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1. GIRIS

Rekiirren aftéz stomatit (RAS), oral mukozanin agrili, tekrarlayan, tek veya
coklu iilserasyonlari ile karakterize inflamatuar bir hastaligidir. 2 ila 48 saat siiren tipik
bir yanma hissi ile baglayan aft, {izeri sarimsi gri bir psddo-membran ile kapli nekrotik
merkezli bir ilserle karakterizedir ve merkezinden ¢evreye dogru biiylir. Aftin
iyilesmesi kenarlardan baslayan epitelizasyon ile 7-14 giin i¢inde saglanir. Genel

poplilasyonda RAS prevalansi %5 ile 25 arasinda degismektedir (1, 2).

Rekiirren aftoz stomatitte tetikleyici faktorler [genetik yatkinlik, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar, gida alerjileri, vitamin ve mikro element eksiklikleri,
sistemik hastaliklar (6rn. ¢Olyak hastaligi, Crohn hastaligi, iilseratif kolit), artan
oksidatif stres, hormonal bozukluklar, mekanik yaralanmalar ve anksiyete] potansiyel
olarak gosterilmis olsa da etyopatogenez tam olarak anlagilamamaistir. Genetik olarak
yatkin kisilerde, bilinmeyen tetikleyici faktorlerin etkisi, oral mukozanin seg¢ilmis
bolgelerine yonelik proinflamatuar sitokinleri tetikleyerek lokosit infiltrasyonuna
sebep olur. RAS’ta Thl tipi hiperimmiin yanitin, iilserasyonlardan Once gelen

inflamatuar reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdig bilinmektedir (3, 4).

Midkine, heparin baglayici biiylime faktorii ailesinin kurucu iiyesidir. Midkine;
bobrek, bagirsak, tiroid, brong epiteli, epidermis, lenfositler ve makrofajlar gibi
dokularda eksprese edilir. Midkine’nin néronlarin gelisimi, hasarli dokularin onarima,
inflamatuar hastaliklar ve maligniteler gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik stireclerde
inflamatuar hiicrelerin bdlgeye toplanmasini saglayarak diizenleyici gorev yaptigi
gosterilmistir. Midkine'nin ekspresyonu, naif Th hiicrelerine kiyasla Th1 hiicrelerinde
giiclii bir sekilde artmistir; bu da midkine'nin Thl hiicresi kaynakli otoimmiin

hastaliklar i¢in umut verici bir terapdtik hedef oldugunu ortaya koymaktadir (5).

Otoimmiin bir hastalik olan sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda
midkine serum seviyeleri, aktif hastalik ve remisyon arasinda anlamli bir fark
yaratmis; ylksek serum midkine seviyesinin hastalik aktivitesinin bir belirteci
olabilecegi ve SLE patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (6). Benzer

sekilde, psoriazis hastalarinda yapilan bir calismada kontrol deneklerine kiyasla serum



midkine diizeylerinin yiikseldigi ve midkine diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (7). Hidradenitis siipiirativa hastalarinda yapilan
baska bir calismada ise kontrollere kiyasla hastalarda serum midkine seviyelerinde
artis bulunmus ancak hastaligin siddeti ile midkine diizeyleri arasinda bir farklilik

gosterilememistir (8).

Rekiirren aftdz stomatitin oral mukozay ilgilendiren inflamatuar bir hastalik
olmasi ve etyopatogenezinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi nedeniyle Th 1
aracili hastaliklar ile iligkisi gosterilen midkine ile iligkisini ortaya koymak; hastalik
siddetinin  degerlendirilmesi, etyopatogenezin aydinlatilabilmesi ve ileride
gelistirilmesi muhtemel olan midkine’e kars1 antikorlarin RAS tedavisinde
kullanilabilmesi agisindan onemli olabilir. Yaptigimiz literatiir taramasinda, RAS ile
midkine diizeyleri arasindaki iligskiyi inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmamustir.
Bu dogrultuda ¢alismamiz, literatiirdeki bu boslugu doldurmay1 ve konuya 6zgiin bir
katki sunmayr amaglamaktadir. Aragtirmamiz kapsaminda, RAS tanili bireyler ile
saglikli kontrollerin serum midkine diizeylerinin karsilagtirilmasi; ayrica midkine
diizeyleri 1ile hastalik aktivitesi arasindaki olas1 iliskinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Rekiirren Aftoz Stomatit

2.1.1. Tanim

Rekiirren aftéz stomatit, yaygin olarak aftoz iilser olarak bilinir ve agiz
mukozasinin en yaygin hastaligidir (1). Aft terimi, Yunanca 'aphtha' kelimesinden
tiiretilmis olup, mukozal ylizeyde olusan iilseratif lezyonlar1 ifade eder. Stomatit ise
ag1z mukozasinin inflamatuar siiregler sonucunda gelisen enflamasyonunu tanimlayan
bir terimdir (9). Aftoz tilser agrili, yuvarlak, s1g iilserler olarak kendini gosterir, keskin
smirl eritematdz kenar ve sarimsi-gri psddomembrandz merkez igerir. Ulser ortaya
¢ikmadan Once 2 ila 48 saat siiren karakteristik bir prodromal yanma hissine sahiptir.
Yaklasik 10 gilin igerisinde epitelize olarak iyilesmektedir (10). Rekiirren aftoz
stomatit, otoinflamatuvar veya otoimmiin hastaliklara bagl olarak gelisebilecegi gibi,
cogunlukla idiopatik etyolojiye sahiptir. Bu nedenle, literatiirde RAS terimi genellikle
idiopatik RAS ile es anlamli olarak kullanilmaktadir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Rekiirren aftdoz stomatit oral mukozanin en yaygmn hastaligidir. Diinya
genelinde insanlarin yaklasik %25'1 RAS'tan muzdariptir (11). Ancak goriilme sikligi,
incelenen etnik ve sosyoekonomik gruplara bagli olarak %5 ile %50 arasinda
degismektedir (12). Kadinlarda daha sik goriiliir ve iilserler genellikle yasamin ikinci

on yilinda baglar (13).

Rekiirren aftdz stomatit gelisimi ile ailede RAS oykiisii, diyabet, dis teli veya
protez kullanimi, agiz travmasi, sodyum lauril siilfat iceren dis macunlari, uyku
eksikligi, stres, adet donemi, belirli yiyecek ve iceceklerin tiiketimi, yiiksek
sosyoekonomik diizey ve kadin cinsiyet arasinda iligski oldugu gosterilmistir. Ayrica,
sigara igmeyen bireylerde RAS goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir

(14).

Cocuklarda RAS prevalansi ebeveynlerden birinde veya her ikisinde RAS
bulunmasiyla iliskili olarak %39'a kadar ¢ikabilir (15). Her iki ebeveyninde de RAS



olan ¢ocuklarda hastaligin gelisme riski %90 iken, ebeveynlerinde RAS olmayan
belirli gruplarda RAS goriilme sikligt %50 ile %60’a kadar ulasabilmektedir.
Baslangi¢c yas1 genellikle 10 ile 19 yas arasindadir. Cocukluk ve ergenlikten sonra
cografya, yas, cinsiyet veya irkla ilgili olmaksizin yagam siiresi boyunca devam

edebilir (17).

2.1.3. Etyopatogenez

Rekiirren aftdz stomatitin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte lokal,
sistemik, immiinolojik, genetik, alerjik, beslenme ve mikrobiyal faktorlerin etken

oldugu ileri siirtilmektedir (18).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Etiyolojide genetik yatkinligin rolii ilk kez 1965 yilinda Ship ve 1977 yilinda
Miller ve arkadaslar1 tarafindan 6ne siiriilmiis olup, kalitimin otozomal resesif veya
multigenik bir modelle aktarildigi ve c¢evresel faktorlerin bu siireci etkileyebilecegi

belirtilmistir (19, 20).

Epidemiyolojik calismalarda RAS olgularimin %24-46’sinda pozitif aile
oykiisii bildirilmistir (2, 21). Safadi'ye gore ise, incelenen 684 Urdiinlii RAS hastasimin
%66,4'linde pozitif aile Oykiisii bulunmustur (22). Ebeveynlerde aft bulunmasi,
cocuklarinda RAS gelisme riskini ve hastaligin seyrini 6nemli dl¢iide etkiler. Her iki
ebeveyni de aft olan bir ¢ocukta RAS gelisme riski %90'a ulasirken, saglikli
ebeveynlere sahip cocuklarda bu riskin %20 oldugu tahmin edilmektedir (23).
Ailesinde RAS 6ykiisii olan kisilerde, ailesinde RAS 0Oykiisii olmayan kisilere gore
hastaligin daha siddetli ve daha sik tekrarlayan tipinin gelisme olasiligi daha ytiksektir
(19, 20). Aile ve ikiz calismalari, RAS gelisiminde genetik yatkinliklarin roliinii
dogrulamaktadir. Ayrica, hastaligin ortaya ¢ikma riski monozigotik ikizlerde dizigotik

ikizlere gore daha yiiksek bulunmustur (24).

Insan 16kosit antijeni (HLA), 6. kromozomun p21.3 lokusunda yer almakta
olup, klasik HLA smif I ve HLA smif II genlerini icermektedir. Bu genlerin kalitima,

cesitli  otoinflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin  patogenezinde genetik



predispozisyonun Onemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Hastalarda,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda HLA-A33, HLA-B35, HLA-B81, HLA-B12,
HLA-DR7 ve HLA-DRS5 insidansi daha yiiksek iken HLA-B5 ve HLA-DR4
insidansinin daha diisiik oldugu goézlemlenmistir (25-27). 29 aile ile yapilan bir
calismada RAS grubunda en sik HLA aleli %6.6 ile A*03B*07DRB1*13 olarak
bulunmus, ancak RAS’a yatkinligin 6zel bir haplotiple iliskili olmadig1 belirtilmistir
(28).

2.1.3.2. Iimmiinolojik Faktorler

Aftdz iilserin, agiz mukozasinin belirli bolgelerine karst artan immiinolojik
reaksiyona yanit olarak gelistigi bulunmustur. Bu reaksiyon, bazi bagisiklik siireglerini
aktive eden sitokin kaskadi diizgiin baslatilmadiginda ortaya ¢ikar (29, 30). Rekiirren
aftdz stomatit hastalarinda bagisiklik sisteminin islevinin, viral ve bakteriyel antijenler
veya stres gibi heniiz tanimlanmamis bir tetikleyici faktoére yanit olarak bozuldugu
bulunmustur. Ayrica bircok raporda gelisiminde otoimmiinizasyonun rolii
vurgulanmistir (29, 31). Hastalarda, hem dogal hem de kazanilmis (hiimoral ve
hiicresel) bagisiklik bozulabilir; bu durum, nétrofillerin aktiflesmesi ve asir1 tepki
vermesi, kompleman sistemi bilesenlerinin konsantrasyonunun ytikselmesi, dogal
katil (NK) hiicrelerinin ve B lenfositlerinin sayisinin artmasi, CD4/CD8 oraninin
bozulmasi ve periferik kanda CD25 ve T hiicre reseptorii (TCR) sayisinin artmasi ile
kendini gosterir (32, 33). Pek ¢ok yazar tarafindan Thl tipi immiinolojik yanitin RAS
gelisiminde 6nemli rol oynadig: ileri siiriilmektedir (29, 30, 34). Benzer sekilde
Albanidou-Farmaki ve ark., RAS hastalarinin periferik kaninda saglikli kontrollere
kiyasla proinflamatuar sitokinler (IL-2, IL 12 ve IFN-gama) iiretebilen T lenfositlerin

sayisinin arttigini ve IL-10 iireten hiicrelerin sayisinin azaldigini bulmuslardir (35).

Rekiirren aftoz stomatit hastalarinin oral mukozasinda anti-inflamatuar sitokin
ekspresyonunun azalmasinin yani sira, 1s1 sok proteini 27 (HSP-27) ekspresyonunda
da belirgin bir diisiis gozlemlenmistir. HSP-27 seviyelerindeki bu azalma, inflamatuar
yanitin siddetlenmesine katkida bulunabilmektedir (36). Sigara icenlerde 1s1 soku
proteini diizeylerinin yliksek oldugu goriilmiistiir ve bu durum, sigara igenlerde aft

goriilme sikliginin igmeyenlere gore daha diisiik olmasini kismen agiklayabilir (36).



Buno ve ark. RAS'l1 hastalarin agiz mukozasinda proinflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonunu dogrudan belirlemeye calismislar ve incelenen grupta saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda IL-2, IL-4, IL-5, IFN-gama ve TNF-alfa seviyelerinin
anlamli derecede arttigin1 ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10 konsantrasyonunun
azaldigin1 gostermislerdir. Ancak ayni ¢aligmada Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-5
diizeylerinin de arttig1 gdsterilmistir (37).

Nowak ve Gorska tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, RAS'l1 hastalar ile
saglikll bireylerin periferik kan ve tiikiiriik 6rneklerindeki IL-2 konsantrasyonlari
karsilastirilmistir. Calisma bulgularina gore, RAS hastalarinin periferik kaninda bu
proinflamatuar sitokinin seviyesinde anlamli bir artis gozlenirken, tiikiiriikte

istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmamaistir (3).

Calismalarin sonuglari, immiinolojik bozukluklarin RAS etiyopatogenezindeki
kritik roliinli dogrulamaktadir. Elde edilen sonuglar, RAS'l1 hastalarda bazi tetikleyici
faktorlere yanit olarak bagisiklik sisteminin asir1 tepki vermesinin en azindan kismen
genetik yatkinlikla iligkili oldugu tezini desteklemektedir. Genetik yatkinliga ise

sitokin kodlayan genlerdeki cesitli polimorfizmler neden olmaktadir (3).

2.1.3.3. Mikrobiyal Faktorler

Kiiltiire dayali tekniklerle yapilan arastirmalarda, c¢esitli bakteri tiirlerinin

RAS'taki rolii lizerine ¢alisilmistir.

H. pylori ile RAS arasindaki iliskiyi ortaya koyan c¢aligmalar mevcut olmakla
birlikte bu iliskiyi desteklemeyen arastirmalar da bulunmaktadir (39). Bu nedenle, H.
pylori’nin RAS patogenezindeki rolil halen netlik kazanmamis ve tartigmali bir konu

olarak degerlendirilmektedir.

Birgok streptokok tiiriiniin RAS gelisiminde rol oynadigindan siiphelenilmistir
ve bunun nedeninin streptokokal HSP’lerin otoimmiin reaksiyonunun sonucu oldugu
One siiriilmiistiir (38, 39). Bu arastirmalara ragmen, streptokok enfeksiyonu ve RAS

arasinda kesin bir baglant1 gosterilememistir (40).

Bankvall ve ark., 60 saglikli ve 60 RAS hastasinin mikrobiyomlarini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda RAS'ta rol oynayabilecek temel patojenler arasinda

anlamli farklilik saptamamaislardir (41). Seoudi ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada,



26 saglikli birey ve 8 RAS hastasinin tiikiiriik mikrobiyomu incelenmis olup, RAS
hastalarinda Rothia, Neisseria ve Veillonella tiirlerinin seviyelerinde azalma tespit
edilmistir (42). Kim ve ark., 18 RAS hastas1 ve 18 saglikli kontroliin oral mukoza
mikrobiyomlarini karsilastirmis ve Streptococcus salivarius seviyelerindeki azalma ile
Acinetobacter johnsonii seviyelerindeki artisin RAS gelisimi ile iligkili oldugunu
belirlemiglerdir (43). Ancak bu arastirmalarin kii¢iik 6rneklem boyutu olmasi ve
tekniksel bazi eksiklikleri nedeniyle RAS hastalarinda oral mukoza mikrobiyotasinin
daha ayrintili incelenmesi gereklidir (40). Son olarak yapilan bir ¢alisma ise oral
mikrobiyota disbiyozu ile RAS'in baslangici ve ilerlemesi arasinda giiclii bir baglanti

oldugunu gostermistir (44).

