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OZET

Giilseren D. Rekiirren aftoz stomatitin periodontal hastahklar ve Helikobakter
pilori enfeksiyonu ile iligkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Rekirren aftéz stomatit (RAS), tekrarlayan
iilserler ile karakterize oral mukozanin en sik goriilen hastaliklarindan biridir. Etyolojisi
tam olarak bilinmemekte, multifaktoryel olarak gelistigi diistiniilmektedir. Bu caligsma,
H.pylori kolonizasyonunun periodontal hastaliklar ve RAS olusumunda rol
oynayabilecegi hipotezini test etmek amaciyla prospektif, karsilagtirmali ve kontrolli,
klinik bir caligma olarak tasarlandi. 38 RAS hastasi ile 43 saglikli bireyden olusan kontrol
grubunun dental plak H.pylori kolonizasyonlari degerlendirildi. Degerlendirme,
periodontal muayene ile izole edilen dental plagin hizli iireaz test kitinde olusturdugu
renk degisimine gore yapildi. Hasta ve kontrol grubunun periodontal durumlari,
sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks ve klinik atagsman kaybi
degerlerinden olusan periodontal klinik Ol¢limler ile degerlendirildi. Hizli {ireaz test
sonuclar1 hasta grubunda 38 hastanin 34’linde (%89.5) kontrol grubunda 43 kisinin
24’tinde (%55.8) pozitif saptandi. Hizli iireaz test sonucglar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p=0.002). Periodontal klinik él¢ciimlerden
ortalama sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks ve klinik atagman kaybi
degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (tiimii p>0.05). Her iki grupta da hizli {ireaz testi pozitif olanlarin ortalama
sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks ve klinik atasman kaybi degerleri
negatif olanlara goére daha yiksekti. Bu fark kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlamliyken (tiimii p<0.05), hasta grubunda anlamli degildi (tiimii p>0.05). Calismamiz
ile RAS etyolojisinde oral H.pylori’nin yer aldigi, ayrica bu mikroorganizmanin
periodontal hastaliklara da neden olabildigi ancak periodontal hastaliklar ile H.pylori

kolonizasyonu arasinda bir iliski olmadig1 ortaya konmaktadir.

Anahtar kelimeler: Aftoz stomatit, Helikobakter pilori, periodontal hastaliklar,

dental plak



ABSTRACT

Gulseren D. The relationship of recurrent aphthous stomatitis with periodontal
disease and Helicobacter pylori infection. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Dermatology and Venereology, Ankara, 2013. Recurrent
aphthous stomatitis (RAS), characterised by recurrent ulceration, is one of the most
common disease of the oral mucosa. Its etiology is unknown but suggested it
develops multifactorially. This comparative, controlled and prospective clinical trial
was designed to test the hypothesis that H.pylori can play a role in developing RAS
and periodontal disease. The dental plaque H.pylori colonisation of 38 patients with
RAS and 43 healthy individuals as control were examined. The determination of
H.pylori was made according to change in the color of rapid urease test kit which
caused the dental plaque isolated with periodontal examination. The periodontal
status of patient and control groups was detected with periodontal clinical parameters
consisted of periodontal pocket depth, plaque index, gingival index and clinical
attachment loss. No any statistically significant difference was found in mean
periodontal pocket depth, plaque index, gingival index and clinical attachment loss
between patient and control groups ( p >0.05, for all). The rapid urease test results
were positive in 34(89.5%) of 38 patients and in 24 (55.8%) of 43 controls. There
was statistically significant difference in rapid urease test results between two groups
(p>0.002). In both patient and control groups, the mean periodontal pocket depth,
plaque index, gingival index and clinical attachment loss values were higher in
positive rapid urease test groups compared with negative ones. The difference in
periodontal clinical parameters between rapid urease test positive and negative
groups was significant in controls (p<0.05). but nonsignificant in patients (p>0.05).
With our study, it was demonstrated that H.pylori can be an etiological agent in RAS,
additionally this microorganism can lead to periodontal diseases but there is no

associatian with periodontal diseases and H.pylori colonisation.

Key words: aphthous stomatitis, Helicobacter pylori, periodontal diseases, dental

plague
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1. GIRIS VE AMAC

Rekirren aftoz stomatit (RAS), oral kavitede tekrarlayan ve klinik olarak iyi
sinirli, oval-yuvarlak sekilli, beyaz-sar1 psodomembranla kapli, etrafi eritemat6z halo
ile cevrili {lserler ile karakterize oral mukozanin en sik goriilen hastaliklarindan
biridir'. Genel popiilasyonun hemen hemen %20’sinde goriilmekte, prevalansi yas,
etnik koken, gevresel ve sosyoekonomik faktérlere gore degiskenlik gostermektedir?.
Etyolojisi tam olarak bilinmeyen ve multifaktéryel olarak gelistigi distiniilen
RAS’da cevresel, sistemik, imminolojik, genetik, besinsel ve mikrobiyal faktorler
izerinde durulmaktadir®,

Mikrobiyal faktorlerden Helicobacter pylori, RAS’a neden olabilecegi
diistiniilen bakteriyel bir ajandir. H.pylori’nin gastrik ve duodenal iilserlerde sik
rastlanan bir risk faktorii olmasi, bu bolge iilserlerinin oral {ilserlerle histolojik
benzerlik gostermesi ve ayrica her iki hastaligin da tetrasiklin gibi genis spektrumlu
antibiyotiklere yanit vermesi nedeniyle RAS’da etken olabilecegi 6ne stiriilmektedir.
Ancak literatirde RAS ve H.pylori arasindaki iliskiye yonelik ¢eliskili sonuglarin
varlig1 nedeniyle bu iligki kesin olarak kanitlanamamigtir*®,

Literatiir bilgileri 1s18inda biz de etyolojide oral H.pylori kolonizasyonu ile
RAS arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi planladik, buna yonelik H.pylori
kolonizasyonu i¢in uygun mikroaerofilik ortam sagladigi diisiiniilen dental plaktan
orneklemeler yaptik.

RAS’da mikrobiyal faktérlerden H.pylori’nin etyolojik roliinii arastirirken
diger yandan da oral mukozanin bir bagka hastaligi olan periodontal hastaliklar ile
iligkili olabilecegini diisiindiik. Periodontal hastaliklar, dislerin periodontal destek
dokusunu etkileyen, bag doku kaybi olmadan sadece gingival inflamasyonla
seyreden gingivitisten ¢evre bag doku destriikksiyonu ve kemik kaybi ile giden
periodontitise kadar ilerleyebilen bir grup destruktif ve destriiktif olmayan kronik
inflamatuvar hastalig1 icermektedir. Bu hastaliklarin olusumunda mikroorganizmalar
ve mikrobiyal iirlinlerin yani sira bunlarin inflamatuvar ve destriiktif etkisini arttiran
cok sayida lokal ve sistemik faktér de sorumlu tutulmaktadur®. Bakteriyel zararli
metabolik {irlinlerin salinimi, dogrudan doku hasarina katkida bulunurken bir yandan
da sistemik immiin yamt1 aktive etmektedir'®. Aktive olan immiin yamt araciligiyla

sistemik bagka hastaliklarin da tetiklenebilecegi diisliniilmektedir. Biz de



calismamizda H.pylori enfeksiyonunun periodontal dokularda inflamasyonu
tetikleyerek periodontal hastaliklara neden olabilecegini, tetiklenen immiin yanitin da
RAS olusumuna yol agabilecegini diisiindiik. Ayrica ¢alismamizda H.pylori’nin
hastalik siddetini gosteren, aft atak sikligi ve ataktaki aft sayis1 tizerindeki etkisini
degerlendirmeyi, hastalarda sigara kullanimi, dishekimine gitme sikligi, dis
firgalama, ek oral hijen araci, gargara kullanimi gibi agiz sagligina yonelik tutum ve
davraniglarin oral H.pylori kolonizasyonu igin bir risk faktorii olup olmadigimi
degerlendirmeyi planladik. Tiim bu faktorlerin periodontal hastaliklar ile iliskisini,
periodontal hastaliklar i¢in de bir risk faktorii olup olmadigini arastirmayi tasarladik.
Ayrica periodontal hastaliklar ile H.pylori arasindaki iliskiden yola g¢ikarak RAS
olusumunu tetikleyebilecegini diisiindiigimiiz RAS, H.pylori kolonizasyonu ve

periodontal hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi de amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Rekilrren Aftdz Stomatit

2.1.1. Tanim

Yanma, ateslenme, iltihaplanma anlamlarma gelen ve Yunanca bir s6zcuk
olan “‘aft’” kelimesi ilk defa Hipokrat (M.O 460-370) tarafindan oral iilserleri

112 Aftoz stomatit literatiirde, rekiirren Ulseratif

tanimlamak icin kullanilmigtir
stomatit, rekirren aftdz stomatit, dispeptik Glser, mukofibrin6z stomatit, habittel aft
seklinde sinonimleri olan, periyodik olarak oral kavitede ortaya ¢ikan, keskin sinirl,
eritematdz halosu ve gri ya da sar1 bir zemini olan, tek veya c¢ok sayida, yuvarlak
veya oval sekilli oldukca agrili iilserler ile karakterize bir hastaliktir'®, Genellikle 7-
10 giin icerisinde iyilesmekte, bu siire¢ igerisinde hastalarda konugsma, yeme ve

yutma  giicliigiine neden olarak yasam  kalitesini  olumsuz  yoOnde

etkileyebilmektedir'®.

2.1.2. Epidemiyoloji

Popiilasyonlarda farkli prevalanslar bildirilmekle birlikte RAS, oral
mukozanin en sik goriilen hastaliklarindan biridir. Genel popiilasyonun ortalama
%20’sinde hayatin belli bir doneminde goriilebilmektedir. Literatiirde farkli
calismalarda prevalansin eriskinlerde %1 ile % 66, cocuklarda ise %1 ile %40
arasinda degistigine dair veriler meveuttur’®> 2. Ulkemizde Cigek ve ark.nin 11.360
kisiyi iceren caligmasinda, lezyon varligi olanlar %2.7, iki yillik hikayesi olanlar
%22.8 ve toplam RAS prevalansi %25.5 olarak tespit edilmistir®. Ulserler ilk olarak
cocukluk doneminde , en sik da 10-19 yaslar arasinda ortaya g¢ikmakta, yas
ilerledikce 3. dekat civarinda aft siklik ve siddetinde azalma egilimi
gortulmektedir'?'>®. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek gruplarda, kadinlarda, sigara
icmeyenlerde ve sinav doneminde 6grencilerde oldugu gibi stres altindaki bireylerde
prevalansi daha yiiksek olabilmektedir'. Beyaz irkta siyah irka gére 3 kat daha fazla
goriildiigii bildirilmektedir'”

Hastalarin %40’ indan fazlasinda aile 6ykiisii mevcuttur. Hem annede hem de

babada RAS varsa ¢ocukta ortaya ¢ikma ihtimali ortalama %90 iken ebeveynlerin

ikisinde de olmamasi durumunda %?20’ye inmektedir. Aile dykiisii varliginda aftlarin



siddetli seyretmekte ve ortaya ¢ikis yasi, daha erken yaslara inmektedir. Monozigotik

ikizlerde RAS sikhig1, dizigotik ikizlere gore yiiksek bulunmugtur®®?’.

2.1.3. Klinik Ozellikler

RAS, klinik olarak iyi smirli, oval veya yuvarlak sekilli, beyaz-sari
psddomembranla kapli, etrafi eritemat6z halo ile ¢evrili iilserlerdir. Nadiren kirmizi
bir makiil veya papiil olarak baslayip hizla klasik iilser formuna dontistir. Uzun siireli
iilserlerde merkezdeki sar1 psddomembran yerini gri bir membrana birakir. Ulserler
agrihidir ve konugma, yeme giigliigline neden olabilir. Hastalar genellikle lezyonlar
ortaya c¢ikmadan Once baglayan yanma ve karincalanma gibi prodromal
semptomlardan yakinirlar. Aft6z tlserlerin nonkeratinize ve hareketli mukozayi
tutma egilimleri vardir. Yerlesim yerleri sirasiyla dudak mukozasi, yanak mukozasi,
dil ventral ve laterali, agiz tabam, yumusak damak ve orofarinks seklindedir®®*.
RAS klasik olarak iilserin capi, iyilesme siiresi, iyilesme sonrasi skar birakip

birakmamasina goére mindr, major ve herpetiform olmak U(zere ii¢ baslikta

siniflandiriimaktadir'®.

MINOR AFTOZ ULSERLER

Ilk olarak 1898 yilinda Johann von Mikulicz-Radecki tarafindan tariflenen ve
bu nedenle Mikulicz aftlar1 olarak da bilinen mindr aftdz Ulserler, tim RAS’larin
yaklasik % 75-85’ini olusturan en yaygin aft formudur®. Sayilar1 1-5 arasinda
5 mm’den kiiciik ¢apli, gri-beyaz psédomembranla kapli, eritematdz halo ile ¢evrili
ulserlerdir. Genellikle nonkeratinize mukozada ¢zellikle de dudak, yanak ve dil
laterallerinde gorilurler'’. Bolgesel lenfadenopati nadiren de olsa lezyonlarin
siddetine ve sayismma gore eslik edebilmektedir. Ulserler, 10-14 giin iginde
kendiliginden skar birakmadan iyilesirken bir yandan yeni iilser olusumu ile

aktivitesini devam ettirebilmektedir'>*°.

MAJOR AFTOZ ULSERLER
Ik kez 1911 yilinda Sutton tarafindan “Periadenitis Mukoza Nekrotika
Rekiirens” olarak tariflendiginden Sutton hastalig1 olarak da bilinir'*. Ulserler sadece

mukozay1 degil, altindaki minor tiikriik bezlerini de tutma egilimindedirlerle. Daha



nadir goriilen ilserlerdir ve tiim aftoz iilserlerin yaklagik %10-15’ini olusturur.
Genellikle pubertede baslangi¢c gosterir ve kronik rekiirrensler seklinde 20 yil veya
daha uzun sireli olabilir'?. Tek veya besten az sayida, capt 1 cm’yi asabilen, mindr
aftoz tlserlerden daha derin ve agrili tlserlerdir, bakteri ve/veya mantarlar ile
sekonder olarak enfekte olabilir. Iyilesmeleri 6 hafta veya daha uzun siirebilir ve

genellikle skar birakarak iyilesirler13‘14

. Yutma giicligli, ates ve halsizlik eslik
edebilir. Ulserler dudak mukozasi, yumusak damak veya yutak girisine yerleserek

yemek yemeyi ve hastalarin beslenme durumunu etkileyebilir”.

HERPETIFORM AFTOZ ULSERLER

Tiim RAS’larin yaklasik % 5-10’unu olusturan en nadir aft formudur. Sayilari
100’1 bulabilen, ¢ok sayida, 2-3 mm c¢apl, kii¢iik, yuvarlak, agrili, herpes simpleks
tilserlerine benzer iilserlerdir. Kullanilan adlandirmaya ragmen herpes viriisler ile
iligkisi yoktur ve herpes iilserlerinden farkli olarak éncesinde vezikiil gérilmez***.
Bu iilserler birleserek daha biiyiik ¢apli ve diizensiz sinirl iilserler olusturabilirler.
Nonkeratinize oral mukozanin her yerinde, siklikla da agiz tabani ve dil ventralinde
izlenirken dudaklarda nadiren gériilir'®. Kadinlarda daha siktir ve diger aft tiplerinin
goriildiigli yaslardan daha ileri yaslarda, genellikle de 2. ve 3. dekadda ortaya
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cikar >, lyilesmeleri 1-4 haftay1 bulabilir, dzellikle birlesmis iilserler skar birakarak

iyilesebilir®.

2.1.4. Etyoloji

RAS, klinik 6zellikleri iyi bilinen bir hastalik olmasina ragmen etyolojisine
yonelik bilgiler sinirlidir, bu nedenle idiyopatik terimi sikga kullamlmaktadir*3*°.
Genetik olarak yatkin bireylerde ¢esitli tetikleyicilerin  etkisiyle immiin
disfonksiyona bagli gelisen, etyolojisinin multifaktdryel oldugu kabul edilen bir

hastaliktir*?,

GENETIK FAKTORLER
Genetik faktorler RAS gelisiminde onemli bir role sahiptir. Hastalarin
% 40’1inda aile Oykiisii bulunmasi ve bu hastalarda iilserlerin daha erken yasta

baslayip siddetli seyretmesi, aftéz iilser gelisiminde giiclii bir genetik yatkinligi



disiindiirmektedir'’. Ebeveynlerde RAS olup olmamasi cocuklardaki RAS
prevalansini 6nemli Olgilide etkilemektedir. Hem anne hem baba etkilenmisse ¢ocukta
RAS gorilme ihtimali %90 iken, her ikisinde de RAS olmamasi durumunda %20’ye

inmektedir'®8,

IMMUNOLOJIK BOZUKLUKLAR

RAS patogenezinde hicresel immdinitenin T hicre ve timor nekrotize edici
faktor alfa (TNF-a) araciligiyla rol oynadigi diistiniilmektedir. Temel inflamatuar
medyatér olan TNF-a, noétrofiller iizerindeki kemotaktik etki ve endotel hiicre
adezyonu aracilig1 ile inflamasyonu baglatmaktadir. TNF-a, ayrica sinif I major doku
uygunluk kompleksi (major histocompatibility, MHC) antijenlerinin ekspresyonunu
uyarmak gibi 6nemli bazi immiinregiilasyon olaylarinda da gorevlidir. RAS
lezyonlarinin preiilseratif ve {lseratif evrelerinde MHC smif I ve smif II
antijenlerinin ekspresyonunun epitelyal bazal tabakada artmis oldugu ve iyilesme ile
birlikte bu MHC antijenlerinin hemen hemen hi¢ kalmadigi saptanmistir. Bu
hiicrelerin iilseratif fazda sitotoksik T hiicreleri icin hedef haline geldigi ve lokal
doku hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Tedavide de endojen TNF-a sentezini
inhibe eden talidomid, pentoksifilin ve levamizol gibi ajanlarin yararli oldugu
gosterilmistir™?,

RAS lezyonlarinda, lokal travmaya yanit olarak gelistigi diisiiniilen
proinflamatuar medyatdrlerden IL(interlokin)-2 ve IL-6 dlzeylerinde artma ve
antiinflamatuvar sitokinlerden olan I1L-10 diizeylerinde azalma tespit edilmistir *2.
Genellikle iyilesme siirecinde epitelyal proliferasyonu uyaran 1L-10’da azalma RAS
lezyonlarindaki ~ gecikmis  reepitelizasyon  ve  uzamig  iyilesme  ile
iliskilendirilmistir*?.

Ayrica antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ve immiinkompleks olusumu ile
B lenfosit aracili mekanizmalarin da RAS olusumunda rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir**®> immuiinkompleksler dolasimda giivenilir olarak gosterilememis
olsa da lezyonel biyopsi Orneklerinde saptanabilmektedir. Direk immin floresan
(DIF) teknigi ile yapilan tetkiklerde, RAS’li hastalarm oral mukozalarinda
immunglobulin (Ig) G, IgM, IgA ve kompleman (complement, C) 3 varligina

rastlanmlstlrla.



MIKROBIYAL FAKTORLER

Lokal mikrobiyal bir etken, RAS’I1 hastalarda neden sadece oral mukozanin
etkilendigini aciklayabilirken ailesel birliktelik disinda ayni1 anda birden fazla kiside
yaygin birlikteligin goriilmemesi, enfeksiydoz temelin ¢ok da olasi olmadigini
diisiindiirmektedir®.

Oral streptokoklarin uzun siireden beri RAS patogenezinde direkt patojen
olarak veya antijenik stimulus araciligiyla oral mukoza ile gapraz reaksiyon vererek
ilserelere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. RAS hastalarinin oral mukozalarindan
L-formu streptokokal bakteriler olan Streptococcus sanguis ve Streptococcus mitis
izole edilmistir. Baz1 ¢alismalarda viridans streptokoklara karsi yliksek serum antikor
titreleri saptanirken bazi calismalarda bununla ilgili celigkili sonuglar mevcuttur.
Ayrica, RAS hastalarinda S.sanguis ve S.mitis’e karsi lenfositlerin mitojenik yanitlar
kontrol grubundan farkli degildir, bu da RAS’da hiicre aracili patogenezinin baskin
olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

RAS hastalarinda streptokokal 65-kilodalton (kDA) 1s1 sok proteini (heat
shock protein, hsp) ile 60 kDa insan mitokondrial hsp arasinda capraz reaksiyon
gosterilmistir’®. Mycobacterium tuberculosis’in 65 kDa hsp’sine karst olusan
monoklonal antikorlar, S.sanguis ile reaksiyon vermektedir. Bu da RAS’m S.sanguis
antijenlerine karst T hiicre aracili bir immun yanit sonucu olusabilecegini ve
mitokondrial hsp ile capraz reaksiyon vererek oral mukozal hasari
indiikleyebilecegini diisiindiirmektedir®.

Helicobacter pylori’nin gastrik ve duodenal bolge iilserlerinde sik rastlanan
bir risk faktorii olmasindan dolayr RAS’da etken olabilecegi one siirlilmiis ancak
literatiirde yer alan celiskili sonuglar nedeni ile kanitlanamamustir®. Elsheikh ve ark.,
oral kavite ve farinkste tekrarlayan cok sayida aftéz iilseri olan 146 hastada
H.pylori’nin muhtemel etken olabilecegini gostermislerdir®®. Mansour- Ghanaei ve
ark. ise RAS’l1 50 hastanin 26’sinda (% 52) serolojik IgG antikor testleri ile H.pylori
varligin1 saptamiglar ancak H.pylori deoksiriboniikleik asit (DNA) varlig1 sadece tek
bir hastada (% 2) kanitlanabilmistir. Bu nedenle bu ¢alismada H.pylori’nin RAS’da

etken olmadigi One stiriilmiistir®.

Koktirk ve ark.nin yaptigi bir ¢aligmada 29
RAS’l1 hasta ve 15 saglikli kontrolde enzim bagli immiinoassay yontemi (Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay, ELISA) ile serumda H.pylori’ye spesifik 1gG ve IgM



antikorlar1 arastirilmig, hastalarin % 55.2°sinde 1gG, % 3.4’Unde IgM; kontrollerin
ise %53.3’inde 19G pozitifligi tespit edilmis, IgM pozitifligi saptanmamistir. Hasta
ve kontrol gruplari arasinda anlaml bir fark bulunamamustir™. Filiz ve ark. min
yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise benzer sekilde antikor diizeyleri a¢isindan anlaml
fark tespit edilmezken, antrumdan ve korpustan endoskopi yoluyla alinan
materyallerde histopatolojik olarak H.pylori varligi arastiritlmis, RAS’l1 hastalarin %
83’tinde ve kontrol grubundaki olgularin % 64’(inde H.pylori varligi gosterilmis, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gastrik H.pylori’nin gastrodzefageal
reflii yoluyla oral mukozaya ulasarak RAS patogenezinde rol oynayabilecegi
diistinilmiistiir’ .

RAS etyolojisinde viral ajanlarin etken olabilecegi de ileri siiriilmektedir.
Sallay ve ark., oral aftlardan adenoviriisleri izole etmislerdir®™. Ancak bu viriislerin
ag1z i¢inde bir¢ok bolgede yaygin bulunabilmesinden dolayr bu birlikteligin baska
caligmalarla desteklenmesi gerektigi bildirilmistir. Herpes virus 1-6’nin RAS ile
iliskisi degerlendirilmis, ancak herpes simpleks viriis (HSV) virionlar1 ve antijenleri
aftlarda gésterilememistir36’37. Hussein ve ark., dolasimdaki mononiikleer hiicrelerde
HSV’ye ait ribonukleik asit (RNA) ve immin komplekslerde HSV-1 tespit etmis
ancak Hooks ve ark.na ait baska bir ¢aligmada viral enfeksiyonlarda yiikselme
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egiliminde olan interferon (IFN)-y artis1 goriillmemistir™*. RAS hastalarinin sadece

Ucte biri HSV seropozitiftir ve lezyonlu dokuda polimeraz zincir reaksiyonu
(polimerase chain reaction, PCR) ile nadiren saptanabilmektedir*®*'.

Bazi RAS hastalarinda varisella zoster virlis (VZV) IgM ve IgG antikorlar
yiikselebilmektedir ve bu da RAS’da VZV aktivasyonunu akla getirmektedir®.
Ayrica lezyonel dokudan VZV deoksiriboniikleik asiti (DNA) PCR ile tespit
edilebilmektedir ancak bunun kontaminasyon olma ihtimali de g6z 6nunde
bulundurulmahdir®. Sitomegaloviriis (cytomegalovirus, CMV) antikorlart RAS’I1
bazi hastalarda yiikselmis, oral iilserlerde CMV DNA’s1 tespit edilmis ancak baska
calismalarla bu iliski desteklenememistir44'46. Insan herpes viriis (human herpes
virus, HHV)-6 ve HHV-7 DNA’s1, RAS’da gésterilememis ancak HHV-8 DNA’s1
insan immun yetmezlik virist (Human Immunodeficieny Virus, HIV) ile iligkili oral
iilserlerde tespit edilmistir®’. Epstein-Barr viriis (EBV) prelilseratif fazda epitelyal

hiicrelerde bulunmustur®. Herpes viriislerin genellikle latent olmalar1 ve saglikli



bireylerin oral mukozalarinda da bulunabilmeleri nedeni ile bu viriislerin oral
lezyonlardan izole edilebilmelerinin  klinik ile iligskili olmayabilecegini
diisiindﬁrmektedirl3.

