, %70 hastada plasebodan daha etkili olarak aft sikliginin azaldigi
subjektif olarak bildirilmistir (53). Wray ve ark. RAS'l1 hastalarin %17.7’sinde demir,
folat ve vitamin B12 eksikligi saptamiglar ve yerine koyma tedavisiyle %65 hastada
iyilesme ve %35 hastada da belirgin diizelme oldugunu bildirmislerdir (54).

RAS'T1 hastalarda ferritin, vitamin B12 ve folat diizeylerine rutin olarak
bakilmasinin ve eksik olanin yerine konularak tedavi edilmesinin uygun bir yaklasim

olacag belirtilmistir (11).
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2.4.2.5 HIV’e Eslik Eden RAS

HIV ile infekte hastalarda RAS siklig1 %1-4 arasindadir. Ulserler her iic tipte
olup genellikle yumusak damak, tonsiller ya da dil gibi konusma ve yemeyi zorlastiran
yerlerde lokalize olurlar. Lezyonlar daha siddetli ve daha uzun siireli olmaya
meyillidirler. Macphail ve ark. (1991) RAS’1t olan HIV hastalarinin %66’sinda
herpetiform ya da major tip iilserler oldugunu, MjAU’li hastalarin MiAU ya da HAU’li
hastalardan daha diisiik CD4 ve CD8 diizeylerine sahip olduklarini, daha immiinsiiprese
olduklarin1 gostermislerdir. Caligmaya alinan hastalarin %56’sinda RAS hikayesine
rastlanmistir. HIV seropozitif hastalarin normal goriiniimlii oral mukozalarinda HIV-
DNA’s1 gosterilmis olsa da oral iilserlerde HIV’1 gosteren bir galisma yoktur. Bu
lezyonlarin, immiinolojik yanit1 tetikleyen tanimlanmamis bir antijene karst gelisen
lokalize bir otoimmiin reaksiyonu mu oldugu, yoksa T hiicreleri yetersiz konaklarin
mukozasinda asir1 reaktif HIV’1 mu1 temsil ettikleri heniiz bilinmemektedir (27). Oral
ilserlerle bagvuran HIV infekte hastalarda HSV ve CMV infeksiyonlar1 diglanmalidir.
HIV iligkili immiin dengesizligin RAS’ta lokal immiin regiilasyonun bozulmasini

artirabilecegi ve daha siddetli iilserlere yol agabilecegi de 6ne stiriilmiistiir (21).

2.4.2.6 Reiter Sendromu

Hastalik klasik iretrit, artrit ve konjonktivit triadi ile karakterize olup siklikla
gastrointestinal veya genitotiriner sistem infeksiyonunu takiben ortaya ¢ikmaktadir (55).
Reiter sendromlu hastalarin %10’unda oral ilseratif lezyonlar gelisir (1). Damak,
tonsillalar ve farinks en sik tutulan alanlar olup bu 6zelligi ile RAS’tan ayrilmaktadir

(55).
2.4.2.7 Magic Sendromu

Cok nadir goriilen bu sendromda niikseden polikondrit ve artrit ile beraber
BH’nin oral ve genital iilserleri ile kutandz piistiilleri goriiliir (1). BH’nin bir varyanti
olarak da kabul edilen hastalik MjAU ve generalize inflamasyonlu eklemlerle

karakterizedir (6).
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2.4.2.8 Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit: PFAPA sendromu

PFAPA sendromu, 5 yasmn altindaki ¢ocuklarda periyodik ates ataklariyla
birlikte aftéz stomatit, farenjit, servikal adenit bulgularindan bir veya daha fazlasinin
birlikteligi ile karakterize klinik bir tablodur. Tek doz oral steroid uygulamasiyla febril
atakta dramatik diizelme goriilmesi de tami kriterlerinden biri olarak kullanilabilir.
Hastalarin yas ortalamasi 2.8 yildir ve erkeklerde daha sik goriiliir (56). Yiiksek ates ve
beraberindeki bulgular, ¢ok ilging bir sekilde her dort haftada bir tekrarlar, 4-6 giin siirer
ve bir sonraki ay tekrarlamak iizere kaybolur (57). MiAU’ler Amerika ve Orta
Dogu’daki PFAPA sendromlu ¢ocuklarin % 67-68’inde goriiliir ve hastalarin %17’sinde
atesin baslangicindan 24 saat 6nce prodromal bir belirti olarak ortaya ¢ikar (1).

Etiyolojisi heniiz aydinlanamamakla birlikte B hiicre stimiilatorii olarak bilinen
IL-6’nin bu hastalardaki yiiksekligi dikkat ¢ekicidir ve ataklarda goriilen 16kopeni ile
siklik nétropeniyi andirmaktadir. Tedavisinde simetidin veya tonsillektomi denenmis ve
cevap alinmigsa da kendiliginden kaybolmasi nedeni ile tedavi gerekmedigi de ileri

strilmustiir (18).

2.4.2.9 Sweet Sendromu

Akut febril notrofilik dermatoz olarak da bilinen bu sendrom agrili, eritemli plak
ve nodiillerle kendini gosteren, multisistemik, inflamatuvar bir hastaliktir. Tabloya ates,
16kositoz ve notrofili eslik etmektedir (55). Aft benzeri oral lezyonlar klasik vakalarin
%2-3’iinde ortaya ¢ikmaktadir. Fakat hematolojik malignitelerle birlikte olanlarda bu
oran %10 veya daha fazladir (57).

2.4.2.10 Siklik Notropeni

Notrofil l6kositlerin diizenli, periyodik diisiisii ile karakterize nadir goriilen
hemotolojik bir hastaliktir. Cocukluk doneminde goriiliir ve ortalama 21 giinliik
sikluslar ile nétrofillerde diisiis olur (6). Ataklarda MiAU veya MjAU’ler, ates,
kirginlik, deri infeksiyonlar1 ve servikal adenopati dikkat ¢eker ve bu durum genellikle
iic hafta kadar devam eder (18). RAS 6nemli bir 6zelligidir ve hastalarin yaklasik
%?20’sinde tek klinik bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir. Jinjivit, alveolar kemik ve dis
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kayb1 siklik epizodlara eslik edebilen diger oral lezyonlardir. Notropeni epizodlarini
azaltmak ve klinik belirtileri baskilamada en etkili tedavi sistemik kortikosteroidlerin

uzun siireli (yaklasik 6 ay) kullanimidir (1).

2.5. IMMUNOPATOGENEZ

RAS, fiziksel hasarlara ve infeksiy6z ajanlara karsi ilk mekanik ve immiinolojik
savunma hatt1 olan mukozada baglayan infeksiy6z olmayan inflamatuvar mukozal bir
hastaliktir. Keratinositler arasinda adhezyon kaybi ve epitelyal hiicrelerde apoptotik
lizis ile sonuglanan, epitelyal antijenlere karsi immiinolojik yanitin olustugu, T hiicre
aracil1 bir hastaliktir (1).

RAS’ta immiin sistemin roliinii géstermeye yonelik ¢alismalar yapilmis olsa da
immiinopatogenez halen aydinlatilmayr beklemektedir. Kanitlar iilserasyonun, oral
mukozadaki anormal sitokin kaskadinin, oral mukozada fokal alanlara yonelmis hiicre
aracili immiin yanitin siddetlenmesine yol agmasi sonucu olustugunu gostermektedir
(58).

Heniiz tanimlanmamis ekzojen veya endojen antijenik bir stimulasyonun
keratinositleri ~ stimule  etmesiyle otoimmiin  mekanizma tetiklenmektedir.
Keratinositlerden IL ve TNF-a gibi T hiicre aktivasyon sitokinleri ve kemokinlerin
sekresyonu ile olusan lokal lenfosit popiilasyonundaki degisiklikler RAS in destriiktif
siirecini baslatmaktadir. Bu inflamatuvar siiregteki baskin hiicreler %80°’lik bir oranla T
lenfositlerdir. RAS’l1 hastalardaki lenfositlerin oral epitelyal hiicrelere karsi direkt
sitotoksisite gosterdikleri ve bunun aktif hastaligi olan RAS hastalarinda kontrollere
gore anlamli olarak daha fazla oldugu bildirilmistir. Aktive sitotoksik T lenfositlerinin
bu immiin yaniti, direkt keratinosit lizisi yoluyla epitelyal hasara neden olur (1).

RAS lezyonlarinda immiin yanitin ve sitokin profilinin dogast T helper 1 tipi
immiin yanit1 géstermektedir. Ozellikle TNF-a., IL-2 ve IFN-y ekspresyonunda artis ile
diisiik IL-4, IL-5 ve IL-10 ekspresyonlari bu hipotezi desteklemektedir (1).

IL-2 ve TNF-a proinflamatuvar sitokinlerdir ve RAS’1n aktif fazinda rol alarak

remisyon siiresini kisaltirlar (1). In vitro ¢alismalarda RAS hastalarinda periferik kan
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mononiikleer hiicreleri ve 16kositlerce iiretilen TNF-o’nin epitelyal hiicrelerin sitotoksik
yikimint arttirdigi gosterilmistir (35). Major inflamasyon medyatdrlerinden biri olan
TNF-a sitokini endotelyal hiicre adhezyonu {izerindeki etkisi ve nétrofillere kemotaktik
etkisiyle de inflamatuvar siirecin ortaya ¢ikisini indiikler (6). TNF-a aktivitesini inhibe
eden talidomid ve TNF-a iretimini inhibe eden pentoksifilin RAS tedavisinde
kullanilan ajanlardandir (27).

IL-10 antiinflamatuvar bir sitokin olup, iyilesme siirecinde epitelyal
proliferasyonu stimiile ettiginden RAS hastalarindaki diisiik seviyeleri epitelizasyonun
gecikmesine ve llser siirelerinin uzamasina neden olur (1). RAS’l1 hastalarin travmay1
takiben RAS’l1 olmayan hastalardan daha diisiik seviyelerde IL-10 iirettikleri 6ne
siiriilmiistiir. Travma sonrast IL-10’un iiretilememesi, gelisen inflamatuvar yanitin
baskilanamamasiyla sonuglanir ve oral mukozaya kars1 gelisecek lokal hiicre aracili
immiin yanit1 arttirir (31).

Histopatolojik olarak epitelyal hiicrelerde fokal dejenerasyon ve intraepitelyal
vezikiil olusumu en erken preiilseratif degisimlerdir. Hasarli hiicrelerin bitisiginde
yogun lenfomonositik infiltrasyon gelisir. Baglangigta CD4+ hiicreler hakim iken
tilseratif donemde CD8+ hakimiyeti olusur. Komsu keratinositler HLA-DR ve
interseliiler adezyon molekiilii (intercellular cell adhesion molecule, ICAM)-1 pozitif
hale gelir ve lokal kan damarlar1 E-selektin ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili
(Vascular Cell Adhesion Molecule, VCAM)-1 eksprese etmeleri i¢in uyarilirlar. Bu
degisimler aktif hiicre aracili immiinite ve TNF-a, IL-2 ve IFN-y gibi proinflamatuvar
sitokinlerin lokal salinimi1 ile uyumludur (31).

RAS’1n karakteristik histopatolojik 6zellikleri vaskiiler dilatasyon, inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve epitelyal iilserasyondur. Ulserlerin kenarlarindaki damar disi
eritrosit infiltrasyonu, damar duvarlarinda da bozukluk oldugunun belirtisi olabilir. Bu
immiinolojik destriiktif slirece T lenfositlerin yaninda fagositik mononiikleer hiicreler ve
notrofiller de dahil olmustur. Makrofajlarin sayisi artmistir ve mast hiicreleri, baslica
ilser tabaninda bulunan nétrofiller ile beraber 16kosit popiilasyonunun %20’sini
olustururlar. Bu inflamatuvar hiicreler proteolitik enzim iireterek iilser siiresinin
uzamasinda rol oynarlar (1).

Notrofillerin lezyonun iilseratif fazindaki yiliksek konsantrasyonlar, RAS

patogenezi ve iyilesmesinde aktif bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Oral aftlar
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siklik noétropeninin 6nemli bir 6zelligidir ve HIV ile infekte hastalarda goriilen major
aftlarda noétrofil sayisinda diigme mevcuttur. graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor
(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) tedavisiyle aftlarin hizla
tyilesmesi ve siklik notropenili hastalarda benzer tedavilere klinik yanit alinmasi
notrofillerin RAS iyilesmesinde 6nemli olduguna isaret eder (27).

Histopatolojik  olarak  nétrofilik  graniilositlerin =~ yikintilarint  igeren
fagolizozomlarla yiiklii ¢ok sayida makrofajin varligi, makrofajlarin dokudaki nétrofil
yikintilarii temizleme fonksiyonu gordiigiine isaret etmektedir. CD11b ve spesifik
olmayan elastaz pozitif matiir doku makrofajlari, RAS lezyonlarindaki tiim inflamatuvar
hiicrelerin %14’iinii olusturmaktadir (27).

RAS’l1 hastalarda normal saglikli mukozaya gore mast hiicre sayist %63 daha
fazla olarak tespit edilmistir. Bu hiicrelerin aktivasyon, degraniilasyon belirtileri
gosterdikleri belirtilmis ve RAS patogenezinde mast hiicrelerinin aktif roliine isaret
edilmistir (27).

BH ve RAS’in immiinopatogenezinde gamma/delta (y/3) T hiicrelerinin roli ile
bakteriyel ve otolog antijenlere kars1 gelisen immiin yanittaki katkilar1 arastirilmaktadir
(21). y/d T lenfositler, genellikle mikroorganizmalar ve stres altindaki hiicrelerde
goriilen peptid olmayan molekiilleri tanima yetenegine sahiptirler. Antijenlerin /3
hiicrelerince taninmasi antijen reseptorlerince olur ve antijenin islenmesine, sunucu
hiicrelere ya da Biiyiik Doku Uyumu Kompleksi (Major Histocompatibility Complex,
MHC) gen iiriinlerine gerek olmaz. Rodentlerde y/6 T hiicreleri deri, bagirsaklar ya da
akciger gibi epitelyal dokulara lokalize olsalar da normal insan epitelinde nadiren
goriilmekte ve dolasan T hiicrelerinin yalnizca %5’ini olusturmaktadirlar. Ozellikle
aktif hastalik fazinda olmak {izere RAS ve BH olanlarin periferik kaninda daha fazla
goriilmektedirler. Hasan ve ark. (1996) mukokutan6z BH’de y/6 T hiicrelerinin 65-
kDa’luk mikrobiyal ISP’den elde edilen 4 peptide kars1 spesifik proliferatif yanita sahip
oldugunu gostermislerdir. RAS ve BH’li hastalarin periferik kaninda oldugu gibi RAS
lezyon bolgelerinde de inflamatuvar siire¢le es zamanli y/8 T lenfositlerinin lokal
artislart s6z konusu olmaktadir. Intraepitelyal y/8 T lenfositlerinin fonksiyonlar:
hakkinda herhangi bir sonu¢ elde edilmemisse de aftoz iilserlerde patojenik veya
diizenleyici rol oynayabilecekleri belirtilmektedir. y/d T hiicrelerince iiretilen epitelyal

hiicre spesifik fibroblast biiyiime faktorii gibi keratinosit biliylime faktorlerinin
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inflamasyon ya da infeksiyonla hasarlanmis epitelin iyilesmesinde ve dolayisiyla doku
biitiinliigliniin yeniden saglanmasinda bir rolii olabilecegi belirtilmistir (27).