Etiyolojide viral etkenlerin incelendigi arastirmalar da yapilmistir. Pedersen ve
ark. VZV ve CMV enfeksiyonunun yeniden aktivasyonu ile RAS arasinda pozitif iligki
gostermislerdir (45). Ayrica RAS'lh 21 hastaya ait 6 biyopside HHV-6 DNA'sinin
bulunmasi, bu viriisiin RAS'ta olasi bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (46).
Bagka bir ¢aligmada ise serolojik aragtirma sonucunda, RAS'ta etiyolojik ajan olarak
CMYV ve VZV'yi destekleyecek kanit bulunamamistir. Ancak oral kavitede HHV-6
enfeksiyonunun klinik belirtileri olmasa da RAS’in HHV-6 reaktivasyonunun

sonuglarindan biri olabilecegi lizerinde durulmustur (47).

Sonuc¢ta RAS’1n mikrobiyal etiyolojisine yonelik bilgiler kesin degildir ve son
donemde oral disbiyoz iizerinde durulmaktadir bunun yaninda viral faktorlerin RAS

etiyolojisinde yer almasi ihtimali daha diisiik bir olasilik olarak dikkat cekmektedir.

2.1.3.4. Ilaclar

Rekiirren aft6z stomatit ile gesitli ilaglar arasindaki iliskiyi inceleyen bircok
calisma mevcut olmakla birlikte, literatiirde RAS’a neden olabilecegi gosterilen ilag

sayis1 oldukga sinirlidir.

Boulinguez ve ark. calismalarinda, aftdz iilserlerin NSAII ve beta bloker
maruziyeti ile iligkili olabilecegini vurgulamistir (48). Benzer sekilde bagka
calismalarda da NSAII kullanan kisilerde RAS sikliginda artis goriildiigiine dikkat
cekilmistir (49, 50).



Kalsiyum kanal blokorii grubundan olan nikorandil ve RAS iligkisini gosteren
cokca arastirma mevcuttur. Son olarak Japonya’da yapilan bir ¢aligmada nikorandil ile
iliskili iilserlerin tek veya ¢ok sayida, siklikla dil {izerinde, derin, genis ve iyi siirh

ilserler oldugu tizerinde durulmustur (51).

Sonug olarak ilag ile iligkili RAS genellikle ila¢ yan etkisi olarak ortaya

cikmaktadir ve ilacin kesilmesiyle gerileme egilimi gostermektedir (9).

2.1.3.5. Travma ve Lokal Faktorler

Travma; 6dem ve submukozal ekstraseliiler matriksin artan viskozitesiyle

iligkili erken hiicresel inflamasyona neden olarak RAS'a yatkinlik yaratir (18).

Hastalarin bir grubu travma bolgelerinde aft gelistirmeye yatkindir. Anestezik
enjeksiyonlar, sert yiyecekler, dis firgalama ve dis tedavisi gibi lokal travmalarin bu
hastalarda aftdz iilserasyonu tetikleyebildigi gosterilmistir (2, 52). Ancak mukozal

keratinizasyonun mevcut oldugu yerlerde RAS nadirdir (53).

Ayrica, tiikiiriikteki pH ve kortizol diizeyindeki degisikliklerin tiikiiriigiin lokal
ozelliklerini etkiledigi ve bu durumun RAS ile iliskili oldugu bildirilmistir (54).
Bununla birlikte, tiikiiriikte bulunan TNF-alfa ve nitrik oksidin de RAS olusumunda
rol oynadig1 gosterilmistir (55, 56).

Sodyum lauril siilfat (SLS) iceren dis macunu kullanim1 sonucu RAS sikliginda
artis oldugu bildirilmistir. Bu etkinin temel mekanizmasi1 olarak, SLS’nin oral
mukozadaki miisin tabakasimna zarar vererek bariyer fonksiyonunu bozmasi
gosterilmistir (57). Ayrica SLS icermeyen dis macunlarinin, SLS igerenlere gore
RAS’l1 hastalarda iilser sayisini, siiresini ve agrisint anlamli sekilde azalttig
gosterilmistir (58). Ancak, bagka bir ¢alismada SLS’nin RAS sikliginda veya
siddetinde Onemli degisiklik yaptigina dair kamit gozlemlenmemistir (59). Dis
macunlarinda SLS'min yaygin olarak kullanildigt g6z Oniine alindiginda, RAS

gelisimindeki primer etiyolojik faktor olmasi diistik olasilikli goriinmektedir (53).

2.1.3.6. Sigara

Bir¢ok arastirma, sigara i¢en bireylerde RAS insidansinin anlamli derecede

azaldigini ortaya koymustur (4, 60, 61).



Sigara igmenin RAS {izerindeki koruyucu etkisine dair elde edilen veriler,
ozellikle potansiyel mekanizmalar agisindan tartismalidir. Baz1 arastirmacilar, bu
koruyucu etkinin sigara i¢enlerde ag1z mukozasinda artan keratinizasyon ile baglantili
oldugunu ve bu keratin tabakasinin travmalara ve patojenlere karst mekanik ve

kimyasal bir savunma bariyeri sagladigini ileri siirmiislerdir (62, 63).

Buna karsin, baz1 ¢aligmalarda nikotinin sigara igenlerde RAS sikligindaki
azalmadan sorumlu olabilecegi One siirlilmiistir. Bu mekanizma, nikotinin
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni araciligiyla adrenal steroid liretimini inhibe etmesi
ve makrofajlar lizerindeki dogrudan etkisiyle TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar

sitokinlerin tiretimini azaltarak inflamasyonu baskilamasi ile a¢iklanmistir (4, 64).

Ayrica sigara igenlerin sigara igmeyenlere gore daha az psikolojik stres
yasayabilecegi ve bu psikolojik tetikleyicilerin yoklugu nedeniyle RAS sikliginin

azalmis olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (53).

Wang ve ark. yaptiklar1 aragtirmada; sigara i¢menin oral mikrobiyotada
degisikliklere neden oldugunu ve bu degisikliklerin RAS patogenezine zit etki
yaratabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (60).

2.1.3.7. Psikolojik Faktorler ve Stres

Depresyon, anksiyete ve stres ile RAS arasindaki pozitif iligskinin gosterildigi
calismalar mevcuttur (65-68). Bu calismalardan bazilarinda, depresyonun RAS'taki
agr1 siddetini artirdigi ve semptomlarin daha belirgin hale gelmesine yol actig

vurgulanmistir (65).

Depresyon ve RAS arasindaki patofizyolojik iliskiyi aciklamak i¢in gesitli
hipotezler 6nerilmistir. Bir hipotez; stres ve depresyonun dil, dudak ve yanak 1sirma
gibi tekrarlayan davraniglan tetikleyebilecegini, bu davraniglarin ise travmalara yol
acarak, bireyin RAS’a yatkinligim1 artirabilecegini one siirmektedir (69). Baska bir
hipoteze gore ise, ruhsal saglik sorunlar1 yasayan hastalarda, RAS'a yol agabilecek

bagisiklik sistemi degisiklikleri meydana gelmektedir (70).



2.1.3.8. Hematolojik Eksiklikler ve Beslenme Bozukluklari

Cesitli yazarlar tarafindan demir, folik asit, B grubu vitaminleri ve ¢inko
eksikliklerinin, RAS etiyolojisindeki rolii bildirilmis olmakla birlikte, sonuglar hala

belirsizligini korumaktadir.

Literatiirde pek ¢ok calismada RAS hastalarinda kontrol grubuna gére anemi,
demir eksikligi, folik asit eksikligi ve B12 vitamini eksikliginin anlamli derecede daha
yuksek siklikta goriildiigii belirlenmistir (71-73). Demir eksikligi, agiz mukozasinin
incelmesine neden olarak bariyer fonksiyonunu zayiflatir ve aft olusumuna yatkinlig
artirabilir. Ayrica demir, sitokin {iretiminde kritik bir rol oynar; dolayisiyla demir
eksikligine bagl sitokin dengesizligi, RAS gelisiminde onemli bir etyopatogenetik
mekanizma olarak kabul edilmektedir. Ayrica B12 vitamini eksikligi de mukozal
atrofiye yol agabilir ve lenfositlerin islevini bozabilir (74). Ote yandan baz1 yazarlar
RAS ile hematolojik eksiklikler arasinda anlamli bir korelasyon gosterememistir (75-

77).

Etiyolojide vitamin ve mikroelement eksiklikleri de rol oynayabilir (3). Ancak
Koybast ve ark.’na benzer sekilde Koparal ve ark. kalsiyum, fosfor ve magnezyum
diizeyleri agisindan hastalar ve kontroller arasinda bir fark gozlemlememislerdir (78,

79).

Cok sayida ¢alismada diisiik serum ¢inko diizeyleri ile RAS insidansi arasinda
iliski oldugu bildirilmistir (80-82). Buna neden olarak da ¢inko eksikliginde sitokin
liretiminin bozulmas1 gosterilmistir. Pang ve ark. RAS tanis1 konulan 75 olguyu
inceledikleri calismalarinda, hastalarin serum c¢inko diizeylerini normal smirlar

igerisinde olmakla birlikte alt sinira yakin bulmuslardir (83).

2.1.3.9. Gidalar ve Atopi

Bazi arastirmacilar iilserlerin baslangicini inek siitii, gluten, ¢ikolata, findik,
peynir, tatlandiricilar ve koruyucu maddeler gibi belirli gidalara maruz kalmaya
baglamislardir (84, 85). Baska ¢alismalarda ise; domates, portakal, limon ve ananas
gibi yiyeceklerin proinflamatuar kaskadi baglatarak RAS'a yol acabilecegi ileri

stiriilmiistiir (86).
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Cin’de yapilan bir ¢aligmada ise, meyve tikketiminin ve su igmenin RAS'a kars1
potansiyel olarak koruyucu olabilecegi vurgulanmistir. Bu duruma neden olarak
meyve ve su tiiketiminin oral mikrobiyotanin igerigini diizenlemesi ve B12 vitamini,
folat gibi besin 0gelerinin kan konsantrasyonunu degistirerek RAS riskini dolayh

olarak azaltabilmesi gosterilmistir (87).

Besin intoleransi ise atopi ile iligkilidir. RAS ve atopi iligkisini inceleyen
arastirmalarda sonuclar ¢eliskilidir. Veller-Fornasa ve ark.’min ¢alismasinda RAS
hastalarinda atopik semptomlarin yayginliginin anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi,
RAS"m atopik bir zemine sahip olabilecegi seklinde yorumlanmistir (88). Oysaki Wray
ve ark. RAS hastalarinda atopi goriilme sikliginda normal popiilasyona gore anlamli

fark bulamamuiglardir (89).

2.1.3.10. Hormonal Degisiklikler

Cinsiyet hormonlarinin diger otoimmiin hastaliklar iizerindeki etkisi
bilinmektedir. Bununla baglantili olarak hormonlarin RAS etiyolojisindeki etkileri
farkli mekanizmalar {izerinden agiklanabilir. Ornegin; steroid yapidaki hormonlar
lenfositlerin DNA'simn1 etkileyebilir ve fonksiyonlarimi degistirerek immun sistem
tizerinde etki gosterebilir. Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) sitokin salinimini
diizenleyebilir. Testosteron, anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Progesteron ise
prostaglandin gibi medyatorleri etkileyebilen dogal bir bagisiklik baskilayicidir (90,
91).

Kadinlarin otoimmiin hastaliklara yatkinligi da hormonal farkliliklara
baglanabilir (92). Ergenlik, gebelik, menstruel dongiiniin farkli evreleri ve menopoz
gibi donemlerde cinsiyet hormonlarindaki dalgalanmalardan agiz mukozasi

etkilenebilir (93).

Bazilan celigkili olmakla birlikte ¢esitli ¢alismalar, RAS’l1 kadinlarin bir
kisminda adet bagslangici ve dongilinliin luteal fazi ile iligkili donglisel agiz
iilserasyonlar1 gelisebilecegini gdstermektedir. Ornegin, adetten birkag giin dnce RAS
goriilme sikhiginin arttigr bildirilmistir (94). Benzer sekilde progesteron artisinin
onemli rol oynadig: luteal fazda RAS lezyonlarinin daha sik goriildiigiinii bildiren

caligmalar mevcuttur (95). Ancak baska calismalar ise luteal faz ile RAS arasinda
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herhangi bir iliski ortaya koyamamustir. Ustelik, hafif ve siddetli RAS'li hastalarda
diisiik progesteron seviyesi bildirmislerdir (96, 97).

Lavaee ve ark. ise menopoza girmemis RAS hastalarinda saglikli kontrollere
gore anormal progesteron ve testosteron; ayrica azalmis DHEA-S seviyesi tespit
etmislerdir. Ayrica bu ¢alismada RAS siklig1 ile hormon diizeyleri arasinda da iliski

bulunamamastir (98).

2.1.3.11. Sistemik Hastahklar

Aftoz tilserlerin goriilebilecegi hastaliklar agagidaki gibi 6zetlenebilir.

2.1.3.11.1. Beh¢et Hastahg

Behget hastaligi agirlikli olarak Akdeniz, Orta Dogu ve Japonya kdkenli geng
erkeklerde goriilen, multisistemik bir vaskiilit tablosudur. Hastalik baslangigta, minor
tip RAS, genital {ilserler ve okiiler tutulumdan olusan klasik triad ile tanimlanmugtur.
Ancak zamanla tan1 koymada daha sistematik bir yaklasim gereksinimi dogmus ve bu

amagla bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama sistemine gore:

Okiiler tutulum, oral aftlar ve genital iilserler 2’ser puan; dermatolojik bulgular,
norolojik tutulum, vaskiiler bulgular ve pozitif paterji testi ise 1’er puan olarak
degerlendirilir. Toplamda 4 ve iizeri puan alinmasi, Behget hastaligi tanisim

destekleyici niteliktedir (99).

Behget hastalifinda oral iilserasyonlar, hastalarin yaklasik 9%99’unda
goriilmekte olup, olgularin %67 sinde ilk belirti olarak ortaya ¢ikmaktadir (100). Bu
tilserasyonlar minor, major ve herpetiform tipte olabilir. Ancak, Behget hastaligindaki
oral iilserleri idiopatik RAS ile klinik olarak kesin bi¢cimde ayiran 6zgiin bir 6zellik
bulunmamaktadir (101). Bununla birlikte, Behget hastalig1 tanisin1 destekleyen bazi
oral bulgular mevcuttur. Bunlar arasinda: Ulser sayisinin altidan fazla olmasi, farkl
klinik varyantlarin eszamanli bulunmasi (6rnegin mindr ve major iilserlerin birlikte
goriilmesi), yaygin mukozal enantem, yumusak damak ve orofaringeal bolge

tutulumlarinin olmas sayilabilir (102).

Behget hastalig1 olan bireylerin birinci derece akrabalarinda RAS goriilme

sikliginin artmis oldugu bildirilmistir (103). Bu bulgu, her iki hastaligin genetik bir
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zemin  lzerinde benzer immiinolojik  mekanizmalar1  paylasabilecegini

distindiirmektedir.

Ayrica RAS’ta, Behget hastaliginda saptanan bazi immiinolojik
diizensizliklerin benzerlerine de rastlanmaktadir. Bununla birlikte, bu immiinolojik
anomaliler Behget hastaligina 6zgii tabloyu biitiiniiyle agiklayacak diizeyde degildir.
Bu nedenle, RAS’1n bazi olgularda Behget hastaligina doniisiip doniismedigi ya da bu
iki tablonun spektrum igerisinde yer alan farkli klinik formlar olup olmadigi halen
netlik kazanmamistir (104). Sonug olarak, RAS ve Behget hastalig1 arasindaki sinir,
tahmin edilenden daha gecirgen olabilir. Bu nedenle, RAS tanis1 alan ancak atipik
bulgular gdsteren hastalarin uzun donem izlenmesi; 6zellikle sistemik semptomlar
gelisip gelismediginin degerlendirilmesi, erken Behget tanisi agisindan Onem

tasimaktadir.