Sonu¢ olarak RAS’in enfeksiydoz etyolojisine yonelik kanitlar kesin
olmamakla birlikte viral nedenler daha uzak ihtimaller arasinda yer almaktadir.
Gliniimtiizdeki bilgiler, bakteriyel hsp ile epitelyal komponentler arasi g¢apraz

reaksiyonun patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir’®,

ILACLAR

Oldukc¢a ¢ok sayida ilag aft benzeri {iilserlere neden olabilmektedir. Yatkin
bireylerde beta blokdr, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii olan kaptopril, altin
tuzlari, nikorandil, fenindion, fenobarbital ve sodyum hipoklorid ile iligkili aft
benzeri iilserler bildirilmistir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglardan propiyonik asit,
diklofenak, piroksikam da RAS benzeri ulserler yapabilmekte, bu Ulserler genital
mukozada da  gorillebilmektedir®®. Marquart-Elbaz  ve ark. tarafindan
adenozintrifosfat (ATP) duyarli potasyum kanal aktivatorii olan nikorandil tedavisi
altinda oral {lserlerin prevalansinin %5 oldugu bildirmistir. Bu ilact kullanan
hastalarda basta dil olmak iizere gingival, labial, bukkal mukozada ve bogazda major
aft benzeri iilserlerin olustugu goriilmiis, ilacin kesilmesi ile birlikte diizelmistir™.
[lag alimi ile ortaya ¢ikan reaksiyonun patogenezi tam olarak bilinememektedir.
Aftlar genellikle hayatin 2. dekatinda tekrarlayan oral {ilserler seklinde baslar ve
siklikla 4. dekatta geriler. Ilaca bagl iilserasyonlar ise daha cok ileri yaslarda ortaya
cikar ve her zaman tekrarlayici nitelikte olmayabilir. Sorumlu ilacin kesilmesi ile

oral tilserler geriler™.

TRAVMA

Lokal, fiziksel travma, duyarli bireylerde iilserleri baslatabilir. Bu Ulserler,
mukozal keratinizasyonun oldugu bélgelerde nadir goriiliir>>>. Travma, 6dem, oral
submukozal ekstraseliiler matrikste viskozite artisi ve erken hiicresel inflamasyon
aracihiyla RAS’a neden olmaktadir™. Oral mukozaya lokal anestezik

enjeksiyonlari, keskin disler, dis tedavileri ve dis fir¢alama ile olusan tahris, aft
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olusumuna yatkinlik yaratabilir. Wray ve ark., mekanik hasarin yatkin bireylerde

iilserasyona yol agtigin1 dogrulamustir>.

SIGARA

Birgcok calismada sigara i¢imi ve dumansiz sigara ile RAS arasinda negatif bir
iligki gosterilmistir. Sigaranin mukozal keratinizasyonu arttirarak, travma ve
mikroplara kars1 koruyucu bir bariyer olusturarak etkili oldugu diisiiniilmektedir®®.
Ayrica nikotin, hipotalamik adrenal aks {izerinden adrenal steroidlerin iiretimini
uyararak ve TNF-a, IL-1 ve IL-6 iiretimini baskilayarak koruyucu faktdr olarak rol
oynamaktadir. Sigaray1r birakan kisilerde gelisen RAS’larin tedavisinde nikotin

replasmani Snerilebilmektedir® .

HEMATOLOJIK EKSIKLIKLER VE BESLENME BOZUKLUKLARI

RAS’m etyolojisinde serum demir, folat, ¢inko, B1, B2, B6 ve B12 vitamin
eksikligini gosteren bircok calisma vardir®®*. Klinik olarak herhangi bir hematolojik
eksiklik semptomu gozlenmedigi halde yapilan tetkiklerde, RAS’l1 hastalarin
yaklastk %20’sinde, hematolojik eksiklik saptandigi  bildirilmistir®®. Demir
depolarinda azalma hem eriskin hem de cocuklarda goriilebilen, en sik iligkili
hematinik eksikliktir ve hastalarin %37 kadar biiylik bir oraninda bildirilmistir.
Gelismis iilkelerde B12 vitamin eksikligi eriskin ve c¢ocuklarin %1-6’sinda
bildirilmektedir. Ulkemizde Piskin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise B12
vitamin eksikligi adolesan ve erigkinler arasinda %23 olarak bulunmustur®. Yapilan
calismalarda ¢inko eksikligi ile RAS iligkisi gosterilememis olmakla birlikte ¢inko
siilfat replasmani sonrast RAS’da diizelme olabilmektedir.

Nutrisyonel eksikliklerin bir kismi1 malabsorbsiyon sendromu veya gluten
sensitivitesi gibi hastaliklara sekonder gelisebilmektedir. Anemi veya demir
eksikligi, folat, B vitaminleri agisindan hematolojik tarama, major aftlarda veya
erigkin yagla birlikte siddetlenen mindr aftlarda mutlaka yapilmalidir. Son
zamanlarda kalsiyum ve C vitamini eksiklikleri de RAS etyolojisinde
diistiniilmektedir ancak bu bulgu B1 vitamin eksikligi ile birliktelik géstermektedir
ve RAS’II hastalarda kombine nutrisyonel eksikliklerin = varligi  fikrini

desteklemektedir®®.
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GIDALAR VE KIMYASAL MARUZIYET

Cikolata, kahve, yer fistig1, tahillar, badem, ¢ilek, peynir, domates ve kabugu,
turuncgiller, deniz Urlnleri, bugday unu (gluten igeren) gibi gidalar bazi RAS
hastalarinda etken olabilir®®®’. Besin alerjisinin RAS’a yol agabilecegi diistiniilerek
diyetten siit, peynir, bugday gibi gidalar ¢ikarilmis ve direncli vakalarin kiigiik bir
kisminda fayda saptanmustir™. Genellikle alerji veya besin intoleransi atopi ile
iliskilidir ve aile hikayesi olan RAS’l1 hastalarda kuvvetli bir atopi birlikteligi de

®. Hematolojik olarak normal hastalarda ek olarak benzoik asit ve

gérﬁlmﬁstﬁrl
sinnamik aldehit gibi katki gida maddelerinin RAS’a neden olabildigi
gosterilmistir®™.

Genellikle dis macunlarinda bulunan sodyum lauril siilfat (SLS)’1in oral miisin
tabakasini erode edip alttaki epitel ile temas ederek RAS’a yatkinlik olusturdugu
diistiniilmiistiir. Ancak bu konu ile ilgili yapilan sonraki ¢alismalar, SLS igermeyen
dis macunlarinin  kullannmmin  RAS’li  hastalarda yeni lezyon olusumunu
azaltmadigin géstermistirl.

Gupta ve ark.nin hint popiilasyonunda yaptiklar1 bir ¢alismada i¢gme sularinda
bulunan yiiksek serum nitrat konsantrasyonunun kanda sitokrom b5 rediktaz
aktivitesini ve nikotinamid adenin dintikleotit (NADH) oksidasyonunu arttirarak oral

mukozada inflamasyona ve RAS’a neden olabilecegi bildirilmistir’.

HORMONAL DEGISIKLIKLER

RAS ve hormonlar konusunda farkli ve ¢eligkili ¢alismalar mevcuttur. RAS’ I
kadin hastalarin kiigclik bir grubunda siklik oral iilserasyonlar, menstruasyon basi
veya menstruel siklusun luteal fazinda goriilmektedir’*. Bunun progesteron etkisi
altindaki oral mukozanin defektif epidermal yenilenmesi sonucu olustugu, RAS
benzeri iilseri olan bu hastalarin aslinda otoimmiin progesteron dermatiti oldugu
diisiiniilmiistiir’®. Gebelik sirasinda tam remisyon ve hemen sonrasinda lohusalikta
alevlenme bildirilen ¢alismalar mevcuttur. Kadinlarin %10’u ilk RAS atagin1 50-59
yaglar1 arasinda gec¢irmelerine ragmen RAS ile menopoz arasinda kanitlanmis

herhangi bir iliski gosterilememistir’>",
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STRES

Stresin, RAS’da nedensel bir faktdrden ziyade yatkin bireylerde baslatict ve
alevlendirici bir faktor olarak rol oynadigi disliniilmektedir. Ship ve ark.lar
tarafindan yapilan bir calismada, smav donemindeki Ogrencilerde  giinliik
yasamlarina oranla aftéz iilser insidansinda artis oldugu bildirilmistir”. Ozellikle
stres durumunda dudak ve yanak 1sirma gibi bazi aligkanliksal davraniglar ile oral
mukozal dokularda travmanin indiiklenebilecegi, bu travmanin da iilserasyona neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Son c¢alismalarda stresin diizeyi ile RAS siddeti
arasinda direkt bir iligki saptanm1§t1r76. RAS’I1 hastalarda hastane anksiyete ve
depresyon olgegi kullanilarak yapilan bir caligmada anksiyete ve tiikriikk kortizol
diizeylerinin artmis oldugu goriilmiistir. RAS’da semptomlar1 azaltmada

antidepresan tedavinin etkinligi konusunda ise ¢ok az veri vardir'’.

SISTEMIK HASTALIKLAR
RAS’l1 birgok hasta saglikli goriinimdedir ancak Kklinik olarak RAS’a
benzeyen oral iilserlerin goriildiigii ve sistemik problemlerin eslik ettigi bir¢ok

hastalik mevcuttur’?. Bu hastaliklar sunlardr;

Gastrointestinal Bozukluklar

Aft benzeri Ulserler, crohn hastaligi, iilseratif kolit ve ¢6lyak hastaligi gibi
barsak hastaliklarinin bir bulgusu olabilir ancak bu iilserlerin hematolojik eksiklikler
ile iliskili olabilecegi de diisiiniilmektedir. Colyak hastaligi siddetli malniitrisyon,
anemi, karin agrisi, diare, aftéz oral iilserler, glossit ve stomatit ile karakterize ince
barsaklarin otoimmiin inflamatuvar bir hastaligidir. RAS bazen Colyak hastaliginin
tek bulgusu olabilir. RAS ile bagvuran hastalarin %5’inde daha sonra ¢dlyak hastalig
gelistigi bildirilmistir. Ozellikle insan 16kosit antijenlerinden (human leucocyte
antigen, HLA) DRWI10 ve DQWI haplotiplerinin ¢dlyak hastaliginda iilserlere
yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir’®. Ote yandan Colyak hastaligi olanlarda eslik
eden RAS prevalansi %10-18 arasinda degismektedir. Baz1 arastirmacilar tarafindan
crohn hastaligt ve {lseratif kolitteki oral iilserlerin minor tlikrilk bezlerinin

inflamasyonu sonucu olustuguna inanilmaktadir’®. Crohn hastalarmin yaklagik
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%10’unda oral mukozal ilserler vardir ve oral tutulum genellikle intestinal

tutulumdan 6nce kendini gosterir™.

Behget Hastalig

Behget hastaligi,  etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinemeyen,
enfeksiydz, otoimmiin ve genetik faktorlerin etken oldugu diisiiniilen kronik ve
rekdrren sistemik bir vaskulittir. RAS benzeri Ulserler Behget hastaliginin ana
bulgusudur. Bu hastalarda goriilen tlserler ¢ok daha siddetlidir ve daha ¢ok major
ve/veya herpetiform iilserler seklindedir. Behget hastalarinda ayrica rekiirren genital
ulserasyon, kutandz tutulum (genellikle papulopustiler lezyonlar veya eritema
nodozum), okiiler tutulum ve bunlarin disinda gastrointestinal, noérolojik, renal,

eklem ve hematolojik bulgular da gorilebilir®,

HIV Hastaligi

HIV ile enfekte hastalarda gorilen Glserler mindr, majér ve herpetiform tipte
olabilir, genellikle agiz icinde izlense de 6zefagus ve daha distal gastrointestinal
kanalda da goriilebilmektedir. Macphail ve ark., HIV’li hastalarin %66’sinda major
veye herpetiform tipte iilserlerin goriildiigiinii, major ilserlerin herpetiform veya
minor ulserlere gore daha immunsiprese, CD4 ve CDS8 T lenfositleri daha az sayida
olan hastalarda goriildiigiinii bildirmislerdir. HIV iliskili tlserler, kronik seyirli,
siddetli, yogun agriya neden olarak konusma, yutma, ¢igneme gibi oral fonksiyonlari
etkileyebilen ve malnutrisyon ve Kkilo kaybma yol agarak hayat kalitesini
etkileyebilen tlserlerdir®.

Agiz tilserleri, Genital iilserler, fnﬂame kikirdak: MAGIC sendromu
Tekrarlayan polikondrit, major oral aftlar ve genital iilserler, inflame kikirdak
ile karakterize nadir bir hastlalik olan MAGIC sendromunun Behget hastaliginin bir

varyanti oldugu diisiiniilmektedir®®.

Sweet Sendromu
Akut notrofilik dermatoz olarak da bilinen bu sendrom, ani baslangigh ates,

l6kositoz, keskin sinirli, eritemli papiil veya plaklarla karakterizedir. Hastalarda RAS



14

benzeri ylizeyel lilserasyonlar goriilebilmektedir. Genellikle orta yasli kadinlarda
goriiliir ve hastalarin %50’sinde eslik eden bir malignansi vardir [3]. Klasik sweet
sendromlu vakalarin %2-3’inde oral lezyonlar gorultrken hematolojik malignitelerle

birlikte olanlarda bu oran %10 veya daha fazladir®.

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit: PFAPA sendromu

Periyodik ates, aft benzeri oral mukozal Ulserasyonlar, farenjit ve servikal
adenitten olusan ve Marshall sendromu da olarak bilinen bu sendrom, daha ¢ok 5 yas
altindaki ¢ocuklarda goriilen nadir bir durumdur. Bogaz kiiltiiriinde lireme olmasa da
cocuklarin 2/3’iinde tonsillektomi sonras1 diizelme gorullr. Prednizolon ve
simetidine (T lenfosit fonksiyonlarini baskilayarak) iyi yanit alinmasi nedeni ile

immiin aracili patogenezin etken oldugu diisiiniilmektedir®®>®.

Siklik NOtropeni

Cocukluk caginda goriilen, noétrofil sayisinin 6nemli distisler gosterdigi
periyodlar sirasinda tekrarlayan oral {ilserler ile karakterize nadir bir hastaliktir.
Dolagimdaki nétrofil sayisinda her 21 giinde bir siklik diigiis vardir. Etkilenen
bireylerde oral iilserasyon, ates, kiitandz apseler, iist solunum yolu enfeksiyonlart ve
lenfadenopati goriilmektedir .Diger oral komplikasyonlar arasinda siddetli gingivitis

ve agresif periodontitis yer almaktadir.

Reiter Sendromu

Nongonokokal artrit veya basilli dizanteri sonrasi goriilen iiveit, konjunktivit
ve HLA B27-pozitifligi ile karakterize Reiter sendromunda hastalarin yaklasik
%10’unda oral iilserasyonlar goriiliir. En sik damak, tonsiller ve farinks tutulumu ile

klasik RAS tan ayrilir’™®,

2.1.5. Tam

RAS tanis1 hikaye ve klinik bulgularla konmaktadir. Ozel bir tanisal testi
yoktur, bu nedenle rekiirren oral iilserasyona neden olabilecek diger nedenlerin de
dislanmasi gerekmektedirgg. Ozellikle eriskinlerde aniden baslayan RAS durumunda

sistemik bir neden mutlaka diisiiniilmelidir. Hastadan hikaye alirken ge¢mis tibbi
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hikaye, su anda ve daha once kullandig1 ilaclar, alerjiler, gida duyarlilig, ilserlerin
klinik davranisi ve daha Onceki tedavilere yaniti sorgulanmalidir. Lezyonlarin
baslangic yasi, siiresi, sayisi, siddeti, iyilesme siiresi, tekrarlama paterni, rahatsizlik
derecesi, Ulser olusumunu arttiran-azaltan faktorler 6grenilmelidir. Lezyon yerlesim
yeri, sayisi, goOriiniimii, ekstraoral bulgu ve semptom varligi klinik olarak
degerlendirilmelidir. Tan1 i¢in histopatolojik bulgular karakteristik olmakla birlikte
patognomonik degildir. Epitel biitlinliigiinlin bozuldugu, fibrinopiiriilan membran ile
kapli bir iilser alan1 goriiliir. Bag dokuda lenfosit, histiyosit ve notrofillerden olusan
karigik bir inflamatuar infiltrat ve vaskiilarite artis1 vardir. inflamatuvar hiicrelere

derin kan damarlar cevresinde de rastlanabilir®.

2.1.6. Ayirica1 Tam

Klinik olarak RAS, enfeksiy6z dlser, immunolojik disfonksiyon ve
malignensilerden ayirt edilmelidir. Enfeksiydz iilserler primer sifiliz, gonore,
tiberklloz, coxsackievirus, herpes virls ve derin mantar enfeksiyonlarinda goriiliir.
HSV enfeksiyonu, klinik olarak RAS ile en ¢ok karisan enfeksiyondur. Rekiirren
HSV ulserleri tipik olarak hareketsiz, gingiva ve sert damak gibi Kkeratinize
mukozada goriiliir, 6ncesinde vezikiil hikayesi eslik edebilir. HSV enfeksiyonlarinin
atipik lokalizasyonlar1 siddetli immiinstiprese hastalarda izlenebilir. Eritema
multiforme tipik olarak degisik ¢ap, boyut ve derinlikte, diizensiz sinirli, tipik RAS
ilserlerinden tamamen farkli goriiniimde, ¢ok sayida iilserler ile kendini gésterirzs.

RAS benzeri lezyonlar, yaygmn sistemik tutulumun oldugu klinik
sendromlarin bir pargasi olabilir. En 6nemli birliktelik genital tutulumla gidebilen
Behget hastaligidir. Diger sistemik durumlar arasinda PFAPA sendromu, MAGIC
sendromu, Sweet sendromu ve Reiter sendromu yer alir. Aft benzeri ilserler, HIV
enfeksiyonu, ¢olyak hastaligi, agrantilositoz, siklik nétropeni ve kronik inflamatuar
barsak hastaliklar1 gibi bir¢ok immunolojik bozuklukta da goriilebilir. Uzun siireli
tilser varliginda malignensi, sistemik vaskiilit veya liken planus, lupus eritematozus,
pemfigus veya pemfigoid gibi altta yatabilecek mukokiitanéz hastaliklar agisindan
mutlaka degerlendirme yapilmalidir®®,

RAS’l1 hastalarda kanla ilgili herhangi bir etyolojik faktoriin elimine

edilmesine yonelik tam kan sayimi1 ve demir, ferritin, total demir baglama kapasitesi,
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folat, B1, B2, B6, B12 vitamini, ¢inko diizeyleri arastirilmalidir. Serolojik testlerden
antiniikleer antikor ve antinétrofil sitoplazmik antikorlar akilda tutulmalidir. Ek
olarak IgA endomisyal antikor, IgA ve IgG doku transglutaminaz antikorlarinin
serum diizeyleri de ¢Olyak hastaligini ekarte etmek icin gerekebilir. Tzanck yayma,
viral,  bakteriyel, — mantar  kultirleri,  kolonoskopi,  histopatolojik  ve
immunhistokimyasal incelemeler igin doku biyopsisi ayirict tani igin yardimct

testlerdendir®®.

2.1.7. Tedavi

RAS hastalarinin ¢ogu hastaligin hafif siddetinden dolay: tedaviye gereksinim
duymaz. Bazilar1 ise iyi agiz hijyeni, dogru dis macunu kullanimi, agriya yonelik
palyatif tedavi ile hastalikla bas etmeye calisirlar. Her ay ¢ok sayida RAS atagi
gecirme ve/veya siddetli agri veya yeme zorlugu gibi semptomlarin varlig
durumunda ilag tedavisi glindeme gelebilir. RAS’in etyolojisi tam olarak
bilinmediginden tedavisi de semptomatiktir®®. Giiniimiizde tedavinin amaci; agriyi
gidermek, dlserlerin iyilesme siresini kisaltmak ve normal oral islevi yeniden
saglamaktir. lkincil amag ise tekrarlamalarin sikhigini, siddetini azaltmak ve
remisyonun devamini saglamaktlrgl. flag tedavisine baslamadan 6nce nutrisyonel
eksikliklere yonelik degerlendirme yaparak gerekirse replasman tedavisi
baslanmalidir. Hastaliin benign ve rekiirren karakteri konusunda hastalar
bilgilendirilmeli ve stresin azaltilmasi ve travmadan kag¢milmasi konusunda

tavsiyelerde bulunulmalidir®®*

. Yeni aft olusumunu tetikleyebilecek ve lezyonlarin
iyilesme siiresini uzatabilecek sert, asidik, tuzlu ve baharathi gidalardan, kabuklu
yemislerden, ¢ikolata, turuncgil, alkollii ve gazli igeceklerden sakinilmalidir®, Agiz

bakimi i¢in SLS igeren oral hijyen iirlinlerini kullanmamalari nerilmelidir™.

TOPIKAL TEDAVILER

Topikal ajanlar, RAS’da birinci secenek tedavi ajanlaridir. Ucuz, etkin ve
giivenilirdir. Ancak ilacin etkin dagilimi zor olabilir. Mukozal ylizeye uygulanan
maddeler kolayca agiz hareketleri ve tukruk ile yuzeyden silinir. Maksimum etkiyi
elde edebilmek icin hastalara, iilser alanin1 hafif¢e kurulayarak jel veya kremden az

bir miktar uygulamalari, 30 dakika boyunca birsey yiyip i¢memeleri ve
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konusmamalari, ilser devam ettigi siirece tedaviyi glinde 3-4 kez tekrarlamalari

onerilmelidir?®™.

Topikal analzejik ve anestezikler

Topikal etkili ajanlar, semptomlar1 hafifletir ve atak siiresini kisaltir.
Anesteziklerin topikal uygulanimi ile agrida belirgin bir azalma saglanabilir. %2’lik
lidokain vizkdz soliisyon veya sprey, polidokanol adeziv dis macunu, benzokain
pastiller yaygin bir sekilde kullanilmaktadir®®. Bir antihistaminik olan difenhidramin,
magnezyum iceren antiasitlerle 1/1 oraninda karistirilarak c¢alkama seklinde
kullanildiginda agrida  azalma ve rahatlama saglar®. Topikal diklofenak

semptomlarin azaltilmasinda yarar saglayabilirll.

Antimikrobiyal ajanlar

RAS’ta antimikrobiyal gargaralar, mikrobiyal kontaminasyonu azaltmak ve
sekonder enfeksiyonlar1 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir.

Tetrasiklin gargara ile topikal tedavi, llser capini, siiresini ve agriy1
azaltmada etkilidir. Sadece sekonder enfeksiyonlari Onleyerek degil kollajenaz
aktivasyonunu inhibe ederek de etki gosterir®®. Tetrasiklinin 250 mg’lik kapsiilii 5 ml
su iginde ¢Ozilerek 1-2 dakika agizda tutulduktan sonra yutulur ve giinde 4 kez
uygulanabilir. Tetrasiklin bes glinden uzun siire kullanildiginda tat alma duyusunda
bozulma, deri reaksiyonlari, oral kandida enfeksiyonu, anguler keilit ve bogazda
yanma hissi gibi semptomlara yol acabilir’®®. Alt1 yasindan kiiciik cocuklarda,
dislerde renk degisikligi yapabilecegi i¢in kullanilmasi uygun degildir, ayrica gebe
ve emzirenlerde kullanim1 6nerilmemektedir™.