Hastaligin erken basamaginda antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ve lokal
immiin kompleks iligkili reaksiyonlar da RAS immiinopatogenezinde rol oynar. Serum
veya hiicre i¢i IgA, IgD, IgG ve IgM seviyelerinde artigla birlikte hiimoral immiin
yanitin da rol oynadiglt one siiriilmiistiir. RAS lezyonlarinda hakim hiicre tipi olan
polimorfoniikleer nétrofiller, oral mukozada biriken immiin komplekslerce aktive olan
komplemanin kemotaktik iiriinlerince lezyon bolgesine ¢ekilir. Bu bulgular ve dolasan
immiin kompleks bulgular1 en azindan bazt RAS hastalarinda (%48) immiin kompleks
aracilt bir reaksiyona isaret eder (1). Bazi hastalarda dolasan immiin komplekslerin
varlig1 ve lezyonel biyopsi drneklerinde 6zellikle stratum spinozumda immiin birikimler
gosterilmistir. Bunlarin, Ig’ler ile komplemanin nonspesifik birikimine yol acan
l16kositoklastik ya da immiin kompleks vaskiiliti bulgular1 olabilecegi belirtilmistir (6).
Anti endotelyal hiicre otoantikorlarinin yiiksek diizeylerde olmasi bazt RAS olgularinda
vaskiilitik bir siirecin rol oynadigi hipotezini destekler (27).

RAS lezyonlarinin preiilseratif ve iilseratif evrelerinde bazal epitelyal hiicrelerde
MHC klas | ve klas Il antijenlerinin ekspresyonunda artis tespit edilmistir. Bu antijenler
RAS’1n iilseratif siirecinde hiicreleri sitotoksik T hiicreleri i¢in hedef haline getirerek
lokal doku hasarinda rol oynamaktadirlar (1).

RAS’1n aktif doneminde, plazma IL-2 seviyesinde anlamli artisla birlikte IL-2
tarafindan aktive edilen dogal oldiiriicii (natural killer, NK) hiicrelerin aktivitesinde artis
ve remisyon donemlerinde aktivitede azalma saptanmistir. NK hiicreler, VZV ve
CMV’ye kars1 antiviral etkide rol aldigindan RAS’l1 baz1 hastalarda viral antijenik bir
kaynak olabilecegi belirtilmistir (1).

Faktor XIlla pozitif (FXIIIa+) dentritik hiicreler travmatik iilserlere gore RAS
lezyonlarinda anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde bulunurlar. FXIIla+ dentritik
hiicreler, mononiikler hiicrelerce zengin inflamatuvar infiltratta ve RAS lezyonlarinin
perivaskiiler alanlarinda bulunurlar. Bu hiicrelerin antijen sunma fonksiyonuna sahip
olduklar1 kabul edildiginden, RAS’ta patojenik tetikleyicinin heniiz bilinmeyen lokal
faktorler olabilecegi belirtilmektedir. Travmatik iilserlere kiyasla RAS’ta aktive mast

hiicre sayisinda artig da lokal bir tetikleyiciye isaret etmektedir (6).
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Gorildiigii kadariyla T hiicreleri RAS’ta primer efektor hiicrelerdir ve bunlar
periferik kanda da gosterilebilirler. Eger RAS etiyolojik olarak hiicre aracili bir immiin
yanit mekanizmasiyla baglantiliysa RAS lezyonlarinin neden lokalize kalip yaygin
dagilim gostermedigi halen bilinmemektedir. Ulserlerin antijenik degisim gdstermis
mukozaya karsi merkezi bir immiin yanittan ziyade lokal bir immiin yanit sonucu
olustugu da one siiriilmiistiir. Topikal steroidlerin baz1 RAS lezyonlar iizerinde klinik
olarak etkisi bu hastalik icin One siiriilen lokal etiyolojiyi desteklemektedir. RAS’1n
aslinda multifaktoryel bir etiyolojiye sahip tek bir hastaliktan ziyade farkli etiyolojilere

sahip bir hastalik spektrumu olmas1 da olasidir (1).

2.6. KLINIiK SEYIR

RAS’ta T hiicre aracili immiin yanitlarin roliinii destekleyen histopatolojik ve
immiinolojik ¢aligmalardan elde edilen giiglii kanitlar vardir (21).

RAS’m klinik seyri ii¢ evreye ayrilabilir;

2.6.1. Prodrom Evresi

Aftoz lezyon olugmadan 2448 saat once olusacagi bolgede bir yanma hissi
olusur (1). Mikroskopik olarak mononiikleer (lenfositik) hiicreler epitelyal dokuya
infiltre olmaya baglar ve 6dem gelisir. Bu preiilseratif evreyi agrida artis ve yogun
mononiikleer hiicre infiltratinin oldugu lokalize wvaskiilitin olusturdugu reaktif
eritematdz halo ile ¢evrili keratinosit vakuoliizasyonuna bagli gelisen lokalize papiiler

sislik izler (6).

2.6.2. Ulseratif Evre

Agrili papiil iilserlesir ve fibroz bir membran iilseri orter. Ulser yatagi esas
olarak noétrofiller, lenfositler ve plazma hiicreleri ile infiltredir. Bu evre birkac giinden

birkag¢ haftaya kadar siirebilir (1). (Resim-4a,4b)
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Resim-4b: Ulserin altindaki postkapiller veniilde kiigiik trombiislii vaskiilit (6)

2.6.3. Iyilesme Evresi
Agrida belirgin bir azalma ile beraber iilserde epitelyal rejenerasyon ve kapanma

baglar. Diger oral iilserlerle karsilastirildiginda RAS’1in reepitelizasyonu daha uzun

siirer. Ulserlerde yogun lenfosit infiltrasyonunun olmasi bu uzun siirede rol oynar (1).
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2.7. HISTOPATOLOJI

2.7.1 Ulser Alam

Pihtilagmis fibrin ve ¢ok sayida eritrositin olusturdugu fibropiiriilan eksiida ile
yiizeysel doku nekrozunun olusturdugu hemorajik odaklar vardir. Notrofiller ve hiicre
yikintilar1 nekrotik alanmi Orter. Epitel intraepitelyal lenfositler ve notrofiller ile
infiltredir. Ulsere alanin ortasinda nétrofiller hakimken iilseri cevreleyen alanlarda iilser

mononiikleer karakterini korur (27).

2.7.2. Ulserin Lateralindeki Alan

Ulser kenarmdan biyopsi kenarmna uzanan epitelyum ile kapli alan olarak tarif
edilir. Ulsersiz alanlarda lenfositlerin nétrofillerden daha baskmn oldugu yogun bir
infiltrasyon vardir. Ulsere komsu ve lateral alanda ¢ok sayida monosit/makrofaj ve
lamina propriada mast hiicre yogunlugunda artig vardir. RAS lezyonlarindaki lenfositler
primer olarak T hiicreleri olup, lezyondaki tiim hiicrelerin yalnizca %5-12’si B
hiicrelerdir. Siklikla daha eski lezyonlarda olmak iizere az miktarda plazma hiicreleri ve
eozinofiller bulunabilir. Vaskiiler dilatasyon RAS lezyonlarinda her zaman bulunan

belirgin bir 6zelliktir ve perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrati igin odaktir (27).

2.8. TANI

RAS tanisi, anamnez ve klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Bununla
beraber ozellikle yetiskin hastalarda aniden RAS goriilmeye baglarsa, daima muhtemel
sistemik bir sebep akla getirilmelidir (6). RAS hastalarinin sadece %7’sinde anormal
hematolojik bulgular olmasimna ragmen, kanla ilgili herhangi bir etiyolojik faktoriin

elimine edilmesi isteniyorsa tam kan sayimi ve hematolojik degerlendirme yapilabilir
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(1). Pratikte yaygin goriis, hastadan tam kan sayimu, folat, ferritin ve B12 vitamin serum
seviyelerinin istenmesi seklindedir (6).

Aftoz iilser ile beraber tiveit semptomlari, konjonktivit, genital iilserasyonlar,
artrit, ates ya da adenopati varliginda BH gibi olas1 sistemik etiyolojiye yo6nelik
aragtirma yapilmalidir. Kesin tani i¢in herhangi bir klinik ya da laboratuvar metodu
yoktur. RAS’1in kesin tanist i¢in biyopsi yararli degildir. Eger biyopsi alinirsa yogun
lenfositik infiltrasyon, makrofaj ve polimorf nukleuslu 16kositlerin (PNL) baskin hiicre
tipi oldugu vaskiiler dilatasyondan olusan, nonspesifik bir iilserasyon goriiliir. Bununla
birlikte 6zellikle klinik tanida oral malignite veya vezikiilobiilloz hastalik gibi siipheli

durumlarin varliginda biyopsi onerilir (1).

2.9. AYIRICI TANI

Oral iilser nedeniyle gelen bir hastayr degerlendirirken hastanin yasi, iilserin
sliresi, seyri, agrili olup olmamasi, sistemik ve/veya dermatolojik hastalik varligi, ilag
kullanim 6ykiisii sorgulanmali, varolan tlserlerin yeri, sekli, sayisi, palpasyonla indiire
olup olmadig1 ve varsa agiz iginde bulunan diger degisiklikler incelenmelidir (33).
Anamnezde Crohn hastaligi, CH, nétropeni, HIV ve BH gibi aft benzeri lezyonlarla
baslayabilen hastaliklar sorgulanmalidir. Hormonal dengesizlik veya NSAI ilaclar,
nikorandil gibi ilaglarm yan etkileri diisiiniilmelidir. Ozellikle sekonder infekte
MjAU’ler malign lezyonlara benzeyebilirler ve bu durum mutlaka dislanmalidir. Ayirict
tanida travmatik lezyonlar, infektif hastaliklar, vezikiilobiilloz hastaliklar, ilag
reaksiyonlari, malign lezyonlar, hematolojik bozukluklar, gastrointestinal sistem
hastaliklar1 ve vaskiilitler sonucu olusan ilseratif ya da lokal eroziv lezyonlara yol acan
sistemik ve lokalize oral durumlar arastirilmalidir (1). Predispozan faktorlerin ortadan
kaldirilmasindan {i¢ hafta sonra devam eden oral iilserlerde malignite ve kronik
infeksiyonlar gibi diger ciddi hastaliklar1 ayirmak i¢in biyopsi veya ileri tetkik onerilir

(59).
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2.9.1. Beh¢et Hastalig1

BH’de RAS’a benzer oral iilserasyonlar goriilebilirse de tam bir fizik muayene
teshisin dogrulanmasma yardim edecektir (17). BH bir multisistem hastaligidir. BH
tanisi, RAS’a ilaveten Uluslararas1t BH Calisma Grubu’nun onerdigi tani kriterlerinin

varligi ile konulmaktadir.

2.9.2 Travmatik Lezyonlar

Isirik, yiyecekler, dis fircalari, kirik disler, kotli protezler travmatik iilserlere
neden olabilirler. Cogunlukla yanak mukozasi, dil ve dudaklarda ¢evresi eritemli, bazen
beyaz hiperkeratozla ¢evrili, lizeri sar1 psddomembranla kapli temas yerlerine lokalize
tilserler olarak goriiliirler ve beraberinde agr1 olabilir. Psikiyatrik bozukluklara bagh
olarak hastanin kendi olusturdugu travmalarla da bu tip ilserlerin olusabilecegi
unutulmamalidir. Ayrica aspirinin agizda tutulmasi, fenol iceren oral medikasyonlara
bagli kimyasal yaniklar nekrotik olabilen beyaz renkte agrili iilserlere neden olabilirler.
(33).

Eozinofilik {ilser, etiyolojisinde travmanin oldugu, agiz mukozasinin herhangi
bir yerinde olusabilmekle birlikte en sik dilde goriilen, genellikle psddomembranla kaph
yiiksek¢e ve sert sinirlart olan bir iilserle karakterizedir. Selimdir ve kendiliginden
tyilesir. Histopatolojisinde agirlikli olarak eozinofilik bir infiltrasyonla birlikte bir

miktar histiyosit ve nétrofil goriiliir (57).

2.9.3. infeksiyonlar

a) HSV infeksiyonlar1 kolaylikla RAS ile karigabilir. Bu grupta ilk akla gelecek
olan primer herpetik jinjivostomatit tablosudur. Geng hastalarda asemptomatik veya ¢ok
hafif gecerken ileri yaslarda ise daha siddetli olarak seyretmektedir. Vezikiillerin
riiptiire olmasini takip eden iki-li¢ giin igerisinde sarims1 membrani olan agrili iilserler
olusur (60). RAS birgok bolgede ortaya c¢ikabilirken, HSV lezyonlar1 tek bir
lokalizasyonda kiimelesmeye egilimlidir ve ilk ortaya ¢ikisinda tiim agiz mukozasini

etkileyebilmektedir (3). HSV lezyonlart 3 mm’den kiigiik birlesme egiliminde
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vezikiiller olarak goriiliirken RAS lezyonlar1 genellikle 3 mm’den biiyiiktiir ve vezikiil
olarak baslamaz. RAS genellikle dudak veya yanak mukozasi gibi hareketli mukoza
bolgelerinde goriiliirken, HSV lezyonlar1 genellikle jinjiva gibi periosta yapisik mukoza
bolgelerinde goriliir (17). Daha nadir olarak ortaya ¢ikan HSV Tip-1’in etken oldugu
herpes labialisde ise vezikiil ve iilser daha ¢ok dudak ve dudak simirindaki alanlarda
goriiliir ve 7-10 giin iginde iyilesir (60).

b) Oral VZV infeksiyonlar1 ya sugigegi geg¢iren bir hastada damak veya yanak
mukozasinda ¢evresi eritemli vezikiiller, iilserler olarak ya da latent infeksiyonun viicut
direnci diismesi sonucu reaktivasyonu ile olusan herpes zoster (zona) seklinde goriliir.
Herpes zosterde oral lezyonlar, trigeminal sinirin 2. ve 3. dali tutulursa ortaya ¢ikar.
Deride ve agiz igindeki lezyonlarin tek tarafli lokalizasyonu, agri, bolgesel
lenfadenopati onemli klinik 6zelliklerdir. HSV ve VZV’nin olusturdugu tablolarda
klinik 6zelliklerin yan1 sira lezyonlardan yapilan Tzanck yaymasinda ¢ok g¢ekirdekli dev
hiicrelerin goriilmesi yol gosterici olabilir (33). Uygun sartlar altinda yapilan Tzanck
testinde pozitiflik orani, HSV ve VZV infeksiyonlarinda %60-90’dir (61).