2.1.3.11.2. Gastrointestinal Hastahklar

Direngli ve tekrarlayan oral aftdz iilserasyonlarin varligi, ¢olyak veya
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi altta yatan bir hastaligin varligina isaret edebilir

(105).

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde, diyetle alinan glutenin
tetikledigi, ince bagirsakta gelisen kronik ve immiin aracili bir enteropatidir. Hastalik,
yalnizca klasik gastrointestinal semptomlarla smrlt kalmayip; atipik, sessiz
(asemptomatik) veya latent formlarda da kendini gosterebilir. Bu durum, taninin

gecikmesine veya gézden kagmasina yol acabilir (106).

Bu atipik sunumlar arasinda yer alan RAS, baz1 ¢6lyak hastalarinda hastaligin
ilk ve tek semptomu olabilir. Nitekim literatiirde, RAS 1n ¢olyak hastalarinin yaklasik
%5 inde izole bulgu olarak saptandig1 bildirilmistir (107). Ote yandan, RAS tanis1 alan
bireylerde ¢dlyak hastaliginin goriilme sikligi ise farkli calismalarda %0 ile %31
arasinda degisen oranlarla rapor edilmistir. Bu genis aralik, ¢caligma popiilasyonlari,

tani1 kriterleri ve serolojik testlerin farkliligina bagl olarak agiklanabilir (107-109).

Colyak hastaliginda RAS gelisim mekanizmas1t heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Literatiirde, birka¢ olast mekanizma {tizerinde durulmaktadir.

Bunlardan biri, glutene kars1 gelisen immiin yanitin mukozal inflamasyonu tetiklemesi
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ve bu yolla oral iilserasyona yol agmasidir. Bir diger olasilik ise, tedavi edilmemis
¢Olyak hastalarinda sikca goriilen demir, folik asit ve B12 vitamini eksikliklerinin, oral
mukozanin biitiinliigiinii bozarak RAS olusumuna zemin hazirlamasidir. Ayrica, ince
bagirsakta gelisen malabsorpsiyon sonucu ortaya ¢ikan eser element eksikliklerinin de

RAS ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (110).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), baslica Crohn hastalig1 ve iilseratif
kolit olmak {izere, primer olarak gastrointestinal sistemi tutan kronik inflamatuar
hastaliklar grubudur. Bu hastaliklar, yalnizca bagirsakla sinirli kalmayip siklikla
ekstraintestinal bulgularla da seyredebilir. Bu bulgular arasinda dermatolojik, okiiler,
hepatobiliyer ve oral belirtiler yer almaktadir. IBH’li hastalarda goriilen oral
ilserasyonlar, baz1 olgularda gastrointestinal semptomlardan 6nce ortaya ¢ikan ilk
klinik belirti olabilir. Literatiirde, lilseratif kolitli hastalarin yaklasik %10’unda, Crohn
hastalarinin ise %20-30’unda RAS saptandig1 bildirilmistir (111). IBH ile RAS
arasindaki iligkinin patogenezi kesin olarak acgiklanamamis olsa da One c¢ikan
hipotezlerden biri, bagirsak mukozasinin gida ve c¢evresel antijenlere karsi
toleranssizligina bagli gelisen immiin yanit bozuklugudur. Bu disfonksiyon, hem
intestinal hem de oral mukozada benzer inflamatuar yanitlar1 tetikleyerek RAS

gelisimine katki saglayabilir (105).

2.1.3.11.3. PFAPA Sendromu

PFAPA sendromu (Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit), ilk
olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaglari tarafindan "bilinmeyen periyodik ates
sendromu" olarak tanimlanmis, sonrasinda karakteristik bulgularina atifla mevcut
adin1 almistir. PFAPA, cocukluk caginda en sik goriilen periyodik ates sendromu
olarak kabul edilir ve vakalarin biiyiik ¢ogunlugu 5 yasindan 6nce ortaya cikar (112).

Sendrom genellikle 2—8 haftalik araliklarla tekrarlayan, 3—7 giin siiren yiiksek
ates ataklar1 ile birlikte aftdz stomatit, farenjit ve/veya servikal lenfadenit ile
karakterizedir. Hastalarin yaklasik %50’sinde oral aftdz iilserasyonlar goriilmekte
olup, bu iilserler genellikle yaklasik 1 cm ¢apindadir. Ataklar arasinda gocuklar normal

biiylime ve gelisimlerini siirdiirebilir, semptomsuz donemler gegirirler (113).
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Genetik agidan incelendiginde, PFAPA sendromu ile iligkili birkag HLA aleli
tanimlanmistir. Ancak bu aleller, daha Once Behget hastaligi veya RAS ile
iliskilendirilmemistir. Bu durum, PFAPA’nin genetik alt yapisinin farkli olabilecegine

isaret etmektedir (114).

2.1.3.11.4. MAGIC Sendromu

Tekrarlayan polikondrit, basta kulak, burun ve trakeobronsiyal sistem olmak
tizere cesitli kikirdakli yapilar1 tutan, nadir goriilen, otoimmiin temelli ve tekrarlayici
inflamatuar bir hastaliktir. Bu durum, kikirdak dokuda agri, sislik ve yapisal
bozulmalarla karakterizedir. Baz1 klinisyenler, tekrarlayan polikondrit ile Behget
hastalig1 arasinda potansiyel bir klinik ve immiinolojik baglanti olabilecegini one
stirmiistiir. Bu hipotez ilk olarak 1985 yilinda Firestein tarafindan ortaya konmus ve
sonug olarak, tekrarlayan oral ve genital {ilserler ile birlikte kulak, burun, bogaz ve
torasik kikirdaklarin inflamasyonu ile karakterize bir klinik tablo tanimlanmistir. Bu
tablo, daha sonra literatire MAGIC sendromu (Mouth and Genital ulcers with

Inflamed Cartilage) olarak ge¢cmistir (115).

MAGIC sendromu, temel olarak Behget hastalig1 ile tekrarlayan polikondrit
semptomlarinin aymi klinik tabloda birlesimi olarak degerlendirilir. Bu nadir
sendromun tanisi, her iki hastaligin belirti ve bulgularinin birlikte goriilmesi esasina

dayanir ve 6zglin bir patofizyolojik alt yap1 heniiz net olarak ortaya konmamugstir (115).

2.1.3.11.5. Sweet Sendromu

Sweet sendromu, diger adiyla akut febril nétrofilik dermatoz, atesli nétrofilik
dermatozlar grubunun en tipik 6rnegidir. Klinik olarak; ates, notrofili ve genellikle
agrili, hassas, eritemat6z papiil, nodiil ve plaklarla karakterizedir. Lezyonlar siklikla
asimetrik olarak dagilir ve en sik yiiz, boyun ve st ekstremitelerde goriliir.
Histopatolojik incelemede, lezyonlu bdlgelerin iist dermisinde yogun notrofilik
infiltrasyon gozlenmesi tipiktir. Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir

(116).

Tipik Sweet sendromu en sik orta yas kadinlarda goriilmekte olup, siklikla

enfeksiyonlar, sistemik inflamatuar hastaliklar veya gebelik ile iliskilidir. Ozellikle {ist
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solunum yolu enfeksiyonlar1 (6rn. streptokoklar) ve gastrointestinal enfeksiyonlar
(6rn. Salmonella, Yersinia) olas1 tetikleyici faktorler arasinda sayilmaktadir. Ayrica,
gebelik sirasinda artan Ostrojen ve progesteron diizeyleriyle iligkili olarak da

sendromun gelisebilecegi one siirtilmistiir (117).

Malignite ile iligkili Sweet sendromu, ilk olarak Cohen ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir. Bu olgularda Sweet sendromu, siklikla bir malignitenin
paraneoplastik belirtisi olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, Sweet sendromu tanis1 alan
hastalarin yaklasik %?21’inde altta yatan malignite tespit edilmis olup, bu
malignitelerin %85°1 hematolojik kokenlidir (118).

[laca bagli Sweet sendromu ise, spesifik ila¢ maruziyeti sonras1 gelisen klinik
tablodur. Bu durumda, ila¢ kullanimi ile semptomlarin baglamasi arasinda belirgin bir
zamansal iligski bulunur. En sik bildirilen tetikleyici ajanlardan biri graniilosit koloni

uyarici faktordiir (119).

Ozellikle baz1 Sweet sendromu olgularinda eslik eden oral aftéz iilserasyonlar
bildirilmis ve bu durum, her iki tablonun ortak immiin yanit yollar1 {lizerinden
sekillendigini diisiindliirmiistiir. Sweet sendromundaki nétrofilik infiltrasyonun,
sistemik inflamatuvar yanitin bir yansimasi olarak oral mukozada da inflamasyona yol

acabilecegi One siiriilmiistiir (120).

2.1.3.11.6. Siklik Notropeni

Siklik notropeni; ates, oral iilser ve siddetli enfeksiyonlarin tekrarlayan
ataklartyla karakterize nadir bir hematolojik bozukluktur. Notrofil sayilarindaki
periyodik dalgalanmalar ile karakterizedir. ELANE gen mutasyonlarindan

kaynaklanan otozomal dominant hastaliktir (121).

2.1.3.11.7. HIV iliskili RAS

HIV ile enfekte hastalarda siddetli RAS ataklarina rastlanmaktadir. Bu

hastalarda aftoz tlserler siklikla yumusak damak, tonsiller ve dilde yerlesirler (2).

Macphail ve ark. yaptig1 bir ¢alismaya gore, HIV'li hastalarin %66'sinin nadir
goriilen herpetiform veya major aft tiplerine sahip oldugu, ayrica major afth hastalarin,

mindr ve herpetiform aftli hastalara kiyasla daha diisiik CD4 ve CDS lenfosit sayisina
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sahip olduklar1 belirtilmistir. Ayni ¢caligmada, HIV enfeksiyonundan 6nce RAS oykiisii
bulunmayan hastalarin oran1 %44 iken, ¢ocukluk doneminden itibaren RAS &ykiisii

olan hastalarin orani ise %56 olarak saptanmistir (122).

HIV ile iligkili aftlar ¢ogunlukla oral mukozada gbzlemlense de 6zefagus ve
distal gastrointestinal sistemde de sikg¢a bildirilmistir. HIV ile iligkili RAS lezyonlari

daha siddetli ve daha uzun siireli olma egilimindedir (123).

2.1.3.11.8. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Agiz iilserleri, SLE hastalarinda malar rastan sonra en sik goriilen ikinci
mukokutandz bulgudur. SLE’de agiz iilserlerinin goriilme siklig1 yaklasik olarak %11-
37 arasinda degismektedir. SLE hastalarindaki oral iilserler, lupus spesifik ve lupus

nonspesifik olmak {izere iki grupta siniflandirilmaktadir (124).

Palatal eritematoz iilserler, lupus spesifik grup i¢inde en sik karsilasilan tiptir.
Genellikle agrisizdir ve 6zellikle sert damakta tek veya ¢oklu lezyonlar seklinde ortaya
cikar. Bu tiir lilserler, hastalik aktivitesinin gostergesi olabilir ve bazen cilt lezyonlari

olmadan SLE’nin ilk bulgusu olarak kendini gosterebilir (125).

Aftoz tlserler ise lupus nonspesifik grupta yer almaktadir. Genellikle hastalik
aktiviteye gectiginde ortaya ¢ikarlar. SLE hastalarinda en sik goriilen aftoz tlser tipi

mindr tlserlerdir (124).

2.1.3.11.9. Reiter Sendromu

Klasik olarak, iirogenital veya gastrointestinal enfeksiyondan sonra geng erkek

hastalarda goriilen konjonktivit, liretrit ve artrit ticliisiinii igermektedir.

Reiter sendromlu hastalarin 6nemli bir kisminda ayrica mukokutandz
semptomlar goriiliir. Bunlar keratoderma blennorrhagikum, sirsinat balanit, iilseratif
vulvit, tirnak degisiklikleri ve oral lezyonlardir. Hastalarin yaklasik yarisinda goriilen
sirsinat balanit, Reiter sendromunun muhtemelen en sik goriilen cilt bulgusudur. Oral
lezyonlar ise %9 ile %40 arasinda goriiliir ve genellikle agrisiz olan iilserler,

erozyonlar veya cografik dil seklinde ortaya ¢ikmaktadir (126).
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2.1.4. Klinik Ozellikler

Rekiirren aftoz stomatit, genellikle saglikli kisilerde birka¢ giinden birkag aya
kadar araliklarla tekrarlayan ataklar halinde ortaya ¢ikan yiizeysel, yuvarlak, agrili1 agiz
iilserleridir (127). Ulser ortaya ¢ikmadan dnce, hastalarda ara ara kasint1 veya yanma
hissi semptomlar1 goriiliir (128). i1k evrede eritem gelisir ve belirli bir bdlgeye yerlesir.
Saatler i¢inde kiiciik beyaz papiiller olusur, bunlar daha sonra iilserlesir ve sonraki 48-

72 saat i¢inde yavasc¢a bliyiir (128).
Minoér, major ve herpetiform tipler olarak siniflandirilmistir.

Minoér RAS, RAS hastalarinin %80’inde goriilen en yaygin tiptir. Minor
RAS'In oral {ilseratif lezyonlart 3 mm ile 10 mm arasinda ¢apa sahiptir. Genellikle
keratinize olmayan yiizeylerde, 6zellikle dudak mukozasinda ve agiz tabaninda
goriiliir (128). Lezyon, birkag¢ saatten bir veya iki giine kadar yanma veya batma gibi
prodromal semptomlari olan eritematdz bir makiil ile baslayabilir. Daha sonra oral
ilserasyon ortaya ¢ikar ve son olarak sari-beyaz fibrinopiirilan psédomembranla
kaplanir. Oral iilserler 7-14 giinde yara izi birakmadan iyilesir. Mindr RAS lezyonu
kiigiik olmasina ragmen, agr1 genellikle {ilserasyonun biiyiikliigiine gore orantisizdir

(129).

Major RAS, en yaygin goriilen ikinci tiptir ve hem keratinize hem de keratinize
olmayan agiz mukozasini etkileyebilir. Lezyonlar 10 mm'yi asabilir, 1yilesmesi 20-30
giin siirebilir ve genellikle skar birakarak iyilesir (130). Major aftoz iilser ataklari
genellikle ergenlik doneminden sonra ortaya ¢ikar, kronik bir seyir izler ve 30 yila

kadar devam edebilir (131).

Herpetiform RAS %1-10 siklig1 ile en az goriilen formdur. Ulseratif
lezyonlarin boyutu 1 mm ile 3 mm arasinda degisir ve bazilar1 birleserek biiyiik,
diizensiz iilserasyonlara neden olabilir. Ulser sayis1 genellikle 10 ila 100 arasindadur.
Ulserlerin birlesmesi sonucu skarlasma meydana gelebilir (128). Siklikla 7 ile 10 giin
arasinda tyilesir. Herpetiform RAS kadinlarda daha siktir ve tipik olarak erigkinlikte
baglar. Herpetiform RAS lezyonlar1 herpes simpleks viriisii tip 1 enfeksiyonu
lezyonlariyla karigtirilabilir. Ancak herpetiform RAS lezyonlar1 genellikle keratinize
olmayan ag1z mukozalarinda bulunurken herpes simpleks viriisii lezyonlar1 genellikle

dis eti ve sert damak gibi keratinize mukozalarda bulunur (129).
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2.1.5. Tam

Kesin bir etiyoloji ve tani testinin bulunmamasi nedeniyle, klinik pratikte
RAS'm tamimlanmasi genellikle 6ykii, klinik 6zellikler ve histopatolojinin birlesimine
dayanmaktadir. Lezyonel doku veya serumun virolojik incelemeleri genellikle atipik

herpes enfeksiyonunu dislamak disinda gerekli degildir.