Klorheksidin glukonat, benzidamin hidroklorid, betadin, karbeneksolon
disodyum gibi antimikrobiyal ajanlar iceren gargara, sprey veya jellerin giinde 3 kez
kullanimi ile agrinin azaltilabildigi, aft siiresinin kisaltilabildigi ileri siiriilmektedir®’,
Klorheksidinin aci1 bir tadi vardir, dil ve diste kahverengi boyanmaya neden
olabilir®®,

Triklosan igeren dis macunlar1 ve gargaralar antiseptik Ozelligi yami sira

antiinflamatuvar ve analjezik etkinligi de olan yeni topikal tedavi ajanlaridir®.
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Topikal kortikosteroidler

Gargara, pomad, krem veya jel formunda topikal kortikosteroidler, sistemik
yan etkisi olmadan rahatlikla kullanilabilmekte ve bir¢ok iilkede tedavinin temelini
olusturmaktadir. Hastaligin siiresini kisaltmada ve lezyonlarin iyilesmesini
hizlandirmada etkili olmakla birlikte yeni iilser gelisimini 6nlememektedir. Jeller,
mukozaya krem ya da pomadlardan daha iyi tutunmalarina ragmen temas siiresini
arttirmak icin orabaz gibi adheziv bazlar ile kombine edilebilir”’. RAS’da topikal
kortikosteroidlerden  fluosinonid, triamsinolon ve  klobetazoliin  etkinligi
gosterilmistir. Ancak triamsinolon asetonidin orabaz etkisi, gicli kortikosteroidler
olan fluosinonid ve klobetazol kadar etkili olmayabilir. Bu nedenle fluosinonid veya
klobetazoliin tek basina veya orabaz ile kullanim1 RAS tedavisinde tercih edilebilir.
Topikal kortikosteroidler aft olusumu ile iliskili inflamatuvar siireci baskilarlar,
direkt T lenfositler {izerinden immiinopatojenlere karsi efektor hiicre yanitini
degistirirler. Topikal kortikosteroidlerin uzun siireli kullanim1 oral kandida
enfeksiyonuna yatkinlik yaratabilir ancak hipotalamik-pituiter-adrenal aksi
baskilama riski sistemik kortikosteroidlere gore c¢ok daha azdir. Topikal ajanlar
direkt {ilsere uygulanamiyorsa veya iilser genis bir alan1 kapliyorsa steroidli
gargaralar kullanilabilir. % 0.1 veya % 0.2’lik triamsinolon, % 0.3’lUk hidrokortizon
gargara ve 0.5 mg/5.0 mL deksametazon eliksir, gunde 3-4 kez kullanildiginda etkili
olmaktadir. Yan etkileri arasinda yanma, tat hissinde bozulma ve ikincil kandida
enfeksiyonlart yer alir. Gargara seklinde kullanilmayip yutulmasi durumunda
sistemik yan etkiler goriilebilir. Agrili, derin aftlarda intralezyonel triamsinolon

enjeksiyonu uygulanabilir®®,

Antiinflamatuvar Ajanlar

%S5’lik amleksanoks pat, RAS tedavisinde kullanilan baska bir topikal ajandir.
Antiinflamatuvar 6zellikleri yanisira antialerjik 6zellikleri de vardir. Topikal olarak
uygulandiginda aftoz iilserlerin iyilesmesini hizlandirmakta ancak RAS atak sikligini
azaltmamaktadir. Inflamatuvar medyatdrlerin olusumunu ve bu medyatorlerin mast
hicreleri, notrofil ve mononikleer hiicrelerden salinimini inhibe ederek etki

gosterirler .
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Peptik {ilserlerin tedavisinde siklikla kullanilan, 5 ml dozunda, glinde dort kez
uygulandiginda RAS tedavisinde etkili olan siikralfat, aliiminyumhidroksit ve
sakkarozsiilfattan olusan suda ¢oOziinmeyen bir tuz preparatidir. Topikal olarak
miikdz membranlara baglanarak lezyonlar {izerinde yatistirici etki saglar ve koruyucu

bir bariyer olusturur®®®,

Lokal Koterizasyon

% 0.5’lik hidrojen peroksit sollisyonu, %1-2’lik giimiis nitrat soliisyonu veya
giimiis nitrat kalemi, aftlarin siiresini kisaltan oldukg¢a eski ve etkili bir tedavi
yontemidir. Ancak saglikli dokuda yanik olusturabilme riskinden dolayr kimyasal

koterizasyon tedavileri sadece saglik gorevlileri tarafindan uygulanmahdlr%.

Diger Topikal Tedavi Ajanlar

Topikal prostaglandinE; (PGEy) jelin giinde 2 kez kullanimi ile yeni aft
olusumunu 6nledigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica sigara kullanimi ile aft
say1 ve sikliginin ters orantili bir iligkisinin oldugu ve deneysel ¢alismalarda nikotin
ve biokanin A’nin keratinositler {izerinde antiinflamatuar etkisinin oldugu
gosterilmistir. Bittoun tarafindan yapilan bir ¢alismada nikotin ¢igneme tabletleri ile
tedavi siiresince oral aftlarda remisyon izlenmistir. %5°lik 5-aminosalisilik asit krem,
aminoglukozidaz ve glukoz oksidaz igeren dis macunlari oral aftlarda agriy:
azaltabilir ve aft siiresini kisaltabilir®. RAS tedavisinde yararli oldugu 6ne siiriilen
diger topikal ajanlar arasinda; sodyum kromoglikat, azelastin, IFN-a2, siklosporin,

graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor sayilabilir®.

SISTEMIK TEDAVILER
Siddetli ve sik tekrarlayan aftdz lezyonlari olan hastalarda topikal tedavilerin
yeterli olmadig1 durumlarda hastaligi kontrol altina alabilmek i¢in sistemik tedavi

gerekebilmektedir’.

Kolsisin
Kolsisin, notrofillerin kemotaktik aktivitesini ve fagositik fonksiyonlarim

inhibe ederek RAS iizerinde etkilidir. Kolsisinin 1-2 mg/gin dozunda 4-6 hafta
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boyunca kullanimi ile hastalarin ¢ogunda aft sayis1 ve aftlarin iyilesme siiresi
azalmaktadir®®. Fontes ve ark., 3 aylik tedavi siiresince hastalarm %63’iinde RAS
semptomlarinda belirgin azalma bildirmislerdir™. Tedaviyi kestikten sonra aftlarda
tekrarlama siktir. Kolsisinin yan etkileri arasinda mide bulantisi, karin agrisi, diare ve
bas agris1 yer almaktadir. Gebelik kategorisi C’dir ve gebelerde kullanimi
onerilmemektedir®. Tedaviyi kestikten sonra kadmlarda 3 ay, erkeklerde 6 ay
kontrasepsiyon Onerilmektedir. Kolsisin ile monoterapiye diren¢li vakalarda
pentoksifilin, benzatin penisilin, prednizolon, imminsupresanlar veya IFN-o ile

kombinasyon denenebilir®.

Pentoksifilin

Pentoksifilin, proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a’y1 inhibe etmekte ve ayni
zamanda RAS’ta artmis oldugu saptanan CD8+ T hiicrelerini baskilamaktadir.
Gunde 3 kez 400 mg dozunda kullanildiginda hastalarin %36-63’tinde etkili oldugu,
iilserlerin agri, boyut ve sayisinda azalma sagladigi ancak tedavinin kesilmesi ile
birlikte lezyonlarin tekrarladigi bildirilmistir. Ciddi yan etkileri arasinda aritmi yer
almaktadir. Gebelik kategorisi C’dir. Idrarda degismeden atildigindan tedavi éncesi

bazal kreatinin degerlerinin 6lgiilmesi gerekir'®*",

Dapson

Dapson, nétrofillerin artmis kemotaktik aktivitesini inhibe eden, hem
antibiyotik hem de antiinflamatuvar etkili bir ajandir. Oral ve genital Ulserlerde
100-150 mg/giin dozlarinda etkilidir ancak tedavinin kesilmesi ile birlikte tilserler
kisa siire icerisinde tekrarlayabilmektedir. Methemoglobinemi ve hemoliz en sik
gorulen yan etkidir. Agranilositoz ve distal motor ndropati yapabilir. Tedaviye
baslamadan 6nce bazal glukoz-6-fosfat dehidrogenaz diizeyi, tam kan sayimi, bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Tedavinin ilk 12 haftasi boyunca 2
haftada bir tam kan saymmi ve retikiilosit sayimi tekrarlanmalidir. Ayrica bobrek,
karaciger fonksiyon testleri ve tam idrar tetkiki de periyodik olarak
degerlendirilmelidir. Hematolojik yan etkileri azaltmak icin aralikli olarak askorbik

asit verilebilirl®21%,
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Levamizol

Bir antihelmintik olan levamizol, ayni zamanda immunmodulator etkisi ile
RAS tedavisinde kullanilir. Ataklar sirasinda ardisik ii¢ giin boyunca sistemik
steroid ile kombine veya tek basina kullanildiginda oragenital aftlarda etkili oldugu

104" Ulser siiresi, sayisi, c¢api ve sikhigini azaltabilir ancak mide

gosterilmistir
bulantisi, koku alma duyarlilifinda artig, tat alma bozuklugu ve agraniilositoz gibi

yan etkileri kullanimin kisitlamaktadir®.

Talidomid

Siklik glutamik asit bilesigi olan talidomid RAS tedavisinde oldukca etkili bir
ajandir. Hastalarin hemen hemen yarisinda remisyon sagladigi bildirilmektedir. 50
mg/giin gibi diisiik dozlarda major RAS ve orogenital iilserlerde etkili oldugu
goriilmistiir. Olagan dozu 100-300 mg/giindiir. Doz bagiml etki, 7-10 hafta i¢inde
goriiliir. Tedaviyi kestikten sonra yaklasik 3 hafta iginde rekiirrensler izlenebilir.
Talidomid, TNF-o iiretimini azaltir, notrofillerin kemotaksisini inhibe eder ve
anjiogenez Uzerinde inhibitor etkilidir. Beklenen yan etkileri arasinda uyku hali ve
bas agrist gibi gecici serebral semptomlar, agiz kurulugu ve konstipasyon yer alir.
Talidomidin teratojenite ve periferal noropati gibi yan etkileri tedavide kullanimini
kisitlamaktadir. Hastalar potansiyel riskler konusunda bilgilendirilip yazili onamlari

alindiktan sonra tedaviye baglanmalidir®®.

Kortikosteroidler

Oral ve intravendz steroidler, diger imminsiipresif ajanlar, kolsisin veya
dapson ile kombine olarak kullanilirlar. Prednizolon veya esdeger preparati ataklar
sirasinda, 10-30 mg/giin dozunda, aft siiresini kisaltmaktadir. Steroidler genellikle bir
ay gibi kisa periyotlarla kullanilir ve kesilirler. Uzun siireli kullanimda depresyon,
hiperglisemi, lipodistrofi, aydede yizu, hipotalamik-pitliter-adrenal aksta
baskilanma ve osteopeni/osteoporoz gibi yan etkiler gelisebilir. Gebelik sirasinda
sistemik olarak kullanilabilen yalmizca birkag¢ ilagtan biridir''. Prednizonun RAS
tedavisinde etkili oldugu gosterilmigse de hastaligin siireci ve uzun siireli remisyonda

etkisi yoktur®.



22

Antimetabolitler: Azatiyoprin ve Metotreksat
Bir merkaptopiirin bilesigi olan azatiyoprin, piirin halkasinin sentezini inhibe
etmektedir. Antiinflamatuvar etkisini hem hiimoral hem de hiicresel immdiniteyi

% Plasebo kontrollii caligmalarda monoterapi veya diger

baskilayarak gosterir
immdansipresanlar ile kombine olarak, 1-2 mg/kg/gin (100-150 mg/gun) dozunda
kullanildiginda orogenital aftlarin insidansini, sikligin1 ve siddetini azalttig
gésterilmistir105. Gelisebilecek yan etkiler arasinda infertilite, kemik iligi siipresyonu,
firsatg1 enfeksiyonlar ve karaciger hasar1 yer alir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi
kontraendikedir®®,

Folik asit analogu olan metotraksat, haftalik 7.5 — 20 mg dozlarda siddetli
orogenital aftlarda etkilidir. Metotreksat alimindan sonra intermitan folik asit
verilmelidir. Gebelik, laktasyon, siddetli kemik iligi depresyonu, karaciger fonksiyon
bozuklugu, peptik iilser ve bobrek yetmezligi baslica kontraendikasyonlaridir. Uzun
streli tedavide kan tablosu ve Karaciger fonksiyonlar1 aylik olarak takip

edilmelidir'®®,

Biyolojikler: Infliksimab ve Etanersept

Son zamanlarda simerik bir antiTNF antikoru olan infliksimabin direngli ve
tekrarlayan orogenital {ilser tedavilerinde oldukca etkili oldugu gosterilmistir.
Genellikle 5 mg/kg dozunda intravendz olarak farkli tedavi semalar1 ile
verilmektedir. ik dozdan sonraki birka¢ giin iginde iilserlerde hizli bir iyilesme
olmakta ve 6-8 hafta boyunca rekiirrens gériilmemektedir®.

Etanersept, TNF-a reseptoriiniin ve IgG1’in Fc pargasinin flizyon proteinidir.
Oral aftlarda haftada 2 kez 25 mg subkiitan uygulandiginda oldukc¢a faydalidir ancak
genital aftlarda etkisi gosterilememistir. Yan etkileri arasinda tiiberkiiloz ve diger
enfeksiyonlarin reaktivasyonu, progresif multifokal 16koensefalaopati, lupus benzeri

reaksiyon ve lenfoma bildirilmistir. Gebelik kategorisi B dir™.

Interferon alfa

IFN o ve B’nin hastalarin ¢ogunda oral ve genital lezyonlarda tam ya da
parsiyel iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Orta (haftada 3 kez, 6 x 10°1U ) ve yiiksek
(haftada 3 kez, 9 x 10° IU) dozlarda diisiik (haftada 3 kez, 3 x 10° IU) dozlara gore
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daha etkilidir. ilk 1-4 ayda tedavi basaril ise diisiik doz idame tedavisi onerilir.
Steroid veya kolsisin ile kombine olarak kullanilabilir fakat imminsiipresanlar ile
birlikte kullanildiginda antagonistik etki goriilebilmektedir. Calismalarin ¢ogunda
IFN tedavisini kestikten sonra hizli bir rekiirrens bildirilmektedir ancak yeniden
uygulama ile hizli yanit alinir. Yan etki olarak gelisen grip benzeri semptomlari
azaltmak icin enjeksiyondan 1 saat 6nce ve sonra 500 mg parasetamol verilebilir.

Hafif 16kopeni ve alopesi, yan etkiler arasinda yer alir’®,

Siklosporin A

Siklosporin A, 3-6 mg/kg/glin dozlarinda monoterapi olarak ya da daha
yuksek antiinflamatuvar etki icin steroidler ile kombine olarak kullanildiginda
RAS’I1 hastalarin yaklasik %50’sinde etkilidir. Siklosporin A, daha ¢ok T hiicre
aktivasyonunu inhibe eden sitotoksik bir ajandir. Hizli doz azaltimi ya da aniden
kesme alevlenmelere neden olabilir. Emzirenlerde kullanimi kesin kontraendikedir,

gebelik ve bobrek yetmezligi rélatif kontraendikasyonlari arasindadir®®,

2.2. Periodontal Hastalik

2.2.1.Temel Periodontal Anatomi

Dislere fonksiyonel olarak desteklik saglayan normal bir periodonsiyum,
gingiva, periodontal ligaman, sementum ve alveolar kemik olmak (zere dort
komponentten olusur. Her bir periodontal komponentin yeri, yapisi, biyokimyasal ve
kimyasal bilesimi birbirinden farklidir ancak bu komponentlerin hepsi birlikte tek bir
tiniteyi olusturur.

Erigkin bir bireyde normal gingiva, alveolar kemik ve dis kokiinii hemen
hemen ta¢ seviyesindeki sementoenamel bileskeye kadar sarar. Gingiva anatomik
olarak marjinal bolge, atagsman bolgesi ve interdental bdlgeden olusur. Fonksiyonel
ihtiyaca gore her ¢ bolgenin farklilagmasi, histolojisi ve kalinligi farklilik gosterse
de temelde her {icli de mekanik ve mikrobiyal hasara kars1 fonksiyonlar1 6zellesmis
yapilardir. Marjinal gingiva, disleri saran gingivanin kenar kismidir. Bireylerin
%350’sinde komsu gingivadan ‘serbest gingival oluk’’ olarak adlandirilan si1g lineer

cokkiinliikler ile ayrilir. Yaklasik 1 mm genisligindedir ve gingival cebin yumusak
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doku duvarmi olusturmaktadir. Gingival cep, bir taraftan dis ylizeyi ile baglantil,
diger taraftan ise gingival epitel tabakasi ile doseli sig bir bosluktur. Prob ile
Olgiilebilen normal bir gingival cebin derinligi 2-3 mm’dir. Gingival cep, biofilm
veya dental plagi olusturan oral bakterilerin kolaylikla kolonize olabildigi benzersiz
bir ekolojik nistir.

Periodontal ligaman, dis kokiinii saran ve bunu igteki alveolar kemige
baglayan, vaskiiler ve oldukga seliiller bir bag dokusu elemanidir. Periodontal
ligaman boslugu ortalama 0.2 mm’dir. Fonksiyonel olmayan ve gémiilii olan dislerde
bu bosluk azalirken hiperfonksiyonel dislerde artmaktadir.

Sementum, kokii distan saran kalsifiye, avaskiiler mezensimal bir dokudur.
Sementumun aseliler(primer) ve seltler(sekonder) olmak (izere iki komponenti
vardir. Her ikisi de kalsifiye interfibriler matriks ve kollajen fibrillerinden olusur.

Alveolar ¢ikintilar dis koklerini olusturan ve desteklik saglayan maksiller ve
mandibular ¢ikintilardir. Dis ¢ikisi ve dis olusumu ile birlikte gelisim gosteren, dis

bagimli kemik yap11ar1d1r10.

2.2.2.Tanmim

Periodontal hastaliklar ve dis ¢iiriikleri, agiz boslugunun belli basli kronik
enfeksiyonlaridir ve insanlardaki dis kayiplarmin temel nedenidir. Periodontal
hastaliklar, dislerin periodontal destek dokusunu etkileyen bir grup destriiktif ve

o Siniflamast olduk¢a

destriiktif olmayan kronik inflamatuar hastaliklar icerir*
karmagiktir ve klinik ozellikleri, tan1 yasi, ilerleme hizi, riski arttiran sistemik ve
lokal faktorlere gore yapilmaktadir.
1999 yilinda ““‘American Academy of Periodontology’’ tarafindan periodontal

hastaliklar;

e Gingival hastaliklar

e Kronik periodontitis

e Agresif periodontitis

e Sistemik hastaliklar ile iligkili periodontit

e Nekrotizan periodontal hastaliklar

e Periodontal apseler

e Endodontal lezyonlar ile iligkili periodontit
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e Gelisimsel veya kazanilmis deformiteler ve durumlar

olmak (izere yedi temel baslik altinda siniflandirilmustir®.

Bir bagka smiflandirmada periodontal hastaliklar gingivitis ve periodontitis
basliklar1 altinda toplanmistir. Gingivitis, periodontal hastaliklarin en hafif ve yaygin
formudur, bag doku kaybi olmadan gingival inflamasyon varligi olarak
tanimlanmaktadir. Erigkinlerin % 50-90’1inda gérﬁlmektedirlos. Dis etinde eritem,
O0dem, kalinlagma, iilserasyon veya kanama gibi yumusak doku degisiklikleri eslik
etmektedir®. Destriiktif olmayip periodontal doku kaybina yol agmaz, iyi agiz bakimi
ve hijyen ile geri doniisiimliidiir. Periodontitiste ise inflamasyon ilerlemistir, ¢cevre
destek bag dokusu yikimi ve alveolar kemik kaybi gelismistir. Doku destriiksiyonu
sonucu periodontal ligamanin kollajen fibrillerinde ayrilma, gingiva ile dig arasinda
periodontal cep olusumu goriiliir. Cep olusumunu saptamak g6z muayenesi ile
miimkiin degildir, bu nedenle periodontal prob ile degerlendirme yapilmaktadir.
Periodontitis yavas ilerleyen bir hastaliktir, ancak gelisen doku destriiksiyonu geri
dOniisiimsiizdiir. Hastaligin erken evreleri asemptomatiktir, genellikle agr1 yoktur.
Hastalik ilerledikce periodontal ligaman fibrillerinin yikimi, alveolar kemik
rezorbsiyonunun artig1 ve atasman kaybi sonucu normal derinligi 2-3 mm olan cepte
derinlesme meydana gelir.  Hastalarin ¢ogu hastalik ilerleyene ve dislerde
hareketlilik gelisene kadar bu durumun farkinda degillerdir. ilerlemis periodontitiste
gingival eritem ve Odem, gingival kanama, c¢ekilme, dislerde hareketlilik ve
sallanma, periodontal cepte sipirasyon ve dis kaybi ortaya ¢ikar. Sekil 2.1.de
inflame, 6demli gingival papilla, subgingival plak ve dis tasmma baglh gelisen
inflamatuar yanit, periodontal cep mukozasinda iilserasyon ve bunun sonucu
bakteriyel plak ve gingival dolasim arasindaki mukozal bariyerde bozulma
gorulmektedir'®.

Dis kaybina neden olabilen siddetli periodontitis toplumda oldukca siktir™.
Yapilan galismalarda eriskin popiilasyonun %10-15’ini etkiledigi bildirilmektedir™"
12 Orta siddette periodontitis ise ¢ok daha siktir ve erigkinlerin %40-60’1nda
gortliir. Periodontitis aslinda oldukca yaygin fakat gilin yiiziine ¢ikmayan kronik bir
inflamatuvar hastaliktir. Giinliik yasam ve hayat kalitesi iizerinde olduk¢a 6nemli
etkileri ~ vardir, kisinin  Ozglivenini, sosyal iligkilerini, gida se¢imini

etkileyebilmektedir'*®
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Sekil 2.1. Saglikl ve patolojik periodontal anatomi'®®

2.2.3. Dental Plak

Dental plak, klinik olarak sari-gri renkli, dayanikli, agiz i¢inde sert ylizeylere
yapisan, fikse bir madde olarak tanimlanabilir. Sert ekstraseliiler matriks nedeni ile
agiz calkalama ile plagin uzaklastirilmasi olanaksizdir. Plak, dis yiizeyinde bulunan
beyaz madde ve dis tas1 gibi diger birikimlerden ayirt edilebilir. Beyaz madde, dental
plaktan farkli olarak organize olmamis, su ve sprey ile uzaklastirilabilen, bakteri,
besin artiklar1 ve doku hiicrelerinden olusan yumusak birikimlerdir. Dis tasi ise
dental plagin mineralizasyonu ile olusan ve genellikle tek sira mineralize olmamis
plak ile cevrili sert birikimlerdir'®. Dental plak asil olarak mikroorganizmalardan
olusur ve bileseni yas, hormonal degisiklikler, diyet, oral hijyen, dis clriigi ve

% Bir gram plak yaklagik 10" bakteri

periodontal hastaliklardan etkilenmektedir
icerir'™. Tek bir dis yiizeyindeki supragingival plaktaki bakteri sayisi 10%u
bulabilmektedir. Saglikli bir cepte bakteri sayist 10° iken derin bir cepte 10%e kadar
artabilmektedir. Olduk¢a duyarli molekiiler teknikler ile 500°den fazla mikrop

tiiriiniin ~ dental plakta bulunabildigi gdsterilmistir™. Plakta bakteri dis1
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mikroorganizmalardan arklar, mayalar, protozoalar ve virisler de bulunabilmektedir.
Dental plagin marjinal gingivaya gore dis ylizeyindeki lokalizasyonu supragingival
plak ve subgingival plak olarak isimlendirilir ve mikrobiyal bilesimi farklilik
gosterir'®. Supragingival plakta bakteriler cok katli organize olmuslardir. Gram
pozitif koklar ve kisa ¢comaklar, disin yiizeyinde yogun olarak bulunurken gram
negatif comak ve filamanlar, ayrica spiroketler matiir plak tabakasinin dis kisminda
daha yaygin bulunmaktadirlar. Cevresel parametreler acisindan subgingival bolge ile
supragingival bolge arasinda farkliliklar vardir. Genellikle subgingival plak
popiilasyonu, supragingival plak popiilasyondan kan firiinlerine lokal ulasilabilirlik
ve anaerobik c¢evre saglayan diisilk redoks potansiyelleri agisindan farklilik
gostermektedir. Gingival cep, bakterilerin besin olarak kullandiklar1 maddeleri igeren
cep sivist ile yikanmaktadir, konak inflamatuvar hiicreleri ve medyatorler de
bakterilerin subgingival bdlgeye yerlesmesinde ve ¢ogalmasinda etkilidirler.
Morfolojik ve mikrobiyolojik ¢aligmalar, subgingival plagin dis ve yumusak doku ile
temas ettigi bolgelerde farkliliklar oldugunu gostermistir.  Dis ile iliskili olan ve kok
sementumuna tutunan servikal plakta filamant6z mikroorganizmalar baskindir, ancak
kok ve comaklar da bulunabilir. Plakta S.mitis, S.sanguinis, Actinomyces oris,
Actinomyces naeslundii ve Eubacterium spp.’lerden olusan gram pozitif gomak ve
koklar baskin olarak bulunur. Cebin derin kisimlarinda filamantdz organizmalarin
sayilar azalirken apikal bolgelerde bu organizmalar neredeyse hi¢ bulunmamaktadir.
Apikal dis ile iligkili plakta gram negatif ¢omaklarin baskin oldugu bir bakteri
popiilasyonu mevcuttur. Yumusak doku ile iligkili plaktaki mikroorganizma
tabakasinda intermikrobiyal matriks bulunmaz ve daha ¢ok gram negatif comak ve
koklar, ayrica ¢ok sayida filamanler, flajellali gomaklar ve spiroketler bulunmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda cep epiteli ile iliskili plakta Streptococcus oralis, Streptococcus
intermedius, Parvimonas micra, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Tannerella forsythia ve Fusarium nucleatum gibi tiirlerin baskin oldugu
gésterilmistirm'llg. Subgingival plagin bilesenleri cep derinligine gore degiskenlik
gostermektedir. Apikal bolgede spiroket, kok ve ¢omaklar baskinken koronal
bélgede daha cok filamanlar yer alir'™.