c) Coxsackie virlis A2, A4, A6, A8 ve A10’da RAS’a benzer sekilde iilseratif
lezyonlar olusturur. Ancak bunlarin sebep oldugu iilserler posterior oral kavite ve
orofarinkste olusma egilimindedirler ve HSV’nin sebep oldugu iilserler gibi 6nce
vezikiil olarak basglarlar. El-ayak-agiz hastalig1 koksaki viriis A16’nin sebep oldugu bir
hastaliktir ve RAS’1n aksine iilserler dnce vezikiil olarak baslar (17). Agiz iginde dil,
sert damak ve yanak mukozasinda iilserler ve takiben el ve ayaklarin dorsal kisimlari ve
parmak kenarlarinda oval, deri ¢izgilerine paralel 2-10 mm ¢apli vezikiilopiistiiller olur.
Nadiren tiim viicuda yayilip 5-7 giinde skarsiz iyilesir (62). Bu hastalikta goriilen el ve
ayak lezyonlart RAS’ta goriilmez (17). Coxsackie viriisler, echo viriisler ve enteroviriis
71 tarafindan meydana gelen, ates, bas ve bogaz agrisi ile akut baslangic gosteren,
cocuklarda sik goriilen bir diger tablo herpanginadir. Cogunlukla farenkste, damakta ve
uvulada 2 mm. ¢apli, ¢evresi belirgin, sarimsi-beyaz vezikiillerle karakterizedir. Bunlar
daha sonra yiizeyel erozyonlara donerler ve genellikle bir haftada iyilesirler (33).

d) Diger viral infeksiyonlar: EBV’nin neden oldugu infeksiyéz mononiikleozda,
CMV ve HIV infeksiyonlarinda da oral tilserler goriilebilir (60).

e) Sifilizin {i¢ doneminde de oral iilserler goriilebilir. Primer sifilizde dil, dudak,

yanak mukozasinda genellikle tek, keskin simirli, kenarlar kalkik, yuvarlak veya oval
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indiire agrisiz ilserler (ekstragenital sankr) goriiliir (33). Servikal lenfadenopati eslik
edebilir ve ¢ok bulasict olan bu lezyonlar tedavi edilmese de 6-8 haftada diizelir.
Sankrdan serozite alip yapilan karanlik saha mikroskopisinde bol miktarda treponema
pallidum goriliir. Sifilizin ikinci devrinde agiz mukozasinda goriilen temel lezyonlar
plak miikozler olmakla beraber bazen diizensiz sinirl serpijindz tlserler de goriilebilir.
Ucgiincii  devir sifilizde ise damakta goriilebilen gomlar iilsere olabilir. Etkenin
saptanmasi ve sifiliz serolojik testleri ile tan1 dogrulandiktan sonra hastaligin evresine
gore sifiliz tedavisi yapilir (33).

f) Akut nekrotizan iilseratif jinjivostomatit, interdental papillalar ve jinjiva
tizerinde gelisen karakteristik zimba ile delinmis gibi iilserasyonlarin aniden ortaya
cikmasiyla karakterizedir (57). Malniitrisyonlu ¢ocuklarda daha sik goriilmekle birlikte
yasli, oral hijyeni bozuk, malniitrisyonu veya immiinsupresyonu olan kisilerde de ortaya
cikabilmektedir. Baglangigta infektif olmayan tabloya bakteriler sonradan dahil
olmaktadir. Plaut-Vincent stomatiti mukozal formudur. Nekrotik gri membranla ortiilii
biiytik bir iilser seklindedir. Bir diger form olan gangrendz stomatit (noma), yaygin oral
destriiksiyonla seyretmektedir. Cogu olguda mikst bakteri iiremesi olup bunun, anormal
konak yanitina neden oldugu sanilmaktadir (55).

g) Akciger tiiberkiilozuna sekonder olarak, ¢cogunlukla daha dnceden travmatize
olmus mukoza bolgesine infekte balgamla etkenin inokiilasyonu sonucu, oral mukozada
tiiberkiiloz gelisebilir. Donuk kirmizi-menekse renkte kenarlari olan, alt1 oyuk, iizeri
psodomembranla kapli, zimba ile delinmis gibi, tek veya bir ka¢ tane olabilen
iilserlerdir. Cogunlukla ates, gece terlemesi, kirginlik, oksiirtik, kilo kayb1 eslik eder
(33). Ayrica tiiberkiilozis kutis orifisyalis de en sik dil dorsalinde olmak iizere dil ucu ve
damakta da olabilen, diizensiz kenarli, zemini cerahatli, kronik bir iilser olarak ortaya
cikabilir (55). Tiberkiiloz {ilserlerinin histopatolojisinde graniilomatoz bir lezyon
goriiliir ve bu hastalarda tiiberkiiloz testleri pozitiftir (22).

h) Derin mantar infeksiyonlari: Histoplazmozis, blastomikoz, kriptokokkozis,
koksidioidomikozis gibi derin mikozlarda dissemine tutulum, akciger gibi organ
tutulumlart yani sira bazen oral mukozada iilsere olabilen nodiiler, papiiler lezyonlar
goriilebilir. Immiinsiipresyondaki hastalarda ve endemik bolgelerde akla gelmelidir.

Direkt mantar incelemeleri, kiiltiirler ve histopatoloji ile tan1 konur (33).
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2.9.4. Vezikiilobiilloz Hastaliklar

Oral mukozada biil olusumuna neden olan hastaliklarin seyrinde agiz ig¢indeki
biiller kolayca agilarak erozyonlara ve bazen derinleserek iilserlere neden olurlar.
Otoimmiin biillii dermatozlardan pemfigus vulgaris (PV), paraneoplastik pemfigus,
daha nadir olarak biilloz pemfigoid (BP) ve edinsel epidermolizis biilloza (EEB)’da oral
erozyonlar goriilebilir. Bu hastaliklarda ¢ogunlukla deride de biiller vardir ve bu tanida
yol gosterici olur. Ancak hastalar sadece oral lezyonlarla basvurdugunda tani
zorlagabilir. Biillii dermatozlarda hastanin hikayesi, lezyonlardan yapilan Tzanck
yaymalar1 tanida yardimci olsa da kesin tan1 histopatolojik tetkik ile konur (33).

PV, intraepidermal biil olusumu ile karakterize kronik, otoimmiin bir hastaliktir.
Oral mukoza hemen her zaman tutulmakla birlikte vakalarin %50’sinde diger mukozal
alanlar ve deriden once ilk olarak etkilenen alandir (63). PV daha yash hastalarda ve
genellikle besinci dekatta baslangi¢ gosterir. Oral lezyonlar1 vezikiil veya biil olarak
baslar ve daha sonra riiptiire olarak iilserlesir (17). Bu lezyonlar kalic1 olarak bilinirlerse
de bazen RAS’a benzer sekilde daha sonra tekrarlamak iizere kendiliginden
iyilesebilirler (22). Suprabazal tabaka hiicreleri yiizeyinde DIF ile IgG antikorlari
goriliir (17).

BP, genellikle yaslilarda ve 60 yas lizerinde goriliir. Uyluklarin i¢ ve 6n kollarin
fleksor yiizlerinde, aksillada, kasiklarda ve karinda gergin biiller vardir (17). Oral
mukoza lezyonlar1 PV’den daha nadirdir (64). Olgularin %20-30’unda oral mukozada
vezikiiller ve erozyonlar goriilmektedir (55). Deri lezyonlarini takiben oral tutulum
ortaya ¢ikar ve immiin floresanda bazal membranda lineer IgG ve C3 birikimi goriiliir
(17).

Miik6z membran pemfigoidi oral mukoza disinda goz, 6zefagus, nazofarinks ve
larinkste de lezyonlara neden olabilir. Spontan ortaya ¢ikabilen kolayca riiptiire olan
agril ilsere bir tablodur. Damak, jinjiva en sik tutulan alanlar olup hasta bu asamalari
gecip doktora kronik deskuamatif jinjivit tablosu ile de gelebilir (60).

EEB’ler, hafif mekanik travmalar sonucu deride ve bazen hem deride hem de
mukozalarda biil olusumu ile karakterize bir grup kalitsal dermatozlardir. Distrofik

formunda cok siddetli oral tutulum vardir. Resesif formunda ise dis ¢iirimeleri, diffiiz
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oral ilserler, skarlar, mikrostomi, vestibiiler obliterasyon, ankiloglossi sik goriilen
bulgulardir (33).

Dermatitis herpetiformis ve c¢ogu lineer IgA dermatozu olgusunda oral
mukozada makiiller, papiiller, vezikiiller ve erozyonlar goriilebilmektedir. Cocukluk

cagmin kronik biilloz dermatozunda da oral iilserasyon bildirilmistir (55).

2.9.5. Tlaclarla iliskili Oral Ulserler

Ilaglarla olusan iilserler, genellikle tek izole ve dilde etrafi eritematdz halo ile
cevrili bir sekilde ortaya cikarlar. Kullanim siirelerine bagli olmakla beraber ilaclara
bagh bu iilserler klasik tedavilere direngli olurlar ve kroniklesirler. En sik neden olan
ilaclar beta blokerler, immiinsiipresanlar, antikolinerjikler, bronkodilatorler,
vazodilatdrler, proteaz inhibitorleri, bifosfonatlar, antibiyotikler, NSAI ilaglar ve
antihipertansiflerdir. Genellikle ilaglar kesildiginde lezyonlar kaybolurlar (60).

Eritema multiforme (EM), Stevens-Johnson sendromu (SJS), Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN) genellikle ila¢ (siilfonamidler, antikonviilzanlar, NSAI'ler ve
antibiyotikler) kullanimina ve bazen infeksiyonlara bagli gelisen, belirgin mukoza
tutulumuyla beraber deri lezyonlarinin da goriildiigii hipersensitivite reaksiyonlaridir.
Mukoza bulgulart dudak o6deminden diffiiz agrili intraoral hemorajik iilserlerin
gorildiigii agir bulgulara kadar degisebilir. Klasik EM, genellikle rekiiren herpes
infeksiyonlarinin tetiklemesiyle ortaya g¢ikar (33). Oral kavitede iilser olarak degil
eritemli bir plak olarak baglar. Klinik seyrinde once tipik bir biil olusmakta, bu biil
acildiktan sonra sekonder olarak infekte olmakta ve iilserasyon gelismektedir.
Neredeyse tiim eritema multiforme vakalar: deride de tipik lezyonlara sahiptir (17).

SJS ve TEN genellikle ilag kullanimina bagldir. Ates, bulanti, kusma, kas,
eklem agrilarinin oldugu bir-iki giinliik prodromal dénemden sonra yiizde, boyunda,
govdede eritematdz purpurik makiillerle baslar ve iizerlerinde gevsek biiller ortaya
cikar. iki veya daha fazla mukozada (agiz, gz, genital, solunum) belirgin tutulum
vardir. Dudakta hemorajik krutlar, dil, damak, yanak mukozasinda gri beyaz
psodomembranla kapli agrili erozyonlar ve ilserler goriiliir. Tami klinik 6zellikler ve

ilag Oykiisiine dayanir (33).
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Deride ayni bolgede tekrarlayan, iizerinde biil gelisebilen, lividi eritemli
yuvarlak veya oval net sinirli plaklarin goriildiigi fiks ilag reaksiyonu mukozalarda biil
veya erode plak olarak goriiliir. Sonra ¢evresi eritemli hiperpigmente bir makiile doner.
Tam igin tipik klinik ve anamnez genellikle yeterlidir. Bazen biyopsi ve yama testi
yapilmasi gerekebilir (33).

Sistemik kemoterapi ve bas boyun radyasyonunun komplikasyonlarindan biri
olan orofaringeal mukozit, bifosfonatlarla olusan osteonekroz ve nekrotik alveolar
kemige bitisik oral mukoza iilserasyonu ve deride biillerin eslik edebildigi TEN’e
benzer eritematoz makiillerle baslayan graft versus host hastaligi oral mukozada diffiiz

mukozal erozyon ve iilserlerle karsimiza ¢ikabilen diger 6zel tablolardir (33).

2.9.6. Dermatozlara ve Sistemik Hastahklara Eslik Edebilen Oral Ulserler

Hem diskoid hem de sistemik lupus eritematozus (SLE)’un seyrinde oral
mukozada diskoid plaklar, erozyonlar, tilserler goriilebilir (33). Klinik ve histopatolojik
olarak liken planustan ayrimi gii¢ tablolar ortaya cikabilmektedir. En ¢ok dudak ve
yanak mukozasinda yerlesirler ve SLE’de tan1 kriterlerinden birini olustururlar. Ayrica
Sjogren sendromu, periarteritis nodoza ve temporal arteritte de oral iilserasyonlar
goriilebilmektedir (55).

Liken planus etiyolojisi bilinmeyen, oral mukoza tutulumunun %50 oldugu
kronik mukokutanoz bir hastaliktir. Anderson (1968) tarafindan retikiiler, papiiler, plak,
atrofik, biilloz ve iilsere olmak tizere oral tutulumun 6 tipi tarif edilmistir. Lezyonlar en
fazla yanak mukozasinda olmak iizere, dil ve dudaklarda da bulunabilmektedir. Nadiren
lokalize veya yaygin ilserler oral kaviteyi kaplayabilirler. Oral iilsere liken planus
olarak isimlendirilen bu tabloda %21-10 arasinda malign transformasyon goriilmektedir
(65).

Wegener graniilomatozu, {ist ve alt solunum yollarinda nekrotizan graniilomlar,
glomerulonefrit ve vaskiilitle karakterize inflamatuvar bir hastaliktir. Damakta derin
graniilomatoz ilserler, jinjivada fokal eritemli sislikler ve alveolar kemik kayiplarina

neden olabilir (33).
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2.9.7. Malign Lezyonlar

Skuamo6z hiicreli karsinom (SHK), tiikriik bezi karsinomu, malign melanom,
Hodgkin hastaligi, Nonhodgkin ve Burkitt lenfoma ve Langerhans hiicreli histiyositoz
oral mukozada iilsere neden olabilen malign durumlardir (33). Ancak oral mukozada
tilsere neden olan en 6nemli hastalik oral lokalizasyonlu SHK’dir. Endofitik, ekzofitik
ve mikst goriinimlii olabilen bu tlser, erken dénemde fark edilip cerrahi tedavi
uygulandiginda ¢ok basarili sonuglar verir (60). Ulsere SHK’nin genellikle aftoz
tilserlerden ayrimi kolaydir. Derin bir tilserdir ve inflamatuvar olmayan sert yuvarlak bir
smirt vardir. Genellikle gelisiminin son asamalarina kadar agrisizdir ve hassasiyet
yoktur. Ayrica malignite ve graniilomat6z inflamasyon, santral {ilserlesme ve yikimdan
once mevcuttur. Mukozal bir ilserin altinda kemik destriiksiyonu ciddi bir durumdur.
Bu, aftin bir goriiniimii degildir ve daha ¢ok maligniteyi gostermektedir (3). Uzun siireli

oral iilserlerde akla gelmesi gereken bu durum biyopsi ile dogrulanir ve tedavi edilir
(60).

2.9.8. Hematolojik Hastaliklar

Oral tilserler bircok hematolojik hastalikla beraber olabilir. Bunlar i¢inde anemi,

16semiler, lenfomalar, multiple myeloma ve nétropeni sayilabilir (60).
2.9.9. Gastrointestinal Sistem Hastahklar:
Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi, oral mukozadaki iilserler disinda

gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikan iilserler ve kramp, melena, bulanti, kusma, diyare

gibi semptomlarla beraberdir (60).
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2.10. PROGNOZ

RAS, ¢ogu hastada yasla birlikte iyilesir veya hafifler. RAS’1n yetiskin donemde
basladig1 ya da kotiilestigi durumlarda altta yatan tanimlanabilir bir predispozan neden

genellikle bulunmaktadir (66).