Aftoz tlser histopatalojisinin direkt tan1 koymada etkisi diisliktlir ancak tan
i¢cin kismen faydali olabilir. Histopatolojide; epitel cok sayida intraepitelyal lenfosit ve
notrofillerle infiltre edilmistir. Notrofiller, iilserli alanda baskindir, ancak fiilseri

cevreleyen periferik alanlarda mononiikleer yapidaki hiicreler baskindir (132).

Natah ve ark. klinik deneyime dayal1 olarak, mindr RAS’1 diger hastaliklardan
ayirt etmeyi amaglayan ve pratik olmasi1 amaglanan bir dizi tani kriteri dnermislerdir.
Primer mindr RAS (idiyopatik) ve sekonder minér RAS (sistemik hastaliklarla birlikte
goriilen) ayrimi i¢in, dort major kritere ek olarak minér kriterlerden en az birinin

bulunmasi gereklidir. Bu kriterler su sekildedir (2):

Major kriterler;

1- Caplar1 1 cm'den kiiciik olan, tek veya ¢ok sayida, beyaz-sart membran ile kapl
eritemli halo ile ¢evrili oval sekilli ilserler

2- Son 3 yil iginde en az 3 kez RAS atag1 gecirilmis olmali ve her atakta farkl
bolgelerin etkilenmesi

3- Ulserlerin agrili olmas: ve iilserin etkiledigi bolgenin hareket ettirilmesiyle
agrinin daha da artmasi

4- Ulserin, tedaviyle veya tedavisiz kendiliginden ayrica herhangi bir

komplikasyona yol agmadan iyilesmesi

Minér kriterler;

1- En az bir tane birinci derece akrabada RAS varligi
2- ik RAS ataginin 40 yasindan dnce baglamasi
3- Keratinize olmayan oral mukozada yerlesmesi

4- Her atagin birkag giin ile iki hafta arasinda siirmesi
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5- Diizensiz periyodik araliklarla gerceklesmesi
6
7

Histopatolojide nonspesifik inflamasyon goriilmesi

Ataklarin hormonal degisiklikler, baz1 yiyecek veya ilaglara maruz kalma,
araya giren enfeksiyonlar, stres veya lokal travmalar sonucu tetiklenmesi

8

Laboratuvar incelemelerinde eslik eden bir hematolojik eksikligin bulunmasi
(6zellikle ferritin, folik asit, demir, vitamin B12 veya ¢inko)
9- Sigara igmemek veya sigarayi biraktiktan sonra tilserin olugmasi

10- Lokal veya sistemik steroid tedavisine iyi yanit vermesi

2.1.6. Ayirict Tam

Tanisinda, tipik klinik gdriinlim ve lezyonlarin tekrarlayict yapisi nedeniyle
genellikle ayiric1 tan1 zorlugu yasanmaz. Ancak, mukozal aftoz {ilserler bazen cesitli
hastaliklarla birlikte goriilebilir, bu nedenle dogru bir tani i¢in kapsamli bir
degerlendirme yapilmas1 gerekebilir. Fizik muayene, dental aparatlara bagli travmalar
veya yaygin vezikiilobiill6z dokiintiilerin tespiti agisindan dnemlidir. Tan1 konulmadan

Once, aftdz stomatit yapabilen diger olas1 nedenlerin dislanmas1 gerekmektedir.

Mukokutanoz eriipsiyonlardan fiks ilag dokiintiisii, Lineer IgA biilloz
dermatozu, sikatrisyel pemfigoid, pemfigus vulgaris gibi hastaliklar aftoz iilser benzeri
lezyonlar ile ortaya cikabilir. Bu hastaliklar ile ayirict tanida diger klinik bulgular ve

karakteristik histopatolojileri biiylik 6nem tasir.

Fiks ila¢ dokiintiisii genellikle bir ilaca ilk maruziyetten 1-2 hafta sonra veya
tekrar maruziyetten 1-2 giin sonra ortaya cikar. Genellikle dudak, yiiz, el, ayak ve
genital bolgeyi tercih eder. Oral mukozaya yerlestiginde ise, iilseratif aftdz stomatit
olarak ortaya ¢ikabilir. Fiks ila¢ dokiintiisiinden siiphelenildiginde, akut olarak gerekli

olmayan tiim ilaglarin kesilmesi ile tan1 genellikle kesinlestirilir (133).

Lineer IgA biilloz dermatozu genellikle gergin vezikiil ve biillerle kendini
gosterir. Histopatolojik inceleme ile ayirict tanisi kolaydir. Skatrisyel pemfigoid,
mukozal pemfigoid olarak da bilinir. Oral mukozada vezikiiller, erozyonlar,
deskuamatif diseti iltthabi1 ve skarlasma seklinde kendini gosterir. Klinik ve

histopatolojik bulgular ayirici tamida yardimcidir. Ayrica, histopatolojik inceleme,
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aftoz iilserlerle benzer 6zellikler tastyan neoplastik lezyonlar gibi diger mukokutanz

hastaliklarin ayirict tanisinda da gereklidir (134).

Rekiirren aft6z stomatit benzeri aftoz tilserler sistemik hastaliklarin da pargasi
olabilir. En sik aftéz ilser goriilen sistemik hastalik Behget hastaligidir. Behget
hastaliginin diger klinik bulgularinin varligt RAS’tan ayriminda yardimeidir. Diger
sistemik hastaliklar arasinda PFAPA sendromu, Reiter sendromu, MAGIC sendromu,
Sweet sendromu, HIV enfeksiyonu, ¢olyak hastaligi ve inflamatuvar bagirsak

hastaliklar1 yer almaktadir.

Herpetik gingivostomatit ile RAS ayriminda, sistemik prodromal semptomlar,
vezikiiler lezyonlarin 6n planda olmasi ve histopatolojik bulgular 6nemli rol oynar.
Varisella zoster viriisii enfeksiyonlari, herpangina, el-ayak-agiz hastalii veya
Coxsackie viriisiiyle iligkili oral tlser stiphesi durumunda mikrobiyolojik inceleme

yapmak da gerekebilir (135).

2.1.7. Tedavi

Ozgiil bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Bu nedenle, klinik yaklasimin
temel amaci; lezyonlarin miimkiin olan en uzun siireyle ve en az yan etki ile kontrol
altina alinmasini saglayacak tedavi yontemlerinin uygulanmasidir. Tedavi hedefleri;
tilser kaynakli agrinin giderilmesi, lezyon iyilesmesinin desteklenmesi ve niikslerin

onlenmesini kapsamaktadir.

Tedaviye baslamadan o©nce, RAS gelisimine katkida bulunabilecek
predispozan faktorlerin belirlenmesi ve bu faktorlerin ortadan kaldirilmasi veya
kontrol altmna alinmasi gereklidir. Bununla birlikte, ileri yasta ani baslangicli ve
siddetli seyreden RAS ataklarinin altta yatan sistemik bir hastaligin ilk belirtisi

olabilecegi dikkate alinmalidir.

Tiim RAS hastalarinda, klinik yonetimi destekleyici bazi genel dnlemlerin
uygulanmasi1 onemlidir. Ataklar tetikleyebilecek lokal travma, psikolojik stres veya
diger cevresel faktorlerin belirlenmesi ve hastalarin bu tetikleyicilerden uzak
durmalarmin saglanmasi, atak sikliim1 azaltmada etkili olabilir. Ulserlerin
tyilesmesini hizlandirmak ve sekonder enfeksiyonlar1 onlemek amaciyla iyi agiz

hijyeninin saglanmasi1 gereklidir. Ancak SLS iceren dis macunlarinin mukozal
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irritasyona neden olabilecegi ve iilserlerin iyilesmesini geciktirebilecegi gdsterilmistir.
Bu nedenle, SLS icermeyen dis macunlarinin kullanimi iyilesme siiresini kisaltmasi

ve agriy1 azaltmasi agisindan onerilmektedir (1).

Ulserlerin aktif oldugu dénemlerde hastalara; sicak, baharatli, asidik ve tuzlu
gidalardan uzak durmalari, ayrica asirt fiziksel yorgunluk ve uykusuzluktan
kacinmalar1 Onerilmelidir. Son olarak, hematolojik (6zellikle demir, folat, B12
vitamini eksiklikleri) ve beslenme ile iliskili eksikliklerin saptanarak diizeltilmesi,

RAS ataklarinin sikligini ve siddetini azaltmada 6nemli katki saglamaktadir (10).

Lezyonlarin siddeti ve ataklarin sikligi her hastada farklilik gosterir; bu ylizden
tedavi hastanin ihtiyag¢larina gore ayarlanmalidir. Scully ve ark. hastalar1 her biri farkli

bir tedavi stratejisine (A, B veya C) sahip 3 kategoriye ayirmislardir (136):

Tip A kategorisindeki hastalar yilda sadece birka¢ kez, genellikle birkag¢ giin
siiren ve hafif diizeyde agriyla seyreden RAS ataklar1 yasarlar. Bu hasta grubunda
tedavi cogu zaman gerekli degildir. Bununla birlikte, semptomlarin kontrolii agisindan

tetikleyici faktorlerin tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmasi 6nem arz eder (136).

Tip B kategorisindeki hastalar her ay tekrarlayan, 3 ila 10 giin siiren ve agrili
seyreden ataklar yasarlar. Bu ataklar sirasinda, 6zellikle {ilserler agiz mukozasinda
yaygin yerlestiginde, hastalar beslenme ve agiz hijyenini siirdiirmede giigliik
cekebilirler. Bu grupta tedavi, iilserlerin baglangicinda antiseptik 6zelligi nedeniyle
klorheksidin iceren gargaralar ile desteklenmeli ve kisa siireli topikal kortikosteroidler
uygulanmalidir. Major aftoz iilser varliginda, sistemik kortikosteroid kullanimi endike
olabilir. Ancak sistemik steroidlerin dozu giinlik 50 mg’1t ve siiresi 5 giinii

gecmemelidir (136).

Tip C kategorisindeki hastalar siirekli ve siddetli RAS ataklari ile
karakterizedir. Bu grupta iilserlerin tamamen iyilestigi bir donem goriilmez; bir lezyon
tyilesirken digeri ortaya c¢ikar. Agrili ve direncli seyir gdsteren bu olgularin
yonetiminde hem topikal hem de sistemik kortikosteroidler kullanilabilir. Ayrica,
immiinosupresif ajanlar, yeni lezyon olusumunun Onlenmesinde ve sistemik

kortikosteroidlerin yan etkilerinin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (137).
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2.1.7.1. Topikal Tedaviler

Topikal tedavi ajanlari, RAS yoOnetiminde birinci basamak tedavi segenegi
olarak kabul edilmektedir. Bu ajanlar genellikle ekonomik, etkili ve giivenli olmalari

nedeniyle tercih edilmektedir.

Maksimum terapétik etkinligin - saglanabilmesi ic¢in hastalara, ilacin
uygulanmasindan Once ilserli bdlgenin nazik¢e kurulanmasi, ardindan etken
maddenin lezyona ince bir tabaka halinde uygulanmasi 6nerilir. Uygulama sonrasinda,
topikal ilacin mukoza ile yeterli temas siiresi saglayabilmesi amaciyla, en az 30 dakika
siireyle herhangi bir sey yenilip icilmemesi gereklidir. Topikal tedavi, ilseratif

lezyonlar tamamen iyilesene kadar giinde {i¢ veya dort kez tekrar edilmelidir (138).

2.1.7.1.1. Topikal Anestezikler

Benzokain ve lidokain, RAS ile iliskili agrinin azaltilmasinda etkili oldugu
gosterilmis lokal anestezik ajanlardir. Bu ajanlar, inflamasyonu inhibe ederek ve sinir
iletimini gegici olarak bloke ederek analjezik etki gosterirler. Caligmalarda, %1°lik
lidokain krem kullaniminin plaseboya kiyasla anlamli diizeyde agr siddetini azalttig1
bildirilmistir (139). %2'lik lidokainin 2-3 damlasinin adrenalinle (1:8000) karisiminin
RAS ile iliskili agriyr hafifletmede ve agri siiresini azaltmada etkili oldugu

kanitlanmistir (140).

2.1.7.1.2. Antiinflamatuvar ve Antiseptik Ajanlar

Amleksanoks, anti-inflamatuar ve anti-alerjik 6zelliklere sahip bir topikal ajan
olup, %5 merhem formunda giinde 2-4 kez uygulanarak RAS tedavisinde etkinligi
kamtlanmistir. Ozellikle prodromal dénemde kullamldiginda, amleksanoksun iilser
sayisini ve boyutunu azalttigi, ayrica agriy1 hafiflettigi gosterilmistir (141). Tedavide
%35 amleksanoks merhem ile %0,1 triamsinolon asetonidi karsilastiran ¢aligsmalarda,
her iki ajan da benzer sekilde etkin bulunmustur. Ancak, triamsinolon asetonid
kullanan hastalarda bir miktar daha {istiin klinik sonuclar elde edildigi bildirilmistir

(142).

%0,2 klorheksidin glukonat, gargara ve jel formlarinda kullanildiginda RAS

tedavisinde etkili bir topikal ajandir. Benzer sekilde, %0,15 oraninda triklosan iceren
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triinler de antimikrobiyal etkileri sayesinde iilser sayisini ve agriyr azaltma
potansiyeline sahiptir. Ancak triklosan ile ilgili baz1 giivenlik endiseleri mevcuttur.
Ozellikle hormonal sistem ve bagisiklik sistemi iizerindeki potansiyel olumsuz etkileri
nedeniyle Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), 2016 yilinda triklosanin bazi kisisel

bakim tirlinlerinde kullanimin1 yasaklamistir (143).

%2,5 hyaluronik asit iceren preparasyonlar ile birlikte kullanilan %3
diklofenak ve benzidamin hidrokloriir gibi NSAIl’ler agrinin kontrol edilmesinde
faydali olabilir. Ancak NSAIl’lerin oral mukozada iilserasyon gelisimine neden
olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle, RAS tedavisinde NSAII kullanimi planlanirken

potansiyel yararlar ile olas1 yan etkiler dikkatlice degerlendirilmelidir (1).

Peptik iilser tedavisinde kullanilan sukralfatin topikal olarak giinde 4 kez 5 ml
seklinde kullaniminin RAS tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Mukozaya
yapigarak etkilenen bolgede koruyucu bir bariyer olusturur, bdylece lezyonlar tizerinde

yatistirict bir etki gosterir (144).

2.1.7.1.3. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, RAS tedavisinde en yaygin kullanilan birinci
basamak farmakolojik ajanlardir. Etki mekanizmalari, aftoz iilserlerde T lenfositler ile
epitelyal hiicreler arasindaki etkilesimi bloke ederek inflamasyonu baskilamak ve
boylece iilserasyonun siddetini azaltmak {izerine kuruludur. Bu ajanlar, 6zellikle
ilserlerin siiresini ve semptomlarin siddetini azaltmada etkili bulunmustur. Ancak,

atak sikligini azaltma konusunda belirgin bir etkileri bulunmamaktadir.(145)

Topikal kortikosteroidler arasinda, %0,1 triamsinolon asetonid, RAS
tedavisinde en etkili ajanlardan biri olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, %0,025—
9%0,05 fluosinolon asetonid ve %0,025 klobetasol da etkili diger segcenekler arasinda
yer almaktadir (1). Bununla birlikte, uzun siireli topikal kortikosteroid kullanima,
ozellikle ag1z mukozasinda psddomembrandz kandidiyazis gelisme riskini artirabilir.
Bu nedenle tedavi siiresi ve uygulama siklig1 dikkatle planlanmalidir. Ayrica, siddetli
ve agrili derin ilserlerin tedavisinde, lezyon basina 0,1-0,5 mL intralezyonel
triamsinolon siispansiyonu enjeksiyonu etkili bir alternatif tedavi yontemi olarak

uygulanabilir (141).
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2.1.7.1.4. Topikal Antibiyotikler

Tetrasiklin sinifi antibiyotikler (doksisiklin ve minosiklin), bir yandan genis
spektrumlu antibakteriyel etkileriyle, diger yandan kolajenaz ve matriks
metalloproteinaz enzimlerini inhibe ederek RAS lezyonlarinin iyilesme siirecini
destekler. Yapilan bir meta-analiz, topikal doksisiklin uygulamasinin yara iyilesme
stiresini anlamli dl¢lide kisalttigini; ancak agr1 siddetinde belirgin bir azalmaya yol
acmadigini ortaya koymustur (146). Baska bir prospektif caligmada ise; 100 mg
doksisiklinin 10 ml suda ¢o6ziindiiriilerek, giinde dort kez ve her seferinde 2-3
dakikalik siireyle {i¢ giin boyunca gargara olarak kullanilmasi sonucunda lezyonlarda
belirgin iyilesme saglanmistir (147). Bununla birlikte, tetrasiklin gargaralarinin asidik
pH degeri nedeni ile gegici mukozal yanma sikdyetlerine neden olabilecegi; bes
giinden uzun siireli uygulamalarda ise tat duyusunda azalma, oral kandidiyazis ve

farenks bolgesinde yanma gibi yan etkilerin gézlenebilecegi bildirilmistir (138).