Dental plak olusumu icin bir¢gok basamak gerekir. Yeni fircalanmis bir dis

yiizeyi, pelikiil olarak adlandirilan peptit, protein ve glikoprotein birikimlerinden
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olusan bir tabaka ile kaphdir. Tikriik igeriginden olusan pelikiil, dis yiizeyinde

bulunan hidroksiapetit iizerinde segici olarak toplamr109

. Mikroorganizmalar da
pelikiile reseptorleri araciligi ile baglanirlar ve dis yiizeyinin primer kolonizatoérlerini
olustururlar. Primer kolonize olan bakterilerin dis yiizeyine baglanmasi ile birlikte
diger bakterilerin de tutunabilecegi yeni reseptorler ortaya c¢ikar ve koadezyon
gerceklesir. Sekonder kolonize olan bakteriler, tiim mikroorganizmalar ile birlikte

cogalarak mikrokoloniler olusturur ve olgun biyofilm tabakasi meydana gelirlo.

2.2.4. Periodontal Muayene

Periodontal muayene sirasinda tim oral kavite dikkatlice degerlendirilmeli,
muayene dudaklar, agiz tabani, dil, damak, orofaringeal bolge, tiikriik kalitesi ve
miktarin1 da icermelidir. Bulgular periodontal problemler ile iliskili olmasa da
dishekimi ag1z i¢indeki tiim patolojik durumlari belirlemek durumundadir.

Oral hijyen, birikmis yemek artiklari, plak ve dis yiizeyindeki lekeler
degerlendirilmelidir. Fetor ex ore, fetor oris veya halitosis olarak da adlandirilan
ag1z kokusu, tanisal olarak olduk¢a onemlidir, hem oral hem de ekstraoral nedenlere
bagl olarak gelisebilmektedir.

Periodontal, periapikal ve diger oral hastaliklar lenf nodu degisikliklerine
neden olabileceginden rutin olarak bas ve boyun lenf nodlar1i muayene edilmelidir.
Lenf nodlar1 enfeksiyon, maligniteler veya rezidiiel fibrotik degisiklikler sonucu
bliylimiis ve/veya endure olmus olabilir.

Disler ¢iiriik, kotii onarim, gelisim defektleri, sekil bozukluklari, eksik disler,
hipersensitivite ve birbirleri ile temas iligkisi agisindan muayene edilmelidir.
Protezlerin saglamligi, pozisyonu, sayist ve komsu dogal disler ile iligkisi
degerlendirilmelidir. Erozyon, abrazyon ve okliizyon sirasinda karsidaki dis ile
temasa bagli olusan aginma olarak adlandirilan atrisyonun neden oldugu dis kayiplar
saptanmalidir. Dis iizerindeki pigment birikimleri ve kdkenleri belirlenmelidir. Dis
kokleri termal degisikliklere ve taktil uyaranlara hassas olabilmektedir, hassasiyet
noktas1 bir prob veya soguk hava yardimi ile muayene edilerek saptanabilir. Tiim
disler hafif derecede olmak tizere fizyolojik olarak hareketlidir, bu hareketlilik sabah
saatlerinde daha fazla olmak iizere giin i¢inde farkli saatlerde ve farkli dislerde

degiskenlik gosterir. Tek kokli disler cok koklii dislere gore daha hareketlidir ve en
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fazla hareket, kesici diglerde goriiliir. Hareket, daha ¢ok horizontal yonde izlenir,
daha az da aksiyel yonde olabilir. Hareketlilik, disin iki metalik alet veya bir parmak
bir de metalik alet ile sikica tutulup tiim yonlere hareket ettirilmesi ile
derecelendirilir. Diste hareket artis1, dis destek doku kaybi, okliizyona baglh travma,
yaygin inflamasyon, periodontal cerrahi ve ¢enenin patolojik hadiseleri (osteomyelit,
tiimorler) sonucu gelisebilmektedir.

Dis pozisyonundaki degisiklikler Ozellikle genglerde dislerin anterior
patolojik migrasyonu, dil ile disi itme aligkanliklar1 sonucu gelisebilir veya lokalize
agresif periodontitin bir bulgusu olabilir.

Perkiisyon ile hassasiyet olusumu, periodontal ligamandaki akut
inflamasyonunun bir 6zelligidir. Disin uzun aksi boyunca farkli agilardan dise
uygulanan hafif bir perkisyon ile inflamasyon bélgesi saptanabilir.

Cene kapatilarak diizensiz hizali digler, disa uzanim gosteren disler, uygunsuz
proksimal temas, yiyecek artiklarmin birikim bdlgeleri gibi plak olusumunu
kolaylastiran tim etkenler degerlendirilmelidir.

Supragingival plak ve dis tas1 direkt olarak goriiliip bir prob yardimi ile
miktar1 Olgiilebilir. Subgingival dis tasini saptamak i¢in her dis yilizeyi gingival
tutunma bolgesine kadar dikkatlice muayene edilmelidir. Sicak hava uygulama
gingivanin yoniinii ¢evirerek dis taginin goriinmesini kolaylastirabilir.

Gingivanin dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in kurutulmasi gerekir.
Islak gingivadan 151k yansimasi detaylarin gézden kagmasina neden olabilir. Gorsel
muayene ve aletler aracilig1 ile yapilan muayeneye ek olarak normal elastikiyetteki
patolojik degisiklikleri ve lokal eksuda alanlarini saptamak icin sert fakat nazik bir
palpasyon da uygulanabilir.

Periodontal cep muayenesi, cep varliginin saptanmasini, her dis yiizeyi i¢in
yaygmlhigini, cep derinligini, kdke tutunma seviyesini, cep tipinin belirlenmesini
icermelidir.

Gingival cep i¢ine periodontal sond yerlestirilerek yapilan sondlamada sond,
disin uzun aksina olabildigince paralel tutulup cep igerisinde direng hissedilinceye
kadar ilerletilir. Bu yontem cebin saptanmasinda tek giivenilir metot olmakla beraber
renk degisikligi, dis ylizeyinden ayrilan gingiva kenarinda bombelesme, 6dematoz,

genislemis gingiva gibi ek klinik bulgular cep olustugunun bir gostergesi olabilir.
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Kanama, siiplirasyon, dis kaybi, disin 6ne dogru ilerlemis olmasi da cep olusumunu
gosteren ek bulgulardir.

Cep derinligi, cep tabani ile marjinal gingiva aras1 mesafedir ve bu derinlik
saglikli bir periodontal dokuda 2-3 mm’dir. Gingiva inflame ve cep epiteli atrofik
veya iilsere ise prob cebe yerlestirildiginde kanama olur. Inflame olmayan bolgeler
ise nadiren kanar. inflamasyonun siddetine bagli olarak kanama, belli belirsiz bir
kanamadan gingival cep boyunca yogun bir kanamaya kadar degisir. Olgularin
cogunda sondlamada goriilen kanama, inflamasyonu goOsteren gingival renk
degisikliklerinden daha erken bir bulgudur.

Gingival atagman seviyesi, cep tabani ile sementoenamel bileske arasi
mesafedir. Atasman seviyesindeki degisiklikler, periodontal hasar siddetinin
gostergesi olabilir.

Periodontal muayene sirasinda gingival ¢ekilme miktarini saptamak gerekir.
Bunun igin periodontal prob yardimi ile sementoenamel bileske ile gingival marjin
aras1 mesafe oOlgiiliir.

Alveolar kemik seviyeleri, klinik ve radyografik inceleme ile
degerlendirilebilir. Sondlama, bukkal ve lingual kemiklerin boylarin1 ve sinirlarini,
interdental kemiklerin yapisini saptamada yardimcidir.

Oral mukoza dislerin lateral ve apikal bolgelerinde palpe edilerek hastanin
lokalize edemedigi agrinin orjini belirlenebilir. Periodontal dokudaki derin
enfeksiyonlar ve periodontal apselerin erken evreleri palpasyon ile saptanabilir.
Klinik olarak periodontal cepte eksuda varligi, isaret parmaginin marjinal gingivaya
yerlestirilip hafifce bastirilmast ile belirlenir. Piirilan eksuda i¢ cep duvarinda
olustugundan distan bakildiginda fark edilemez. Bu nedenle, parmakla palpe

edilmeden gdz muayenesi tek basina yeterli degildirlo.

2.2.5. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklar multifaktoryel hastaliklardir, olusumlarinda birgok
benzer etyolojik ve predispozan faktor yer almakla birlikte birbirinden oldukga farkli
risk faktorlerinden de bahsedilebilmektedir.

Mikroorganizmalar ve mikrobiyal iiriinler, periodontal doku kaybina yol acan

inflamatuvar reaksiyonun baslatilmasinda ana etyolojik faktordiir ancak
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mikroorganizmalarin inflamatuvar ve destriiktif etkisini arttiran ¢ok sayida lokal ve

sistemik modifiye edici faktériin de rol aldig: bilinmektedir®.

YAS, CINSIYET VE SOSYOEKONOMIK DURUM

Epidemiyolojik c¢alismalarda, dislerdeki atagsman kaybinin prevalans ve
siddetinin yasla birlikte arttig1 gosterilmistir. Bir¢ok calismada cinsiyet ile atagman
kayb1 arasinda bir iliski saptanmis, erkeklerde kadinlara goére prevalansin daha
yiiksek ve periodontal destriiksiyonun daha siddetli oldugu bildirilmistir. Ancak
cinsiyete bagli genetik ve sosyokiiltiirel faktorlerin de dolayli olarak prevalans
tizerinde etkili oldugu distiniilmektedir. Sosyoekonomik durum, periodontal
hastaliklar icin Onemli bir risk gostergesidir. Diisiik sosyoekonomik diizeyli
bireylerde dislerdeki atagsman kayb1 ve cep derinligi, yiiksek sosyoekonomik diizeye

gore daha fazla olabilmektedir®.

ORAL MIKROORGANIZMALAR

Agiz, viicudun tiim disa acilan yiizeyleri ve barsak gibi saglikli konak ile
simbiyotik yasayan olduk¢a zengin bir mikroflora barindirmaktadir. Agiz ici
mikroflora yiizlerce aerobik ve anaerobik bakteriyi igerir. Bunlardan bazilar1 gegici
olarak bulunsa da bakterilerin c¢ogu dental plagin kalict elemanlaridir. Bu
mikroorganizmalar birbirlerine bagimli koloniler olusturarak dis yiizeyindeki
biyofilm tabakasinda yasarlarlzo. Derin tabakalarda dise tutunmus, yogun ve kompakt
bir bicimde bulunurken daha hareketli formlar yiizeyel tabakada yer alir*?".

Belli baz1 bakteri kiimeleri subgingival bdlgede bir arada bulunarak hastalik
durumlarinda ¢ogalmaktadirlar. Bu patojenler arasinda P. gingivalis, Tannerella
forsythensis ve spiroketlerden Treponema denticola yer alir. Periodontal dokularin
bu ve diger mikroorganizmalar ile enfeksiyonu sirasinda bakteriyel 16kotoksinler,
kollajenazlar, fibrinolizinler ve diger proteazlar salinmaktadir. Actinobacillus
actinomycetemcomitans da o6zellikle geng eriskinlerde hastalik ile iliskili oldugu
gosterilmis bir tiirdiir'??. Son caligmalar herpes viriislerin ve ayrica Candida albicans
ve diger mantarlarin da immiinkompromize kisilerde periodontitis patogenezinde yer

aldigim gostermektedir'®,
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IRK / ETNIK KOKEN VE GENETIK FAKTORLER

Dislerdeki atagsman kaybimnin seviyesi etnik kokenden etkilenebilmektedir.
Belli bazi etnik gruplarda, o6zellikle Afrika ve Latin Amerika kokenlilerde
periodontal doku kaybr riski diger etnik gruplara gore fazladir*?*. Biyolojik/genetik
yatkinlik gibi, sigara kullanim1 ve gelir diizeyi gibi belli baz1 faktorler de etnik
kokenle dolayli iligkili olarak bu gruplarda periodontal hastaliklara yatkinlik
olusturmaktadug.

Bazi1 nadir sendromlar fagositleri, epitelyal yapilari, bag dokuyu ve disleri

etkileyerek siddetli periodontal hastaliklara neden olabilirler?

. Baz1 hastaliklar i¢in
sorumlu gen veya doku defekti tanimlanmistir. Haim-Munk ve Papillon-Lefévre
sendromlari, ¢ocukluk ¢agi baslangigh periodontit, siit ve kalici dislerde erken
kayiplar ile karakterize, nadir, otozomal resesif sendromlardir. Bu sendromlar

katepsin C gen mutasyonlar1 sonucu olusmaktadir*?®

. Siddetli periodontal tutulumun
oldugu diger hastaliklar arasinda Chédiak-Higashi, Ehlers-Danlos, Kindler ve Cohen
sendromlar1 yer alir. Ikiz calismalarma ait veriler, periodontitisli populasyonun

126 Bunun

yaklagik %50’sinde genetik faktorlerin rol oynadigini gostermektedir
disinda  sitokin genleri veya yakinindaki genlerde goriilen varyasyonlar,
periodontitisli hastalarda sistemik inflamatuar yaniti etkileyebilmektedir. Birgok
genetik polimorfizm periodontal hastaliklar ile iligkili olsa da gilinlimiizde hastalik
riskini ve tedavi yanitin1 belirlemede genetik testlerin yaygin kullanimini destekleyen

giiclii kanitlar bulunmamaktadir™®’.

BESLENME

Spesifik bazi nutrisyonel eksikliklerin periodontal hastaliklar ile iliskili
oldugu, C vitamini eksikliginin kollajen yapiminda azalma, periodontal inflamasyon
artis;, hemoraji ve dis kaybi ile birlikte skorbiite neden oldugu bilinmektedir'®.
Yoksul toplumlarda vitamin, eser element, protein kalori eksiklikleri 6nemli

sorunlara yol acabilmektedir.

SIGARA VE ALKOL
Sigara icenlerde periodontitis gelisim riski, igmeyenlere gore cok daha

fazladir'®. Bunun diginda tiitiin cigneme de gingivitis, dis destek doku kaybi1 ve
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prekanserdz gingival lokoplakiye neden olabilir'®

. Uzun sireli sigara igenlerde
periodontal hastalik gelisme riski akciger kanseri riski ile esittir. Sigara i¢imi ile
periodontal hastalik siddeti arasinda doz bagimli bir iligki vardir, agir ve uzun siireli
icicilerde doku kaybi, hafif icicilere gore fazladir®. Genel olarak calismalarda,
sigara kullanimmin dislerdeki baglanti kaybimi sigara igcmeyenlere gore 2-7 kat
arttirdig1 ve bu iliskinin geng igicilerde daha belirgin oldugu bildirilmistir®. Sigara
ayrica periodontal hastalikta tedavi ve cerrahi girisim basarisi lizerinde de olumsuz
etkilidir. Sigara gibi alkol kullanim1 dadaha az olmakla birlikte periodontal destek

doku kaybina yol agmaktadir™®.

HIV VE AIDS

HIV hastaliginin diger patojenik faktorler ile karsilastirildiginda kronik
periodontitisin ilerlemesine az bir katkisi olsa da, HIV pozitif ve immiinsiiprese
hastalarda, nekrotizan gingivit ve periodontitin farkli formlar1 ortaya
cikabilmektedir™®®. Bazi HIV/akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinda
agri, diseti kanamasi, halitozis, ates, halsizlik ve servikal lenfadenopati ile
karakterize akut tilseratif nekrotizan gingivit gelisebilmektedir. Birgok HIV pozitif
kiside bu problemler goriilmemekle birlikte nekrotizan iilsereatif periodontit varlig
CD4+ hiicre sayisinin pl.’de 200 hticrenin altina diistiigiiniin giiglii bir gostergesidir.
Yiksek etkili antiretroviral tedavinin (highly active antiretroviral therapy, HAART)
kullanim1 ile HIV’de oral semptomlarin siddeti giderek azalmaktadir™. Ancak
Afrika’da diger bolge ve iilkelere gore HIV/AIDS’li bireylerde oral tutulumun

yaygmlig1 artmaya devam etmektedir'®.

OSTEOPOROZ

Yapilan ¢aligmalarda osteoporozun periodontal hastaliklara yatkinlik
olusturdugunu goriilmektedir. Yetmis yas iistii 179 Japon hastay1 kapsayan ti¢ yillik
bir c¢alismada osteopenili hastalarda periodontal baglanti kaybinda artis
bildirilmistir®®. Amerika’da osteoporozlu kadinlarda, yiiksek dis plagi skorlar
varliginin periodontal baglant1 kaybi riskini arttirdig1 ve bu riskin Ostrojen replasman

tedavisi ile azaltilabildigi gosterilmistir™.
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DIABET

Kesitsel ve prospektif caligmalar tiim yas gruplarinda diabetli kisilerde,
periodontal hastaliklarin daha yaygin ve siddetli oldugunu géstermektedirl34. Kotu
kontrollii diabeti olanlarda periodontitis ve ilerleyici kemik kaybi riski agisindan bir
artis oldugu bilinmektedir. Diabet, bozulmus yara iyilesmesi, dental plak
antijenlerine karst abartili monosit yanitt ve bozulmus nétrofil kemotaksisine yol

120

acarak artmis lokal doku yikimma neden olmaktadir<". P. gingivalis disinda

subgingival plakta bakteriyel igerik acisindan diabetli kisilerde ve diabeti

olmayanlarda fark goriilmemektedir'®.

STRES

Birgok hastalikta oldugu gibi emosyonel ve psikososyal stres, periodontal
hastaliklar i¢in belirgin bir risk faktoriidiir ancak hastaligin patogenezindeki rolii tam
olarak bilinmemektedir. Ornegin, travmatik yasam olaylarinin yol actig1 depresyon,
kisinin stres olaylariyla basa ¢ikamama yetisi, periodontal hastalik riskini de

arttirabilmektedir'®.

BOZULMUS KONAK CEVABI

Siddetli periodontal hastalik ve dis destek doku kaybi, bircok inflamatuvar
hastalikta oldugu gibi kisinin konak cevab1 veya immiin fonksiyonlarinin bozuldugu
bircok durumda goriilebilmektedir. Sistemik hastaliklardan 16semi, trombositopeni
ve agranulositoz, siklik notropeni ve lokosit adezyon defektleri gibi I0kosit

hastaliklari da periodontal hastaliklarin siddetinde artmaya neden olabilir'?.

2.2.6. Patogenez

Periodontal hastaliklarin patogenezinde bakteri varligi yanisira konak
duyarliligi da 6nemli bir faktordiir. Bakteriyel plagin kronik varlifina yanit olarak
gingival ve periodontal dokuda gelisen inflamatuvar yant, periodontal dokuda
yikima ve periodontitisin klinik bulgularina neden olmaktadir'®,

Subgingival biyofilm tabakasi, gingival ve periodontal dokulardaki

inflamatuvar yaniti baslatip devam ettirmektedir. Subgingival bakteriler zararl

metabolik urtinlerin salinimi ile direkt olarak doku hasarina katkida bulunurken
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periodontal patogenezdeki asil dnemi, doku hasarina neden olan inflamatuvar yaniti
aktive etmektir.

Mikrobiyal virulans faktorlerinden lipopolisakkaritler, inflamatuar yaniti
baslatmada ve devam ettirmede anahtar role sahiptir. Lippolisakkaritler biyofilm
tabakasindaki bakterilerden salinarak dokularda inflamatuvar yanit1 stimiile etmekte,
vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artisina, kemotaksi ile inflamatuvar
hlcrelerin toplanmasina ve lokositlerden proinflamatuvar medyatorlerin salinimina
yol a¢maktadir'®.

Bakteriyel plaklar ¢cok sayida metabolik artik iiriin liretmekte, bu da direkt
olarak doku hasarma katkida bulunmaktadir. Bu zararl iiriinler arasinda amonyak
(NHs), hidrojen sulfit (H2S) ve butirik asit ve propiyonik asit gibi kisa zincirli
karboksilik yag asitleri yer almaktadir. Kisa zincirli yag asitleri doku yikimini ve
periodontal cepte kanamay: arttirarak mikroorganizma i¢in besin destegi saglarlar,
ayrica immiin hiicrelerden sitokin salinimini arttirirlar, lipopolisakkarit, IL-1p ve
TNF-o gibi proinflamatuvar uyarilara karsi inflamatuvar yaniti gl'ig:lendirirlerl37.
Bakteriyel plaklar, kollajen, elastin, fibronektin gibi periodontal dokularin yapisal
proteinlerini parcalayabilen proteazlar iiretirler. Bu proteazlar, konak yanitini
azaltarak doku biitiinliglini bozarlar ve dokuya mikrobiyal invazyonu
kolaylastirirlar™®. Periodontal dokularda mikrobiyal invazyon tartismali bir konudur.
Histolojik kesitlerde kok, filaman ve rodlardan olusan bakteriler, epiteldeki
interseliiler aralikta tanimlanmustir. Periodontal patojenlerden P. gingivalis ve A.
actinomycetemcomitans’in  gingival dokulari invaze ettigi gosterilmistir=". F.
nucleatum da oral epitel hucrelerini invaze edebilir. Konak hucrelerini rutin olarak
invaze eden bakteriler, noninvazif bakteriler ile agregatlar olusturarak onlarin
giriglerini kolayla§t1rmaktad1rl39.

Bakteriyel fimbrialar periodontal dokulardaki inflamatuar yaniti, IL-6, 1L-8
ve TNF-o sekresyonu yoniinde uyarip IL-12 Gretimini inhibe ederek, bakteriyel
DNA’lar da bagisiklik sistemi hiicrelerini Toll benzeri reseptor (Toll like receptor,
TLR)-9 araciligiyla uyarip makrofaj ve gingival fibroblastlardan TNF-o ve IL-6
salinimia yol agarak periodontal patogenez iizerinde etkilidir**>**!,

Periodontal dokularda kronik subgingival biyofilm varligina karsi gelisen

inflamatuvar ve immiin yanit, koruyucu olmakla birlikte bir yandan da doku hasarina
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neden olmaktadir. Periodontal hastaliklarda olusan doku hasarindan esas olarak
subgingival bakteri varligina karsi cesitli inflamatuvar medyatorlerin salinimi ve
enzimlerin bozulmus regiilasyonu sorumludur. Ornegin romatoid artritte uzun siireli,
asir1 inflamatuvar yanit ve birgok sitokinin artmis iiretimi sonucu eklemlerde doku
hasar1 gelismektedir. Romatoid artritli olgularda baslatici faktor, eklemlerdeki
yapisal komponentlere karst gelisen otoimmiin yanittir. Periodontitiste ise baglatici
faktor subgingival biyofilm tabakasidir. Her iki hastalikta da yikici inflamatuar
olaylar benzer olsa da anotomik farkliliklardan kaynaklanan patogenez farkliliklari
mevecuttur'®.

Sitokinler, periodontal hastaliklarda immiin yanitin her basamaginda anahtar
rol oynarlar. Periodontal patogenezde lizerinde en fazla calisilan sitokinler IL-1p ve
TNF-o’dir. Her iki sitokin de periodontal dokularda dogal immiin yanitin
baslatilmasinda, regiilasyonunda ve siirdiiriilmesinde, vaskiiler yanitta ve nétrofil
gibi  efektdr hicrelerin  periodontal dokulara migrasyonunda 6nemlidir.
Prostaglandinler, inflamasyonun ©Onemli medyatorlerindendir, &zellikle PGE;,
kollajen, gelatin ve elastin gibi ekstraseltler matriks proteinlerini parcalayan
metalloproteinazlarin saliminina ve osteoklastik kemik rezorbsiyonuna neden olarak
periodontitisteki doku hasarina katkida bulunur'®,

Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olaylar arasindaki denge, hastaligin
progresyonunda 6nemlidir. Antiinflamatuar sitokinlerden IL-10, TGF-p, IL-1Ra, IL-
1F5 ve muhtemelen IL-1F10’un da farkli fonksiyonel aktiviteler ile patogenezde yer
aldig diistiniilmektedir.

Ilerlemis inflamatuvar yanit alveolar kemige yaklastikca osteoklastik kemik
yikimi baglar. Kemige bakteriyal invazyonu engellemek i¢in koruyucu olan bu

mekanizma, diste sallanma ve dis kaybina neden olabilmektedir™.