2.11. TEDAVI

RAS’m etiyolojisi bilinmediginden kesin bir tedavi yontemi yoktur. Tedavi
semptomatik olup tedavinin amaci iilserlerin sayisini azaltmak, boyutlarii kiigiiltmek,
hastanin lezyonsuz periyodlarini arttirmaktir. Tedavi yaklasimi anamneze, hazirlayici
faktorlere, agrinin siddetine, alevlenmelerin sikligina ve hastanin ilag tolerabilitesine
gore degismektedir (6).

Tedaviye baglamadan dnce ayirici tant mutlaka yapilmalidir. RAS’1n tedavisinde
ilk adim predispozan faktorlerin ortadan kaldirilmasidir (18). Anamnezde goz, genital
ve gastrointestinal sistem semptomlar: arastiritlmali ve bir alerji hikayesi olup olmadigi
ogrenilmelidir. Tam kan sayimi1 ve vitamin B12, demir veya folat yetmezliginin tespiti
icin kan testlerine bagvurulmalidir (3). Hastanin sistemik bir hastaliginin varliginda
gerekli konsiiltasyonlar yapilmali, dis protezi kullananlarda protezin miimkiin
oldugunca az travmatik olmasina dikkat edilmelidir. Nutrisyonel eksiklik varsa replase
edilmeli, ilaca bagli olan oral aftlarda miimkiinse ila¢ degistirilmelidir (18).

Son yillarda gelistirilen ortak goriise gore amag, lokal travmatik etkenlerden
korunmak, lokal immiin cevabi baskilayarak agriy1 ve iilserasyon siiresini azaltmak ve
sekonder infeksiyonu 6nlemektir (3). RAS tedavisinde 6nerilen ilag tedavilerinin biiyiik
cogunlugu acik klinik aragtirmalar ve olgu bildirilerine dayanmakta olup randomize ¢ift
kor ¢alismalar ¢ok azdir (1).

Hastalara, agiz temizligi icin miimkiin oldugu kadar travmatize edici olmayan
islemler uygulamalart 6nerilmelidir. SLS’nin RAS’taki etkisi kesin olmamakla birlikte,

hastalarin bu maddeyi iceren dis macunlarim1 kullanmamalar1 faydali olabilir. Ayrica
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hastalara yumusak ve kiigiikbaslh dis fir¢as1 kullanmalari, sert, keskin kenarli gidalardan

uzak durmalari, ¢ignerken konusmamalari da 6nerilmelidir (1).

2.11.1. Topikal Tedaviler

2.10.1.1. Antimikrobiyal Ajanlar

Mikrobiyal kontaminasyonu ve sekonder infeksiyonlari kontrol etmek ig¢in
kullanilirlar (22).

Klorheksidin glukonat, benzidamin hidroklorid, betadin, karbeneksolon
disodyum gibi antimikrobiyal ajanlar igeren gargara, sprey veya jellerin agriyi
azaltabildigi ve aftin siiresini kisalttig1 ileri siiriilmektedir (18). Klorheksidinin %0.2°1ik
gargarast veya %]1°lik jelinin RAS’taki etkisi, ¢ok sayida randomize calisma ile
arastirilmig ve ilser siiresini kisalttigi, tilsersiz giin sayisini arttirdigr bildirilmistir (1).
Triklosan ayn1 zamanda antiseptik, antiinflamatuvar ve analjezik etkileri de olan genis
spektrumlu antibakteriyel bir ajandir (67).

Topikal tetrasiklinlerin (aureomisin, Klortetrasiklin, tetrasiklin) iilserin iyilesme
zamanini ve/veya agriyl azalttigini diisindiiren plasebo kontrollii ¢aligmalar vardir (1).
Plasebo kontrollii bir ¢aligmada, doksimisin siyanoakrilat i¢inde topikal olarak
uygulanmis ve agr1 siddetinde 6nemli azalma saglandigi, topikal doksimisin tedavisinin
doku yikimini azaltig1 ve dolayl olarak inflamasyonu baskiladig: belirtilmistir (68). Sik
tekrarlama gosteren RAS’Ii hastalarda yapilan randomize bir g¢alismada %0.2’lik
minosiklin ve %0.25’lik tetrasiklin gargaralari karsilastirilmis ve topikal minosiklinin
agrinin siddet ve siiresini azaltarak agr1 kontroliinde tetrasikline oranla daha anlamli bir
diizelmeye yol agtig1 belirtilmistir (69).

Tetrasiklinin 250 mg’lik kapsiilii 5 ml su i¢inde ¢oziilerek 1-2 dakika agizda
tutulduktan sonra yutulur ve giinde 4 kez uygulanabilir. Tetrasiklin antibakteriyel,
antimikoplazmal ve antiviral etkilerinin yaninda kemotaksisi de baskilamaktadir. Agri
yakinmasini azaltirken iyilesmeyi de hizlandirmaktadir. Ilacin bes giine kadar olan
kullanimlarinda yan etki gézlenmezken, daha uzun siireli kullanimlarda oral mukozada
fungal infeksiyon riski artmaktadir (70). Tat alma duyusunda bozukluk, oral

kandidiyazis ve farinkste yanik benzeri his olusmasina neden olabilirler. Alt1 yasindan
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kiigiik c¢ocuklarda, dislerde renk degisikligi yapabilecegi icin kullanilmasi uygun
degildir (71).
Tetrasiklinli gargaralar sadece sekonder infeksiyonlar1 dnlemekle kalmaz ayni

zamanda kollejenaz aktivitesini de inhibe eder (22).

2.10.1.2. Kortikosteroidler

Gargara, pomad, krem veya jel formunda topikal kortikosteroidler, sistemik yan
etkisi olmadan rahatlikla kullanilabilmekte ve birgok tilkede tedavinin temelini
olusturmaktadir (18). Jeller, krem ya da pomadlardan daha iyi tutunmalarina ragmen
temas siiresini artirmak i¢in orabaz gibi adheziv bazlar ile karistirilabilirler. Lezyonlar
siddetli ve ¢ok sayida oldugunda steroidler sivi veya sprey bazli formlarda (bir
uygulama yatmadan 6nce olmak tizere) giinde 2-4 kez uygulanabilirler (36). Giindiizleri
topikal bir aneztezik ve geceleri topikal olarak uygulanan kortikosteroid pomad ile
kombinasyon, genis kabul goren bir tedavi rejimidir (67).

Kortikosteroidlerin iki farkli etki yolu vardir. Generalize antiinflamatuvar etkisi
her evredeki iilserasyonun ilerlemesini yavaslatir ve rahatsizlik hissini azaltir. Ikinci
etkisi ise T lenfositlerini spesifik olarak bloke etmesine baglidir. Duyarlanmis lenfosit
konsantrasyonu, iilserasyondan 6nce ve iilserasyonun erken donemlerinde olustugu igin,
bu dénemde ilag maksimum etki gosterir. Ulserasyonun olusmasi ve duyarlanmis
lenfosit konsantrasyonundaki diisme ile birlikte steroidin spesifik blokaj etkisi onemsiz
hale gelir ve ilacin sadece antiinflamatuvar etkisi devam eder. Bu nedenle maksimum
fayda i¢in iilserasyonun en erken prodromal belirtilerine dikkat edilmesi gereklidir. Oral
topikal uygulamalar i¢in en ¢ok benimsenen ilaclar hidrokortizon hemisiiksinat ve
triamsinolon asetoniddir. Orabaz igindeki triamsinolon asetonid giinde 3-4 kez
uygulanir. Triamsinolonun intralezyonel injeksiyonu sadece derin ve ¢ok agrili aftlar
icin tavsiye edilmektedir (4). Bu uygulamanin iyilesmeyi hizlandirdigi ve iki giinde
agriy1 hafiflettigi belirtilmektedir (71).

Uzun siireli veya tekrarlanan uygulamalarda esas sorun adrenal siipresyondur.
Bununla birlikte flusinonid ve betametazon-17-valerat gibi giiglii steroidlerin bu

bakimdan ciddi problemlere yol agabilecegine dair ¢ok az sayida veri mevcuttur (1).
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Ayrica Kortikosteroidlerin kandidiazis ve diger sekonder infeksiyonlarda artisa neden

olabilecegi unutulmamalidir (36).

2.10.1.3. Analjezik ve Anestezikler

Benzidamin hidroklorid {iilser iyilesmesinde plasebodan daha etkili degildir,
fakat agriy1 gecici olarak azaltabilir. Benzokain ve lidokain gibi anestezik ajanlar da
agr1 kontroliinde kullanilabilir (71). Benzokain genellikle yemeklerden 6nce, %6.4-20
oranlarinda ve pamuk uglu bir aplikator yardimiyla, gegici rahatlama saglamak amaciyla
uygulanan ve en sik kullanilan anestezik ajandir. Asir1 kullanimi norotoksisiteye yol
acabilir. Bir antihistaminik olan difenhidramin magnezyum igeren antiasitlerle 1/1
oraninda karistirilarak ¢alkama seklinde kullanildiginda agrida azalma ve rahatlama
saglar (36). Topikal diklofenak da agrinin rahatlatilmasinda yarar saglayabilir (1).
Randomize ¢ift-kor bir ¢alismada %2.5’luk hyaluronik asit igindeki %3’liik diklofenak,

topikal olarak uygulanmis ve agrida belirgin azalma bildirilmistir (67).

2.10.1.4. immiinmodiilatorler

RAS tedavisinde yararli oldugu ileri siiriilen topikal immiinmodiilator ilaglar
arasinda; azelastin, karbenoksolon, 5-aminosalisilik asit, prostaglandin E2, IFN-a,
siklosporin ve GM-CSF sayilabilir (1, 6).

2.10.1.5. Diger Antiinflamatuvar Ajanlar

Bir hiicre koruyucu ve antioksidan olan sukralfatin %20’lik soliisyonunun
RAS’ta klinik remisyon sagladigi ileri siiriilmiistiir (18). Topikal sukralfat 5 ml dozunda
giinde dort defa uygulandiginda RAS iilserlerinin tedavisinde etkili bulunmustur (67).
Ulsere dokuya baglanarak bir bariyer olusturur ve yara iyilesmesini hizlandirir (70).
Prospektif, randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii bir g¢alismada, iki yillik izlem
sonrasinda siikralfatin plaseboya Kiyasla agr siiresini azaltma, iyilesmenin hizlanmasi,

tedaviye yanit ve remisyon siireleri agisindan iistiin oldugu gosterilmistir (72).
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Antiallerjik ve antiinflamatuvar bir ajan olan amleksanoksun %5’lik pat
formunun ilserin agrisin1 ve iyilesme siiresini azaltabilecegi ve herhangi bir yan
etkisinin bulunmadigi bildirilmistir. Glinde dort kez uygulanmasi onerilmektedir (71).
Yapilan bir ¢calismada %5 amleksanoks, penisilin G, glimiis nitrat koter ve doksimisinin
tedavi secenegi olarak fayda ve riskleri arastirilmis, agrida, iyilesme siiresinde ve
rekiirenslerde azalmaya bakilarak sonuglar degerlendirilmistir. Bu kriterlere gére RAS
tedavisinde en etkili tedavi segeneginin amleksanoks oldugu belirtilmistir (73).

%5’1ik asetil salisilik asit krem giinde li¢ defa aftin {izerini Ortecek sekilde az
miktar uygulandiginda agriy1 azaltabilir ve oral aft siiresini kisaltabilir. Az sayida
hastada yapilan kisa siireli bir ¢aligmada topikal prostoglandin E2 jelin yeni aft ¢ikisini
engelledigi belirtilmistir (67).

Randomize g¢alismalar sodyum kromoglikat igeren pastillerin de semptomatik

rahatlamada etkili oldugunu gostermektedir (1).

2.10.1.6. Fiziksel Yontemler

RAS tedavisi i¢in pek cok fiziksel yontem Onerilmistir, ancak cogu pratik
degidir. Onerilen fiziksel tedaviler, cerrahi eksizyon, debridman, lazer, diisiik doz
ultrason, glimiis nitrat gibi kimyasal koterizasyon ve siyanoakrilatlar gibi fiziksel
bariyerlerin kullanimidir (1, 6). Diisiik yogunlukta, non-termal, karbondioksit lazerin
tek seans olarak uygulanmasinin fark edilebilir herhangi bir yan etkiye yol agmaksizin,

MiAU’de agriy1 izl ve dramatik olarak azaltti1 gdsterilmistir (74).

2.10.2. Sistemik Tedavi

Sik tekrarlayan veya topikal tedaviye yanit vermeyen RAS 1 kisilerde hastaligi
kontrol altina alabilmek i¢in sistemik tedavi gerekebilir (15).

2.10.2.1. Kolsisin
Kolsisin, in vitro ortamda tiibiilin molekiiline baglanarak mikrotiibiil olusumunu

saglayan polimerizasyonu engellemektedir. Mikrotiibiiler toksikasyon hiicrenin

mitozunun metafazda duraklamasina sebep olur. Lokositlerdeki en belirgin etkisi, diistik
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konsantrasyonlarda bile kemotaksisi inhibe etmesidir. Kolsisinin antiinflamatuvar
etkisinin kemotaksisi inhibe edici etkisinden kaynaklandig diisiiniilmekte iken sonradan
yapilan ¢alismalarda diisik dozlarda bile TNF-o veya IL-1’e yanitta rol oynayan
endotel iizerindeki adezyon molekiillerinin (E-selektin) sayisin1  degistirmeksizin
dagilimimi  degistirdigi, lokosit-endotel  etkilesimini  inhibe  ettigi, notrofil
membranindaki adezyon molekiillerinin distriblisyonunu (L-selektin) azalttifi ve bu
yolla 10kositlerin migrasyonunu azalttigi, dermal alandaki VCAM-1 sentezini
baskiladigi ve PNL’den de sitokin salinimini siiprese ettigi saptanmistir (75).

Kolsisinin RAS’l1 hastalarin %63’iinde lezyonlarin saymi azalttigi ve lezyon
stiresini kisalttigr gosterilmistir (67). Klinik olarak aftin agris1 ve siklig1 {izerine etkisi
oldugu kabul edilse de her hastanin cevabi farkli olabilmektedir. Iki ay boyunca 1.5
mg/giin olarak kullanilmasi Onerilmektedir (18). Sonrasinda takiben 1-2 mg/giin
dozunda uzun siireli tedavi 6nerilir (67). Eisen ve ark. (2001), 3x 0.6 mg/giin kolsisin
tedavisi ile hastalarinin %50’sinde aftlarin sikliginda ve siddetinde azalma goriildiigiinii
bildirmislerdir. Ancak yapilan g¢alismalar, ilacin kesilmesi durumunda uzun siireli
izlemde ataklarin yineleyebilecegini ortaya koymustur (75). Pentoksifilin, benzatin
penisilin, immiinsiipresifler ve INF-a. ile kombine olarak kullanilabilir (67).

Bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare en sik goriilen ve dozun azaltilmasiyla
gerileyen yan etkileridir. Diger yan etkileri miyopati, ndropati, agraniilositoz, aplastik
anemi ve alopesidir (75). Ayrica kolsisin vitamin B12’nin emilimini azaltip serum

seviyesini diistirdiigiinden aftéz stomatit riskini de arttirmaktadir (18).