2.1.7.1.5. Hyaliironik Asit

Topikal hyaliironik asidin agri, iilser sayis1 ve iilser alanindaki inflamatuar
belirtiler lizerinde iyilestirici etkileri oldugu kanitlanmistir (148). Hyaluronik asit
iceren gargara ile topikal jel arasindaki etkinlik karsilastirildiginda, her iki tedavi
yonteminin de etkili oldugu, ancak topikal jel uygulamasinin daha hizli bir iyilegsme

sagladig belirlenmistir (149).

2.1.7.1.6. Dogal Topikal Uriinler

Hastalar kontrendikasyonlar veya kisisel tercihler nedeniyle alternatif olarak
dogal ¢ozlimlere de basvurabilmektedirler. Bu tiriinlerden bazilari literatiirde bilimsel

olarak incelenmistir.

Kuersetin, bircok meyve, ¢igek ve sebzeye renklerini veren bitki pigmentleri
grubuna ait dogal bir pigmenttir. %2 kuersetin jel iilser boyutunu azaltmada etkili

bulunmustur (150).

Papatya Oziiniin ise iilser sayisinda ve agrida azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (151).
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Kitosan, kitinin  deasetilasyonu ile elde edilen lineer  bir
aminopolisakkarittir. Ulser boyutunu, ortalama iyilesme siiresini ve agriy1 azaltmada

etkili oldugu literatiirde belirtilmistir (152).

Kurkumin, zerdecal tliriindeki bitkilerin iirettigi parlak sar1 renkli bir kimyasal
maddedir. Kia ve ark. yaptigi calismada, %5’lik kurkumin uygulamasinin, aftéz
lezyonlarin tedavisinde %0,1’lik triamsinolon asetonid ile karsilastirilabilir diizeyde

etkili oldugu gosterilmistir (153).

2.1.7.1.7. Lazer Tedavisi

Lazer tedavisi analjezik, anti-inflamatuar ve doku iyilestirici Ozellikleri
nedeniyle tibbin bir¢ok alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. CO. ve Nd:YAG
lazerlerin epitelizasyonu destekleyerek RAS tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Yapilan bir ¢alismada, CO:2 ve Nd:YAG lazerlerin RAS iizerindeki analjezik ve yara
tyilestirici etkileri degerlendirilmis; hem uygulama sonrasinda erken donemde hem de

gec donemde anlamli agr1 azalmasi sagladig bildirilmistir (154).

Cesitli caligmalar, lazer terapisi ile geleneksel topikal ajanlarin etkinligini
karsilastirmistir. Bir calismada, hastalara iki ardisik 30 saniyelik lazer isinlama
uygulanmis; kontrol grubunda ise giinde dort kez amleksanoks—lidokain i¢eren topikal
soliisyon kullanilmistir. Lazer uygulanan grupta, kontrol grubuna kiyasla hem agri
siddeti skorlarinda hem de iilser boyutlarinda anlamli derecede azalma saptanmistir
(155). Baska bir calismada ise, {i¢ giin boyunca her giin 20 saniye siireyle lazer
1sinlamasi yapilan hastalar ile giinde ii¢ kez %0,1 triamsinolon asetonid jel uygulanan
hastalar karsilastirllmistir. Lazer grubunda agr diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
bir diisiis bildirilmesine karsin, iki grup arasinda iyilesme siiresi bakimindan belirgin

bir farklilik gdzlenmemistir (156).

2.1.7.2. Sistemik Tedaviler

RAS yonetiminde, ¢ogu vaka topikal tedavilerle kontrol altina alinabilir. Bu
tedaviler genellikle semptomlar: hafifletmeye ve iilserlerin iyilesmesini desteklemeye
yonelik palyatif yaklagimlar sunar. Ancak, sik tekrarlayan ve topikal tedavilere yanit

vermeyen daha siddetli RAS olgularinda sistemik tedaviler glindeme gelir. Sistemik
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tedavilerin baglica avantaji, hastalik ataklarinin sikligini ve siddetini azaltma

potansiyeline sahip olmalaridir (157).

2.1.7.2.1. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler, 6zellikle prednizon, siddetli RAS olgularinda
siklikla ilk basamak tedavi olarak tercih edilir. Oral yoldan giinde 25 mg dozunda
baslanan prednizon tedavisinde, her 15 giinde bir doz azaltimi uygulanarak tedavi
kademeli olarak sonlandirilir (6rnegin: 15 giin 25 mg, ardindan 15 giin 12,5 mg, 15
giin 6,25 mg ve son olarak giin asir1 6,25 mg). Bu tedavi protokoliiniin, minér tip RAS
hastalarinda {ilser iyilesmesini hizlandirdigi ve agriyr anlamli Olciide azalttig
gosterilmistir. Ayrica, lezyonlarin genellikle tedavinin ilk ayr sonunda tamamen

tyilestigi ve tekrarlamadig bildirilmektedir (158).

2.1.7.2.2. Montelukast

Sistemik kortikosteroidler, giiclii antiinflamatuvar etkilerine ragmen, uzun
stireli kullanimlarinda ciddi kas-iskelet, metabolik, kardiyovaskiiler, dermatolojik,
oftalmolojik, gastrointestinal ve noropsikiyatrik yan etkilere yol agabileceginden,
yalnizca gerekli durumlarda ve smirh siirelerle kullanilmalidir. Kortikosteroidlerin
kontrendike oldugu durumlarda ise, daha diisiik yan etki profiline sahip alternatif
sistemik ajanlar tercih edilebilir. Bu baglamda, montelukast gibi 16kotrien reseptor
antagonistleri 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢calismada, 10 mg oral montelukastin
RAS tedavisinde prednizon kadar etkili oldugu gdsterilmistir. Montelukastin bu etkisi,
16kotrien antagonizmasi yoluyla nétrofillerin kemotaksisini ve aktivasyonunu inhibe

etmesine baglanmaktadir (158).

2.1.7.2.3. Sistemik immiinomodiilatorler

Sistemik kortikosteroidlerin yetersiz kaldigi durumlarda, RAS tedavisinde

sistemik immiinomodilatorler de kullanilabilir.

Talidomid, TNF-a iiretimini inhibe ederek etkili olan ve RAS tedavisinde
yaygin olarak onerilen bir ilagtir. Ancak etkinliine ragmen, en ciddi yan etkilerinden

biri teratojenitesidir. Bunun yaninda, periferik ndropati, ndtropeni, kabizlik ve mide
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agris1 gibi diger yan etkiler de goriilebilir. Yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti,
kademeli doz azaltimi ile en aza indirilebilir. Zeng ve ark. RAS sikayeti olan 60 hasta
tizerinde gergeklestirdigi bir ¢calismada, 10 giin boyunca giinde 100 mg, ardindan 10
giin boyunca giinde 50 mg ve sonraki 10 giin boyunca giinde 25 mg oral talidomid
uygulanmis; bu protokol, 15 giin boyunca giinde 0,4 mg/kg ve sonraki 15 giin boyunca
giinde 0,2 mg/kg prednizon tedavisi ile karsilagtirilmigtir. Calisma, her iki grupta da
agr1 diizeyi ve iyilesme siiresi agisindan benzer sonuclar elde edildigini, ancak
talidomid alan hastalarda RAS tekrarlama sikligimmin belirgin sekilde azaldigim
gostermistir (159). Bununla birlikte, talidomidin teratojenite ve geri doniigii olmayan
polindropati gibi ciddi yan etkileri goz onilinde bulundurularak, yalnizca siddetli RAS
veya HIV ile iligkili aftdz {lilseri olan hastalarla sinirli bir sekilde kullanilmasi

onerilmektedir (160).

Levamizol, RAS tedavisinde kullanilan bir diger sistemik immiinomodiilator
ajan olarak one ¢ikmaktadir. Elli hasta ile yliriitiilen bir ¢alismada, haftada ti¢ ardisik
giin boyunca toplam 150 mg levamizol uygulanmasinin, plaseboya kiyasla agri, iilser
sayisi, sliresi ve atak sikligi acisindan anlamli diizeyde iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Ancak, tedaviye ragmen tilserlerin boyutunda istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik gozlenmemistir. Levamizol tedavisine bagli en sik bildirilen yan etkiler

bas agrisi, mide bulantisi ve hipersomni olarak raporlanmistir (161).

Dapson, uzun siiredir dermatolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir ilagtir ve aftoz iilserlerin tedavisinde de denenmistir. Glinde 100—-150 mg
dozunda uygulandiginda, hem oral hem de genital aftlarda terapotik etki
gostermektedir. Ancak toksik etkileri nedeniyle dikkatli kullanim gerektirir. Ozellikle
hemolitik anemi riskini artirabilecegi icin methemoglobinemi, hemoliz, agraniilositoz

ve anemi gelisimi acisindan hastalarin diizenli olarak izlenmesi gereklidir (162).

Kolsisin, notrofillerin kemotaktik aktivitesini inhibe ederek etki gdsteren bir
ajan olup, RAS tedavisinde immiinomodiilator bir segenek olarak kullanilmaktadir. 34
hastayla yapilan bir ¢aligmada, giinde 5 mg prednizon ile giinde 0,5 mg kolsisinin
lezyon boyutu ve sayisi, atak sikligi ve agri siddetini azaltma acisindan benzer
etkinlikte oldugu gosterilmistir. Ancak, kolsisin kullanan hastalarda yan etki orani,

prednizon grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. En sik
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bildirilen yan etkiler gastrointestinal sistem kaynakli olup, 6zellikle ishal 6n plandadir
(163). Bu nedenle, tedaviye genellikle giinde 1-2 mg dozunda baglanmasi, en az 4—6
hafta siiren bir izlem siirecinden sonra tolerabilite ve klinik yanita gére uzun siireli
kullanima gecilmesi Onerilmektedir. Kolsisin, teratojenik potansiyeli nedeniyle
gebelikte kontrendikedir. Tedavi sonlandirildiktan sonra, kadin hastalarda en az 3 ay,
erkek hastalarda ise 6 aya kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullaniimalidir.
Siddetli ve tedaviye direngli RAS vakalarinda, kolsisin diger immiinomodiilator

ilaglarla kombine edilerek daha etkili bir tedavi stratejisi olusturulabilir (164).

Pentoksifilin, TNF-o {iretimini, notrofil aktivitesini ve kemotaksisini inhibe
ederek etki gosteren bir immiinomodiilatordiir. Yapilan calismalarda, giinde ii¢ kez 400
mg dozunda uygulanan pentoksifilinin, plaseboya kiyasla agr1 diizeyinde ve iilser
boyutunda anlamli azalma sagladigi gosterilmistir. Ancak, pentoksifilinin RAS
tedavisindeki etkinligi orta diizeydedir. Bu nedenle, genellikle ilk basamak tedavilere

yanit alinamayan hastalarda alternatif bir segenek olarak degerlendirilmektedir (165).

2.1.7.2.4. Sistemik Antibiyotikler ve Antimikrobiyaller

Klofazimin, esas olarak lepra tedavisinde kullanilan bir antimikobakteriyel
ajandir. RAS tedavisine yonelik yapilan ¢alismalarda, ilk 30 giin boyunca giinde 100
mg, sonrasinda ise giin asir1 100 mg dozunda uygulanan klofaziminin; aftlarin siiresi
ve atak sikligini azaltmada, kolsisin ve plaseboya kiyasla anlaml1 derecede daha etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, klofaziminin kolsisine kiyasla daha iyi tolere edildigi ve

yan etki profilinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (166).

Penisilin G potasyum, oral bolgedeki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
etkili, dar spektrumlu bir antibiyotiktir. Yapilan ¢alismalarda, giinde 200 mg dozunda
ve 4 giin boyunca uygulanan penisilin G potasyumun, aftdz {iilserlerin boyutunu
kiiciilttigli ve agriyr hafiflettigi gézlemlenmistir (167). Penisilinin aftoz {lser

tedavisindeki etkisi, esas olarak antiinflamatuar 6zelligine dayanmaktadir (168).
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2.1.7.2.5. Antimetabolitler

Azatiopiirin, merkaptopurin tiirevi bir ila¢ olup, piirin halkas1 sentezini inhibe
ederek etkisini gosterir. Azatiopiirin, tek basina veya diger immiinosiipresanlarla
birlikte 50-150 mg/giin dozunda uygulandiginda, oral ve genital aftlarin sikligini ve
siddetini azaltmada etkili bulunmustur (169). Ancak, ilacin kullanimina bagli olarak
bazi olas1 yan etkiler gelisebilir. Bunlar arasinda infertilite, miyelosupresyon, firsatci
enfeksiyonlar ve karaciger hasar1 yer alir. Azatioplirin, gebelik ve emzirme
donemlerinde kontrendikedir. Tedavi siirecinde, hastalarin aylik tam kan sayimi ve her

tic ayda bir karaciger fonksiyon testleri ile izlenmesi onerilmektedir (164).

Metotreksat, folik asit analogu olup, siddetli oral ve genital aftlarin tedavisinde
haftada 7,5-20 mg dozunda uygulandiginda etkili oldugu gosterilmistir. Metotreksat
tedavisinin her dozu sonrasinda aralikli olarak folik asit takviyesi yapilmalidir.
Gebelik, emzirme, siddetli kemik iligi depresyonu, karaciger fonksiyon bozukluklari,
peptik iilserler ve bobrek yetmezligi gibi durumlarda kontrendikedir. Tedavi siirecinde,
hastalarin aylik olarak tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri ile izlenmesi

gerekmektedir (169).

2.1.7.2.6. Kalsinorin Inhibitorleri

Siklosporin A, T lenfosit aktivasyonunu inhibe eden sitotoksik bir
immiinosiipresandir. Giinliik 3—6 mg/kg dozunda uygulandiginda, tekrarlayan aftéz
stomatitli hastalarin yaklasik %50’sinde monoterapi veya sistemik kortikosteroidlerle
kombinasyon halinde etkinlik gostermistir. Ancak hizli doz azaltim1 veya tedavinin ani
kesilmesi, hastaligin siddetli bir sekilde yeniden alevlenmesine (rebound fenomeni)
yol acabilir. Siklosporin A, emziren kadinlarda mutlak kontrendikedir. Gebelik ve
renal yetmezlik ise relatif kontrendikasyonlar arasinda yer alir. Ilacin kullanimi
siiresince nefrotoksisite ve hipertansiyon riskine karsi diizenli olarak bdbrek

fonksiyonlarinin ve kan basincinin izlenmesi 6nerilmektedir (164).