2.2.7. Sistemik Hastaliklar ile iliski

Periodontal hastaliklar, subgingival, supragingival biyofilm tabakasi ve konak
inflamatuvar yanitin birbiri ile iliskisi sonucu meydana gelen bir takim enfeksiy6z ve
inflamatuvar olaylar1 kapsar. Subgingival bdlgede kolonize olan mikroorganizmalar
ve bakteriyel metabolitlerden olusan biyofilm tabakasi, inflamatuvar yanitin

olusumuna yol agmaktadir. Konak immiin sistem aktivasyonu, esas amaci koruyucu
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olmakla birlikte sitokinlerin, proinflamatuvar mediatorlerin  ve  matriks
metalloproteinazlarin  sentez ve salinimint uyararak doku yikimina katkida
bulunmaktadir. Periodontal yikimin siddeti ve seyri, lokal biyofilm tabakasinin
virulansi ile konak immiin yanit arasindaki dengeye baglidir™®. Literatiirde yer alan
bazi calismalar periodontal hastaliklarin kronik, inflamatuvar ve enfeksiydz dogasi
nedeni ile viicutta bagka bazi  hastaliklar1 da tetikleyebilecegini

gostermektedir®®10:143-152

Calismalarda  periodontal  hastaliklarin  sistemik
hastaliklara yatkinliktaki rolii arastirilmis ve temel olarak ti¢ farkli mekanizma
aracilifi ile uzak bolgelerde inflamatuvar cevabi tetikledigi One stiriilmiistiir. Bu
mekanizmalardan biri bakteriyemidir**®. Periodontal inflamasyon gingival kanama,
cep epitel iilserasyonu ve gingival cepteki bakteri sayisinda artisa neden

146

olmaktadir Supragingival ve subgingival biyofilm tabakasindaki bakteriler,

periodontal dokudaki iilsere epitelden kan akimina gegmektedirler'®,

Gegicli
bakteriyemi yaptigi bilinen dis tasi temizleme, dis ¢ekme gibi invaziv prosediirler
disinda dis fircalama, ¢igneme gibi gunlik aktiviteler de bakterilerin ve bakteri
tirtinlerinin kan akimina gegisine neden olmaktadir. Literatiirde yapilan ¢ift kor klinik
bir calismada, dis ¢ekimi ve dis firgalama sonrasi bakteriyemi gelisimi
degerlendirilmis ve her iki uygulamanin da benzer oranda bakteriyemiye neden
oldugu gosterilmistir. Cigneme hareketi de oOzellikle ilerlemis periodontitis
vakalarinda, subgingival biyofilm tabakasinda yer alan bakteriyel endotoksinlerin
kan akimina ge¢isini kolaylast1rmaktad1rl43.

Oral patojenlere kars1 gelisen konak immiin yaniti, periodontal hastaliklar ile
sistemik hastaliklar arasindaki iliskiyi aciklayan ikinci bir mekanizmadir'®.
Paraskevas ve ark. tarafindan derlenen bir metaanalizde plazma C-reaktif protein
(CRP) seviyeleri, kontrollere gore yiiksek bulunmustur*®®. Baska calismalarda da
periodontal hastaliklarin yiiksek serum CRP diizeyleri ile birlikteligi gosterilmistir.
CRP’ye ek olarak, akut faz reaksiyonunun ve CRP’nin temel uyaricis1 olan IL-6,
fibrinojen ve IL-18’in sistemik seviyeleri de periodontitisli bireylerde yiksek
bulunmustur'®®. Vidal ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada siddetli periodontitisi olan
hastalarin periodontal tedavi Oncesi ve tedaviden {i¢ ay sonra, IL-6, CRP ve
fibrinojen diizeyleri 6lgiilmiis, tedavi sonrasi sistemik inflamasyonun gostergesi olan

bu ii¢ belirtegte onemli bir diisiis kaydedilmistir**®. Tim bu bulgulara dayanarak
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periodontal hastaliklarin, serum proinflamatuvar belirteclerde yiikseklik ile seyreden
diisiik siddetli bir sistemik inflamatuvar hastalik oldugu sdylenebilir.

Enfeksiyon ve immiin yolak bilesenlerinin hematojen yayilimi, periodontal
hastaliklar ile sistemik hastaliklar arasindaki iliskiye yonelik baska bir aciklamadir.
Oral bakterilerden, en ¢ok S.mutans ve A.actinomycetemcomitans olmak uzere, kalp
kapakgiklar1 ve aort anevrizmalarindan izole edilmistir™®,

Bahsedilen bu mekanizmalar araciligt ile periodontal hastaliklarin
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler olaylar, diabet, solunum sistemi
hastaliklari, romatizmal hastaliklar, gebelerde preterm eylem ve diisiik dogum
agirlig, kronik bobrek hastaligi ve H.pylori enfeksiyonu ile iliskili olduguna dair

literatiirde pek ¢ok veri yer almaktadir'0:109143-148.151.152

2.3. Helikobakter Pilori

2.3.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Ilk olarak 1979 yilinda Avustralyali patolog Robin Warren tarafindan
histolojik inceleme icin gonderilmis gastrik biyopi oOrneklerinde kivrimli bir
bakterinin oldugu, bu mikroorganizmalarin gastrik mukoza i¢inde degil de dokuyu
kaplayan mukus tabakasinda yer aldig1 farkedildi. 1983 yilinda da Barry Marshall ve
Warren tarafindan bu mikroorganizma biyopsi 6rneklerinden izole edildi**,

H.pylori organizmalari, spiral yapili, mikroaerofilik, gram negatif
bakterilerdir. Kat1 besiyerinde kiiltiirii yapildiginda ¢omak benzeri yapilidir, spiral
yap1 goriilmez veya nadirdir. Kat1 ve s1v1 besi yerinde uzun siireli kiiltiir sonras1 *‘S”’
harfi seklinde, kisa sarmalli kokoid formlar baskinlik kazanir. Kokoid formlar
metabolik olarak aktiftir ancak in vitro kiltire edilemez. 0.5-1.0 X 2.5-5.0
boyutlarinda, bakteriyel motiliteyi saglayan, hepsi ayni ugtan koken alan, 4-6 adet
flagellas1 olan organizmalardir™,

Zorunlu mikroaerofilik bir mikroorganizma olup %5-10’luk CO5’li ortamlara
gereksinim duyar. %5-7 at kanli agarda zayif da olsa bir hemoliz olusturur. Uremesi
i¢cin uygun diger besiyerleri brucella, ¢ikolata, colombia ve skirrow agarlardir.

Kan, hemin, serum, nisasta, komiir i¢ceren besiyerlerini daha ¢ok severler. En

iyi iireme ortamlarindan biri de nemlendirilmis cikolata agardir. ideal olarak
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37°C’de, %98 nemli ve %5-15 CO;’li ortamlarda 4-7 giinde, yaklasik 1-15 mm
capinda, yuvarlak, digbiikey, seffaf koloniler yapar. H.pylori lreaz, katalaz, DNAaz,
alkalen fosfataz, l6sinaminopeptidaz, gamaglutamil aminopeptidaz enzimleri
salgilayabilir. Bunlardan, 6zellikle tireaz testinin pozitifligine yol acan lireaz enzimi,
bakterinin dogrudan tanimlanmasinda kullanilmaktadir™.

Fenotipik diizeyde tim H.pylori’ler ayn1 olmakla birlikte genotiplerinde bazi
farkliliklar vardir ve bu farkhiliklarin ilser yapict etki ile iliskili oldugu
distintilmektedir. H.pylori’lerin, lipopolisakkarit yapi, vakuole edici sitotoksin A
(vacuolating cytotoxin, vacA), sitotoksin iligkili gen A (cytotoxin associated gen A,
cagA) ve notrofil aktivasyonu agisindan farkliliklar gosterdigi saptanmigtir. Bakteri,
lipopolisakkarit antijenlerine gore tiplendirilebilir. Flajeller antijenleri ise ortak
yapidadir. Ayrica vacA, H.pylori’lerin %65’inde bulunur ve epitel hiicresinde

vakuol olusumu ile karakterize bir hasara yol agar™>.

2.3.2. Enfeksiyon Patogenezi ve immiinolojisi

H.pylori  hayatta kalmay1 basarabilmek i¢in konagin  savunma
mekanizmalarindan kagmay1 ve midedeki asidik ortam ile basa ¢ikmayi saglayan
birgok mekanizma gelistirmistir™®. Ureyi karbondioksit ve amonyaga ¢eviren iireaz
enzimi ile midedeki asidik ortamin iistesinden gelirken gastrik mukusun viskozitesini
degistirerek bakteri motilitesini arttirmaktadir. Spiral yap1 ve ¢cok sayida flajella gibi
fiziksel Ozellikler de gastrik peristaltizmden etkilenmeksizin gastrik mukozada
yasayabilmesini saglar™’.

Asidik ortamda hayatta kalabilme yetisine ek olarak H.pylori’nin konak
savunma mekanizmalarindan kagabilmesi gereklidir. Bakteri, oncelikle dogal
bagisiklik sisteminin iistesinden gelebilmelidir. Bu nedenle, hiicre duvarinda yer alan
bakteriyel endotoksinlerini, lipopolisakkarit, flajel gibi antijenlerini modifiye

etmektedirt®"1%8

. H.pylori konakta kolonizasyonu saglayan cok sayida viriilans
faktor icerir. H.pylori genomu, dis membran porin proteinleri (outer membrane
porin proteins, Hop) olarak bilinen birtakim bakteriyel dis membran proteinlerini
kodlayarak gastrik epitel hiicrelerine tutunmay1 kolaylagtirir. Bu proteinler arasinda
kan grup antijenini baglayic1 adezyon A (blood group antigen-binding adhesion A,

BabA), dis inflamatuar protein A (outer inflammatory protein A, OipA), sialik asit
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baglayict adezin A (sialic acid-binding adhesin, SabA) yer almakta olup bunlardan
BabA ve OipA, proinflamatuar sitokinlerin salimmini uyarir™®*%°, Adezinlere ek
olarak H.pylori genomu baska bazi virulans faktorlerini de kodlamaktadir. Bu
genlerin ¢ogu sitotoksin iligkili gen patojenite adasinda (cytotoxin-associated gene
pathogenicity island, cag Pal) yer almaktadir. Cag Pal igeren bakteriler ile enfekte
hastalarda peptik ulser ve gastrik kanser gelisme riski daha fazla bulunmustur. Cag
Pal tarafindan kodlanan cagA proteini, konak epitel hiicresine girip fosforile olarak
konak hiicrede buyume faktorl gibi davranmakta ve IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinimini uyarmaktadir.

Bagka ilging bir virulans faktorii de vacA’dir. Bu ekzotoksin epitelyal
hiicrelerde membran kanallar1 a¢ip mitokondriyal membranla etkileserek apoptozu
indiikler.

H.pylori ile enfeksiyon, kronik inflamasyon ile tetiklenen bazi immiin
yanitlarin konakta gelisimine neden olmaktadir. Gastrik epitel hicre yiizeyinde
bulunan MHC II’ye baglanan patojenler, apoptozu indiikleyebilmektedirlGl.

CagA proteininin gastrik epitel hiicrelerine girisi ile TNF-a, IL-6, IL-10 ve en
onemlisi de IL-8 olmak iizere cok sayida proinflamatuar sitokin salmir'®*'®*, VacA
proteini, makrofajlar, T ve B lenfositler ile etkilesir. IL-2 Uretiminde azalma ve IL-2
bagimli T lenfosit proliferasyonunda siipresyona neden olur™®”.

H.pylori enfeksiyonu, asil olarak Th1 T hiicre yanitina, IL-2 ve IFN-y artisina
neden olmaktadir*®. H.pylori ile B lenfositleri arasi iliski kontrolsiizdiir ve daha ¢ok
da CD5+ olmak iizere B hiicrelerinin ¢ogalmasina, polireaktif ve otoreaktif IgM ve
IgG antikorlarinin iiretimine neden olmaktadir™®. Son ¢alismalar, H.pylori ile kronik
enfeksiyon ve Ureaz maruziyetinin, B lenfositlerin bu alt tipinde stimilasyona ve
hiicrelerin yasam siiresinde artisa neden oldugunu gostermistir™®’. Uretilen antikorlar
patojenin yok edilmesini saglamaz, anti-H/K-ATPaz antikorlar1 gibi otoreaktif
antikorlarin olusumuna neden olmaktadir. Bu otoantikorlar da gastrik atrofi gelisimi

ile iligkilidir'®®,

2.3.3. Dental Plakta Kolonizasyonu

Dental plagin H.pylori i¢in uygun bir ortam sagladigi ve gastrik mukoza

reenfeksiyonlari i¢in bir kaynak olusturdugu tartisilagelen bir konudur. Bazi yazarlar
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H.pylori’nin normal oral mukoza florasinin elemani oldugunu, konak ile komensal
iliski i¢inde bulundugunu ancak az sayida olmasindan dolayi giivenilir tanisinin
konmasinin miimkiin olmadigini, bazi yazarlar ise H.pylori’nin oral florada strekli
olarak bulunmadigini, bulunmas1 halinde gastrodzefageal reflii sonucu olabilecegini
ileri siirmiislerdir'®®.

Farkl1 tanisal yontemler kullanilarak yapilan ¢alismalarda, H.pylori’nin dental
plaktaki prevalansi ile ilgili farkli sonuglar (%0-100) ortaya konmustur. Degisik
sonuglarin nedeni olarak da kullanilan yontemlerin duyarlilik ve 06zgiilliigliniin
farklihg1, 6rnek gruplarindaki farkliliklar gosterilmistir*® 7,

Dental plak olusumu i¢in bakteri tiirlerince olusturulan koagregasyon
aktivitesi oldukca ©nemli bir faktorddr. Ishihara ve ark., P. gingivalis ve
F. nucleatum zincirlerinin H.pylori tirleri ile olduk¢a gucli bir koagregasyon
yaptiklarin1 ~ gostermislerdir. Ancak bazi tiikriik komponentleri periodontal
bakterilerin yaptig1 bu koagregasyonu inhibe edebilmektedir'”. Mentis ve ark., 20
farkli vericinin tiikriik orneklerinden elde ettikleri miisin preparatlarinin, H.pylori
tiirlerinin eritrositlere baglanmasini inhibe ettiklerini géstermistirm.

Yapilan calismalarda Tablo 2.1.de yer alan cesitli oral bakteri tiirlerinin
H.pylori zincirinin bitylimesini kiiltiir ortaminda inhibe ettikleri gosterilmistir. Kiiltiir
orneklerinden alinan S. mutans ve P. intermedia’nin da H.pylori turlerinin buyumesi
tizerinde gii¢lii bir inhibitor etkisi vardir.. Bir¢ok oral bakterinin blyime inhibisyon
aktivitesi 80 °C’de 60 dakika 1sitilmadan veya proteaz tedavisinden etkilenmektedir
ki bu da bu bakterilerin H.pylori tiirlerine kars1 bakteriyosin benzeri inhibitor protein
urettiklerini  gostermektedir. Oral bakteri driinleri tarafindan H.pylori’nin
cogalmasinin inhibisyonu oral kavitedeki mikroorganizmalarin canliligimi da

etkilemektedir'’’.
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Tablo 2.1. H.pylori Gremesini inhibe eden oral bakteriler

e Streptococcus sanguis

e Streptococcus oralis

e Streptococcus mitis

e Streptococcus salivarius
e Streptococcus mutans

e Streptococcus sobrinus

e Actinomyces naeslundii

e Porphyromonas gingivalis
e Prevotella intermedia

e Prevotella nigrescens

e Fusobacterium nucleatum

e Actinobacillus actinomycetemcomitans

H.pylori fiziksel veya kimyasal strese maruz kaldiginda temel solunum
fonksiyonlarini1 yerine getirebilen ancak kiiltiire edilemeyen kokoid formlara
doniismektedirler. S.mutans veya P.intermedia turd oral bakteriler ile kiltire edilen
H.pylori’nin kokoid formlarinin sayist kontrol gruplarina gore oldukca fazla
bulunmustur'’®. Supragingival plagin artmus oksijen maruziyeti ve oral bakterilerin
aktivitesi sonucu olusan morfolojik degisiklikler, H.pylori’nin oral kaviteden izole
edilememesine neden olmaktadir’®. Song ve ark., H.pylori’nin komensal bir bakteri
olabilecegini, dental plaklarda H.pylori varliginin midede organizma varligindan
bagimsiz oldugunu, bulunmasinin midede enfeksiyon olusturacagi anlamina
gelmeyecegini one siirmiislerdir'’”.

Song ve ark.a ait baska bir ¢alismada H.pylori prevalansi sirasiyla molardan,
premolar ve kesicilere dogru %82, %64 ve %59 olarak bulunmus, alinan
supragingival plak Orneklerinin lokalizasyonuna goére degiskenlik gosterdigi
bildirilmistir. Bu  degiskenligin  H.pylori’nin  mikroaerofilik  karakterinden
kaynaklanabilecegi diistintilmistiir. Teorik olarak oksijen maruziyeti kesici dislerden
molar dislere dogru azalmakta ve H.pylori’nin molar bolgede ¢ogalmasi da

kolaylagmaktadir'”.
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2.3.4. Tam Yontemleri

H. pylori enfeksiyonunun tanisinda kdltiir, histopatoloji, hizli iireaz testi,
molekiiler testler, seroloji, iire nefes testi, diskida antijen aranmasi gibi cesitli

yontemlerden yararlamlmaktadulso.

KULTUR

H. pylori kiiltirde iretilebilmekte ve tami igin altin standart kabul
edilmektedir'®. Kiiltiirin ~ diger yontemlere gore bazi avantajlart  vardur.
Enfeksiyonun etyolojik tanisinin yanisira antimikrobiyal ilaglara karsi direng
profillerinin belirlenmesine, virulans faktorlerinin saptanmasina, as1 ve antijen
hazirlanmasina ve epidemiyolojik caligmalarda kullanimina olanak saglarlso. H.
pylori, % 5-10 CO, iceren mikroaerofilik bir cevre, yiksek nem, 35-37°C’de
maksimum 7-10 giinlik bir inkilbasyon gerektirir. Ureaz, katalaz ve oksidaz pozitif,
gram negative, kivrimli basillerden olusan, seffaf renkli, yaklasik 3 mm’lik koloniler

olusturur153.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Standart biyopsi, H.pylori’nin tanisinda baska bir invaziv yontemdir. H.pylori
aragtirtlmasinda biyopsi materyali ve epitelyal tabakalar rutin olarak boyanir.
Hematoksilen eozin boyasi ile H.pylori’nin tanimlanmasi giigtiir. Fakat etrafinda
polimorfonikleer l6kositlerin (PMNL) artmasi H.pylori enfeksiyonu lehine bir

bulgudur. Giemsa boyast ile H.pylori kolayca boyanir ve saptanir™>.

HIZLI UREAZ TESTI

H. pylori iireaz aktivitesinin tespitine dayali bir yontemdir. Test, Ornekte
bulunan H.pylori'nin Ureyi hidrolize etmesi sonucu agiga ¢ikan amonyagm pH'y1
yiikselterek renk indikatdrii olan fenol kirmizisinda renk degisimi yaratmasi esasina
dayanir. Yapilan kantitatif calismalarda érnekte en az 10* bakteri olmasi halinde
pozitif sonug almmaktadir™.

MOLEKULER TANI YONTEMLERI

Molekiiler yontemler, 6zellikle son yillarda H. pylori ve diger Helicobacter

tiirlerinin  saptanmasinda siklikla kullanilmaya baglanmistir. Bu ydntemler
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tiplendirmede, antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda ve viriilans faktorlerinin
belirlenmesinde 6nem kazanmistir. Molekiiler yontemler mide biyopsi 6rnekleri dis
orneklerden H. pylori ve/veya diger Helicobacter tiirlerini saptamak igin de
kullanilabilmektedir. Ancak molekiler bir yontemle gosterilen Helicobacter’in canli

olup olmadig1 saptanamamaktadir™,

URE NEFES TESTI

Noninvaziv, drenin hidrolizi prensibine dayanan bir testtir. Midede
H.pylori’nin varliginda iire hidrolize olur, solunumla agiga ¢ikar. Bu testte radyoaktif
karbon 13 veya karbon 14 ile isaretlenmis iirenin agizdan alinimi, bunun bakteri
tarafindan parcalanmasi ve ortaya cikan isaretli CO;’nin ekspirasyon havasinda

saptanmasi esasina dayanir™™",

SEROLOJI

H. pylori enfeksiyonu organizmada gucli lokal ve sistemik bir antikor
yanitina neden olur. Bakteriye 6zgiil IgM antikorlar kisa siireli olarak yiikselir, IgG
ve IgA infeksiyon siresince artar ve tedavi edilmedik¢e yiiksek kalir. Tedaviyi
izleyen aylarda eradikasyon saglandiysa IgG ve IgA diizeyleri diiser. 1gG duzeyi
hicbir zaman tamamen negatiflesmez. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, tedavi

oncesi ve tedavi bitiminden itibaren Ug-alt1 ay sonra olacak sekilde iki titrasyonun

183

karsilagtirillmast gerekmektedir—". Basarili tedavi edilen olgularda IgG cevabi

155

azalirken, nukslerde tekrar yukselir=".Serolojik testlerle serumda anti-H. pylori

IgG’nin arastirilmasi i¢in gliniimiizde en yaygin kullanilan yontem ELISA olup bu

amacla cesitli firmalarca iretilmis kitler ticari olarak temin edilebilmektedir™®.

Ayrica immiinoblot, kompleman birlesmesi, pasif hemaglutinasyon ve benzeri
yontemler de, basar1 oranlar1 yiiksek olmamakla birlikte, anti H.pylori antikorlarinin

varligin1 saptamaya yonelik ikincil testler olarak kullaniimaktadir*®®.
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DISKIDA ANTIJEN ARANMASI
Diski 6rnegindeki H.pylori antijeninin bu antijene spesifik monoklonal bir
antikorla kapli kolloidal lateks partikiilleri ile reaksiyona girmesi ve olusan

kompleksin reaksiyon bélgesine kromotografik gociine dayanan bir yontemdir'>>.



46

3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiza Haziran 2013 — Agustos 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
polikliniklerinde RAS tanis1 alan ve takip edilen hastalar prospektif olarak dahil
edildi. Kontrol grubu, RAS dis1 bir nedenle erigkin polikliniklerine bagvuran veya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde calisan yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis goniilliilerden se¢ildi. Tiim bireyler yapilacak islem hakkinda sozlii ve

yazili olarak bilgilendirilerek onamlar1 alindi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas veya listli olmasi

e Klinik muayene ve/veya tibbi hikaye ile RAS tanisi almasi

e Yildaen az 3 kez RAS atagi gegirmesi

e Hasta ve gonudllilerin c¢alismaya katilmayr kabul etmesi ve

““Bilgilendirilmis Onam Formu’’nu okuyup imzalamast

Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Gebe olmasi

e Diabet tanisi olmasi

e Behget hastalig1 tanis1 olmasi

e RAS dis1 oral mukozal tutulumun eslik ettigi bir dermatolojik hastaligin
olmas1

e Son bir ay icinde sistemik etkili herhangi bir antibiyotik veya

antiinflamatuar ila¢ kullanmis olmasi

3.2. Hasta Degerlendirme

Calismaya dahil edilen RAS hastalarinda yas, cinsiyet, iletisim bilgileri,
0zgeemis, ailede RAS veya Behget hastaligt olup olmamasi, sigara kullanim

hikayesi, hastalik siiresi, tetikleyici faktorler, almakta oldugu tedavi, yillik atak
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siklig1, her bir ataktaki aft sayisi, aftlarin yerlesim yeri, iyilesme siiresi ve aftlarin tipi
sorgulanarak Ek 1’de yer alan ‘‘Dermatolojik Hasta Takip Formlari’’na kaydedildi.

Dis hekimi tarafindan hasta ve kontrol grubunun agiz sagligina yonelik tutum
ve davraniglari; dis hekimine gitme sikligi, dis hekimine en son gidis tarihi, dis
firgalama aligkanliklari, dis ipi ve ara yliz fir¢as1 olmak {izere ek oral hijyen araci
kullanim1 ve gargara kullanimi sorgulanarak Ek 2’de yer alan ‘‘Periodontolojik
Hasta Takip Formlar1’’na kaydedildi.

Resim 3.1.’de goriilen periodontal kiiret, agiz aynasi ve Williams periodontal

sond kullanilarak ayni dishekimi tarafindan periodontal muayeneleri yapildi

Resim 3.1. Periodontal muayenede kullanilan aletler

Periodontal muayenede sondlama cep derinligi, plak miktar, diseti
inflamasyonu ve klinik atagsman kayb1 degerlendirildi ve bunlarin dl¢timiine yonelik
epidemiyolojik arastirmalar i¢in gelistirilmis olan klinik 6l¢iim yontemleri kullanildi.

Hastalarin periodontal ol¢timleri yapilirken dis yiizeyleri Resim 3.2.°de
goriilen belli anatomik bolgelere ayrildi. Bukkal ve lingual/palatinal yiizeylerin

mezyal ve distal kisimlari iizerinde dl¢iimler yapildi.