2.10.2.2. Pentoksifilin

Hiicre reseptorleri araciligi ile hiicre fonksiyonlarini diizenler (76). Bir metil
ksantin derivesi olan pentoksifilin, l6kosit kemotaksisini, monosit kaynakli TNF
iiretimini, IL-1 ve TNF'ye Idkosit cevabini, NK hiicre aktivitesini azaltir ve antijen
spesifik T ve B lenfosit aktivasyonunu inhibe eder. RAS’in etyopatogenezi ve
pentoksifilinin ~ etki mekanizmas1  karsilastirildiginda, RAS’taki immiinolojik
degisiklikleri diizeltebilecek dzelliklere sahip oldugu goriilmektedir. Ulkemizde RAS’I1
hastalarda yapilan tek kor plasebo kontrollii bir ¢alismada pentoksifilinin lokal tedaviye

istiinliigii anlamli bulunmus ve RAS tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir (77). Ayrica
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kontrollii ¢alismalarda pentoksifilinin 300 mg dozunda, giinde bir-iic defa

kullanilmasinin orogenital aftlarda etkili oldugu gosterilmistir (67).
2.10.2.3. Kortikosteroidler ve Azatiyoprin

RAS tedavisinde uzun yillar ¢ok sayida ilag denemesine ragmen prednizon hala
en sik kullanilan ajandir (27). Sistemik kortikosteroidler akut kotiilesme gosteren ve
kolsisin ile pentoksifilin tedavilerine yetersiz yanit alinan kisilerde kullanilirlar. Atak
sirasinda oral prednizolon 10-30 mg/giin dozunda bir aya kadar verilebilir. Ug giin
stiresince 100 mg/giin intra vendz puls tedavisi, uzun siireli prednizolon tedavisinde
goriilen yan etkiler olmadan siddetli RAS olgularinda hizli iyilesme saglar (67). Uzun
donem kullanilmalar1 depresyon, hiperglisemi, lipodistrofi, aydede yiizii ve
hipotalamik-hipofizer-adrenal aks siipresyonu gibi yan etki riski tasidigindan sadece
kisa siireyle kullanilmalidirlar. Etkili bir tedavi i¢in ihtiya¢ duyulan prednizon dozunu
azaltmak i¢in azatiyoprin gibi diger bir immiinsiipresif ajanla kombine edilebilir (27).

Azatiyoprin antiinflamatuvar etkisini hem hiimoral hem de hiicresel immiiniteyi
baskilayarak gosterir (70). 6-merkaptopiirinin 6n ilact olan azatiyoprin, tiopiirin metil
transferaz enzim eksikligi olan insanlarda pansitopeni ve ciddi toksisiteye yol acgabilir
(76). Sekonder infeksiyonlar, bulanti, kusma, anoreksi, diyare, lenforetikiiler ve diger

maligniteler gibi ciddi yan etkiler uzun dénem kullanimi sonrasinda goriilebilirler (27).

2.10.2.4. Dapson

Dapson, yani 4-4'-diaminodifenilsiilfon, siilfonlar arasinda yapisal olarak en
basit olandir. PNL kemotaksisini ve lenfositlerin mitojen ile uyarilmis
transformasyonunu inhibe eder. Ayrica miyeloperoksidazi ve hiicre dis1 ksantin oksidaz
sistemini de inhibe eder ve PNL uyarilmasiyla olusan toksik oksijen radikallerinin
zararh etkilerini tersine cevirir. RAS tedavisinde dapson, 6zellikle stipresif tedaviye
ihtiyag duyan hastalarda faydalidir. Kolsisin gibi, dapson da etkisini temelde
inflamatuvar hiicre gociinii baskilayarak etki ediyor olabilir ve 50-150 mg/giin dozunda
aft olusumunu baskilamak i¢in kullanilir. Farmakolojik yan etkiler hemolitik anemi ve

methemoglobinemidir. Idiyopatik yan etkiler arasinda periferik néropati, akut psikoz,
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siddetli hipoalbuminemi, agraniilositoz (%0.2-0.4) ve dapson sendromu vardir. Ayrica

EM, eritema nodozum ve TEN’de bildirilmistir (78).
2.10.2.5. Levamizol

Bir antihelmintik ajan olan levamizol immiinomodiilator etkisi nedeniyle
kullanilir (70). Ataklar sirasinda haftada ardisik ii¢ giin siiresince 150 mg/giin dozunda
kullanildiginda orogenital aftlarda etkili olabilecegi belirtilmistir (67). Nadiren tam bir
klinik diizelme saglar. Ancak bulanti, koku alma duyarliligmmin artmasi, tat almada
bozukluk ve agraniilositoz gibi yan etkileri dire¢li olgular disinda kullanimini
engellemektedir (1). Agriyi, ilser siiresini ve sayisini, niiks sikligini belirgin derecede

azalttigini bildiren bazi yayinlar da bulunmaktadir (27).

2.10.2.6. Talidomid

Talidomidin RAS tedavisinde kullanilan en etkili ajan oldugu bilinmektedir ve
randomize kontrollii bir ¢alismada tedavi edilen hastalarin yaklasik olarak %50’sinde
iyilesme gozlenmistir (19). Notrofil kemotaksisi ve monosit fagositozunu inhibe ederek
antiinflamatuvar etki gosterir. Monositlerden TNF ve lenfositlerden INF-y salinimini
baskilar. MjAU ve MiAU’de 50-400 mg/giin dozunda kullanildiginda 7-10 giinde
remisyon saglanir. Ayrica talidomidin lser agrisin1 da giderdigi belirtilmektedir (71).
Talidomidi 100-300 mg/giin dozda 6 ayin fiizerinde kullanan hastalarin %6’sinda
periferik noropati ile akral parestezi, %22 sinde ise elektrofizyolojik bozukluklar ortaya
cikmistir. Uyku hali, bas agrist gibi merkezi sinir sistemi bulgulari, kserostomi ve
kabizlik sik goriilen diger yan etkileridir (70). Talidomidin teratojenik etkisi, tedavide
kullanimini kisitlamaktadir. Hastalarin %20-50’sinde ortaya ¢ikar ve bu etki doza veya

kullanma siiresine bagli degildir (71).
2.10.2.7. Diger Ajanlar
Etretinat, sulodeksid (diisiik molekiil agirlikli heparin ve dermatan siilfat),

transfer faktér, gamaglobulin ve siklosporin tedavilerinin de yararli oldugu

bildirilmistir. Yine HSV’lerin RAS etiyolojisindeki muhtemel roliine bagl olarak bazi
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yazarlar asiklovir kullanilmasini 6nermislerdir. Ancak yapilan ¢aligmalarin sonuglari
celigkilidir. Diger bir antiviral ajan olan INF-a ¢ift kor bir ¢alisma ile degerlendirilmis,
iki haftalik tedaviden sonra, 19 hastanin 11’inde 6 ay gibi uzun bir siire remisyon
saglanmustir (71).

Randomize kontrollii bir calismada klofazimin (bir ay 100 mg/giin, sonra giin
asirt 100 mg) ve kolsisin 3x0.5 mg/glin tedavileri 6 aylik kullanimlarinin ardindan
karsgilastirilmistir. Klofazimin verilen kisilerin %17-44’{inde tedavi siiresince baska
aftdz atak epizodu goriilmezken, kolsisin alan grubun %?23-45’inde gastrointestinal yan
etkilerden dolayr tedavi kesilmistir. Degerlendirme kriterlerine gore aftdz ataklari
devam eden klofazimin grubunda, diger tedavilere oranla sonuglar daha iyi olarak tespit
edilmistir (79).

Premenstriiel donemlerde aft goriilen bayanlarda yilda bir kez uygulanan
subkutan testesteronun etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda, yiiksek
diizeyde Ostrojen igeren oral kontraseptifler basariyla kullanilabilir ve 3-6 ay sonra
diizelme beklenebilir (67).

3. OTOIMMUN TiROID HASTALIGI

Otoimmiin hastaliklar (OH), bir ucta organa 6zgii hastaliklar1 ve diger ugta da
sistemik hastaliklar1 igermektedir. Organa 6zgii OH’da tiroid, mide, pankreas, siirrenal
en sik etkilenen hedef organlardir. Bu hastaliklarda antijen, hedef organlarda yer
almaktadir. Organa 6zgii OH’da en sik otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OTH) ve bunlarin
arasinda da en stk Hashimoto tiroiditi (HT) goriilmektedir (80).

OTH, tiroid otoantijenlerine ydnelik otoimmiin Yyanit sonucu olusan, ortak
ozellikleri yaninda patolojik ve klinik olarak degisik 6zelliklere sahip, endokrin sistemin
stk goriilen hastaliklarindandir. Klinik goriiniim, asemptomatik olgulardan hipotiroidi
bulgularina, nadiren hipertiroidi bulgularma uzanan genis bir yelpaze igindedir (81).
OTH bashg altinda Graves hipertiroidi (GH), HT ve postpartum tiroidit yer alir (82).
Ayrica sessiz tiroidit, otopside olgularin %20’sinde saptanan ve Kklinik bulgunun

olmadig1 fokal tiroidit bu hastalik grubunda sayilabilmektedir. Bu farkli formlar
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arasindaki iligkiler tam olarak bilinmemektedir (81). Fatourechi ve ark.nin yaptigi
aragtirmada OTH olanlarin %20’sinde baslangigta hipotiroidi semptomlar1 bulunurken,
%S5’inde hipertiroidizm bulgular tespit edilmistir (83).

GH, von Basedow hastaligi olarak da isimlendirilmektedir. Tiroid glandinin
hiperfonksiyonu ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Diffiz guatr, kanda tiroid
hormonlarinin agir1 yiikselmesi sonucu ¢evre dokularin yiliksek seviyedeki hormonlarin
etkisi altinda kalmasi ile ortaya ¢ikan fizyolojik ve Klinik bulgular ile karakterize
tirotoksikoz, infiltratif orbitopati ve oftalmopati (Graves oftalmopatisi) ve bazen
infiltratif dermopati ile karakterizedir. Dolagimdaki mevcut antikorlar tiroid stimulan
hormon (Thyroid stimulating hormone, TSH) reseptorlerini stimiile etmekte ve tiroid
glandmin etkilerini taklit ederek GH’yi ortaya ¢ikarmaktadir (84). GH, oldukca yaygin
bir hastaliktir. Iyot eksikligi olmayan yorelerde 40 yastan once ortaya ¢ikan
hipertiroidizmin en sik sebebi olmakla birlikte her yasta goriilebilmektedir. Cesitli
calismalarda hastaligin prevalanst yaklasik %1 olarak saptanmistir ve kadinlarda
erkeklerden 5-10 kat daha sik goriilmektedir (85).

HT, ilk kez 1912 yilinda Hashimoto’nun dort hasta {izerinde tanimladig ve tiroid
bezinin diffiiz lenfositik infiltrasyonundan dolay1 "struma lymphomatosa"” adini verdigi,
en sik goriilen tiroidit formudur. Gergek prevalansi bilinmemekle birlikte yillik insidansi
binde 0,3-1,5 olarak bildirilmektedir. Kadin/erkek orani 6-20/1’dir. Ozellikle 30-50
yaglar1 arasinda siktir. Genellikle ailede HT, guatr, hipotiroidi veya GH oykiisii
mevcuttur (84). HT, hipotiroidinin en sik nedenlerindendir ve hastaligin tanis1 serumda
tiroid otoantikorlarinin saptanmasi ve tiroid bezinin diffiiz ve irregiiler hipoekojenitesine
ait karekteristik ekografik paterne dayanir. Hastalarin ¢ogu asemptomatik olup
%20’sinde hipotiroidizm saptanmaktadir (86).

GH ve HT, farkli fenotiplerine ragmen, bazi etyolojik esdegerliklere sahiptir.
Oncelikle her iki hastalikta da tiroid peroksidaz (TPO) enzimine yonelik antikorlar
siklikla pozitiftir. Hastaliklarin ayni aile bireylerinde bulunabilmesi de, ortak bir genetik
alt yapiy1 disiindiirmektedir (82). Pozitif anti-tiroglobulin antikoru (anti-TG) ve anti-
TPO antikorlar diizeyleri primer OTH igin tan1 koydurucudur ve OTH, tiroglobiiline
kars1 gelismis dolasan antikorlarin 6l¢timii ile kolaylikla saptanabilmektedir (86).

TPO, tiroid bezindeki T4 (tiroksin) ve T3 (triiodotironin) sentezi asamalarinda

anahtar islevi goren enzimdir. Bu enzim ayrica, otoimmiin tiroid hastaliklarinin en temel
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bulgularindan birisi olan anti-TPO antikorlarmin da gelisiminde oto-antijen olarak rol
oynar. Eskiden antimikrozomal antikor (AMA) c¢atisi altinda toplanan bu antikorlar
HT’de hemen her zaman (%95), postpartum tiroiditte 2/3 ve GH’de %75 oraninda
pozitiftir. Anti-TPO’nun o&tiroid bireylerdeki pozitifligi %12-26 arasindadir. Bu
antikorun tiroid bezindeki lenfositik infiltrat hiicreleri tarafindan sentezlendigi, anti-TPO
antikorunun serum titresinin 6tiroid bireylerde tiroid dokusunun lenfositik infiltrasyon
diizeyiyle iligkili oldugu saptanmistir. Bu bireylerde TSH diizeylerinin normal simirlar
icerisinde olmasi durumunda dahi, anti-TPO titreleri ile TSH dogrudan iliski
gostermektedir. Bu bakimdan serum tiroid hormonlar: ve TSH diizeyinin normal oldugu
durumlarda anti-TPO pozitifligi, ileride gelisebilecek tiroid eksikliginin onciilii olarak
kabul edilmektedir. Ornegin bu antikorun 6tiroid kadinlarda pozitif olmasi halinde, her
yil %2,1 ihtimalle hipotiroidizm gelisme riski ortaya c¢ikmaktadir. Yeni gelistirilmis
tetkik yontemleri bu antikora asir1 diizeyde duyarhidir, antikor bu nedenle hemen hemen
herkeste ¢ok diisiik titrelerde de olsa tespit edilebilmektedir; ne var ki anti-TPO sadece
tetkik yontemine 6zgii list sinirin istiinde tespit edildiginde hipotiroidizm yoniinden bir
risk olmaktadir. Sonug olarak, tiroid otoantikorlar1 serum tiroid hormonlari ve TSH’ nin
Olciilmesi yoluyla tespit edilemeyen, ¢ok hafif diizeydeki subklinik hipotiroidizmi igaret
eder. Diger bir tiroid otoantikoru da anti-tiroglobulin antikoru (anti-TG)’ dur (87). Anti-
TPO, anti-TG’den farkli olarak hiicresel sitotoksisiteyi tetikleyebilmektedir. Tiroid
antikoru pozitifliginde kadin/erkek orani 2/1 ila 3/1°dir. Etnik kokenin ve tiiketilen iyot
miktarinin tiroid antikoru prevalansina etkisi olabilecegi bildirilmistir (82).

Subklinik hipotiroidi (ya da sessiz otoimmiin hipotiroidizm) hafif diizeydeki bir
tiroid bozuklugu tiiriidiir. Bu tabloda TSH diizeyleri artmisken, serbest T4 diizeyleri
normal sinirlar igerisindedir. Bu durum tiim kadinlarin %5-10’luk boliimiinii etkiler ve
biiyiik oranda anti-TPO antikoru pozitifligi ile birliktedir (88). Sessiz OTH deyimiyle
tiroid otoantikorlarindan herhangi birinin pozitif olmasi halidir, ancak kiside acik
hipotiroidizme 6zgii klinik ve laboratuvar bulgularinin gézlenmemesi gerekir. Subklinik
hipotiroidi sessiz otoimmiin hastalik kavrami i¢inde degerlendirilebilecek bir durumdur
(89).