2.1.7.2.7. Alkilleyici Ajanlar

Alkilleyici ajanlardan klorambusil ve siklofosfamid, ozellikle siddetli ve

sistemik tutulum gosteren vakalarda kullanilan immiinstipresif tedavilerdir. Bu ilaclar,
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DNA zincirlerine alkil gruplart ekleyerek replikasyon sirasinda capraz baglanmayi
artirir ve boylece B ile T hiicrelerinin proliferasyonunu ve fonksiyonunu inhibe eder.
Klinik ¢alismalarda, i¢ organ tutulumu bulunan Behget hastalarinda orogenital aftoz
iilserlerin bu ajanlarla tedavisi sonucunda lezyon boyutlarinda ve sikliginda belirgin

azalma ve hizli iyilesme gozlenmistir (164).

2.1.7.2.8. interferon Alfa

Interferon alfa-2a (Roferon A) ve alfa-2b (Intron A), rekiirren oral ve genital
aft vakalarinda tam veya kismi remisyon saglayabilen biyolojik ajanlardir. Orta
(haftada ii¢ kez 6 x 106 IU) ve yiiksek dozlar (haftada ii¢ kez 9 x 106 IU) diisiik
dozlardan (haftada ii¢ kez 3 x 106 IU) daha etkilidir. Ancak diisiik dozlar idame tedavi
icin daha uygundur. Tedavi basinda goriilebilen grip benzeri semptomlar1 azaltmak
amaciyla, infiizyondan 6nce 500 mg oral parasetamol Onerilir. Ayrica, hafif 16kopeni
ve gecici alopesi gibi yan etkiler de izlenebilir; bu nedenle diizenli kan sayimi kontrolii

onerilmektedir (164).

2.1.7.2.9. TNF Alfa inhibitorleri

Vaka raporlar1 ve serilerine dayal1 sinirli kanitlara ragmen, TNF-a inhibitorleri
infliksimab, etanercept ve adalimumabin RAS tedavisinde klinik etkinlik gosterdigi

bildirilmistir (170-172).

Mukokutan6z Behget hastaligi tanis1 konmus 40 hastay1 kapsayan, dort haftalik
randomize, plasebo kontrollii bir ¢calismada; haftada iki kez subkutan 25 mg etanercept
uygulamasi, plasebo grubundaki %5’e kiyasla hastalarin %40’1nda oral aftlarin tam
remisyona ulagsmasini saglamistir. Rekiirren aftéz stomatit ile Behget hastaligindaki
oral iilserlerin patofizyolojik ve klinik benzerlikleri g6z 6niine alindiginda, bu sonuglar
TNF-a inhibitorlerinin RAS tedavisinde de potansiyel olarak etkili olabilecegini

gostermektedir (173).

2.1.7.2.10. Fosfodiesteraz 4 Inhibitorleri

Apremilast, fosfodiesteraz4 (PDE4) inhibitorii olarak proinflamatuar

sitokinlerin (6rnegin TNF-o) iiretimini baskilarken, antiinflamatuar mediatdrlerin
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salinimin artirir. Klinik kullanimda oncelikle psdriasis ve psoriatik artrit tedavisinde
onaylanmistir; ancak son arastirmalar bu ajanin RAS tedavisinde de etkili oldugunu
gostermektedir. Mevcut literatiir, geleneksel topikal ve sistemik tedavilere yetersiz
yanit veren RAS hastalarinda apremilastin faydali olabilecegini 6ne slirmektedir.
Calismalarda, tedaviye giinde 10 mg’lik baslangi¢ dozu ile baslanip kademeli olarak
60 mg/giin idame dozuna ¢ikarilan hastalarda; alt1 hafta icinde tiim lezyonlarin

geriledigi ve birinci y1l sonunda remisyonun siirdiigii bildirilmistir (174-176).

2.1.7.2.11. Diger Sistemik Tedaviler

N-asetilsistein (NAC), giiglii antioksidan, antiinflamatuar, immiinomodiilator
ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip bir bilesiktir. Randomize kontrollii bir ¢alismada;
58 hastada tek doz olarak suya ¢6ziilmiis 200 mg NAC tableti ve %0,12 klorheksidin
gargara uygulamasi karsilastirilmistir. Calisma bulgulari, NAC’in agr1 siddetini
klorheksidine kiyasla anlamli derecede daha fazla azalttigin1 gostermistir. Ancak her
iki tedavi grubunda da iilser boyutu ve ortalama iyilesme siiresi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamastir (177).

Baslangi¢ serum B12 diizeylerinden bagimsiz olarak, RAS hastalarinda giinliik
1000 pg B12 vitamini ile uygulanan 6 aylik tedavi sonrasinda; aft sayisinda, iyilesme

stiresinde ve agr1 siddetinde anlamli azalma gdzlenmistir (9).

Premenstriiel donemde RAS ataklar1 yasayan kadinlarda, yilda bir kez yapilan
testosteron enjeksiyonlarinin atak sikligin1 ve semptom siddetini azaltmada etkili

oldugu gosterilmistir (178).

2.2. Midkine

Midkine, embriyogenez slirecinde yogun olarak sentezlenen, heparin baglayici
biiyiime faktorleri ailesine ait bir proteindir (179). Ilk ¢alismalar, bu proteinin
embriyonik gelisimdeki roliine odaklanmissa da daha sonraki aragtirmalar midkine’nin
yetiskinlerde de {iretildigini ortaya koymustur. Midkine, plazmada salgilanan bir
protein olup, Ozellikle maligniteler gibi belirli hastalik durumlarinda plazma

konsantrasyonunda artig gézlemlenmistir (180, 181).
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Sistein acisindan zengin bir yapr gosteren midkine, retinoik asit tarafindan
aktive edilir ve gelisim siirecinde, Ozellikle sinir sisteminde, yiiksek seviyelerde
sentezlenir. Saglikli bireylerde midkine gen ekspresyonu; gastrointestinal sistem,
bobrek, dalak, akcigerler ve tiroid basta olmak iizere ¢esitli organlarda

gozlemlenmektedir (182).

Midkine ailesi, midkine'nin kendisi ve pleiotropin olmak {izere iki iiyeden
olusur. Bu iki protein, benzer reseptorleri paylasmakta ve benzer fiziksel 6zellikler
sergilemektedir. Midkine ve pleiotropin arasinda yaklasik %50 oraninda DNA dizi
benzerligi bulunmaktadir. Her iki proteinin de fibrinoliz, anti-apoptozis, mitogenez ve

anjiyogenez gibi biyolojik siireglerde aktif rol oynadig: bilinmektedir (183).

Midkine sentezleyebilen ¢ok sayida hiicre tipi tanimlanmistir. Monositler,
makrofajlar ve monosit kdkenli dendritik hiicrelerin yani sira, endotel hiicreleri gibi

hematopoietik olmayan hiicreler de midkine tiretme kapasitesine sahiptir (5).

Monositler, makrofajlar ve endotel hiicrelerinde midkine ekspresyonu,
hipoksik kosullarda artis gosterir. Bu durum, hipoksiye duyarli bir transkripsiyon
faktorii olan hipoksi indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1a) diizeylerindeki ylikselmeyle
iliskilidir. HIF-la'nin artis1 midkine gen ekspresyonunu indiiklerken, midkine de
pozitif geri besleme mekanizmasiyla HIF-1a ekspresyonunu artirir. Hipoksinin yant
sira, midkine ekspresyonu ayni zamanda proinflamatuar yanitlarin temel
diizenleyicilerinden biri olan aktif B hiicreleri araciliiyla da kontrol edilir. Bu sinyal
yolaklar; reaktif oksijen tiirleri (ROS), TNF-a, IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler ve
lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel komponentler tarafindan aktive edilebilir. Hem
hipoksik kosullar hem de proinflamatuar sinyalleme, midkine’nin inflamatuvar
uyaranlara yanit olarak sentezlenen bir molekiil oldugunu ortaya koymaktadir (184,

185).

Midkine’in etkilesimde bulundugu reseptorler arasinda; integrinler, ndrojenik
lokus ¢entik homolog protein 2 (Notch2), anaplastik lenfoma kinaz (ALK), diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili protein (LRP) ve reseptor tipi tirozin protein
fosfataz zeta (PTP-{) yer almaktadir (5). Midkine, genellikle bu reseptorlerden
yalnizca birine baglanmak yerine, birden fazla reseptérden olusan molekiiler bir

reseptor kompleksine baglanarak islev goriir (Sekil 2.1). Bu reseptér kompleksinin
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olusumu, sinyal iletim yollarimin koordinasyonunu saglar ve bu yolla midkine’nin

biyolojik iglevlerinin etkin bir sekilde gergeklestirilmesine aracilik eder (186).

[T L |

k=3

Integrins
Proteoglycans FTPRT
* Notch2
"
%
______________________
RS-
N
Src NFkB l Hes1
N\ Survival & Recruitment . B
Ras PI3K of Neutrophils Mlgrai!on & e
B i Survival ‘
[ =
Mek gig STAT3
R .
Elrk | T — Transcription l
Survival & Survival ; Tumorigenesis
Proliferation Protein Synthesis —Ea

Sekil 2.1. Midkine Reseptorleri ve Etkileri

Midkine’nin reseptor etkilesimleri, ¢esitli hiicresel siireclerin diizenlenmesinde
kritik rol oynar. Midkine’nin PTP-C ile etkilesimi, osteoblast hiicre go¢iinii ve noral
hiicrelerin sagkalimini destekler. ALK reseptoriine baglanmasi ise, farkli hiicre
tiplerinde biiylime faktorii benzeri etkiler olusturur. Ayrica, midkine'nin LRP ile
etkilesimi, anti-apoptotik aktivite gdstermesini saglar (187). Ozetle, midkine nin farkl1
reseptorlere baglanarak cesitli hiicre tiplerinde proinflamatuar ve anti-apoptotik
yanitlar olusturdugu goriilmektedir. Bu mekanizmalar araciligiyla midkine;
inflamasyonun siddetlenmesi, tiimdr progresyonu ve metastaz gibi patofizyolojik
stirecleri destekleyebilir. Bununla birlikte, artan sayida ¢alisma midkine'nin malign
tiimorlerde, otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklarda potansiyel bir biyobelirteg
olarak islev gorebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, hem midkine’nin kendisi hem
de midkine inhibitorleri, bu tiir hastaliklarin tan1 ve tedavisinde gelecek vaat eden

hedefler olarak degerlendirilmektedir (188, 189).
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2.2.1. Midkine ve inflamasyon

Midkine, dogal bagisiklik sistemini uyaran antibakteriyel proteinlerle iliskili
olup, inflamasyonu diizenleyen bir biiyiime faktorii olarak tanimlanmaktadir.
Inflamatuar siirecler sirasinda midkine ekspresyonu artar; bu artis, inflamatuar
l6kositlerin kemotaksisini tesvik ederken, ayni zamanda diizenleyici T hiicrelerin
proliferasyonunu baskilayarak inflamatuvar yanitin siddetini artirir (5). Ayrica,
midkine anjiyogenez siirecinde nétrofillerin adezyonunu destekleyerek immiin yanitin
diizenlenmesinde rol oynar (182). Inflamatuvar siireclerdeki midkine aktivitesi,
ozellikle hipoksik kosullar altinda endotel hiicrelerinde artan gen ekspresyonu ile
iligkilidir. Hipoksik stres sonrasinda midkine'nin ekspresyonu artarak, doku
canliliginin korunmasina katki saglar. iskemik olaylar takiben dokularda midkine
diizeylerinde belirgin bir artis gdzlemlenmistir. Bu artis, midkine'nin apoptozu inhibe
etmesi yoluyla doku koruyucu etkiler gdstermesine olanak tanir. Ayrica, midkine'nin
anjiyogenezi tesvik etme kapasitesi, doku rejenerasyonunu destekleyen onemli bir

mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir (190).

2.2.2. Midkine ve Apoptoz

Midkine’nin anti-apoptotik aktivitesi, kanser, ndrogenez ve doku onarimi gibi
cesitli patolojik ve fizyolojik siireclerle iligkilendirilmistir. Midkine, 6zellikle kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu destekleyen bir anti-apoptotik biiyiime faktorii olarak
islev gormektedir. Ornegin, rabdoid bobrek tiimoriinden tiiretilmis hiicrelerde,
midkine'nin anti-apoptotik proteinlerden Bcl-2’nin ekspresyonunu artirdigi ve bu yolla
apoptozu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu bulgular, midkine'nin hiicre yasamini
stirdirme ve tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasin1 destekleme kapasitesine sahip

oldugunu ortaya koymaktadir (191).

2.2.3. Midkine ve Merkezi Sinir Sistemi

Midkine’nin merkezi sinir sistemindeki rolii, hem gelisimsel siire¢lerde hem de
travmatik beyin hasar1 gibi patolojik durumlarda kapsamli sekilde arastirilmistir.

Gelisim siirecinde midkine, O6zellikle gebeligin orta donemine kadar astrositler
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tarafindan yogun sekilde sentezlenir, ancak bu donemin ardindan ekspresyon

diizeyinde belirgin bir azalma goézlemlenir (192).

Midkine, serebral enfarktiisiin erken evrelerinde ve ¢esitli norolojik
hastaliklarda da eksprese olur. Bu durumlarda midkine’nin, onaric1 6zelliklere sahip
bir norotrofik faktor olarak islev gordiigii ve hasar gérmiis sinir dokularinda lokalize
oldugu gosterilmistir. Hayvan modeli c¢alismalarinda, kisa siireli 6n beyin hasari
sonrasinda midkine diizeylerinde anlamli bir artis saptanmistir. Benzer sekilde,
travmatik omurilik yaralanmalarinda da midkine ekspresyonunun arttigi rapor
edilmistir. Bu bulgular, midkine’nin norolojik hasar durumlarinda, 6zellikle beyin ve
omurilik gibi merkezi sinir sistemi dokularinda, doku onarimini destekleyen 6nemli

bir faktor olarak gorev yaptigini gostermektedir (193).

2.2.4. Midkine ve Kanser

Midkine’nin asir1 ekspresyonu, bugiine kadar en az 20 farkli malignite tiiriinde
rapor edilmistir. Klinik veriler, kanser hastalarinda midkine diizeylerinin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda anlamli sekilde yiiksek oldugunu ve bu artisin hastalik
siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir. Tiimorlerin cerrahi
olarak ¢ikarilmasini takiben dolasimdaki midkine seviyelerinde azalma, buna karsilik
niiks durumlarinda tekrar artis gézlemlenmektedir. Bu nedenle, dolasimdaki midkine
diizeyleri; kanserin tanisi, prognozu ve tedaviye verilen yanitin izlenmesi agisindan

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir (190).

Midkine’nin  tiimor gelisimini  destekleyen etkisi, Ozellikle tiimor
anjiyogenezini indiikleme kapasitesine dayanmaktadir. Midkine, giiglii bir pro-
anjiyojenik faktor olup, cesitli ¢alismalar midkine’nin anjiyogenezi tesvik ettigini ve
bu yolla timoér progresyonunu hizlandirdigimi gostermistir (194). Ayrica midkine,
sahip oldugu mitojenik, proinflamatuar ve anjiyojenik aktiviteler araciliiyla
metastatik siireci de desteklemektedir. Bu bulgular, midkine'nin doku veya hiicre
tipinden bagimsiz olarak tiimor olusumunda merkezi bir diizenleyici rol iistlendigini
gostermektedir. Dolayisiyla, midkine ekspresyonunu kontrol eden molekiiler
mekanizmalarin detayli olarak aydinlatilmasi, tiimor direncinin kirilmasi ve yeni

terapotik stratejilerin gelistirilmesi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (186).
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2.2.5. Midkine’nin Otoimmiin ve inflamatuar Hastalklar ile iliskisi

Midkine, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin immiin yanit diizenleyicisi
olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu dogrultuda, eklemler basta olmak iizere ¢esitli
organlar etkileyebilen ve en yaygin inflamatuar artrit tiirii olan romatoid artrit (RA)
ile olan iliskisi ortaya konmustur. RA patogenezinde, sinovyal inflamasyonun temel
belirleyicileri arasinda 16kosit infiltrasyonu ile birlikte TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonu yer almaktadir. Yapilan caligmalar,
midkine’nin RA’l1 bireylerin sinoviyal dokularinda belirgin diizeyde eksprese
edildigini; buna karsilik saglikli bireylerin dokularinda ise tespit edilemedigini
gostermistir. Midkine'nin inflamatuar siire¢lerdeki etkisi, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar mediyatorlerin liretimini artirarak nétrofil aktivasyonu ve bu hiicrelerin

inflamasyon bolgesine kemotaksisini tesvik etmesi yoluyla agiklanmaktadir (188).