Bukkal

Resim 3.2. Dis ylizeylerinin anatomik isimlendirmesi
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SONDLAMA CEP DERINLIGI (SCD)

Periodontal hastaliga bagl olarak meydana gelen cep derinliklerinin
saptanabilmesi amaciyla dislerin ti¢ii bukkal (mezyobukkal, orta ve distobukkal), tcl
de lingual/palatinal (mezyolingual, orta ve distolingual) ytizeyden olmak Uzere
toplam 6 bolgede cep tabami ile marjinal gingiva arast mesafe periodontal sond
yardimiyla Olgiildii. Resim 3.3.’de goriildiigii gibi sondlama sirasinda sond, disin
uzun aksina olabildigince paralel tutulup cep igerisinde direng hissedilinceye kadar

ilerletilerek degerler milimetrik olarak kaydedildi.

Resim 3.3. Williams periodontal sond ile cep derinliginin 6l¢iilmesi

Her dis i¢in kaydedilen degerler toplanip 6’ya bolunerek her bir dis igin, dis
degerleri toplanip dis sayisina bdliinerek birey i¢in sondlama cep derinligi degeri

belirlendi.

Toplam dis ytizey skoru
6

SCD(dis) =

Toplam SCD((dis)

SCD (blrey) — Toplam dis sayisi
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PLAK INDEKS (PI)

Loe ve Sillness tarafindan 1967 yilinda gelistirilen plak indeks sistemi ile
plak miktar1 belirlendi. Digslerin bukkal, lingual/palatinal, mezyal ve distal olmak
lizere dort yilizeyinden periodontal sond yardimiyla dlgtimler yapilarak saptanan plak
miktar1 0-3 arasinda skorlanarak kaydedildi.

Plak indeks sistemine gore skorlama asagidaki sekilde yapildi.

0: Sond diseti kenar1 boyunca gezdirildiginde plak yok

1: Gozle gorilen plak yok ancak sond dis lizerinde marjinal gingiva boyunca

gezdirildiginde ¢ok az plak varlig

2: Plak gozle goriiliir, dis ylizeyinde marjinal gingiva boyunca siirekli serit

halinde uzanim gosteren, interdental bolgeyi tamamen doldurmayan plak
varlig

3: Digeti kenar1 boyunca dis yiizeyini doldurup orta hatta dogru uzanan,

interdental bolgeyi tamamen dolduran plak varlig1.

Disin her dort yiizeyi i¢in ayr1 ayr1 skorlamalar yapilip toplam skor dorde
boliinerek her dis i¢in, her dis skorunun toplami da dis sayisina béliinerek birey igin
plak indeks degeri bulundu®®”.

Toplam dis yuizey skoru
4

PI(dis) =

Toplam Pi(dis)
Toplam dis sayisi

Pi(birey) =

GINGIVAL INDEKS (GI)
Bu indeks ile gingival inflamasyonunun varlig1 ve inflamasyonun en 6nemli
bulgusu olan kanama degerlendirildi. Tiim dislerin bukkal, lingual/palatinal, mezyal

ve distal olmak tizere dort ylizeyinden asagidaki skorlama sistemine gore Olgiimler

yapildi.
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0: Saglikl diseti, inflamasyon yok.

1: Gozle gorulebilir hafif inflamasyona bagli olarak hiperemi ve 6dem
bulunmakta ancak sondlamada kanama yok.

2: Orta derecede inflamasyona bagli olarak hiperemi ve 6dem bulunmakta,
sondlamada kanama var.

3: Siddetli inflamasyona bagli ileri derecede hiperemi, édem ve parlaklik
bulunmakta, spontan kanama egilimi var.

Disin dort farkli yiizeyi i¢in verilen skorlar toplanip dérde boliinerek her bir
dis i¢in, ayrica dis degerleri toplanip dis sayisina boliinerek birey igin gingival indeks

degeri belirlendi®’.

Gicdis) = Toplam dis ‘}iﬁzey skoru
. Toplam GI(di
GIl(birey) = b - (dis)
Toplam dis sayisi

KLINIK ATASMAN KAYBI (KAK)

Klinik atagsman kayb1 olarak sementoenamel bileske ile gingival sulkus tabani
arast mesafe Ol¢lildii. Tiim dislerin KAK o6l¢iimleri milimetrik olarak ii¢li bukkal
(mezyobukkal, orta ve distobukkal), ti¢t de lingual/palatinal (mezyolingual, orta ve
distolingual) yiizeyden olmak fiizere toplam alti noktadan yapildi. Kaydedilen
degerler toplanip altiya bdliinerek her bir dis i¢in, dis degerleri toplanip dis sayisina
boliinerek birey i¢in ortalama KAK degeri saptandi.

KAK(dis) = Toplam disg zﬁzey skoru
Toplam KAK(di

KAK (birey) = —0b AK(dis)
Toplam dis sayisi
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3.3. H. pylori Tayini

Periodontal degerlendirme yapildiktan sonra tiim hasta ve kontrol grubunun en
derin periodontal cepli iki disinden steril periodontal kiiret ile plak 6rnegi alindi. Plak
orneklerinde Helicobacter pylori tayini i¢in ticari olarak hazir bulunan Resim 3.4.’de
goriilen HelicotecUT®Plus (Strong Biotech Corporation, Taiwan) hizli iireaz test kiti
kullanildi.

Resim 3.4. Hizli iireaz test Kiti

Alman plak 6rnegi, preparatin arkasinda yer alan yapiskan etiket kaldirilarak
Resim 3.5.de goriildiigii sekilde sar1 test kagidina konuldu. Etiket tekrar kapatilip
plak 6rnegi test kagidina bastirilarak sikistirildi.

Resim 3.5. Dental plak érneklerinin hizli iireaz test kiti ile degerlendirilmesi
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Ornekler, serin ve kuru bir ortamda, oda 1sisinda 24 saat bekletildi ve sari test
kagidinin dis halkasinda 1-24 saat i¢inde lireaz varligina bagl olarak gelisen renk
degisimine gore test sonucu degerlendirildi. Resim 3.6.°da test sonuglarinin
degerlendirimi yer almaktadir. Renk degisiminin olmamasi, sar1 renk varliginin
devam etmesi durumunda test sonucu negatif, pembe-kirmizi renk degisimi olmasi

ise pozitif olarak degerlendirildi.

Resim 3.6. Hizli iireaz test sonuglarinin degerlendirilmesi

3.4. istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ve median
[minumum — maksimum] ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlendi.
Gruplar sayisal degiskenler bakimindan karsilastirllmadan once parametrik test
varsayimlari (normallik ve varyanslarin homojenligi) kontrol edildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilks testi ile incelendi.
Karsilastirilan gruplarin varyanslarmin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Iki
bagimsiz grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi
parametrik test varsayimlarinin saglanmasit durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile
arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi durumunda ise gruplar arasi
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda kategorik
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig: ki kare testi veya Fisher kesin test ile

incelendi. RAS varligin1 etkileyen faktorler ¢oklu lojistik regresyon analizi ile
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belirlendi. Tiim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul
edildi.
3.5. Etik kurul izni

“Rekirren Aftdz Stomatitin Periodontal Hastaliklar ve Helicobacter Pylori
Enfeksiyonu ile Iliskisi” baslikli tez ¢calismamiz, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun GO 13/375-15 karar numarali etik

kurul izni ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza Haziran 2013 — Agustos 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali eriskin
polikliniklerinde RAS tanis1 alan ve takip edilen toplam 38 hasta alindi. Hastalarin
19°u (%50) kadin, 19°u (%50) erkekti. Ortalama yas 35.11 + 10.28 y1l (aralik: 23-60
yil) 1di. Sistemik hastalik olarak 3 hastada (%7.8) alerjik rinit, ikiser hastada (%5.2)
gastrit, duodenal iilser, hipotroidi, hipertansiyon ve birer hastada (%2.6) astim,
psOriatik artrit, romatoid artrit, eritema nodozum, Urtiker, nefrolitiyazis ve
hepatosteatoz RAS’a eslik etmekteydi. Aile dykusiinde 17 hastada (%44.7) RAS, 2
hastada (%5.3) Behget hastalig1 bulunmaktaydi.

Kontrol grubu, 22 kadin (%51.2) ve 21 erkek (%48.8) olmak iizere toplam 43
kisiden olusmaktaydi. Kisilerin ortalama yas1 34.93 + 11.03 y1l (aralik: 19-63 yil) idi.
RAS’11 hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.942 ve p=1.00). Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet
dagilimi Tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Yas ortalamasi (Y1l) Cinsiyet
Ort+SS n (%)
(min.-maks.)
Erkek Kadin
Hasta Grubu 35.11+10.28 19 (50) 19 (50)
(aralik: 23-60)
Kontrol Grubu 34.93+11.03 21 (48.8) 22 (51.2)

(aralik: 19-63)

P 0.942 1.00
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Sekil 4.1.°de sigara kullaniminin gruplara gore dagilimi yer almaktadir. Hasta
grubunda 38 kisinin 4’1 (%16) sigara kullanmaktayken kontrol grubunda 43 kisinin
9’u (%20.9) sigara kullaniyordu. Her iki grup arasinda sigara kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.332). Hasta grubundan 8’inin (%21.1)

daha 6nce sigara kullanmis oldugu ve sonradan biraktig1 belirlendi.

Hasta Sayisi

= =2 [ s L ded

(=T = T =
1

wn
,
bt

- I

=]

Hasta Grubu Kontrol Grubu

® Kullaruyor  ® Kullanmiyor

Sekil 4.1. Sigara kullaniminin gruplara gore dagilimi (p= 0.332)

Calismamizda 34 hasta (%89.5) RAS 1 tetikleyici bir faktor ile alevlendigini
ifade etti. Otuz hastada (%78.9) stres, 14 hastada (%36.8) travma, 14 hastada
(%36.8) enfeksiyonlar, 7 hastada (%18.4) menstriiasyon, 3 hastada (%7.9) gidalar ve
1 hastada (%2.6) ilaglar tetikleyici faktor olarak bildirildi. Ayrica daha 6nce sigara
kullanip birakan 8 hastanin 4’1 (%50) sigarayr biraktiktan sonra hastaligin

alevlendigini belirtmekteydi.
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Hasta grubunda ortalama hastalik siiresi 10.53 +7.56 yil (aralik: 1-37 yil) idi.

Aft tiplerine bakildiginda 21 hastada (%55.2) mindr, 14 hastada (%36.8) hem
mindr hem major, 2 hastada (%5.3) major ve 1 hastada (%2.6) hem mindr hem
herpetiform tipte aft gérilmekteydi.

Aftlarin yerlesim yerleri sirasiyla 36 hastada (%94.7) alt ve st dudak
mukozasi, 33 hastada (%86.8) yanak mukozasi, 27 hastada (%71.1) dil, 16 hastada
(%42.1) gingivada idi.

Bir yil i¢inde hastalarda tekrarlayan aft atak sayilar1 degerlendirildiginde
8 hastada (%21.1) 3-6 atak arasinda, 30 hastada (%78.9) 6’dan fazla sayida atak
oldugu tespit edildi. 14 (%36.8) hastada her atakta tek bir aft, 24 (%63.2) hastada
birden fazla sayida aft olusmaktaydi.

Aftlarin ortalama iyilesme siiresi 9.21 £+ 5.00 giin (aralik: 2-25 gin) idi.

Tablo 4.2. Hasta grubunda goriilen aftlarin klinik 6zellikleri

Hasta sayisi

Ozellik
n (%)

Aft tipi

Mindor 21 (55.2)

Major 2 (5.3)

Minor ve major 14 (36.8)

Mindr ve herpetiform 1(2.6)
Yerlesim yeri

Alt ve iist dudak mukozasi 36 (94.7)

Yanak mukozasi 33 (86.8)

Dil 27 (71.1)

Gingiva 16 (42.1)
Yillik atak sikhigi

3-6 atak 8(21.1)

>6 atak 30 (78.9)

Her bir ataktaki aft sayisi
1 aft 14 (36.8)
>1 aft 24 (63.2)
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Hastalarin 24’0 (%63.2) RAS icin herhangi bir tedavi almazken, 4’0 (%10.5)
topikal, 10’u (%26.3) sistemik tedavi almaktaydi. Tablo 4.3.’de yillik atak sayisi ile
hastalarin almakta oldugu tedaviler goriilmektedir. Yilda 3-6 atagi olan 8 hastanin
6’s1 (%75) herhangi bir tedavi almazken, 1’i (%12.5) topikal, 1’1 (12.5) sistemik
tedavi almaktaydi. Yilda 6’dan fazla aft atagi olan 30 hastanin 18’1 (%60) tedavi
almiyordu. 3’1 (%10) topikal tedavi, 9’u (%30) sistemik tedavi almaktaydi.

Tablo 4.3. Hastalarin almakta oldugu tedavilerin yillik atak sayisina gore dagilimi

Yillik atak sayisi
n (%)
3-6 atak >6 atak
Tedavisiz 6 (75) 18 (60) 24 (63.1)
Topikal tedavi 1(12.5) 3(10) 4 (10.5)

Sistemik tedavi 1(12.5) 9 (30) 10 (26.3)
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Tablo 4.4. Hasta grubunun bazi demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta | Yas Cinsiyet | Hastahk =~ Aft | Aftsayisy/ | Iyilesme Aft Tipi

(Y1) | E, erkek | siresi sikhigy/ atak Saresi

K, kadin (Yi) yil (eli]y))
AP. 31 K 20 >6 >1 7 Minor
Major

Y.M. 27 E 5 >6 >1 14 Minor

M.N.K. | 36 K 20 >6 >1 7 Minor

Herpetiform
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Tablo 4.4. Hasta grubunun bazi demografik ve klinik 6zellikleri (devam)
Hasta | Yas Cinsiyet | Hastahk = Aft | Aftsayisy/ | lyilesme | Aft Tipi

(Y1) | E, erkek | siresi sikhigy/ atak Saresi
K, kadin (Yi) yil (eli]y))
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Periodontal Degerlendirme Sonug¢lari

RAS’I1 hastalarin 13’14 (%34.2), kontrol grubunun 11°1 (%25.6) diizenli
olarak dishekimine gitmekteydi. Hasta grubunun 21°1 (%55.3), kontrol grubunun 28’1
(%65.1) son bir yil igerisinde dishekimine gitmisti. Dishekimine gitme siklig1 ve dis
hekimine en son gidis tarihi agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. (p=0.545 ve p=0.498)

Dis firgalama aligkanliklari, giinliik fir¢alama ve giinliik fircalamama seklinde
gruplandirildiginda RAS’I1 hastalarin 33’1 (%86.8) , kontrol grubunun 32’si (%74.4)
giinliik dis fircalamaktaydi. Hastalarin higbiri dis ipi veya ara yiiz fir¢as1 olmak tizere
ek oral hijyen araci kullanmazken kontrol grubunun 3’ii (%7) ek oral hijyen araci
kullanmaktaydi. Gargara kullanimina bakildiginda hastalarin 2’si (%5.3), kontrol
grubunun 4’ (%9.3) gargara kullanmaktaydi. Dis fircalama aliskanliklari, ek oral
hijyen araci ve gargara kullanimi agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.262, p=0.244, p=0.679, sirasiyla).

Periodontal muayene sirasinda hasta ve kontrol gruplarinda yapilan klinik
Olctimlerden sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks ve klinik atagman
kayb1 ortalamalar1 Tablo 4.5.°de goriilmektedir. RAS’li hastalarda ortalama
sondlama cep derinligi 2.22 + 0.88 mm (aralik: 1.15 - .4.50 mm) iken kontrol
grubunda 2.72 + 1.47 mm (aralik: 1.25-6.37 mm) idi. Ortalama sondlama cep
derinligi agisindan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p=0.405). Ortalama plak indeks RAS’I1 hasta grubunda 1.22 +
0.58 (aralik: 0.33 — 3.00), kontrol grubunda 1.31 + 0.57 (aralik: 0.33 — 2.52) idi.
Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.451). RAS’I1 hasta grubunda ortalama
gingival indeks 1.39 £ 0.50 (aralik: 0-2.01), kontrol grubunda 1.50 + 0.41 (aralik:
0.66 — 2.06) olarak bulundu. Iki grup arasinda ortalama gingival indeksler ac¢isindan
istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0.358). Klinik atagman kaybi ortalamalarina
bakildiginda RAS’Ii hasta grubunda 2.42 + 1.12 (aralik: 1.15-5.48), kontrol
grubunda 3.01 + 1.80 (aralik: 0.94 — 7.69) idi. Klinik atagsman kaybi ortalamalari
acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.248).
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun periodontal klinik Ol¢limleri arasindaki

iliskinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu

(Ort £ SS) (Ort £ SS)
Sondlama Cep Derinligi 2.22+0.88 2.72 £ 1.47 0.405
Plak Indeks 1.22£0.58 1.31+0.57 0.451
Gingival Indeks 1.39 £ 0.50 1.50+0.41 0.358

Klinik Atagsman Kayb1 242+112 3.01+1.80 0.248
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Hizli Ureaz Test Sonuclari
Hizli iireaz test sonuclart RAS’l1 38 hastanin 34’iinde (%89.5) pozitif, 4’linde

(%10.5) negatifti. Kontrol grubunda 24 kiside (%55.8) pozitif, 19 kiside (%44.2)
negatif sonug saptandi. Sekil 4.2.’de goriildiigii lizere hasta grubunda hizli iireaz test
pozitifligi kontrol grubuna gore daha yuksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.002).

[ R T I T ]
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Hasta Sayisi
o
S

-
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1

Hasta Grubu Kontrol Grubu

® Pozitif m Megatif

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunun hizli iireaz test sonuglarinin karsilastirilmasi
(p=0.002)
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Tablo 4.6. Hasta grubunun periodontal klinik 6l¢timleri ve hizl iireaz test sonuglari

Hasta | Sondlama Cep Plak = Gingival Klinik Hizh Ureaz
Derinligi Indeks Indeks | Atasman Kaybi Testi
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Tablo 4.7. Kontrol grubunun periodontal klinik Ol¢limleri ve hizli iireaz test

sonugclari

Hasta | SondlamaCep | Plak Gingival Klinik Hizh Ureaz
Derinligi Indeks Indeks | Atasman Kaybi Testi
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4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Calisma

Parametreleri ile iliskisi

Tablo 4.8’de sigara kullanimi ile ortalama sondlama cep derinligi, plak
indeks, gingival indeks ve klinik atasman kaybi arasindaki iliski goriilmektedir.
Sigara kullananlarda ortalama sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks
ve klinik atasman kaybi degerleri sigara kullanmayanlara gore yiiksekti. Sigara
kullananlar ile kullanmayanlar arasinda ortalama plak indeks agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu (p=0.047). Ortalama sondlama cep derinligi,
gingival indeks ve klinik atasman kaybi acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (tlimii p>0.05).

Tablo 4.8. Hasta grubunda sigara kullanimi ile periodontal klinik oOl¢timler

arasindaki iliskinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Sigara
(Ort £ SS)
Kullaniyor Kullanmiyor P
Sondlama Cep Derinligi 3.02+1.63 2.38+1.15 0.303
Plak indeks 1.53+0.34 1.22+0.60 0.047
Gingival Indeks 1.63+0.24 1.41+0.48 0.177
Klinik Atasman Kaybi 3.45+2.04 2.60+1.40 0.153
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Hizli iireaz testi ile sigara kullanimi arasindaki iligki degerlendirilmis ve
Tablo 4.9.°da Ozetlenmistir. Hasta grubunda sigara kullanan 4 kisinin 4’{inde
(%100), sigara kullanmayan 34 kisinin 30’unda (%88.2) hizl iireaz testi pozitifti.
Kontrol grubunda ise sigara kullanan 9 kisinin 6’sinda (%66.7), sigara kullanmayan
34 kisinin 18’inde (%52.9) hizli iireaz testi pozitif bulundu. Her iki grupta da sigara
kullanim1 ile hizli iireaz testi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmada.

Tablo 4.9. Hizli iireaz testi ile sigara kullanim1 arasindaki iliskinin karsilastiriimasi

Degiskenler Hizh Ureaz Testi
n (%)
Pozitif Negatif P

Hasta grubu 34 4 1.00

Sigara + 4 (100) 0(0)

Sigara - 30 (88.2) 4 (11.8)
Kontrol grubu 24 19 0.708

Sigara + 6 (66.7) 3(33.3)

Sigara - 18 (52.9) 16 (47.1)
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Hizli tireaz testinin yillik aft atak sikligi ve her bir ataktaki aft sayisi ile
iligkisi Tablo 4.10.’da gosterilmistir. Yilda 3-6 atak geciren 8 hastanin 6’sinda
(%75), 6’dan fazla atak geciren 30 hastanin 28’inde (%93.3) hizl1 iireaz testi pozitifti.
Hizli iireaz testi ile yillik aft atak siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0.189). Her atakta bir aft olusan 14 hastanin 12’sinde (%85.7), birden
fazla aft olusan 24 hastanin 22’sinde (%91.7) hizli {ireaz testi pozitifti. Her bir
ataktaki aft sayisi ile hizli iireaz testi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.616).

Tablo 4.10. Hizli tireaz testi ile yillik aft atak siklig1 ve ataktaki aft sayisi arasindaki

iliskinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hizh Ureaz Testi
n (%)
Pozitif Negatif =]

Yillik Aft Atak Sikligt 0.189

3-6 atak 6 (75) 2 (25)

>6 atak 28 (93.3) 2 (6.7)
Ataktaki Aft Sayisi 0.616

1 aft 12 (85.7) 2 (14.3)

>1 aft 22 (91.7) 2 (8.3)
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Hasta grubunun agiz sagligina yonelik tutum ve davranislarindan;
dishekimine gitme sikligi, dishekimine en son gidis tarihi ve dis fircalama
aliskanliklari ile hizli {ireaz testi arasindaki iligski degerlendirilmis ve Tablo 4.11.’de
gosterilmistir. 13 hastanin dighekimine diizenli gittigi ve 12’°sinde (%92.3) hizli iireaz
testinin pozitif oldugu goriilmektedir. Dishekimine diizensiz giden 25 hastanin
22’sinde (%88) hizli iireaz testi pozitifti. Dishekimine gitme siklig1 ile hizli iireaz
testi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki yoktu (p=1.00). Dishekimine son bir yil
icerisinde giden 21 hastanin 19’unda (%90.5), bir yildan eski bir siirede giden 17
hastanin 15’inde (%88.2) hizli iireaz testi pozitifti. Dishekimine en son gidis tarihi ile
hizl1 iireaz testi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p=1.00). Dis
fircalama aliskanliklari ile hizli iireaz testi arasindaki iliskiye bakildiginda 33 hasta
giinlik dis firgalamaktaydi, bunlarin 29’unda (%87.9) hizli {ireaz testi pozitif
bulundu. 5 hasta dislerini giinliik fircalamamaktaydi, hizli {ireaz testi bunlarin
tamaminda pozitifti. Dis firgalama aliskanliklar1 ile hizli iireaz testi arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=1.00).

Tablo 4.11. Hizli iireaz testi ile dishekimine gitme sikligi, dishekimine en son gidis

tarihi ve dis fircalama aligkanliklar1 arasindaki iliskinin kargilagtirilmasi

Degiskenler Hizh Ureaz Testi
n (%)
Pozitif Negatif P
Dishekimine Gitme Siklig1 1.00
Diizenli 12 (92.3) 1(7.7)
Duzensiz 22 (88) 3(12)
. . o i 1.00
Dishekimine En Son Gidis Tarihi
<1yl 19 (90.5) 2 (9.5)
1yl 15 (88.2) 2 (11.8)
Dis Firgalama 1.00
Ginliik + 29 (87.9) 4(12.1)
5 (100) 0 (0)

Gunlik -
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Hastalarin higbiri dis ipi ve ara yiiz fir¢as1 olmak iizere herhangi bir ek oral
hijyen araci kullanmamaktaydi. Bu nedenle ek oral hijyen araci kullanimi ile hizl
ireaz testi arasindaki iliski degerlendirilememistir.

Gargara kullanan 2 hastanin 2’sinde (%100) hizli iireaz testi pozitifti. Gargara
kullanmayanlarda ise 36 hastanin 32’sinde (%88.9) hizli iireaz testi pozitifti. Gargara
kullanan hasta sayisinin azligi nedeni ile hizli iireaz testi ile gargara kullanimi

arasinda istatistiksel karsilastirma yapilamamaistir.

4.5. Hizh Ureaz Testi ile Periodontal Klinik Ol¢iimler Arasi iliski

Hizli lireaz testi ile periodontal klinik 6l¢iimler arasi iliski Tablo 4.12°de yer
almaktadir. Hasta ve kontrol grubunda hizli iireaz testi pozitif olan bireylerin
ortalama sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks ve klinik atagman
kayb1 degerleri, negatif olan bireylere gore yiiksek bulunmustur. Bu fark hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0.05), kontrol grubunda anlamliydi
(tlimii, p<0.05). Hasta grubunda hizl1 {ireaz testi negatif olan bireylerin azlig1 (n=4)

nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark yakalanamamustir.