Bilindigi gibi otoimmiin hastaliklar siklikla bir arada ortaya ¢ikmaktadir. Bunun
nedeninin bu hastaliklarin patogenezindeki ortak bir otoimmiin mekanizma oldugu

diisiiniilmektedir. HT ve GH gibi tiroide ait OiH’ler, SLE, miyastenia gravis, multipl
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skleroz, inflamatuvar barsak hastaliklari, kronik tirtiker ve vitiligo gibi birgok otoimmiin
hastalikla birlikte goriilebilmektedir (5).

4. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar1 Etik
Kurul Baskanligi’nin 27/10/2009 tarihli ve 02 Karar no’lu izni ile ‘Rekiirren Aftéz
Stomatit’li Hastalarda Tiroid Fonksiyon Testleri ve Tiroid Otoantikor Diizeyleri’ isimli
tez projesi olarak yapildu.

Calismaya Aralik 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’nde RAS tanisiyla
takip edilen 90 hasta ve bilinen herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 30 saglikli
goniillii alindi. Hastalar calismaya dahil edilmeden Once ¢alismayla ilgili
bilgilendirilerek, bilgilendirilmis olur formu dolduruldu. Bilgilendirilmis olur formuna
onay vermeyenler ile gebelik ve emzirme durumu olanlar ¢alismaya alinmadi.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin ad-soyadlari, yaglari, cinsiyetleri, hastalik
stireleri ve anamnez bilgileri kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerden Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Hormon Laboratuvari’nda degerlendirilmek iizere venoz kan alindi. Tiroid
hormon tetkiklerinde; serum TSH, serbest ve total triiodotironin (sT3, TT3), serbest ve
total tiroksin (sT4, TT4), tiroglobulin diizeyleri ve tiroid otoantikorlarindan anti-TPO ve
anti-TG diizeyleri, hormon laboratuvarinda bulunan Abbott Architect 14000 SR
immiinassay hormon cihaz kullanilarak ¢alisildi. Ayrica Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda tiroid ultrasonografi (USG)’leri ¢ekilerek tiroid

bezi biiyiikliik, nodiil olusumu ve parankim homojenitesi agisindan degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler bakimindan tanimlayici

istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade
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edilirken, kategorik yapidaki degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Siirekli
degiskenler bakimindan, grup ortalamalarini karsilastirmada Student—t testi kullanilmis
ve bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla; Pearson korelasyon
katsayilar1 hesaplanmistir. Gruplar ile kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5

olarak alinmis ve SPSS 13 istatistik paket programi kullanilmustir.

5. BULGULAR

Calismamiza RAS tanili 90 hasta alindi. Hastalarimizin 65’1 bayan (%72,2), 25’1
erkekti (%27,8). Bayanlarin yaglart 9-63 arasinda ve erkek hastalarin yaglari 12-57
arasinda degisiyordu. Ortalama yas bayanlarda 33,78+11,77 yil, erkeklerde 34,76+13,62
yil, tiim cinslerde ise 34,06+12,24 yil olarak saptandi. Saglikli kontrol grubundaki 30
kisinin 19’u (%63,3) bayan ve 11’1 erkekti (%36,7). Bayanlarin yaslar1 15-67 arasinda
ve erkeklerin yaglar1 15-53 arasinda degisiyordu. Kontrol grubundaki ortalama yaslar;
bayanlarda 37,21+15,05 yil, erkeklerde 32,55+14,03 yil ve her iki cinste 35,5+14,619
yildi. Yas ve cinsiyetler bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi. Tablo-1 ve 2’de gruplarin yas bakimindan cinsiyete gore tanimlayici

istatistikleri ve karsilastirma sonuglar1 verilmistir.

Tablo-1. Hasta grubu yas bakimindan cinsiyete gore tanimlayici istatistikler

N | Ort. | St.Sapma | St. Hata | Min. | Mak. p

Erkek | 25| 34,76 | 13,624 2,725 12 57
Kadin | 65 | 33,78 | 11,773 1,460 9 63
Total |90 | 34,06 | 12,244 1,291 9 63

0.737

Tablo-2. Kontrol grubu yas bakimindan cinsiyete gore tanimlayici istatistikler

N | Ort. | St.Sapma | St. Hata | Min. | Mak. p
Erkek | 11 | 32,55 14031 | 4231 15 53
Kadin | 19 | 37,21 15,050 | 3,453 | 15 67
Total | 30 | 35,50 14619 | 2669| 15 67

0.409
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Calismaya alinan erkek hastalarda hastalik siiresi ortalama 5,58 yil ve bayan
hastalarda 6,16 yil olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Benzer sekilde calismaya alinan hastalarda cinsiyete gore sT3, TT3, sT4, TT4 ve
tiroglobulin degerleri karsilastirildi ve anlamli farka rastlanmadi. Tablo-3’de tizerinde
durulan 6zellikler icin cinsiyete gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari
goriilmektedir.

Tablo-3. Hastalik siiresi ve hormon degerlerinin cinsiyete gore tanimlayici istatistikleri

Erkek Kadin

Ort. | St. Sap. | Mak. | Min. | Ort. St. Sap. | Mak. | Min. P
Hastalik Siiresi 5,58 347 15| 20 6,16 506 | 27 1,0 | 0,599
sT3 pg/mL 3,18 0,62 5| 1,46 3,15 0,37 41 227| 0735
sT4 ng/dL 1,09 0,18 1| 0,66 1,11 0,22 2| 0,79 0,627
TT3 ng/mL 1,23 0,26 2| 061 1,25 0,22 2| 0,62 0,639
TT4 pg/dL 7,51 1,65| 12 5,02 7,59 1,85| 13| 3,34| 0,820
TSH uIU/mL 1,56 1,12 6| 0,28 2,29 375 30| 0,113 0,258
Tiroglobulinng/mL | 19,31 | 16,11 | 67| 0,23| 19,25 17,51| 92| 0,20| 0,986
Anti-TPO IU/mL | 18,64 | 69,58 | 395| 0,00 | 86,69 | 248,10 |1000| 0,00 0.17
Anti-TG 1U/mL 33,58 | 119,84 | 563 | 0,37 | 49,18 | 144,04 | 928| 0,50 | 0.033

Tiroid otoantikor diizeyleri erkek ve bayan hastalar arasinda karsilastirildiginda;
bayan hastalarda anti-TPO diizeyi 0-1000 IU/mL (ort:86,69 IU/mL) ve anti-TG diizeyi
ise 0,5-928 IU/mL arasinda (ort:49,18 IU/mL) degisen degerlerdeydi. Erkek hastalarda
anti-TPO 0-395 IU/mL (ort:18,64 1U/mL) ve anti-TG diizeyi ise 0,37-395 1U/mL
(ort:33,58 1U/mL) arasinda degisen degerlerde saptandi. Bayan ve erkek hastalar
arasinda tiroid otoantikor diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (anti-TPO i¢in p=0,17; anti-TG i¢in p=0,033).

Hasta ve kontrol gruplar tiroid hormon ve otoantikor diizeyleri agilarindan
karsilastirildiginda sT3 (p=0,013), sT4 (p=0,022), TT3 (p=0), tiroglobulin (p=0,05) ve
anti-TG (p=0,003) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. sT3,
TT3 ve anti-TG diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna oranla yiiksek, sT4 ve
tiroglobulin diizeyleri ise daha diisiik degerlerdeydi. Anti-TPO diizeyleri de hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik sinirma yakin olarak
yiiksekti (p=0,062). Tablo-4’de iizerinde durulan o6zellikler igin hasta ve kontrol

grubuna gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 verilmistir.
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Tablo-4. Hasta ve kontrol gruplari tiroid hormon ve otoantikor diizeyleri i¢in
tanimlayici istatistikler

Hasta Kontrol
Ort. | St. Sap. | Mak. | Min. | Ort. | St. Sap. | Mak. | Min. P
ST3 pg/mL 3,22 0,41 51227| 2,98 0,55 1,46 | 0,013
sT4 ng/dL 1,08 0,18 21066 1,18 0,26 2| 0,750,022
TT3 ng/mL 1,31 0,19 21089 1,08 0,26 2| 0,61 | 0,000
TT4 pg/dL 7,70 1,68 13| 4,67 | 7,19 2,05 13| 3,34 | 0,182
TSH pIU/mL 2,27 3,66 30| 0,22 | 147 0,81 310,130,242
Tiroglobulin ng/mL | 1751 | 16,62 92| 0,20 | 2454 | 17,46 61| 0,23 | 0,050
Anti-TPO 1U/mL 79,55 | 235,26 | 1000 | 0,00 | 26,44 | 118,24 | 641 | 0,02 | 0,062
Anti-TG IU/mL 58,19 | 155,93 | 928 | 0,48 | 3,74| 11,75 65| 0,37 | 0,003

Ayrica hasta ve kontrol gruplarinda, tiroid hormon ve otoantikor diizeyleri
arasindaki Pearson korelasyon Kkatsayilar1 hesaplandi ve aralarindaki farkliliklar
istatistiksel olarak karsilastirildi. Buna gore; hasta grubunda yas artisiyla birlikte
hastalik stireleri artarken sT3, sT4 ve TT3 diizeyleri anlamli olarak azaliyordu. Kontrol
grubunda ise yas artisiyla sT3, sT4 ve TT3 diizeyleri artarken TSH azaliyordu ve sadece
sT4 diizeyindeki artis anlamliydi. Buna karsilik hasta grubunda hastalik siireleri
artarken sT3 ve TT3 diizeyleri anlaml1 olarak azaliyor ve TSH diizeyi ise anlamli olarak
arttyordu. Hasta grubunda TSH diizeyi artarken anti-TPO ve anti-TG diizeyleri de
anlamli olarak artiyordu. Yine anti-TPO ve anti-TG diizeyleri birbirleri ile dogru
orantil1 olarak anlamli sekilde artiyordu. Yine beklenen sekilde sT3 diizeyi arttik¢a sT4,
TT3 ve TT4 diizeyleri artiyor ve yine sT3 ve sT4 artarken TSH diizeyi azaliyordu.
Hasta ve kontrol gruplarinda, ozellikler arasindaki Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanmis olup Tablo-5 ve 6’da gosterilmistir.

Tablo-5. Hasta grubu Pearson korelasyon katsayilari (*: p<0.05, **: p<0.01)

Yas H.Siiresi sT3 sT4 TT3 TT4 TSH | Tiroglobulin | Anti-TPO | Anti-TG
Yas 1
H.Siiresi 0,363** 1
ST3 pg/mL -0,420%* | -0,237* 1
sT4 ng/dL -0,220* | -0,068 | 0,288** 1
TT3 ng/mL -0,229% | -0,219% | 0,675** 0,132 1
TT4 pg/dL 0,178 | -0,095 | 0,332** | 0,497** | 0,208** 1
TSH plu/mL 0,105 0,249* | -0,250* | -0,306** -0,135 | -0,174 1
nTg'/rrgg'Ob““” 0,110 0061| 0108| -0065| 0,030| -0092| -0,141 1
;AL‘J’/‘ELTPO 0165| 0021| -0009| -0106| 0062 | -0,081|0319%* -0,187 1
.’TJTELTG 0144 | 0193 | -0134| -0224*| 0038 | -0,106 | 0317** 0173 | 0576% 1
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Tablo-6. Kontrol grubu Pearson korelasyon katsayilari (*: p<0.05, **: p<0.01)

Anti- Anti-
Yas sT3 sT4 TT3 | TT4 | TSH | Tiroglobulin | TPO TG

Yas 1

sT3 pg/mL 0,188 1
sT4 ng/dL 388% | 0,208 1
TT3 ng/mL 0295 | 0.841% | 0.396* | 1
TT4 pg/dL .
008 | 0002 | 00830164 1
TSH plU/mL -
0197 | -0110 | 0,128 0,037 | 0065 | 1
Tiroglobulin * -
ey 0211| 0144 | 0023|0306 |0,403* | 1
ANti-TPO - B
e o145| 0073 | -0011|0089| 0043 o 0,242 1
AN-TGIUML | 6901 | 0256 | 0,041 0,185 | 0,100 008 0256 | 0,288 1

Tiroid otoantikor diizeyleri i¢in bakildiginda; hasta grubundakilerin 20’sinde
anti-TPO (%22,2) ve 25’inde de (%27,7) anti-TG diizeyleri yiiksekti. Bu oranlar kontrol
grubunda anti-TPO igin %6,66 ve anti-TG i¢in %10 du. Bu farkliklik istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Tiroid otoantikor diizeylerinin her ikisinde veya birinde pozitiflik
olanlarin sayis1 hasta grubunda 28 (%31,11) iken kontrol grubunda 3’tii (%10) ve
aralarinda anlamli fark vardi (p<0.05). Otoantikorlarin her ikisi veya birinde kuvvetli
pozitiflik (anti TPO ve anti TG >100 IU/mL) olanlarin sayisi, hasta grubunda 18 (%20)
iken kontrol grubunda 2 (%6,66) idi ve bu farklilik da istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).

Tiroid USG sonuglar1 hasta ve kontrol grubunda nodiil varligi agisindan
karsilastirildiginda hasta grubundakilerin 26’sinda (%28,8) ve kontrol grubundakilerin
5’inde (%16,7) tiroid bezinde degisik boyut ve sayida olmak iizere nodiile rastlandi ve
gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bu hastalarin
5’inde (%5,5) multipl nodiiller vardi. Ayrica bir hasta multinodiiler guatr tanisiyla total
tiroidektomi ve bir hasta da subtotal tiroidektomi operasyonu gegirmisti.

Hasta grubunda tiroidde nodiil tespit edilen ve edilmeyen hastalar yas, hastalik
siiresi, tiroid hormon ve otoantikor diizeyleri agisindan karsilastirildi. Uzerinde durulan
ozellikler i¢in nodiil tespit edilen ve edilmeyen gruplara gore tanimlayici istatistikler ve

karsilastirma sonuglar1 Tablo-7’de verilmistir.
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Tablo 7. Hasta grubunda tiroidde nodiil durumuna gore tanimlayici istatistikler

Nodiil (-) Nodiil (+)
Ort. | St. Sap. | Mak. | Min. Ort St. Sap. | Mak. | Min. | P
Yas 31,08 11,79 67 9| 40,62 12,49 63 15 | ,000
Hastalik Siiresi 4,69 2,88 15| 10 7,88 5,96 27| 151,001
ST3 pg/mL 3,21 ,50 5| 1,46 3,05 ,35 4| 227 |,068
ST4 ng/dL 1,14 21 2| ,85 1,05 ,20 2| ,66|,018
TT3 ng/mL 1,24 25 2| 61 1,26 ,18 2| ,85|,629
TT4 pg/dL 7,64 1,95 13| 3,34 7,45 1,44 12 | 4,67 | ,584
TSH plu/mL 1,59 ,81 4| 24 2,96 5,23 30| ,13],026
Tiroglobulin ng/mL | 19,23 15,36 92| ,23| 19,35 19,98 84| ,201,971
Anti-TPO 1u/mL 17,09 62,19 | 419| ,00]| 157,61 | 333,43 | 1000 | ,00 |,000
Anti-TG 1u/mL 16,99 73,09| 604 | ,37| 94,83 | 199,96 | 928 | ,60 |,003

Nodiil tespit edilen hasta grubunda yas ortalamasi 40,62+12,49 yil iken, nodiil
olmayan grupta 31,08+11,79 yild1 ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0). Nodiil
tespit edilen grupta hastalik siiresi ortalamasi 7,88 yil iken nodiil tespit edilmeyen
grupta 4,69 yild1 (p=0,001) ve bu farklilik da istatistiksel olarak anlamliydi.