Benzer sekilde, otoimmiin bir hastalik olan SLE ile iligkili bulgular da
literatlirde bildirilmistir. SLE’nin patogenezi, ¢esitli organ sistemlerini etkileyebilen
niikleer ve sitoplazmik antijenlere karsi gelisen otoantikor {iiretimi ile karakterize
edilmektedir. SLE hastalarinda plazma midkine diizeylerindeki artigin, lupus'a 6zgii
kutandz lezyonlar ve proinflamatuar bir sitokin olan IL-17 seviyelerindeki yiikselme
ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (195). Ayrica, dolagimdaki midkine
seviyelerindeki artisin, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 grubunda yer alan iilseratif

kolit ve Crohn hastalig1 vakalarinda da saptandigi bildirilmektedir (196, 197).

2.2.6. Midkine ve Deri Hastaliklar:

Midkine’nin dermatolojik hastaliklardaki roliinii inceleyen caligmalar sinirh
olmakla birlikte, mevcut veriler dikkat ¢ekici bulgular sunmaktadir. Bu ¢aligsmalardan
birinde, midkine ekspresyonu ¢esitli cilt hastaliklarina ait doku 6rneklerinde, 6zellikle
de cilt kanserleri basta olmak iizere genis bir yelpazede degerlendirilmistir. Bulgular,
ozellikle  hiperkeratinize lezyonlarin  midkine acisindan  giliglii  pozitif
immiinohistokimyasal boyanma gosterdigini ortaya koymustur. Bu durum,
midkine’nin keratinosit kokenli neoplastik olusumlar i¢in potansiyel bir biyobelirteg
olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, keratinosit kdkenli

olmayan tiimorlerde (malign melanom dahil) midkine ekspresyonunun negatif oldugu
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gozlemlenmistir. Bu farkliliklar, midkine’nin keratinizasyon siirecinde onemli bir

modiilator islev iistlenebilecegi fikrini desteklemektedir (198).

Li ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, psdriyazis hastalarinin
serumlarinda midkine dilizeylerinin anlamli derecede ylikseldigi ve metotreksat
tedavisi sonrasinda bu seviyelerde belirgin bir diisiis gozlemlendigi bildirilmistir.
Caligmada ayrica, serum midkine diizeylerinin hastaligin klinik siddetini
degerlendirmede kullanilan Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) skoru ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Elde edilen bulgular, midkine’nin vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii A (VEGF-A) ekspresyonunu artirarak psoriyazis

patogenezinde potansiyel bir role sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (7).

Ayvaz Celik ve ark. tarafindan vylriitilen bir g¢alismada, hidradenitis
siippurativa (HS) hastalarinda serum midkine diizeylerinin, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte,
midkine diizeylerinin hastaligin siddetiyle istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gostermedigi gozlemlenmistir. Calismada ayrica, hasta grubunda aktif sigara icme
orani belirgin sekilde yiiksek bulunmasina karsin, midkine diizeyleri ile aktif sigara
kullanimi1 arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilememistir. Bu bulgular
dogrultusunda, midkine’nin otoinflamatuar mekanizmalar aracilifiyla HS’nin

patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (8).

2.2.7. Midkine’nin Terapotik Hedef Olarak Kullanimi

Midkine'nin hastali§a 6zgii patolojik siireclerdeki roliine bagli olarak, terapotik
yaklasimlar midkine’nin inhibisyonunu veya gerekli durumlarda ekzojen midkine

takviyesini icerebilir.

Ozellikle neoplastik hastaliklarda midkine; tiimor hiicrelerinin proliferasyonu,
farklilagsmasi ve tedaviye karsi direng gelistirmesi siireclerinde etkili rol oynamaktadir.
Bu baglamda, midkine’i hedef alan terapotik stratejiler, 6zellikle konvansiyonel
tedavilere direncli kanser tiirlerinde 6nemli bir tedavi potansiyeli sunmaktadir. Giincel
caligmalar, midkine’nin ¢esitli inhibitorlerle baskilanmasinin tiimor hiicrelerinde
tedaviye duyarlilig1 artirabilecegini gostermektedir. Ornegin, midkine’e dzgii kiiciik

molekiil inhibitorlerinden biri olan iMidkine’nin kullanimi, tiimor hiicrelerinde
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apoptoz siirecini indiikleyerek deneysel fare modellerinde tiimdr biiytimesini anlamli
diizeyde baskilamistir. Genel olarak, midkine blokaji hem periferik dokularda hem de
merkezi sinir sistemi dahil olmak iizere gesitli doku sistemlerinde, neoplastik ve
otoimmiin hastaliklarin  tedavisinde umut vadeden bir yaklasim olarak

degerlendirilmektedir (186, 199).

Midkine’nin farkli biyolojik islevlerini hedef alarak bu protein iizerindeki
diizenleyici mekanizmalar1 modiile etmeye yonelik alternatif terapotik yaklasimlar da
literatiirde Onerilmektedir. Bu stratejiler, midkine diizeylerinin endojen yollarla
artirtlmasi ya da ekzojen yollarla desteklenmesi gibi farkli uygulamalari igermektedir.
Ozellikle, midkine ile aktive edilmis sitotoksik T lenfositlerinin tiimér hiicrelerine
kars1 sitolitik aktivite gosterebildigi rapor edilmistir. Bu bulgu, midkine'nin kanser
immiinoterapisinde 6zellikle de terapdtik kanser asilarinin gelistirilmesinde potansiyel

bir hedef molekiil olarak degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir (194).

Midkine, yalnizca neoplastik siireglerde degil, ayn1 zamanda otoimmiin ve
otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde de rol oynayan, ¢ok yonlii biyolojik
islevlere sahip bir proteindir. Mevcut bulgular, midkine’nin bu hastaliklarin tanisinda
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte, hem midkinenin hem de midkine inhibitérlerinin, otoimmiin ve
otoinflamatuar hastaliklarin gelisim mekanizmalarindaki rollerinin daha ayrintili
bicimde anlasilmasi, bu hastaliklarin tedavisinde yeni ve hedefe yonelik terapotik

stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir (187).
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3. GEREC VE YONTEM

“Rekiirren Aftdoz Stomatit Hastalarinda Serum Midkine Diizeylerinin
Degerlendirilmesi” baslikli ¢alismamiz i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan 29.12.2023 tarihli ve 317
sayili karar ile etik kurul onay1 alindi. Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2024-9552 proje
numarasi ile desteklendi. Calismaya katilan tiim goniillii katilimcilardan imzal

bilgilendirilmis onam formu alindi.

3.1. Hasta ve Saghkh Kontrol Grubu Se¢imi

Calismamiza Haziran 2024- Ocak 2025 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 poliklinigine
basvuran klinik 6ykii veya dermatolojik muayene ile rekiirren aft6z stomatit tanisi alan
ve yilda en az 3 kez aft atagi yasayan hastalar dahil edildi. Kontrol grubu,
poliklinigimize kronik veya inflamatuar bir deri hastaligi disinda herhangi bir deri

hastalig1 i¢in bagvuran goniilliilerden olusturuldu.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismamizin 6rneklem sayisinin, G Power analizinde o = 0,05 ve testin giicli
%095 baz aliarak her bir grupta en az 35 olmasi gerektigi belirlendi. Fakat olas1 hata
pay1 diisiiniilerek ve giiven araliginda kalinmasi planlanarak ¢alisma gruplar1 44 hasta
ve 44 saglikli kontrol grubu olacak sekilde belirlendi. Hasta ve saglikli kontrol
gruplarinin sayi, cinsiyet ve yas bakimindan benzer 6zelliklerde olmasi planlandi.
RAS hasta grubu ikiye ayrilarak 1. hasta grubu RAS tanist olan ve aktif aftoz tilseri
olan 22 hasta, 2. hasta grubu RAS tanisi olan ancak dermatolojik muayenede oral
mukozada aftdz stomatiti diisiindiirecek herhangi bir lezyonu ve yakinmasi
bulunmayan 22 hasta olarak planlandi. Kontrol grubuna ise RAS tanisi olmayan,

immiinsupresif ve/veya immiinmodulator ilag kullanimi olmayan 44 saglikli birey

dahil edildi.

Dermatolojik muayene sirasinda hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle

indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanim durumu, sistemik hastalik dykiisii, kullandig1
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ilaclar, Behget hastaligi/¢colyak hastaligi/inflamatuvar bagirsak hastaligi semptom
sorgulamalari, glinliik dis fircalama sayisi, ailede 1.derece akrabalarda RAS varligi,
hastalik aktivitesi, aktif aft var ise tipi, sayisi ve yerlesim bdlgesi, RAS baglangi¢ yasi,
RAS tetikleyici faktor varligi, yillik aft atak sayisi, hastalik stiresi, laboratuvar tetkik
sonuglari(hemoglobin, demir, ferritin, yiliksek sensitiveli C-reaktif protein, b12
vitamin diizeyi, folat diizeyi) hasta degerlendirme formuna kayit edildi. Normal
degerler Hb i¢in >12,5 gr/dl, serum demiri i¢in >70 ug/dl, serum ferritini i¢in >20 ug/l,
vitamin B12 i¢in >250 ng/l, folat i¢cin >5 pg/l olarak kabul edildi. Ayrica hastalar
hastalik siddetine gore tip A, tip B ve tip C olarak hasta degerlendirme formuna not
edildi.

3.3. Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri
Hasta grubu i¢in ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

1- Dermatolojik muayene ve/veya klinik oykii ile rekiirren aftoz stomatit tanisi

almis olmak ve yilda en az 3 kez aft atag1 yasamak,
2- GOniillii olmak
3- 18-65 yas araliginda olmak

4- RAS dis1 oral mukozal tutulumun eslik ettigi bir dermatolojik hastaligin

veya kronik bagka bir deri hastaliginin olmamasi

Kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
1- Goniillii olmak
2- 18-65 yas araliginda olmak

3- Oral mukozal tutulumun eslik ettigi bir dermatolojik hastaligin veya kronik

bagska bir deri hastaliginin olmamasi
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Hasta ve kontrol grubu i¢in ¢alismadan diglama kriterleri:

1-

2-

Calismaya dahil olmak istemeyenler

Behget hastalig1, SLE, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi sebebi bilinen

rekiirren oral aftlarin olmast
Otoimmiin hastalik ve aktif malign hastalik olmas1

Son 1 aydir antiinflamatuvar ve immunsupresif ila¢ kullanim Oykiisii

olmasi

3.4. Kan Numunelerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan 12 saat aglik sonrasinda jelli serum

ayristiricili ve etilendiamintetra-asetik asit (EDTA) iceren kan alma tiiplerine

antekiibital venden kan alindi. Rutin parametrelerin dl¢iimii ayni giin yapilirken, rutin

analizler sonrasinda kalan serum 6rnekleri serum Midkine diizeylerini 6lgmek tizere

3500 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serum ve plazma kismi elde edilmistir. Daha sonra

numuneler eppendorf tiiplerine toplam ii¢ porsiyona ayrilarak -80°C’de calisma

giintine kadar saklanmistir.

3.5. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Jelli, serum ayristiricili kan alma tiipleri (BD Vacutainer, SST™ Tubes, 5
mL, 13 x 100 mm, ABD)

2. EDTA igeren kan alma tiipleri (BD Vacutainer, K2ZEDTA Blood Collection
Tubes, 2 mL, 13 x 75 mm, ABD)

3. Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1200 R, Eppendorf 5415 R eppendorf, Almanya)

4. Derin dondurucu (Kirsch Bosch -80°C, Almanya)

5. Buzdolab1 (+4°C), (Bosch, Almanya)

6. Otomatik pipetler (Ependorf Almanya, Gilson Fransa)

7. Vorteks cihazi (Labinco L46, Hollanda)

8. Distile su cihazi (Ekoloji 100 Plus Ultra Pure Water System, Tiirkiye)
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9. Tam kan sayimm cihazi (Beckman Coulter UniCel DxH 800, Beckman
Coulter, ABD)

10. Biyokimya otoanalizorii (Beckman Coulter AU 5800, Beckman Coulter,
ABD, Roche Cobas 6000, Roche Diagnostics, Almanya)

11. ELiSA plate yikayici (Bio-tek, ELx 50, Biotek Instruments, ABD)

12. ELISA okuyucusu (Bio-tek ELx800 Microplate Reader, ABD)

3.6. Kullanilan Kitler

1. Tam kan sayimi Ol¢limii reaktifleri, kontrolleri (Beckman Coulter UniCel

DxH 800 tam kan sayim reaktifleri)
2. CRP reaktifi (Cobas CRP, Roche Diagnostics, Almanya)
3.Demir reaktifi (Beckman Coulter AU5800, ABD)
4.Ferritin reaktifi (Siemens Advia Centaur xpt, Almanya)
5.Vitamin B12 reaktifi (Siemens Advia Centaur xpt, Almanya)
6.Folik asit reaktifi (Siemens Advia Centaur xpt, Almanya)

7.Midkine ELISA kiti (Elabscience, No. E-EL-H2297, 14780 Memorial Drive,
Suite 216, Houston, Texas 77079)

3.7. Biyokimyasal Analizler

3.7.1. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Jelli serum ayristirict kan alma tiiptine alinan kan numuneleri 30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra, santrifiij cihazi ile 3000 rpm’de (revolutions
perminute/dakikadaki donme sayisi) 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda
serum kismi elde edildi. Demir dl¢iimii biyokimya analizoriinde spektrofotometrik
yontemle (Beckman Coulter AU 5800, Beckman Coulter, ABD), C-reaktif protein
(CRP) olgiimii tiirbidimetrik yontemle (Roche Cobas 6000, Roche Diagnostics,
Almanya), tam kan sayimi otomatize tam kan sayim cihazinda (Beckman Coulter

UniCel DxH 800, Beckman Coulter, ABD) ve ferritin, vitamin B12, folik asit 6l¢timii
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clia yontemi ile (Siemens Advia Centaur xpt, Almanya) ayni giin ic¢inde

gerceklestirildi.

3.7.2. Serum Midkine Diizeyinin Ol¢iimii

Midkine seviyesinin kantitatif ol¢ctimii, sandwich ELISA (enzim-linked
immunosorbent assay) yontemi ile ticari kit (Elabscience, No. E-EL-H2297, 14780
Memorial Drive, Suite 216, Houston, Texas 77079) kullanilarak yapilmistir. Kit
sensitivitesi 0,09 ng/ml’dir. Kit 8 nokta kalibrator igermekteydi (0,08ng/ml, 0,16ng/ml,
0,32ng/ml, 0,63ng/ml, 1,25ng/ml, 2,5ng/ml, 5Sng/ml, 10ng/ml) ve tiim standartlar
duplike calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansite verileri alinmistir.
Prosediir sonunda standartlarin optik dansite-konsantrasyon grafigi ¢izilmis ve tiim
numunelerin serum konsantrasyonlart bu grafikten yararlanilarak hesaplanmstir.

Serum Midkine konsantrasyon sonuglart Kit 0,09-10 ng/ml saptama araligina sahipti.