Tablo 4.12. Hizli (ireaz testi ile periodontal klinik dl¢timler arasindaki iligkinin karsilastirilmasi

Degiskenler

Hizh Ureaz Testi

(Ort + SS)

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
(n=34) (n=4) (n=24) (n=19)
Sondlama Cep Derinligi 2.28+0.91 1.67+0.35 0.235 3.53%£1.55 1.70+0.18  0.003
Plak indeks 1.24+0.60 1.08+0.51 0.766 1.59+0.45 0.94+0.50  0.000
Gingival indeks 1.40+0.52 1.25+0.24 0.199 1.67+0.31 1.28+0.42  0.002
Klinik Atasman Kaybi 2.51+1.14 1.67+0.35 0.199 3.98+1.90 1.78+0.27  0.001

T.
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4.6. RAS ile Hizh Ureaz Testi ve Periodontal Klinik Ol¢iimler Arasi iliski

Tablo 4.13.’de RAS ile iliskili parametreler goriillmektedir. Hizli iireaz testi
pozitif olanlarda RAS olusma riskinin 16.5 kat daha fazla oldugu (p=<0.001),
periodontal klinik 6lglimlerden sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks
ve klinik atasman kaybinin RAS olusumuna etkisinin olmadigi bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4.13. RAS ile hizli iireaz testi ve periodontal klinik 6l¢timler aras iligkisi

Odds oram
Hizh Ureaz Testi 16.5 (4.3-64.2) <0.001
Sondlama Cep Derinligi 0.5 (0.08-2.96) 0.442
Plak indeks 1.1 (0.29-4.07) 0.892
Gingival Indeks 1.0 (0.18-5.65) 0.981
Klinik Atasman Kaybi 0.9 (0.21-3.94) 0.907
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5. TARTISMA

RAS, oral kavitede tekrarlayan agrili iilserlerle karakterize, sik rastlanan bir
hastaliktir. Bir¢ok sistemik hastalik veya durumla birlikteligi olan oral tlserler ile
karigsabilmekte ancak sistemik hastaliklar diglandiktan sonra, agiz igindeki iilserlerin
tekrarlamasi halinde RAS teriminin kullamlmasi 6nerilmektedir™>?°,

Scully ve Porter, RAS’1n ¢ocukluk déneminde ortaya ¢iktigini, en sik 10-19
yaglar1 arasinda goriildiiglinii ve bu yas grubundaki oral iilserlerin en sik nedenini
olusturdugunu 6ne siirmﬁslerdir71'185’186. Axell ve Henricsonn ise RAS’1n daha ileri
yasta, siklikla da 25-34 yaglar arasinda ortaya ciktigini tespit etmislerdir'®’,
Bulgularimiza gore hasta grubunun yas ortalamasi 35.11+£10.28 idi. Hastalarin yas
ortalamasi literatlirde bildirilen degerlerden yiiksek bulunmustur, ¢alismaya 18 yas
istli erigkin hastalarin dahil edilmis olmasi, ¢ocuk hastalarin alinmamis olmasi
nedeniyle hastalarin yag ortalamalarinin yiiksek bulundugu diistiniilmiistiir. RAS her
iki cinsiyette de goriilebilmektedir, cinsiyet dagilimina bakildiginda Brody ve
Silverman’a ait bir calismada RAS’in kadinlarda erkeklere gore 2 kat fazla
goriildiigii, Miloglu ve ark.nin iilkemize ait verilerinde de benzer oranlarda
saptandigi  bildirilmistir*®%,
baktigimizda 38 hastanin 19’u (%50) erkek, 19’u (%50) kadindi. Diger

Caligmamizda degerlendirilen hasta sayisina

caligmalardan farkli olarak RAS her iki cinsiyette de benzer oranlarda izlenmekteydi.
Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistik
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Bu da periodontal hastalik parametrelerinin
karsilagtirllmasinda ve H.pylori enfeksiyonunun saptanmasinda yasa ve cinsiyete
bagli gelisebilecek farkliliklari ortadan kaldirmaktaydi.

RAS’1n etyolojisi hakkinda bir¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen halen
kesin bir etyolojik faktdrden soz etmek miimkiin degildir. Baz1 lokal, sistemik,
immunolojik, genetik, alerjik, nutrisyonel ve mikrobiyal faktorlerin etken olabildigi,
multifaktoryel bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir®. Yapilan ¢alismalarda hastalarin
%A40’inda aile Oykiisliniin bulunmas: ve hastalarda belli bazi HLA tiplerinin
tanimlanmas1 genetik faktorlerin roliinii desteklemektedir. Farkli irk ve etnik
kokenlerde, sonuglar celiskili olmakla birlikte RAS’in HLA-A2, HLA-B5, HLA-
B12, HLA- B44, HLA-B51, HLA-B52, HLA-DR2, HLA-DR7 ve HLA-DQ antijen

serileri ile iliskili oldugu bulunmustur®. Tirk popiilasyonu iizerinde yapilan bir
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caligmada ise HLA-B5’in RAS’l1 hastalarda sik olmadigi, buna karsin HLA-DR4’{in
hastalarin %353 tinde saptandigi bildirilmistir'™®. 1L-1 p 51, IL-6-174 ve TNF-a
polimorfizmi de, RAS olusumundaki genetik temel ile iliskilendirilmistir51.
Hastalarin soygecmisleri incelendiginde 17 (%44.7) gibi oldukca fazla sayida
hastada RAS aile dykiisii bildirilmistir. Saptadigimiz bu sonug literatiir verileri ile
uyumlu bulunmus, genetik faktorlerin etyolojide vurgulanmasi gerektigini
diistindiirmistiir. Calismamizda hastalarin 2’sinin (%5.3) soyge¢misinde Behget
hastalig1 tespit edilmistir. Bang ve ark., RAS hastalarinin %52.5’inde takiplerde
Behget hastalig1 gelistigini bildirmisler, bu nedenle RAS’1n Behget hastaligi gelisimi
acisindan uyarict bir bulgu olabilecegini, hastalarin dikkatli takip edilmesi
gerektigini Vurgulam1slard1r190. Biz de RAS’l1 hastalarda Behget hastaligi gelisimi
acisindan soygeemisin bir risk faktorii olabilecegini ve buna yonelik ileri
caligmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Hastalarimizin 4’iiniin (%10.5) sigara kullandig1, 34’{inilin (%89.5) ise sigara
kullanmadig1 belirlenmistir. Sigara kullanmayan 34 hastanin 8’1 (%21.1) daha 6nce
sigara kullanmis ve birakmistir. 4 hasta (%50), sigaray1 biraktiktan sonra aft atak
sikliginda artis oldugunu ifade etmistir. Sigara ile RAS arasindaki iligkiye
baktigimizda sigaranin RAS olusumuna karsi koruyucu roliine dair bir¢ok calisma

mevcutturt®1%4

. Baz1 aragtirmacilar sigaranin koruyucu etkisini, sigara i¢enlerde oral
mukozada gelisen keratinizasyon artisina, boylece mikroplara ve travmaya karsi
olusan kimyasal ve mekanik bariyer etkiye baglamaktadir. Bir bagka hipotez de
nikotin ve metabolitlerinin, hipotalamo-pitliter aks Uzerinden adrenal steroidlerin
salinimini uyarip bir yandan da proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL1, IL6)
saliniminin azalmasia ve antiinflamatuar sitokinlerin (IL10) artisina yol agarak,
immiinsiipresyon ve antiinflamatuvar yanit araciligiyla RAS  olusumunu
engelledigidir™®'*®. Geleneksel tedavilerin basarisiz oldugu hasta gruplarinda nikotin

192194 Literatiirde Ussher ve

tabletlerinin kullanimina dair basarili sonuglar vardir
ark., sigaray1 biraktiktan sonraki bir-iki hafta icerisinde, McRobbie ve ark. da benzer
sekilde iki hafta igerisinde hastalarin %40’inda oral ilserlerin arttigini

bildirmislerdir*®*%’

. Marakoglu ve ark. da calismalarinda RAS olusumunu sigarayi
birakmanin bir komplikasyonu olarak yorumlamuslardir'®®. Degerlendirdigimiz

hastalarin biiyiik bir kisminin sigara kullanmiyor olmasi ve bir kisminin sigarayi
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biraktiktan sonra RAS’in basladigini ve alevlendigini ifade etmesi, sigara ile RAS
arasindaki negatif iliskiyi desteklemektedir.

Calismamizda RAS ataklarinin ortaya cikisinda saptanan tetikleyici faktorler
sirastyla stres (%78.9), travma (%36.8), enfeksiyonlar (%36.8) menstriasyon
(%18.4), gidalar (% 7.9) ve ilaglar (%2.6)’dir. Miller ve Ship, doktor, dishekimi,
veteriner ve hemsirelerin dahil edildigi 12 yillik retrospektif bir ¢aligmada, RAS
prevalans ve siddetinin  bu kisilerin 6grencilik hayatlar1 siiresince daha fazla
oldugunu, zaman igerisinde ise azalma egilimi gosterdigini tespit etmislerdir'®,
McCullough ve ark., 209 RAS hastasini1 degerlendirerek iilserlerin genglerde daha sik
goriildigiinii ve bunun stres ile iligkili olabilecegini vurgulamuslardir™®®. Tip ve
ile RAS arasindaki iliskiye dikkat c¢ekilmis, anksiyetenin hastalik aktivitesini
arttirdig1 6ne siiriilmiistiir®®. Stres, bizim ¢alismamizda ilk sirada yer alan énemli bir
tetikleyici faktor olarak saptanmistir. Sonug¢ olarak g¢alismamiz RAS’da stresin
etyolojik roliinii gosteren diger caligmalar ile uyumlu bulunmustur'**®*% . Hastalarda
stresin tetikleyici faktor olarak etkisi sorgulanmis ancak belirli bir tanimlamasi
yapilmamistir, etken olabilecek stresin tipi ve aft olusumu ile arasinda gegen siirenin
degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin bir kisitliligidir.

RAS, bireylerin yagsam kalitesini etkileyen Onemli bir hastaliktir. Agri,
konusma, yeme ve yutma giicliigiine neden olabilmekte, hastalarin fiziksel, sosyal ve
psikolojik durumlarin etkilemektedir®?%%, Ayrica hastaligin kronik seyri, sik atak
gecirme, her atakta birden fazla aft olusumu ve uzun iyilesme periyotlar1 da

202

hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir™. Caligmamizda hastaligin

kronik siirecine iligkin degerlendirmede ortalama hastalik siiresi 10.53+7.56 yil
olarak tespit edilmis, Oh ve ark. tarafindan 10.8 yil olarak tespit edilen ortalama
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hastalik siiresi ile uyumlu bulunmustur”". Hastalarin %78.9’unun yilda 6’dan fazla

atak gecirdigi ve bu oranin Hapa ve ark.nin ¢aligmasinda %85 olarak bildirilen

veriler ile benzer oldugu gériilmektedirzo2

. Calismamizda her atakta birden fazla aft1
olan hastalar tiim hasta grubunun %63.2’sini olusturmaktadir. Saptadigimiz bu deger,
Safadi ve ark.nin %50.8, Rhee ve ark.nin da %42 olarak bildirdikleri degerlerden
yiiksektir®®. 9.21+5.00 giin olarak tespit ettigimiz aftlarin ortalama iyilesme siiresi,

Mumcu ve ark. tarafindan 9.86 + 3.43 giin olarak bulunan ortalama iyilesme siiresi
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ile benzerdi®®. Saptadigimiz tiim bu veriler RAS’1n uzun siiregli kronik bir hastalik
oldugunu, hastalarin sik atak gecirdigini, bir¢ok hastada birden fazla lezyon
olustugunu ve iyilesmelerinin uzun siire aldigini desteklemektedir?%% 204206207, Sonug
olarak hastalarimizin birgogunda yasam kalitesinin olumsuz etkilenmis olabilecegi
akla gelmektedir. Hapa ve ark.a ait bir ¢alismada yilda 6’dan fazla atak geciren
hastalarin yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi ve bu nedenle kolsisin
tedavisinin baslanmasi gerektigi Vurgulanmlstlrzoz. Bizim calismamizda yilda 6’dan
fazla atagi olan 30 hastadan 21°1 (%70) herhangi bir sistemik tedavi almamaktadir.
Bu hastalara atak sikligini azaltmak ve hayat kalitesini arttirmak i¢in sistemik tedavi
baslanmasi diisiiniilebilir.

Toplumda aft tiplerinin gériilme sikligi mindr (% 75-85), major (%10-15) ve
herpetiform (%5-10) iilserler olarak siralanmaktadir®. Safadi, Urdinli hasta
grubunda yaptigr ¢alismasinda mindr {ilserlerin  prevalansini %85 olarak
bildirmistir®®. Bagan ve ark. tarafindan yapilan bagka bir calismada 93 RAS
hastasinin 66’sinda mindr, 20’sinde majér ve 7’sinde herpetiform iilserler tespit
edilmistir. Calismalarinda minér tlserler, rekiirrens hizi en diisiik, iyilesme siiresi en
kisa ve atak basma olusan lezyon sayisi en az iilserler olarak bildirilmistir. Ayrica
major iilserler en uzun siirede iyilesen, herpetiform iilserler ise atak basina en fazla
lezyon olusan ve rekiirrens hizi en yiiksek iilserler olarak tanimlanmistir®®®.
Calismamizda hastalardaki aft tipleri sirasiyla 21 hastada (%55.2) mindr, 2 hastada
major (%5.3), 14 hastada (%36.8) hem minér hem major ve 1 hastada (%2.6) da
hem mindr hem herpetiform olarak bulunmustur. Min0r aftlar en fazla tespit edilen
aftlar olmakla birlikte major aftlarin prevalansi literatiire gore yliksek bulunmus ve
daha ¢ok da minér aftlarla birlikte goriildiigii saptanmistir. Major iilserlerin iyilesme
stiresinin uzunlugu ve agrili karakteri géz oniine alindiginda bu hastalarin daha ¢ok
doktora bagvurmus olabilecegi diisiiniilmiis, bu nedenle c¢alismamizda saptanan
prevalanslarin toplumdaki aft tipi prevalanslarini yansitmayacagini akla getirmistir.

Aftoz iilserlerin daha ¢ok nonkeratinize, hareketli mukozayr tutma egilimleri
vardir. Yapilan calismalarda lokalizasyon olarak sirasiyla dudak mukozasi, yanak
mukozasi, dilin ventral ve laterali, agiz tabani, yumusak damak ve farinks olarak

bildirilmektedir®®. Mukozal keratinizasyon, iilser olusumu igin gerekli antijenlerin

girisini  Onleyerek ve koruyucu bir tabaka olusturarak {lser olusumunu
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engellemektedir®+1%

mukozast (%94.7), yanak mukozasi (%86.8), dil (%71.1) ve gingiva (%42.1) idi.

. Hastalarimizda aftlarin lokalizasyonu sirasiyla alt ve tist dudak

Keratinize ve hareketli olmayan mukozal doku olan gingivada aft olusumu,
nonkeratinize mukozal bolgelere gore daha az tespit edilmistir. Elde edilen bu bulgu
literatiir ile uyumlu bulunmustur®,

Calismamizi planlarken kisilerin agiz sagligina yonelik tutum ve davranislari
gibi faktorlerin RAS, periodontal hastaliklar ve oral H.pylori kolonizasyonu ile
iliskili olabilecegini diisiindiik. RAS’1n oral mukozay1 etkileyen ve hayat kalitesini
azaltan 6nemli bir hastalik olmasi sebebiyle hasta grubunun agiz sagligini korumaya
yonelik daha dikkatli davranmis olabilecegi, bu nedenle dishekimi kontrollerine daha
diizenli gitmis olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak dishekimine gitme siklig1 ve
dishekimine en son gidis tarihi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir. Her iki grupta da dishekimine diizenli gitme oraninin diisiik
olmas1 toplumda diizenli dishekimi muayenesi gerekliligi bilincinin yaygin olmadig
kanisina varmamiza neden olmustur. Ayrica hastalarin RAS’1 oral mukozayi tutan bir
hastalik olmasina ragmen dis ve diseti hastaliklarindan ve oral hijyenden bagimsiz
bir hastalik olarak algiladiklarini diislindiirmiistiir. Hastalarin %86.8’1, kontrol
grubunun %74.4°1 giinliik olarak dis fircalamaktaydi. Oral iilserlerin agrili karakteri,
dis fircalama ile olusabilecek travmanin yeni iilserleri tetikleyebilmesi, hastalarin dis
fircalamadan kacinabileceklerini  diigiindiirmiistiir ancak hasta grubunda
saptadigimiz yiiksek giinliik dis firgalama oranlar1 bu diisiincemizi desteklememistir.
Hastalarin higbiri ek oral hijyen araci kullanmamaktaydi, sadece 2 hasta gargara
kullanmaktaydi. Her iki grupta da ek oral hijyen araci ve gargara kullaniminin az
olmasi, dogru agiz bakimi1 ve hijyen konusunda toplumun bilgi diizeyinin yetersiz
oldugunu, bu konuda bilgilendirilmesi gerektigini diisiindiirmiistiir. Ayrica ek oral
hijyen aracglar1 ve gargara i¢in gereken maliyetin de bunda etken olabilecegini akla
getirmektedir.

Calismamizda periodontal hastaliklarin sistemik hastaliklar ile iliskisinden
yola ¢ikarak biz de RAS ile iliskisini arastirdik. Ancak periodontal hastaliklar ile
RAS arasinda ortalama sondlama cep derinligi, plak indeks, gingival indeks ve klinik
atasman kaybi acisindan anlamli bir fark bulamadik (timii p>0.05). Literatiirde

Behget hastalar1 degerlendirildiginde bu hastalarin periodontal hastalik skorlarinin
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yitksek oldugu tespit edilmistir®***?1%%1 Akman ve ark.na ait bir ¢alismada da
Behget hastaliginin periodontal hastaliklarla iligkisi saptanm1§t1r21l. RAS’da gorilen
agiz ici iilserlerinin Behget hastaligi ile benzerlik gostermesi nedeniyle periodontal
hastaliklar acisindan RAS ve Behget hastaligi arasinda da bir benzerlik olabilecegini
diisindiik”®®. Ancak Behget hastahginda oldugu gibi bir iliski saptayamadik.
Bilindigi gibi RAS oral mukozaya sinirli bir hastalikken Behget hastaligi farkl
mekanizmalart olan sistemik bir vaskiilit tablosudur’®. Benzer iliskinin
saptanamamasinda bu farkli mekanizmalarin sorumlu olabilecegi diistintilmiistiir.
RAS ve periodontal hastaliklarin olusumunda mikrobiyal etkenlerin rol
oynadig: diisliniilmektedir. Wang ve ark. RAS’l1 hastalarin oral florasini streptokok
ve veillonella tlirleri agisindan degerlendirmisler ve normal bireylerden yiiksek

213

oranda bulmuslardir Periodontal hastaliklarda da mikrobiyal etkenlerden

214 Her iki hastalikta ortak

streptokok ve veillonella tiirlerinde artis izlenmektedir
patojen tiirlerindeki artis nedeniyle patogenezlerinin benzer olabilecegi, iki hastaligin
birbirinin gelisimi ve prognozu iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
calismamizda RAS ve periodontal hastaliklar arasinda anlamli bir iliskinin
bulunamamis olmasi, bu hastaliklarin patogenezinde mikrobiyal etkenler dis1 bagka
faktorlerin de sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir.

RAS’li hastalarda dis fircalama ve ek oral hijyen aract kullanim
aligkanliklarinin agr1 ve yeni aft olusumunu tetikleme riskinden dolayr diizenli
olmayabilecegi, bunun da dolayli olarak hastalarda periodontal hastaliklara yatkinlik
olusturacag diisiiniilmiis, ancak hasta grubunda giinliik dis fircalama oranlarinin
yiiksek olmasi ve periodontal klinik dl¢limlerinin kontrol grubundan farkli olmamasi
bu diistincemizi desteklememistir.

Periodontal hastaliklarda etken olabilecegini diisiindiigiimiiz faktorlerden dis
fircalama disinda ek oral hijyen araci ve gargara kullanimi hem hasta hem de kontrol
grubunda diisliktii. Bu durumun periodontal klinik olgiimleri etkilemis olabilecegi,
periodontal hastaliklarda etken olabilecegi diisiiniilmiistiir. Periodontal hastaliklar1
onlemeye yonelik dis plaginin kontroliinde dis fircalama 6nemlidir ancak interdental
bolgedeki plaklarin temizlenmesinde dis fircalama tek basmna yeterli olmayabilir,
bunun i¢in dis ipi ve ara yliz fir¢as1 kullanilmalidir. Klorheksidin, setilpridinyum gibi

antimikrobiyal gargaralar da dis fir¢alama ile yapilan mekanik plak temizligine



79

katkida bulunur'®. Antimikrobiyal gargaralarn hem aftlar hem de periodontal
hastaliklar tizerindeki yararl etkisi bilindiginden hastalar gargara kullaniminin 6nemi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Sigara, periodontal hastaliklar i¢in oral hijyen ve yas gibi faktorlerden
bagimsiz bir risk faktoriidiir ve aralarinda direkt bir iliski vardir®*>#*°. Periodontal
hastaliklarin patogenezinde mikrobiyolojik, immiinolojik ve fizyolojik yolaklar
tizerinden etkili olmaktadir. Yiizeyel periodontal cepteki patojenlerin
kolonizasyonunu ve derin periodontal cepteki patojenlerin sayisini arttirarak ayrica
gingival cep sivisinda TNF-a ve PGE; artigina, nétrofillerden kollajenaz ve elastaz
salimimina neden olarak hizli bir yikima yol agmaktadir. Sigara, gingivadaki kan
damarlarinin sayisini, subgingival ortam 1sisin1 azaltip gingival cep sivisinin akigini
yavaglatirken diger yandan inflamasyonun Kklinik belirtileclerinden biri olan
sondlamada kanamanin azalmasina yol agmaktadir'®. Literatiirde sigara kullanimu ile
periodontal hastaliklar arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalara bakildiginda sigaranin
cep derinligi, plak indeks ve klinik atagsman kaybini arttirdigi, sondlamada
kanamanin gostergesi olan gingival indeksi azalttig gérﬁlmektedir217'219. Bizim
calismamizda sigara igenlerde sondlama cep derinligi, plak indeks ve klinik atasman
kayb1 ortalamalar1 sigara igcmeyenlere gore istatistiksel anlamli olmamakla birlikte
yuksek bulundu. Beklenenin tersine ortalama gingival indeks sigara icmeyenlere
gore yiiksekti. Literatiirde sigaranin, kullanim miktar1 ve kullanim siiresi ile iliskili
olarak periodontal hastaliklara neden olabilecegi bildirilmistir215. Calismamizda
sadece sigara kullanimi ile periodontal hastaliklar arasi1 iliski degerlendirilmis, sigara
kullanim miktar1 ve kullanim siiresinin etkisi degerlendirilmemistir. Sigara kullanim
siiresi ve kullanim miktarinin periodontal hastaliklar ile iligkili olmasi nedeniyle
gingival indeks Olglimlerinin  beklenilenden farkli saptanmis olabilecegi
distiniilmistiir.