Yine nodiil tespit edilen hastalarin ST4 diizeyleri anlamli olarak diisiikken
(p=0,018), TSH diizeyleri nodiil olmayan gruba gére anlamli olarak yiiksekti (p=0,026).
Ayrica nodiill olan grupta anti-TPO (p=0) ve anti-TG (p=0,003) diizeyleri, nodiil
olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksekti.

Tiroid USG sonuglar1 hasta ve kontrol grubunda parankim homojenitesi
acisindan karsilastirildiginda hasta grubundaki 90 kisinin 12’sinde (%13) ve kontrol
grubundaki 30 kisinin 2’sinde (%6) tiroid bezi heterojen olarak tespit edildi ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hasta grubunda tiroid parankim heterojenitesi
tespit edilen hastalarin 10’unda (%383,3) tiroid otoantikorlar1 da yiiksekti. Hastalarin
2’sinde tiroid bezi normalden biiyiik ve 6’sinda (%50) da tiroidde degisik say1 ve boyutta
nodiil vardi. Ayrica hasta grubundakilerin 4’tinde (%4,44) subklinik hipotiroidi ve
3’tinde (%3,33) de subklinik hipertiroidi (%4,44) saptandi. Kontrol grubunda ise hipo
veya hipertiroidiye rastlanmadi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05).
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6. TARTISMA

RAS, periyodik olarak oral kavitede ortaya cikan iilserler ile karakterize, sik
goriilen bir durumdur (6). Bu ylizeyel ve yuvarlak {ilserler esas olarak Keratinize
olmayan mukozayi iceren inflamasyon seklindedir (9). Hastalarin ¢ogunda uzun siireli
tilsersiz periyotlarin izlendigi yilda birka¢ kez goriilen mindr, major veya herpetiform

aft donemleri ortaya ¢ikar (10).

Brody ve Silberman (1969) calismalarinda bu iilserasyonlarin kadinlarda
erkeklere nazaran 2/1 oraninda daha fazla gorildigini vurgulamislardir. Ayrica
Miloglu ve ark.nin Dogu Anadolu bolgesinde yaptiklari epidemiyolojik esash ¢aligmada
da benzer oranlar bildirilmistir (12). Calismamiza aldigimiz 90 hastanin 65’1 bayan
(%72,2) ve 251 de erkekti (%27,8) ve yaklasik 2,5/1 oraninda bayanlar lehine olan bu
sonug, Brody ve Silberman’in ve Miloglu ve ark.nin ¢aligsmalarinda bildirdiklerine

benzerdi.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyetler bakimindan
istatistik olarak fark yoktu ve bu da tiroid fonksiyon testleri ve otoantikor diizeylerinin
karsilagtirilmasinda yasa ve cinsiyete bagli gelisebilecek farkliliklarin olusturabilecegi
sorunlart ortadan kaldirtyordu. Gerek anti-TPO gerekse anti-TG’nin prevalansi yasa
bagli olarak artmaktadir. Bu 06zellik 60 yasin tizerindeki kadinlarda daha dikkat
cekicidir (90).

RAS, toplumun 9%5-25’ini etkileyebilmektedir. Etiyolojisi hakkinda birgok
arastirma yapilmis olmasma ragmen halen kesin bir etiyolojik faktérden s6z etmek

miimkiin degildir (3).

Son zamanlarda RAS’larin otoimmiin kokenli oldugunu destekleyen oldukca
onemli kanitlar bulunmaktadir. Oral mukozaya karsi aktive olan dolasan hiimoral

antikorlar ve duyarlanmis T lenfositlerin aftdz iilserli hastalarin dolasiminda oldugu,
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hiimoral antikorlarin sabit diizeyde kalmasina ragmen aktif T lenfositlerin iilserasyonun

baglangicindan hemen 6nce hizli proliferasyon fazina gegtigi gosterilmistir (4).

Bilindigi gibi otoimmiin hastaliklar siklikla bir arada ortaya g¢ikabilmektedir.
Bunun nedeninin bu hastaliklarin patogenezindeki ortak bir otoimmiin mekanizma
oldugu diistiniilmektedir. Buna ek olarak tiroid bezinin kendi patolojileri de birgok
organ ve sistemde bozukluk ve hastaliklara neden olabilmektedir. Ayrica vaskiiler
acidan en zengin organ olan tiroid bezinin vaskiilitik olaylarda kolaylikla etkilenmesi

olas1 goriinmektedir (5).

Biz bu ¢alismamizda otoimmiin zeminde gelisebilecegi diisiiniilen RAS’ta tiroid
fonksiyon testlerini ve tiroid otoantikor diizeylerini saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdik ve RAS’taki otoimmiin etiyopatogenezi destekleyebilecek bulgularin

varligini aragtirdik.

Calismaya aldigimiz hastalarda cinsiyete gore sT3, TT3, sT4, TT4 ve
tiroglobulin degerleri arasinda anlamli farkliliga rastlanmazken anti-TPO ve anti-TG
diizeylerini bayanlarda daha yiiksek olarak tespit ettik. Literatiirde tiroid antikoru
pozitifliginin kadin/erkek orani 2/1 ila 3/1 seklinde belirtilmis olup calismamizdaki
sonuglar1 destekler niteliktedir (82).

RAS tanili hasta grubunda sT3, TT3, anti-TG diizeylerini anlaml yiiksek, sT4
diizeyini anlamli olarak diisiik ve anti-TPO diizeyini de anlamliya yakin olarak yiiksek
tespit ettik. Kontrol grubunda da sT4 ve tiroglobulin diizeylerinde yiikseklik mevcuttu.
Ayrica tiroid otoantikor diizeylerinin her ikisinde veya birinde pozitiflik olanlarin orani
RAS grubunda %31,11 iken kontrol grubunda %10’du ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. Otoantikorlarin her ikisi veya birinde kuvvetli pozitifliklik (>100
IU/mL) olanlarin oran1 ise RAS grubunda %20 iken kontrol grubunda %6,66 idi ve bu

da istatistiksel olarak anlamliydi.
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Organ spesifik otoantikorlarin (6rnegin pariyetal, adrenal, tiroid ile iligkili)
sikligr degiskendir ve siklikla bilinen organ spesifik otoimmiin hastaliklardan daha
fazladir. Aym1 zamanda organ spesifik antikorlar klinik veya subklinik otoimmiin
hastaligin sonraki gelisimi i¢in pozitif bir belirte¢ olarak diisiiniilmekte ve hastaligin
takibi siiresince hedef organlarin diizenli olarak incelenmesi gerekliligini hakli
kilmaktadir. Bunun 6tesinde otoantikorlar1 pozitif olan hastalarin aile bireylerinde de

otoimmiin hastaliklarda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (86).

Ulkemizde toplumda tiroid otoantikorlarmin siklign ile ilgili bir g¢alisma
bulamadik. Amerika Birlesik Devletleri’inde yapilan III. Ulusal Saglik ve Beslenme
Taramas1 (National Health and Nutrition Examination Survey; NHANES IIlI)
kapsaminda 12 yasin iizerindeki 17353 bireyin alindig1 bir populasyon 6rneginde, anti-
TPO antikoru %11,3+£0,4; anti-TG pozitifligi ise %10,4+0,5 bulunmustur (87). Bu
durumda toplumumuzda tiroid otoantikor sikliginin benzer oldugunu varsayarsak, bu
degerlerin kontrol grubunda (anti-TPO:%6,66 ve anti-TG:%10) saptanan degerlerle
uyumlu oldugunu sdyleyebiliriz. Ayn1 sekilde degerlendirildiginde; RAS tanili hasta
grubunda tiroid otoantikor pozitifligi (anti-TPO:%22,2 ve anti-TG: %27,7) artmusti.

OTH’de, TPO enzimine yonelik antikorlar siklikla miispettir ve bu enzim ayrica,
antikorlarinin gelisiminde de oto-antijen olarak rol oynamaktadir. Bu antikorlar HT de
hemen her zaman (%95), postpartum tiroiditte 2/3 ve GH’de %75 oraninda pozitiftir.
Serum tiroid hormonlar1 ve TSH diizeyinin normal oldugu durumlarda anti-TPO
pozitifligi, ileride gelisebilecek tiroid eksikliginin onciilii olarak kabul edilmektedir.
Ayrica Anti-TPO, anti-TG’den farkli olarak hiicresel sitotoksisiteyi tetikleyebilmektedir
(87).

Subklinik  hipotiroidi, sessiz  otoimmiin  hastalilk  kavrami  iginde
degerlendirilebilecek bir durumdur ve TSH diizeyleri artmisken, sT4 diizeyleri normal
sinirlar igerisindedir (88). Sessiz otoimmiin tiroid hastalig1 ise tiroid otoantikorlarindan
herhangi birinin pozitif olmasi durumudur ve agik hipotiroidizme 6zgii klinik ve

laboratuvar bulgularin gézlenmemesi gerekmektedir (89).
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Calismamizda RAS grubunda hastalik stireleri artarken sT3, TT3 diizeyleri
anlaml1 olarak azaliyor ve TSH diizeyleri ise anlamli olarak artiyordu. Kontrol grubunda
ise tam aksine yas artisiyla birlikte sT3, sT4 ve TT3 diizeyleri artarken TSH azaliyordu
ve sadece sT4 diizeyindeki artis anlamliydi. Yine anti-TPO ve anti-TG diizeyleri
birbirleri ile dogru orantili olarak artarken beraberinde TSH diizeyleri de anlamli olarak
arttyordu.  Yine RAS grubunun %28,8’inde degisik boyut ve sayida nodiil tespit
edilirken, nodillii grupta sT4 diizeyleri diisiik, TSH, anti-TPO ve anti-TG diizeyleri
nodiil olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksekti. Ayrica nodiil tespit edilen grupta
hastalik stiresi ortalama 7,88 yil iken nodiil tespit edilmeyen grupta 4,69 yildi ve bu
farklilik da istatistiksel olarak anlamliydi. RAS grubundaki hastalarin %13’tinde tiroid
bezi heterojen olarak tespit edildi ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda bu fark
anlamliydi. Kontrol grubunda hipo veya hipertiroidiye rastlanmazken RAS grubunda
%4,44 oraninda subklinik hipotiroidi ve %3,33 oraninda da subklinik hipertiroidi tanilt

olgu vardi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi.

Sonu¢ olarak RAS’in siiresi attikca; ST3, TT3 diizeyleri azalmakta ve TSH
diizeyleri ise artmaktaydi. Bununla birlikte tiroidde nodiil olusumu da artmaktaydi.
Nodiil olan RAS’li hastalarda tiroid otoantikor diizeylerinin yiiksekligi de dikkat
¢ekiciydi. Bu durumda RAS, otoimmiin tiroid hastaligi gelisimine zemin olusturuyor
gibi goriinmektedir. Nitekim otonom tiroid dokusunda nodiillesme egilimi oldugu

bilinmektedir (87). Bu da ¢alismamizin bulgularin1 destekler niteliktedir.

Guatr, tiroid bezinin iyot alim bozuklugu, tiroid hormon sentezi
basamaklarindan herhangi birinde aksaklik ve ¢esitli guatrojen maddelere bagl olarak,
bezde feedback mekanizmanin bozulmasi; TSH artmasi, T3 ve T4 azalmasi, bez folikiil
hiicrelerinin hiperplazi ve hipertrofisi sonucunda, bezin lokal veya diffiiz biiytimesi ile
olusan, tiroid bezi hastaligidir. Guatr hastaliginin degisik tiirlerinde artan oksidatif
strese bagli olarak serbest radikallerin olusumunda artis oldugu, serbest radikal
tiretiminin hipertiroidizmi hizlandirdigr ve cesitli dokularin antioksidan koruyucu
sistemlerinde degisikliklere neden oldugu ileri siiriilmektedir (91). Mitchell ve ark.
(1996) calismalarinda iyot eksikliginin peroksidaz ihtiyacini arttiracagini ve buna bagh

olarak da selenyum gerekliliginin artacagina dikkat ¢ekmislerdir (92). Ayrica Karatas ve
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ark. guatrl: hastalarda antioksidan vitaminler (A, E ve C), selenyum ve GP diizeylerini,
guatr tanilt 66 hasta ve 54 saglikli kontrol grubu arasinda karsilagtirmislar ve guatrh
hastalarda anlamli olarak diisiik bulduklarini bildirmislerdir. Ayrica guatr hastaliginin
etkisiyle olusabilecek serbest radikallerin zararsiz hale getirilmesinde antioksidan
vitaminlerin ve selenyumun, kismen de olsa, etkili olabilecegi ve diger antioksidan
sistemlerle birlikte antioksidan savunma sistemini daha da gii¢lendirebilecegini
belirtmislerdir (91). Benzer sekilde RAS’li hastalarda antioksidan diizeylerindeki
yetersizlik ¢esitli galismalarda gosterilmistir (43, 45). RAS tiroid dokusunda nodiillesme

egilimini arttirarak antioksidan sistemdeki mevcut eksikligi daha da artiyor olabilir.

HT ve GH gibi tiroide ait OIH’ler, SLE, miyastenia gravis, multipl skleroz,
inflamatuvar barsak hastaliklari, kronik drtiker ve vitiligo gibi bir¢ok otoimmiin
hastalikla birlikte goriilebilmektedir (5).