Toplumda H.pylori’nin oral kavitedeki kolonizasyonuna yonelik yapilan
caligmalarda %38-100 arasinda degisen farkli sonuglar mevcuttur. Saptanan farklh
sonuglarin nedeni olarak Orneklerin toplanmasinda ve kullanilan laboratuar

220,221

yontemlerinde farkliliklar 6ne siirtilmektedir . Bizim c¢aligmamizda da hizh

tireaz testi ile %71.6 olarak saptadigimiz H.pylori dental plak kolonizasyonu literatir

ile uyumlu bulunmugtur®?®?2,
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Calismamizda RAS’11 hastalarda H.pylori kolonizasyonu %89.5 idi, bu deger
%55.8 olarak saptanan kontrol grubuna gore yiksekti ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p=0.002). H.pylori’nin RAS ile iliskisine baktigimizda literatiirde
celigkili sonuglar mevcuttur. Gastrik iilserlerin ve oral aftéz iilserlerin histolojik
benzer 6zelliklerinden ve genellikle iki hastaligin da tetrasiklin gibi genis spektrumlu
antibiyotiklere yanit vermesinden dolayr H.pylori’nin RAS gelisimine neden
olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmektedirwg, Birek ve ark., RAS’l1 hastalarin dil, tiikriik ve dis
plaklarindan aldiklar1 o6rneklerin %71.9’unda PCR ile bakteri DNA’sin1 izole
etmislerdir, kontrol grubuna gore yliksek bulduklari bu deger nedeniyle RAS ve
H.pylori’nin birbiri ile iliskili olabilecegini éne sirmiislerdir®. H.pylori’nin oral
mukozaya tutunmasi sonucu H.pylori epitoplar1 ile ortaklik gosteren oral epitelyal
hiicre antijenlerine karsi antikorlarin gelistigi ve RAS’da goriilen doku hasarina
neden oldugu belirtilmistir. Ozellikle gastrik kolonizasyon ve mukozal tutunma
yoluyla daha once sensitize olmus bireylerde H.pylori’nin RAS olusumunda daha
etkin rol oynadigi 6ne siiriilmiistir®. Riggio ve ark. ise RAS biyopsi 6rneklerinde
PCR yontemi ile H.pylori DNA’sin1 %11 gibi ¢ok daha diisiik bir oranda tespit
etmigler ve saptadiklari bu sonucun H.pylori’nin RAS’ta etken olduguna dair verileri
desteklemedigini bildirmislerdir. Oztiirk ve ark. tarafindan hizli iireaz testi ile RAS
ulserlerinde H.pylori pozitifligi arastirllmis ve hasta grubunda %68.75, kontrol
grubunda %23.8 olarak saptanmistir. Hasta grubunda saptadiklar1 bu yiiksek deger
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur®. Ayrica literatiirde gastrik H.pylori’nin de
gastroozefageal reflii yoluyla oral mukozaya ulasarak RAS  patogenezinde rol

221 RAS ile gastrik H.pylori

oynayabildigini One siiren ¢alismalar mevcuttur
kolonizasyonu arasindaki iliskiye yonelik Filiz ve ark. nin yaptiklar1 bir ¢alismada,
RAS’l1 hastalarin gastrik mukoza 6rneklerinde H.pylori pozitivitesinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi, RAS etyolojisinde gastrik
H.pylori’nin rolini desteklemektedir’. Karaca ve ark.mn gastrik H.pylori’nin
eradikasyonu ile RAS rekiirrens sikliginda ve iyilesme siiresinde azalma oldugunu
gosteren verileri de gastrik H.pylori ile RAS arasindaki iliskiyi destekleyen bagka bir
calismadi®. Literatiirde oral kavitenin H.pylori i¢in gegici mi yoksa kalici bir
rezervuar mi oldugu konusu tartismalidir. Oral H.pylori’nin kaynaginin mide oldugu

ve mideden kusma veya gastroozefageal reflii yoluyla oral kaviteye ulastigi
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diistiniilmekle birlikte normal oral mukoza florasinin eleman1 oldugunu destekleyen

calismalar da mevcuttur®?%®

. Calismamizda dental plakta H.pylori pozitifligi
aragtirtlmistir, gastrik H.pylori kolonizasyonu degerlendirilmemistir. Bu nedenle
saptadigimiz H.pylori’nin kaynagi hakkinda yorum yapilamamistir. Hastalarda etken
olabilecek H.pylori’nin kaynagina yonelik hem oral hem de gastrik mukozadaki
H.pylori kolonizasyonunu karsilastiran ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.
Ayrica hastalarimizda H.pylori kolonizasyonuna yonelik semptom sorgulamasi da
yapilmamistir. Bu nedenle saptadigimiz H.pylori kolonizasyonunun gastrik H.pylori
kolonizasyonu ile iligkili olup olmadig1, dispeptik semptomlarla birliktelik gosterip
gostermedigi bilinememektedir. Oral H.pylori kolonizasyonunun hastalarda neden
olabilecegi semptomlar arastirildiginda Czesnikiewicz-Guzik ve ark. tarafindan istah
tizerinde etkili olmadig1 ve istah hormonu olan ghrelin diizeyini degistirmedigi tespit
edilmistir, ayrica hastalarda dispeptik semptom da bildirilmemistir®®. Literatirde
oral H.pylori kolonizasyonuna bagli olarak hastalarda goriilebilecek semptomlara
yonelik calismalarin kisith oldugu, bu konuda genis hasta gruplarini igeren ileri
caligmalara ihtiya¢ oldugu dikkatimizi ¢ekmistir.

H.pylori’yi saptamaya yonelik farkli yontemler mevcuttur®’. Bizim
calismamizda H.pylori’nin tespitine yonelik hizli {ireaz testi kullanilmigtir. Bakteriler
tarafindan iiretilen iireazin saptanmasina yonelik bu yontem, midede tek iireaz iireten
bakteri olan H.pylori’yi tespit etmek i¢in kullanilan giivenilir bir metottur. Oral
kavitede ise mideden farkli olarak Streptococcus spp., Haemophilus spp. ve
Actinomyces spp. tirleri de dahil olmak iizere ¢ok sayida iireaz iireten bakteri vardir.
Bu nedenle dental plakta yiiksek iireaz aktivitesinin olmasi H.pylori varliginin kesin

bir gostergesi olmayabilir*?

. Yanlis pozitif sonuglarin olabilecegi ve tek basina hizli
Ureaz testi ile oral H.pylori varligmma karar vermenin dogru olamayacagi
diistiniilmektedir. Literatiirde oral H.pylori’nin tesbitine yonelik hizli iireaz testi ile
yapilmis bircok calisma mevecuttur®?®?*. Girbiiz ve ark. mide ve dental plakta
H.pylori’yi tespit etmeye yonelik hizli tireaz testini kullanmislar ve bu testin dental
plak icin oldukca sensitif bir ydntem oldugunu bildirmislerdir®!. Bizim
calismamizda da H.pylori’yi saptamaya yonelik hizli iireaz testi kullanilmistir. Bu
test ile saptadigimiz pozitif sonuglarin literatiirde yer alan geliskili veriler nedeniyle

sensitivitesinin PCR gibi yontemlere gore diisiik olabilecegi yorumu yapilabilir. Bu
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nedenle c¢alismamizin daha sensitif olan yoOntemlerle desteklenmesi gerektigi
kanisina vartlmistir.

Calismamizda H.pylori varhg: dental plakta degerlendirilmistir. Bunun igin
hastalar dishekimi muayenesine yonlendirilmis ve muayene sirasinda dental plak
ornegi alinarak hizli iireaz testi uygulanmistir. Oral H.pylori’nin tukrik ve oral
mukoza siiriintiisiinden de izole edilebildigine dair literatiir verileri mevcuttur®*%*%,
Bu nedenle testin tiikrilk ve oral mukoza siirlintiisii ile yapilabilecegi akla
gelmektedir. Tiikriik ve mukozal siirlintiiniin digshekimi muayenesi gerektirmeden
izole edilebilmesi, testin daha kolay, hizli ve pratik bir sekilde uygulanabilmesini
saglayacaktir. Bu da RAS hastalarinda hizli iireaz testinin rutin dermatolojik
muayenenin bir pargasi haline gelebilmesine imkan verebilecektir.

Calismamizda hastalarin agiz sagligina yonelik tutum ve davranislarindan
dishekimine gitme sikligi, dishekimine en son gidis tarihi ve dis firgalama
aligkanliklar1 ile hizli {ireaz testi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Namiot ve ark., calismalarinda dental plakta H.pylori antijeni ile
agiz sagligr ve oral hijyen aligkanliklar1 arasindaki iligkiyi degerlendirmisler ve
istatistiksel bir fark saptayamamiglardir Hastalarda H.pylori’nin sadece dental plakta
bulunmadigini, tiikriik ve oral mukozada da yer aldigimi, dishekimi tarafindan
uygulanacak tedaviler, dis fir¢alama, dis ipi, ara yiiz fir¢asi, gargara kullanimi gibi
yontemler ile dis ylizeyindeki dental plagin tamamen elimine edilemeyecegini sadece
bakteri sayisinin bir miktar azaltilabilecegini, tiikriik ve oral mukozada kalan
bakteriler ile tekrar rekolonize olabilecegini 6ne siirmiislerdir®®. Bizim ¢alismamiz
da diizenli dishekimine giderek ve giinlik dis firgalayarak H.pylori
kolonizasyonunun engellenemeyecegini desteklemektedir. Ancak literatiirde dental
plak, oral hijyen ve periodontal hastaliklar ile H.pylori’nin iliskisini arastiran daha
genis hasta sayili, H.pylori’nin tespitine yonelik daha sensitif ve spesifik yontemlerin
kullanildig1 1ileri ¢aligmalara gerek duyulmaktadir. Bunlarin anlagilmasi ile birlikte
H.pylori eradikasyonuna yonelik mekanik ve kimyasal dental plak temizligi gibi
islemlerin yapilmasinin gerekliligi giindeme gelebilecektirzao.

Literatirde Anand ve ark.na ait bir ¢alismada H.pylori eradikasyonuna
yonelik amoksisilin, klaritromisin ve omeprazolden olusan ii¢lii tedavi ile hastalarda

kronik gastritin geriledigi ancak dental plaktaki iireaz pozitifliginde herhangi bir
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degisiklik olmadigi , oral H.pylori’nin eradike edilemedigi belirtilmistir. RAS
hastalarinda oral H.pylori eradikasyonuna yonelik tedavilerin rekolonizasyon
riskinden dolayi miimkiin olamayacagi diisiinilmektedir®®. Oral H.pylori
eradikasyonu saglanamasa da hastalardaki RAS ve oral H.pylori arasindaki iligkinin
gastrik H.pylori kolonizasyonundan da kaynaklanabilecegi, hastalarin bu agidan
degerlendirilmeleri ve gerekirse gastrik H.pylori eradikasyonuna yonelik tedavilerin
verilmesi Onerilebilir. Ayrica Tas ve ark., H.pylori’li RAS hastalarinda eradikasyon
tedavisinin atrofik gastrite bagh diisiik vitamin B12 seviyelerinde artisa yol agtigini,
bunun da aft olusumunu azaltabildigini gostermislerdir®®. Bu agidan da eradikasyon
tedavisinin RAS tedavisindeki etkinligini aragtiran ileri ¢aligmalar yapilabilir.

Calismamizda hizli iireaz testi ile yillik aft atak sayis1 ve aft sayisi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Dental plakta H.pylori varligi
hastalarda RAS olusumu ile iligkili olmakla birlikte aft atak siklig1 ve her bir ataktaki
aft sayis1 gibi hastalik siddet gostergelerini etkilememektedir. Literatiire bakildiginda
RAS ile H.pylori iliskisine dair bir¢ok ¢alisma olmakla birlikte oral H.pylori’nin
RAS siddetine etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu konuda daha
detayli, genis hasta gruplarinda yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina
varilmigtir.

Sigaranin gingival kan damarlarinin sayisini, subgingival ortam 1sisin1 ve
gingival cep sivisinin akiskanhigini azalttig bilinmektedir®®. Olusan bu
degisikliklerin dokuda hipoksik bir ortama zemin hazirlayarak zorunlu
mikroaerofilik bir mikroorganizma olan H.pylori’nin kolonizasyonuna neden
olabilecegi diistinlilmiistiir. Celiskili sonuglarin yer aldig: literatiirde Namiot ve ark.
sigara kullanimi ile dental plak H.pylori kolonizasyonu arasinda herhangi bir iliski
olmadigini, Tahir ve ark. ise sigara kullaniminin oral hijyeni etkileyerek H.pylori

kolonizasyonuna yatkmlik olusturdugunu bildirmislerdir®®2**

. Calismamizda hizhi
ireaz testi ile sigara kullanimi arasindaki iligki degerlendirilmis ancak istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamuistir.

Hasta ve kontrol grubunda oral H.pylori kolonizasyonu ile periodontal
hastaliklar arasindaki iliski incelendiginde ortalama sondlama cep derinligi, plak
indeks, gingival indeks ve klinik atagsman kaybi degerleri H.pylori pozitif olanlarda

negatif olanlara gore yiiksek bulunmustur. Bu fark kontrol grubunda anlamliyken
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hasta grubunda anlamli bulunmamis, hasta grubunda hizli iireaz testi negatif olan
bireylerin az sayida olmasinin (n=4) istatistiksel anlamli farkin yakalanamamasinin
nedeni oldugu distiniilmistiir. Literatiirde periodontal hastaliklarda H.pylori’nin
rolii kesin olarak kanitlanamamistir. Yapilan ¢alismalarda periodontitisli hastalarin
subgingival orneklerinde H.pylori oram1  %5.9 ile %79 arasinda tespit
edilmistir®®?¥?%® Sjlva ve ark.a ait baska bir ¢calismada da periodontal ve gastrik
hastalig1 olan hastalarin supragingival plaklarinda H.pylori saptanmis, supragingival
H.pylori kolonizasyonunun plak ve gingival kanama gibi oral hijyen parametreleri ile
iliskili oldugu bildirilmistir®®. Oral H.pylori’nin periodontal hastaliklarla iliskisini
destekleyen calismalara karsin, tam tersini savunan bircok baska c¢alisma da
mevcuttur. Bunlardan Namiot ve ark. calismalarinda agiz saglig1 parametrelerinden
dis sayisi, ciiriik sayisi, dolgu sayisi, plak indeks ve periodontal indeksleri
incelemisler ve bunlarla dental plak H.pylori antijeni arasinda istatistiksel olarak

234

anlamli bir iliski bulamamisglardir Czesnikiewicz-Guzik de oral H.pylori

kolonizasyonunun periodontal hastaliklar ile iligkili olmadigin saptamlslard1r226,229.
Bizim ¢alismamiz ise H.pylori’nin periodontal hastaliklarda etken olabilecegini
destekleyen calismalar ile benzer bulunmustur, H.pylori dental plakta kolonize
olurken bir yandan da ¢ogalmasi S.mutans ve P.intermedia gibi bakteriler tarafindan
inhibe edilebilmektedir'”’. Periodontal hastaliklarda sayilari artan bu bakterilerin
H.pylori kolonizasyonunu etkileyebilecegi diisiiniilmiis, ancak ¢aligmamizda
periodontal hastaliklarda H.pylori pozitifliginin yiiksek tespit edilmis olmasi bu
diisiincemizi desteklememistir.

Sonug olarak ¢alismamiz RAS’1n etyolojisinde H.pylori’nin yer alabilecegini,
bu mikroorganizmanin ayni zamanda periodontal hastaliklara da neden olabilecegini
desteklemektedir. Periodontal hastaliklar ile RAS arasinda biyoistatistiksel anlamli
bir iligkinin olmamasi ise, H.pylori RAS’a yol acarken hastalarda periodontal
hastaliklarin olup olmamasimin bir onem arz etmedigini gostermektedir. Elde
ettigimiz bu veriler H.pylori’nin periodontal hastaliklar araciligi ile degil de farkli
mekanizmalar1 harekete gecirerek RAS olusumuna yol acgabilecegini diislindiirmis,
sonug olarak bu konuda genis hasta gruplarini iceren ileri ¢aligmalarin yapilmasi

gerektigi kanisina vardirmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Oral H.pylori kolonizasyonunun hastalarda RAS gelisiminde etken

olabilecegi ve bu kolonizasyonun periodontal hastaliklarla iliskisine yonelik

yaptigimiz ¢alismamizda su sonuglara ulastik:

Calismamiz, etyolojisi tam olarak bilinmeyen ve multifaktoryel oldugu
diistiniilen RAS’ta oral H.pylori kolonizasyonunun etken olabilecegini
destekleyen bir ¢aligmadir.

Dental H.pylori kolonizasyonunun RAS atak sayisi ve aft sayis1 gibi hastalik
siddet belirteglerini etkilemedigi tespit edilmistir.

Calismamizda RAS’l1 hastalarda saptadigimiz aile dykiisii, etyolojide genetik
faktorlerin 6nemli rol oynayabilecegini disiindiirmiistiir. Ayrica literatiirde
ayni aile bireylerinde H.pylori kolonizasyonunun daha sik saptanmasi,
RAS’mn genetik faktorler disinda mikrobiyal faktorlerin etkisiyle aym aile
bireylerinde ortaya ¢ikmis oldugunu diistindiirebilir.

Dental plak H.pylori kolonizasyonunun, oral hijyen ile iliskili olmadigi,
sigara kullanimi, diizenli dis fir¢alama, diizenli dishekimine gitme gibi
hastalarin agiz sagligma yonelik tutum ve davranmiglarindan etkilenmedigi
belirlenmistir. Ancak dental plaktaki H.pylori kolonizasyonuna neden
olabilecek faktorler saptanamamustir. Ileri calismalarla risk faktorlerinin
belirlenmesi ve  alinacak o©nlemlerle kolonizasyonun engellenebilecegi
disiiniilebilir.

Calismamizda sigara kullaniminin dental plaktaki H.pylori kolonizasyonunu
etkilemedigi saptanmustir. Literatiirde sigara ve dental plaktaki H.pylori
kolonizasyonu arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok az veri nedeniyle bu iliskiyi
arastiran ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Saptadigimiz oral H.pylori kolonizasyonunun oral kavitenin kendi kalic1 bir
elemani m1 oldugu yoksa mide kaynakli m1 oldugu degerlendirilmemistir.
RAS’da etken olabilecegi disiiniilen H.pylori kaynagmin genis hasta

serilerini igeren ileri ¢alismalarla saptanmasi gerektigi diistiniilmiistiir.
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H.pylori’nin tespitinde hizli lireaz testi mide igin oldukga sensitif ve spesifik
bir testtir ancak oral kavitedeki sensitivite ve spesifitesi tartismalidir. Hizli
tireaz testi ile bu bolgedeki kolonizasyonun tespitinin giivenilirligine yonelik
ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Hizli iireaz testi, RAS etyolojisini saptamada uygulamasi kolay, hizli, pratik
bir testtir. Calismamizda dental plak 6rneginde H.pylori degerlendirilmistir.
Klinikte dermatologlarin tiikriik ve oral mukoza siiriintii 6rneklerini
degerlendirebilecekleri bir test olabilecegi diisiiniilmekte olup bu bolgelerde
H.pylori kolonizasyonunu ve testin duyarliligini arastiran ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Bizim c¢alismamizda oral H.pylori kolonizasyonunun hastalarda neden
olabilecegi semptomlar aragtirilmamistir. Bu konuda ileri caligmalar ile
semptomlarin belirlenmesi ve semptomu olan hastalarda hizli iireaz testinin
yapilmasi planlanabilir.

Oral H.pylori eradikasyonu ve tedavisinin miimkiin olup olmadigi konusunda
literatiirde ¢eliskili veriler mevcuttur. Oral H.pylori eradikasyonunun RAS
uzerindeki etkisine yonelik literatiirde herhangi bir veri yoktur. Yapilacak
ileri arastirmalarla oral H.pylori eradikasyonunun RAS’11 hastalarda
uygulanimi giindeme gelebilir.

Calismamizda hastalarin biiyiik bir kisminin sigara kullanmiyor olmasi ve bir
kisminin sigarayi biraktiktan sonra RAS’1n bagladigini ve alevlendigini ifade
etmesi, sigara ve RAS arasindaki negatif iligkiyi desteklemektedir.

Stresin, RAS ataklarinin tetiklenmesinde ilk sirada yer alan bir faktor oldugu
belirlenmistir. Stresin RAS patogenezi lizerindeki etkisinin aydinlatilmasi
icin ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Toplumda dis firgalama disinda, ag1z sagligina yonelik davranislardan dis ipi,
ara yiiz fir¢as1 ve gargara kullanimi oldukga distiktiir. Agiz ve dis sagligina
yonelik uygulamalar konusunda toplumun bilgilendirilmesi gerekmektedir.
Calismamiz sigara kullaniminin periodontal hastaliklar i¢in bir risk faktori
olabilecegini desteklemektedir ancak sigara kullaniminin siiresi ve miktari ile

iligkisi degerlendirilmemistir. Sigara kullanim stiresi ve miktari ile
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periodontal hastaliklar arasindaki iligkinin degerlendirilmesinin daha duyarh
olabilecegi diisliniilebilir.
o RAS ile periodontal hastaliklar arasinda bir iliski olmadig tespit edilmistir,
bu iki hastaligin birbirinin olusumunu tetiklemedigi diisiiniilmiistiir.
o Calismamizda hastalarda hizli tireaz testi pozitifliginde RAS olusumunun
kontrol grubuna gore %33.7 oraninda daha fazla goriildiigiinii tespit etmenin giicli

%95 giivenilirlikle %94.5 olarak bulunmustur.
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EKLER

Ek 1 Dermatolojik Hasta Takip Formu

REKURREN AFTOZ STOMATiTiN PERIODONTAL HASTALIKLAR VE
HELIKOBAKTER PILORI ENFEKSIYONU ILE ILISKIiSi

Hasta Adi Soyada: Tarih:
Dosya No:

Yas:

Cinsiyet:

Telefon:

Ozgecmis:

Ailede Behcet dykisu:

Ailede RAS oykisu:

Sigara kullanimi:

Hastahigin siiresi: .............. Ay Yil
Tetikleyen faktorler : Gidalar ............................

Travma ..o,

Enfeksiyon............c.oooeni.
Maglar .......coovvviiiiiin,
Menstriasyon .....................

Almakta oldugu tedavi:

Aft sikhigy : <6 kez/yil............... >6 kez/yil..........
Lezyon/Atak: 1 lezyon/atak.......... >1den fazla lezyon/atak.............
Lezyon iyilesme siiresi: ............ gun

Aft lokalizasyonu:
Dil...... Gingiva...... Bukkal mukoza...... Alt ve Gst dudak mukozasit.........

Aft tipi:  Minér......... Major............  Herpetiform............
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Ek 2 Periodontolojik Hasta Takip Formu

REKURREN AFTOZ STOMATiTiN PERIODONTAL HASTALIKLAR VE
HELIKOBAKTER PILORI ENFEKSIYONU IiLE ILiSKiSi

Hasta Adi Soyadi: Tarih:
Yas:
Cinsiyet:
Sigara kullanima:
Dis hekimine gitme sikhig::
Dis hekimine en son gidis tarihi:
Dis fircalama sikhig:
Ek oral hijyen araci kullanimu:
Dis ipi:
Ara yliz firgast:

Gargara kullanim:
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Ek 3 Periodontal Muayene Formu

Ad Soyad: Tarih:

Cep Derinligi:

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Plak indeksi:

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Gingival Indeks:

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

Atasman Kayba:

8 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 8

HIZLI UREAZ TEST SONUCU :
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Ek 4. Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Grubu)
(Hekimin Aciklamast)

Rekiirren aftoz stomatit hastalifiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Aragtirmanin ismi “Rekdrren aftéz stomatitin periodontal hastahiklar ve
Helikobakter Pilori enfeksiyonu ile iliskisi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.
Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, tekrarlayan agiz ici aftlar1 olan
hastalarda dis ve dis eti sagligin1 arastirmak, Helicobacter pylori isimli bakterinin
varligint incelemek ve hastalik ile iligkisini degerlendirerek saglikli gruplarla
karsilastirmaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dallari’nin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin
basarist i¢in onemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Prof. Dr. Aysen Karaduman, Prof. Dr
Rahime Meral Nohutcu, Dr. Duygu Giilseren ve Dt. Derya Kutsal tarafindan agiz ici
ve dis muayeneniz yapilacak ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu ¢aligmaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu
caligmay1 yapabilmek i¢in dis yiizeyinde yer alan dis plaginizdan 6rnek almamiz
gerekmektedir. Ornek steril bir kiiret yardimi ile 2 disten alinacaktir. Alman plak
orneginde Helicobacter pylori isimli bakteri varligi arastirilacaktir. Agiz igi, dis
muayenesi ve dis plagi ornegi alimi kisa sureli, uyusturmaya gerek duyulmayan
uygulamalar olup herhangi bir risk tagimamaktadir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Prof. Dr. Aysen Karaduman, Prof. Dr Rahime Meral Nohutcu, Dr. Duygu
Giilseren ve Dt. Derya Kutsal tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Zithrevi Hastaliklari ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dallari’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
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inantyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Duygu Giilseren’i 0(312) 305 17 04 (is) veya 0537 542 27 43 (cep) no’lu
telefonlardan ve HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
gonallilik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinim bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tami@l
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)
(Hekimin Aciklamast)

Rekiirren aftoz stomatit hastalifiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Aragtirmanin ismi “Rekdrren aftéz stomatitin periodontal hastahiklar ve
Helikobakter Pilori enfeksiyonu ile iliskisi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.
Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, tekrarlayan agiz ici aftlari olan
hastalarda dis ve dis eti sagligin1 arastirmak, Helicobacter pylori isimli bakterinin
varligini incelemek ve hastalik ile iliskisini degerlendirerek saglikli gruplarla
karsilastirmaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dallari’nin ortak katilimi ile gergeklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz aragtirmanin
basarist i¢in dnemlidir.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Prof. Dr. Aysen Karaduman, Prof. Dr
Rahime Meral Nohutcu, Dr. Duygu Giilseren ve Dt. Derya Kutsal tarafindan agiz i¢i
ve dis muayeneniz yapilacak ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu
calismay1 yapabilmek i¢in dis ylizeyinde yer alan dis plaginizdan 6rnek almamiz
gerekmektedir. Ornek steril bir kiiret yardimu ile 2 disten alinacaktir. Alan plak
orneginde Helicobacter pylori isimli bakteri varlig1 arastirilacaktir. Agiz ici, dis
muayenesi ve dis plagi 6rnegi alimi kisa sureli, uyusturmaya gerek duyulmayan
uygulamalar olup herhangi bir risk tagimamaktadir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Prof. Dr. Aysen Karaduman, Prof. Dr Rahime Meral Nohutcu, Dr. Duygu
Giilseren ve Dt. Derya Kutsal tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Zithrevi Hastaliklari ve Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dallari’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da bliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda
kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
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cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Duygu Giilseren’i 0(312) 305 17 04 (is) veya 0537 542 27 43 (cep) no’lu
telefonlardan ve HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
gonallilik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidini bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimci ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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