Cebeci ve ark. kronik idiyopatik iirtiker (KiU) tanili 52 hasta ve 40 saglikli
kontrolden olusan c¢aligmalarinda serum tiroid hormon ve otoantikor diizeylerini
karsilastirmiglar; on yedi hastada (%32.6) TG antikoru, 11 hastada (%21.1) TPO
antikoru, 5 hastada (%9.6) hem TG hem de TPO antikor titresi normal degerin tistiinde
tespit etmislerdir. KIU’li 23 hastada (%44.2) otoimmiin tiroidit saptamslar, kontrol
grubunda ise sadece bir hastaya (%2.5) otoimmiin tiroidit tanisi kondugunu ve bunu
istatistiksel olarak anlamli bulduklarini bildirmislerdir. Otoimmiin tiroidit tanisi
alanlarin 18’1 (%34.6) 6tiroid otoimmiin tiroidit, 4’1 (%7.7) subklinik otoimmiin tiroidit
ve 1’1 (%1.9) GH tanis1 almis ve hi¢ bir hastanin HT tanist almadigibelirtilmistir.
Tiroid USG ile 4 (2’si subklinik otoimmiin tiroidit, 2’si 6tiroid otoimmdiin tiroidit)
hastada guatr tespit etmislerdir. KiU’li hastalarin T3 degerleri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, ST4 degerleri ise anlamli derecede diisiik
bulunmus, iki grubun T4 ve TSH degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigi bildirilmistir. Ayrica antikor pozitifliginin kontrol grubuna kiyasla
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir
(93). Hasta grubunda sT3 diizeylerindeki yiikseklik, sT4 diizeylerindeki diisiiklik ve
antikor diizeylerindeki yiikseklik c¢alismamizin sonuglariyla benzer niteliktedir ve

calismamizi desteklemektedir.
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Arican ve ark. vitiligo tipleri ve hastaligin aktivitesi ile tiroid hormon seviyeleri
arasinda bir fark olup olmadigini arastirdiklari ¢alismalarinda; 61 (28 erkek, 33 kadin)
generalize, 51 lokalize (22 erkek, 29 kadin), 5 (tamamu erkek) tiniversal ve 4 (3 erkek, 1
kadin) segmental olmak {izere toplam 121 vitiligo ve 90 (39 erkek, 51 kadin) kontrol
olgusunda tiroid hormon diizeylerini karsilastirmislar ve TSH diizeyi hari¢ diger tiim
degerleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulduklarini
bildirmiglerdir. Vitiligolu grupta hormonal degerleri anlamli tiroid bozuklugu gdsteren
10 (%8.26) olgu (besinin hipertiroidi, ikisinin hipotiroidi ve iicliniin de subklinik
hipotiroidi) ve kontrol grubunda ise 5 (%5.56) olgu saptamislardir (biri hipertiroidi, ikisi
subklinik hipertiroidi ve ikisi de subklinik hipotiroidi). Calismada vitiligonun otoimmiin
tiroiditlerle iliskisi iyi dokiimante edilmisse de tiroid bezi-deri arasindaki iligkilerinin
net olmadig ve "Bu yiikseklikler acaba tiroid bezi i¢in de hedef bir periferik doku olan

derideki patolojilere sekonder olarak mi1 olugmaktadir?" diye belirtilmistir (94).

Tiroid hormonlarinin deri tizerindeki etkileri pek acgik degildir. Tiroid
hormonlarinin protein sentezini, oksijen tiiketimini ve mitozu arttirdig1 iddia edilmekte
ama bunlar tam agiklanamamaktadir (94). Tiroid hastaliklarinda tiroglosal kanal kisti
ve tiroid malignitelerinin deri metastazlar1 gibi spesifik lezyonlar olabilecegi gibi
hipertiroidizmde; alopesi, plummer tirnagi, deri kivam degisikligi, hiperpigmentasyon,
GH’de; oftalmopati, pretibial miksddem, tiroid akropaki ve hipotiroidizmde; jeneralize
miksddem, deri kivam degisikligi, kserozis, keratoderma, karotenemi, alopesi ve
tirnaklarda kolay kirilmalar gibi spesifik olmayan lezyonlar goriilebilir (95). Literatiirde
tiroid hastaliklarinda RAS sikligr ile ilgili bir calismaya rastlamadik.

RAS hastalarinda tiroid fonksiyon testleri ve otoantikor diizeyleri ile ilgili
yapilmis benzer bir ¢aligmaya rastlamadik. Genel olarak 16kositoklastik bir vaskiilite
neden olan otoimmiin reaksiyon sonucu gelistigi diisiiniilen BH’nin immiinopatogenezi
RAS’a ¢ok benzerlik gostermektedir (18). RAS’in da preiilseratif evresinde, yogun
mononiikleer hiicre infiltratinin oldugu lokalize bir vaskiilit tablosu vardir (6). Ayrica
benzer immiinolojik bozukluklarin gorildigiic BH ile RAS’in aymi hastalik

spektrumunun farkli derecelerini temsil ettikleri de one siiriilmektedir (27). Bu durumda
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calismamizin sonuglarint BH’de yapilmis benzer calismalar ile karsilastirmayr uygun
bulduk.

Artliz ve ark. BH’de tiroid bezi tutulumunu arastirdiklari ¢alismalarinda 78 hasta
ve 38 saglikli bireyde serum sT3 ve sT4 diizeylerini ve anti-TG, anti-TPO antikorlari
arastirtlmislar; hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark tespit etmediklerini
bildirmislerdir. Hasta grubunun serum TSH diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik ve tiroid hacimlerini de anlamli olarak daha biiyiik bulduklarini
belirtmisgler, ancak serum TSH diizeyleri ve tiroid hacimleri her iki grupta da normal
sinirlarda oldugu i¢in elde edilen bu istatistiksel farkliligin 6nemli olmadigini
belirtmislerdir. Ayrica tiroid bezinde nodiil olusumunu BH’de kontrol grubuna gore
daha sik olarak tespit etmisler ve bu bulgularla BH’de tiroid bezinde fonksiyonel olarak
olmasa da morfolojik degisiklikler olabilecegini belirtmislerdir (5). Hormon ve
otoantikor diizeylerindeki farkli sonuglara karsin nodiil olusumundaki benzer sonuglar

calismamizla uygunluk gostermektedir.

Ersoy ve ark. 50 BH ve 50 saglikli goniilliide tiroid USG’si, tiroid fonksiyon
testleri, tiroid otoantikor diizeylerini degerlendirmisler; gruplar arasinda tiroid
fonksiyon testleri, otoantikor diizeyleri ve tiroid voliimleri agisindan farklilik

izlenmedigini belirtmislerdir (96).

Aksu ve ark. tiroid fonksiyon testlerini 48 BH ve 25 saglikli kontrol grubunda
degerlendirmisler ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklihik olmadigim
bildirmislerdir (97). Calismamizin sonuglar1 daha az hasta ile BH’de yapilan yukaridaki

iki galisma ile benzerlik gostermemektedir.

Soy ve ark.nin otoimmiin tiroid hastaligi olan olgularda romatolojik hastalik
sikligint aragtirdiklar1 bir ¢alismada 65 olgunun 40’1nda (%62) romatolojik bir hastalik
tespit edilmis ve bu olgularin %31’inde fibromiyaljiye rastlanirken, %20 orantyla ikinci
siklikta ise RAS tespit edilmistir. RAS tanili hastalarin higbirinin Uluslararasi BH

Calisma Grubu’nun tanimladigi BH tani kriterlerini tamamlamadigi ve otoimmiin tiroid
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hastalig1 olan RAS’l1 13 hastanin 4’tinde hipertiroidi ve 9’unda da hipotiroidi oldugu
ayrica belirtilmigtir. Saptanan diger romatolojik hastaliklar; osteoartrit (%15),
keratokonjonktivitis sikka ve kserostomi (%14), karpal tiinel sendromu (%12) ve
Raynaud fenomeniydi (%8). Ayrica calismaya alinan hastalarin %10’unda vitiligo,
otoimmiin hepatit, oral liken planus, tlseratif kolit, romatoid artrit, psoriatik artrit ve
mikst konnektif doku hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar da bulunmaktaydi (98).
Calismamizin sonuglarini destekler nitelikteki bu bulgular bizim i¢in yol gosterici

olmustur.

7. SONUC

Caligmamiza RAS tanili 90 hasta ve kontrol grubu olarak da 30 saglikli goniilli
alindi. Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin serum tiroid hormon, otoantikor diizeyleri
ve tiroid USG sonuglar1 degerlendirildi. Istatistik analiz, Ki-kare testi ve SPSS istatistik

paket programini kullanilarak ytirtitiildi.

RAS tanili hasta grubunda kontrol grubuna oranla sT3, TT3 anlamli yiiksek ve
sT4 anlamli olarak diisiiktii. Yine kontrollere kiyasla hasta grubunda anti-TG diizeyleri

anlamli yiiksek ve anti-TPO diizeyleri de anlamliya yakin olarak yiiksekti.

Tiroid otoantikor diizeylerinin (anti-TPO ve anti-TG) her ikisinde veya birinde
pozitiflik olanlarin oran1 RAS grubunda %31,11 ve kuvvetli pozitifliklik orani ise

%20°di ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Hastalarin %28,8’inde degisik boyut ve sayida nodiil tespit edildi ve kontrol
grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farlilik vardi. Nodiillii grupta sT4
diizeyleri diisiik, TSH, anti-TPO ve anti-TG diizeyleri ise nodiil olmayan gruba gore
anlaml olarak yiiksekti. Ayrica nodiil tespit edilen grupta hastalik siiresi ortalama 7,88
yil iken nodiil tespit edilmeyen grupta 4,69 yildi bu farklilik da istatistiksel olarak
anlamliydi. Ayrica RAS’m siiresi attikga; sT3, TT3 diizeyleri azalmakta ve TSH

diizeyleri ise artmaktaydi.
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RAS’l1 hastalarin %13’iinde tiroid bezinde heterojenite, %4,44’tinde subklinik
hipotiroidi ve %3,33’linde de subklinik hipertiroidi vardi ve kontrol grubuyla

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Calismamiz RAS tanili hastalarda tiroid fonksiyonlar1 ve otoantikor diizeyleri ile

ilgili olarak yapilmis ilk ¢aligmadir.

Sonuglarimiz  RAS’1in  otoimmiin kokenli olabilecegi diisiincesini destekler
niteliktedir. Calismamizin, hastalara 1zdirap veren bu agrili ilserlerin etiyolojisine ve
tedavisinde yenilik ve degisikliklere yonelik gelecekte yapilacak ¢aligmalara katkisi

olabilecegini umuyoruz.

OZET

YORGUN OZDEMIR 1. Rekiirren Aftoz Stomatit’li Hastalarda Tiroid Fonksiyon
Testleri ve Tiroid Otoantikor Diizeyleri. Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi

Deri ve Ziithrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, VAN, 2010.

Giris: Rekiirren aftoz stomatit (RAS), periyodik olarak oral kavitede ortaya ¢ikan tek
veya ¢ok sayida, agrili, mindr, majér veya herpetiform {lserler ile karakterize
inflamatuvar bir hastaliktir. Son zamanlarda otoimmiin kdkenli oldugunu destekleyen
oldukca dnemli kanitlar bulunmasina ragmen kesin bir etiyolojik faktdrden s6z etmek

mumkin olmamaktadir.

Amag: Bu calismada otoimmiin zeminde gelisebilecegi diisliniilen RAS’ta tiroid
fonksiyon testlerini ve tiroid otoantikor diizeylerini degerlendirerek tiroid bezinin
etkilenmis olup olmadigimi saptamayr ve RAS etiyolojisinde yer alan otoimmiin

etiyopatogenezi destekleyebilecek bulgularin varligini arastirmay1 planladik.
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Materyal ve Metod: Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’nde RAS tanisiyla takip edilen 65’1 bayan ve 25’1
erkek 90 hasta ve 19’u bayan 11°i erkek 30 saglikli goniillii alindi. Serum tiroid stimulan
hormon (Thyroid stimulating hormone, TSH), serbest ve total triiodotironin (sT3, TT4),
serbest ve total tiroksin (sT4, TT4), tiroglobulin diizeyleri ve anti-tiroid peroksidaz
antikor (Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin antikor (Anti-TG) diizeylerine bakildi. Ayrica
tiroid ultrasonografileri gekilerek tiroid bezi biyiikliik, nodiil olusumu ve parankim
homojenitesi agisindan degerlendirildi. Hasta ve saglikli kontrol grubunun sonuglari

karsilastirildi.

Bulgular: RAS tanili hasta grubunda kontrol grubuna oranla sT3, TT3 yiiksek ve sT4
diisiik, anti-TG diizeyleri yiliksek ve anti-TPO diizeyleri de anlamliya yakin olarak
yiksekti (p<0.05). RAS grubundaki hastalarin %31,11’inde tiroid otoantikor
diizeylerinin her ikisinde veya birinde pozitiflik ve %28,8’inde degisik boyut ve sayida
nodiil tespit edildi ve kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farlilik
vardr (p<0.05). Nodillii grupta sT4 diizeyleri diisiik, TSH, anti-TPO ve anti-TG
diizeyleri nodiil olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Ayrica nodiil
tespit edilen grupta hastalik siiresi ortalama 7,88 yil iken nodiil tespit edilmeyen grupta
4,69 yild1 bu farklilik da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). RAS’1n siiresi attikca;
sT3, TT3 diizeyleri azalmakta ve TSH diizeyleri ise artmaktaydi. RAS’l1 hastalarin
%13’{inde tiroid bezinde heterojenite, %4,44’tinde subklinik hipotiroidi ve %3,33’linde
de subklinik hipertiroidi vardi ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05).

Sonu¢: Sonuglarimiz RAS’in otoimmiin koékenli olabilecegi diisiincesini destekler
niteliktedir. Calismamizin, hastalara 1zdirap veren bu agrili iilserlerin etiyolojisine ve
tedavisinde yenilik ve degisikliklere yonelik gelecekte yapilacak caligmalara katkisi

olabilecegini umuyoruz.

Anahtar sozciikler: Rekirren aft6z stomatit, tiroid, otoimmiinite
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SUMMARY

YORGUN OZDEMIR 1. Thyroid Function Tests and Levels of Thyroid
Autoantibodies in Recurrent Aphthous Stomatitis. Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal, Uzmanlk Tezi, VAN, 2010.

Background: Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is an inflammatory disease
characterized by the single or multiple painful, minor, major or herpetiform ulcers that
reccurs periodically in oral cavity. Although recently there are important evidences
supporting the autoimmune origin, it is not possible to speak of a definite etiological

factor.

Objective: In this study by evaluating the levels of thyroid function tests and
thyroid autoantibodies in patients with RAS we have investigated whether the
thyroid gland has been affected or not and we investigated presence of the
findings that may support an autoimmune etiopathogenesis in the etiology of the
RAS.

Materials and Methods: Ninety patients consisting of 65 females and 25 males
followed up with diagnosis of RAS in policlinic of Dermatology and Venereal Diseases
Department, Faculty of Medicine, Yiiziincii Y1l University and 30 healthy volunteers
consisting of 19 females and 11 males were included in this study. Levels of serum
thyroid stimulating hormone (TSH), free and total triiodothyronine (FT3, TT4), free and
total thyroxine (FT4, TT4), thyroglobulin, anti-thyroid peroxidase antibody (anti-TPO)
and anti-thyroglobulin antibody (anti-TG) were evaluated. Also by thyroid
ultrasonography thyroid gland size, nodule formation, parenchymal homogenity were

evaluated. Results of patients and healthy control groups were compared.
Results: In patients with RAS diagnosis FT3, TT3 levels were high and FT4 level was

low, anti-TG levels were high and anti-TPO levels were high close to significant,

compared to control group (p <0.05). In group of RAS in 31.11% of patients one or
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both thyroid autoantibody levels were positive and in 28.8% of patients nodules with
different sizes and numbers were detected and they were statistically significantly
different from control group (p <0.05). In the group with nodules FT4 levels were low,
TSH, anti-TPO and anti-TG levels were significantly higher than the group without
nodules (p <0.05). While the mean disease duration was 7.88 years in group of patients
with nodules, in the group of patients without nodules it was 4.69 years and this
difference was statistically significant (P <0.05). FT3, TT3, and TSH levels were
reducing with increasing duration of RAS. In patients with RAS there was
heterogeneity in thyroid gland in 13%, subclinical hypothyroidism in 4.44 % and
subclinical hyperthyroidism in 3.33 %. And when compared with the control group

there was a statistically significant difference (p <0.05).

Conclusion: Our results support the concept that RAS has an autoimmune origin. We
hope that our study will contribute to further studies that will be condcted in the future
on etiology and treatment of this afflicting painful ulcerative disease in respect to
innovations and changes.

Key words: Recurrent aphthous stomatitis, thyroid, autoimmunity
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