3.8. istatistiksel Analizler

Verilerin analizi, Siileyman Demirel Universitesi Biyoistatistik ve Tibbi
Bilisim Anabilim Dali’nda IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Statistics 30.0 ve Minitab 18 programlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlayict
istatistikler, ortalama + standart sapma seklinde sunulmustur. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu, gorsel yontemler (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik

yontem (Shapiro-Wilk testi) ile degerlendirilmistir.

Iki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda, normal dagilim gdsteren degiskenler
icin Student t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ise Mann-Whitney
U testi kullanilmustir. ikiden fazla grubun Kkarsilastirilmasinda, normal dagilim
gosteren degiskenler igin tek yonlit ANOVA, normal dagilim gostermeyen degiskenler

i¢in ise Kruskal-Wallis testi uygulanmustir.

Kategorik degiskenler, frekans ve yiizde olarak sunulmus; gruplar arasindaki
farklar Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Oranlarin karsilastirilmasinda ise iki oran testi

kullanilmistir.
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Degiskenler arasi iliskiler, her iki degiskenin de normal dagilim gostermesi
durumunda Pearson korelasyon testi ile, en az bir degiskenin normal dagilmamasi veya

ordinal olmas1 durumunda ise Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

ROC egrisi analizi ile hasta ve kontrol gruplarini ayirt eden midkine diizeyi
belirlenmistir. Tim analizlerde %95 giiven aralifi esas alinmig; p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali klinigine Haziran 2024- Ocak 2025 tarihleri arasinda
basvuran, 18-65 yaslar1 arasinda olup RAS tanisi alan 44 hasta dahil edilmistir. Ayrica
bu caligmaya klinigimize inflamatuvar bir hastaligi olmayip herhangi bir sebeple
basvuran goniillii 44 kisi de kontrol grubu olarak alinmistir. Toplamda 88 kisi
calismamiza dahil edilmistir. Hastalarin 22°sinde (%50) aktif aft varken, 22’sinde
(%50) aktif aft yoktu. Hastalarin 10’u (%22,7) erkek, 34’1 (%77,3) kadin iken kontrol
grubunun 12’si (%27,3) erkek, 32°si (%72,7) kadind1. Hastalarin yas ortalamasi 33,43
+ 11,58 iken kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34,30 = 11,22 olarak bulundu. Her
iki grupta da yas (p=0,948) ve cinsiyet (p=0,622) dagilimlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Ozellik Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam D
(n=44) (n=44) (n=88)
éasss?”alamas‘ 3343+ 11,58 34,30 = 11,22 i 0,948"
Cinsiyet
- Erkek, n (%) 10 (%22,7) 12 (%27,3) 22 (%25,0) |0,6221
- Kadin, n (%) 34 (%77,3) 32 (%72,7) 66 (%75,0)

*Bagimsiz gruplar T-testi, Pearson Ki-kare testi, SS: Standart Sapma

Hasta ve kontrol gruplarinda sigara kullananlarin sayist sirasiyla 7 (%15,9) ve
15 (%34,1) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p=0,049). Aktif aft1 olan grupta sigara kullanan 2 kisi (%9, 1) varken aktif aft1 olmayan
hasta grubunda 5 kisi (%22,7) mevcuttu. iki hasta grubu arasinda sigara kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,216) (Tablo 4.2., Sekil
4.1.).
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Tablo 4.2. Sigara Kullaniminin Gruplara Gore Dagilimi

Grup Alt Grup Sigara Kullanan (n, %) p*
Tiim Popiilasyon |Hasta Grubu 7 (%15,9)
Kontrol Grubu 15 (%34,1) 0,049
Hasta Grubu Aktif Aft1 Olanlar 2 (%9,1)
Aktif Aft1 Olmayanlar |5 (%22,7) 0,216

*Pearson Ki-kare testi

Kisi sayis1
= — no [\] w
o 43 (e} vl [}

vl

o

Aft+ Hasta Grubu Aft- Hasta Grubu Kontrol Grubu

W Sigara Kullaniyor ~ M Sigara Kullanmiyor

Sekil 4.1. Sigara Kullaniminin Gruplara Gére Dagilim1

Hasta ve kontrol gruplarmin VKI ortalamalari sirasiyla 24,67 + 4,69 ve 24,94
+ 3,39 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,761).

Hasta grubunda 24 kisi (%54,5) bir iste aktif ¢alisiyor iken 13 kisi (%29,5) igsiz
ve kalan 7 kisi (%15,9) 6grenciydi, kontrol grubu ise sirastyla 23 (%52,3), 11 (%25),

10 (%22,7) kisiden olugmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ¢aligma statiisii

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,699).

47



Calismaya dahil edilen 44 hastanin 38’1 (%86,3) RAS ataklarinin en az bir
tetikleyici faktorle iliskili olarak ortaya g¢iktigini bildirdi. Stres 33 hastada (%75)
tetikleyici faktor olarak tespit edilirken, enfeksiyon 13 hastada (%29,5), menstriiasyon
4 hastada (%9,1), dental islem 9 hastada (9%20,5), travma ise 7 hastada (%15,9) tespit
edildi (Sekil 4.2.).

Tetikleyici Faktorler

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%
20,00%
10,00% -

0,00%
Stres Enfeksiyon Dentalislem Travma Menstruasyon

Sekil 4.2. Hastalarin Belirttikleri Tetikleyici Faktorler

Hasta grubunda toplam hastalik siiresi ortalamast 11,11 + 9,55 yildi. Hasta
gruplar igerisinde ise aktif aft1 olan grupta ortalama 11,59 + 11,25 yil iken aktif aft1
olmayan grupta ortalama 10,64 = 7,71 yildi. Her iki hasta grubu arasinda toplam
hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,962) (Tablo

43)).

Hastalik baglangi¢ yaslar1 incelendiginde toplam hasta popiilasyonu igin
ortalama 22,32 + 9,23 yil, aktif aft1 olan grupta ortalama 22,82 + 9,19 yi1l ve aktif aft1
olmayan grupta ortalama 21,82 + 9,46 yildi. Her iki hasta grubu arasinda hastalik
baslangic yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,672) (Tablo
4.3)).
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Tablo 4.3. Hasta Grubunda Hastalik Siiresi ve Baglangic Yasi

Gru Hastalik Siiresi (y1l) (Ort. = | Baslangi¢c Yasi (y1l) (Ort. £
b SS) s9)
Toplam Hasta 11,11+9,55 22324923
Grubu
AKktif Aft1 Olanlar 11,59+ 11,25 22,82+9,19
Aktif Aft 10,64 +7,71 21,82 + 9,46
Olmayanlar
p’ 0,962 0,672

"Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Yillik atak sayisi ortalamalar1 toplam hasta grubu, aktif aft1 olan grup ve aktif
aft1 olmayan grup icin sirasiyla 10,52 + 8,14, 13 + 9,44 ve 8,05 £ 5,79 atak/yi1l idi.
Yillik atak sayisi, aktif aft1 olan hasta grubunda aktif aftt olmayan hasta grubuna gore

anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,047) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Hasta Grubunda Yillik Atak Sayisi

Grup Yillik Atak Sayisi (Ort. = SS) p*
Toplam Hasta Grubu 10,52 £8,14
Aktif Aft1 Olanlar 13+£9,44
Aktif Afti Olmayanlar 8,05+5,79 0,047

*Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Hasta grubu klinik Ozellikleri, yillik atak sayis1 ve siddetine gore
siniflandirildiginda 24’1 (%54,5) tip A, 14’1 (%31,8) tip B ve 6’s1 (%13,6) tip C idi.
Aktif aft1 olan hastalarin 18’1 (%81,8) tek afta, 4’1 (%18,2) birden fazla afta sahipti.
Aft yerlesim yerlerine gore incelendiginde ise 12 adet (%44,4) dudakta, 8 adet (9%29,6)
dilde, 5 adet (%18,5) bukkal mukozada, 2 adet (%7,4) gingivada mevcuttu. Hastalarin
tamaminda mindr aft bulunmaktaydi (Tablo 4.5., Sekil 4.3.).

49



Tablo 4.5. Hasta Grubunda Gériilen Aftlarin Klinik Ozellikleri

Ozellik Alt Siniflama |Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Yillik Atak Sayisi ve Siddeti|Tip A (hafif) 24 54,5
Tip B (orta) 14 31,8
Tip C (siddetli) |6 13,6
Aft Sayisi Tek Aft 18 81,8
Birden Fazla Aft |4 18,2
Aft Yerlesim Yeri Dudak 12 44 .4
Dil 8 29,6
Bukkal Mukoza (5 18,5
Gingiva 2 7,4
Aft Tipi Minor Aft 22 100

Aft Yerlesim Yerleri

= Dudak = Dil = Bukkal Mukoza Gingiva

Sekil 4.3. Aktif Hasta Grubunda Aft Yerlesim Yerleri
44 hastanin 19’unun (%43,2) 1.derece akrabalarinda RAS bulunmaktaydi.
Kontrol grubunda ise 8 kisinin (%18,2) 1.derece akrabalarinda RAS mevcuttu. Hasta

ve kontrol grubu arasinda 1.derece akrabada RAS bulunma Oykiisii agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,011). Hasta grubu igerisinde ise aktif aft1
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olanlarda 10 kisinin (%45,5) 1.derece akrabalarinda RAS &ykiisii mevcutken aktif afti
olmayan hasta grubunda 9 kisinin (%40,9) 1.derece akrabalarinda RAS mevcuttu.
Hastalik aktivitesi ile 1.derece akrabalarda RAS bulunma Oykiisii arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,761).

Birinci derece akrabada RAS Oykiisii ve hastalik baslangic yasi arasindaki
iliskiye bakildiginda 1.derece akrabada RAS olanlarin hastalik baslangic yasi
ortalamas1 21,42 + 9,05 yil iken 1.derece akrabada RAS olmayanlarin hastalik
baslangig yasi ortalamasi 23 £ 9,5 yil idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi (p=0,461) (Tablo 4.6.).

Birinci derece akrabada RAS oykiisii bulunma durumu ve yillik atak sayisi
arasindaki iliski incelendiginde, 1.derece akrabada RAS olanlarin yillik atak sayisi
ortalamasi1 12,42 + 10,24 atak/y1l iken 1.derece akrabada RAS olmayanlarin y1llik atak
sayist ortalamasi 9,08 £ 5,91 atak/yil olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,180) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hasta Grubunda RAS Aile Oykiisii ve Yillik Atak Sayist

Ozellik 1. Derece Akrabada | 1. Derece Akrabada .
RAS (+) RAS (-) p
Hastahk Baslangi¢c Yasi
(Ort. £ SS) 21,42£9,05 yil 23,00 + 9,50 yil 0461
;{él)hk Atak Sayisi (Ort. £ 12,42+ 1024 ataldyt] 19,08 + 5,91 ataldyl 0150

*Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Hasta grubunda giinliik dis fircalama sayisina bakildiginda; giinde 1 defa
firgalayanlar 22 kisi (%50), glinde 2 defa fircalayanlar 21 kisi (%47,7), giinde 3 defa
firgalayanlar 1 kisi (%2,3) iken kontrol grubunda sirasiyla 12 kisi (%27,3), 31 kisi
(%70,5) ve 1 kisi (%2,3) olarak bulundu. Hasta grubunda giinliik dis fircalama
sayisinin ortalamasi 1,52 + 0,54 iken kontrol grubunda 1,75 + 0,48 olarak saptandi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda dis fircalama siklig1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,043). Hasta grubu igerisinde bakildiginda ise aktif aft1 olan
kisilerde giinliik dis firgalama ortalamasi 1,55 + 0,51 iken aktif aft1 olmayan kisilerde
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ortalama 1,5 £+ 0,59 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p=0,787) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Hasta ve Kontrol Grubunda Giinliik Dis Fircalama Siklig1

Kategori Alt Grup n (%) Ortalama p*
+SS
Tiim Katihmcilar|Hasta Grubu 1 kez: 22 (%50)
2 kez: 21 (%47,7)
3kez: 1 (%2,3) |1,52+0,54
Kontrol Grubu 1 kez: 12 (%27,3)
2 kez: 31 (%70,5)
3kez:1(%2,3) |1,75+0,48 |0,043
Hasta Grubu Aktif Aft1 Olanlar — 1,55+ 0,51
Aktif Aft1 Olmayanlar|— 1,50+ 0,59 |0,787

*Mann-Whitney U testi,

SS: Standart sapma

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Hb, hs-CRP ve Serum Demir, Ferritin,

Vitamin B12, Folat Degerleri

Hasta grubunun Hb ortalamasi 13.63 + 1.63 gr/dl, kontrol grubunun ise Hb

ortalamasi 14.37 + 1.45 gr/dl idi. Iki grup arasinda ortalama degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,027). Hasta grubu igerisinde ise aktif aft1

olanlarin Hb ortalamasi 13.7 + 1.54 gr/dl iken aktif afti olmayan hastalarin Hb

ortalamas1 13.56 + 1.75 gr/dl olarak saptand. Iki grup arasinda ortalama degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,786) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Hasta ve Kontrol Grubunda Hb Ortalamalari

Kargilastirma Grup H?ggsg‘ljgl; . P
Tiim Katihmecilar |Hasta Grubu 13,63 £ 1,63
Kontrol Grubu 14,37 £ 1,45 0,027
Hasta Grubu Aktif Aft1 Olan 13,70 £ 1,54
Aktif Aftt Olmayan |13,56+ 1,75 0,786

"Bagimsiz gruplar T-testi, SS: Standart sapma

52



Hasta grubunda 11 hastanin (%25) kontrol grubunda 4 kisinin (%9,1) Hb’si
diisiiktii. Hasta ve kontrol grubu arasinda Hb yeterliligi acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p=0,047).

Hasta grubunun serum ferritin ortalamasi1 33.46 + 40.45 pg/L, kontrol
grubunun ise ferritin ortalamas1 35.22 + 34.20 ug/L idi. iki grup arasinda ortalama
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,670). Hasta grubu
igerisinde ise aktif aft1 olanlarin ferritin ortalamasi 36.78 + 43.93 ug/L iken aktif aft1
olmayan hastalarin ferritin ortalamasi 30.15 + 37.39 pg/L olarak saptandi. iki grup
arasinda ortalama degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p=0,385) (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Ferritin Ortalamalari

Karsilastirma Grup Ferritin Ortalamasi (ng/L) = SS p
Tiim Katihmeilar| Hasta Grubu 33,46 + 40,45
Kontrol Grubu 35,22+ 34,20 0,670
Hasta Grubu Aktif Aft1 Olan 36,78 £ 43,93
Aktif Aftt Olmayan (30,15 + 37,39 0,385

*Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Hasta grubunda 26 hastanin (%59,1) kontrol grubunda 21 kisinin (%47,7)
ferritini diisiiktii. Hasta ve kontrol grubu arasinda ferritin yeterliligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,285).

Hasta grubunun serum demir ortalamasi 77.5 + 34.55 ug/dL, kontrol grubunun
ise demir ortalamas1 85.63 + 38.6 ug/dL idi. iki grup arasinda ortalama degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,301). Hasta grubu
igerisinde ise aktif aft1 olanlarin demir ortalamasi 76.32 + 31.94 ug/dL iken aktif aft1
olmayan hastalarmn demir ortalamasi 78.68 + 37.7 ug/dL olarak saptandi. Iki grup
arasinda ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p=0,824) (Tablo 4.10.).

53



Tablo 4.10. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Demir Ortalamalari

Karsilastirma Grup Serum Demir Orstglamam (ng/dL) £ 0
Tim Hasta Grubu 77,5 £ 34,55 0,301
Katihmcilar
Kontrol Grubu 85,63 + 38,6

Hasta Grubu Aktif Aft1 Olan  [76,32 + 31,94
Akuf Aft 78,68 + 37,7 0,824
Olmayan

"Bagimsiz gruplar T-testi, SS: Standart sapma

Hasta grubunda 19 hastanin (%43,2) kontrol grubunda da 19 kisinin (%43,2)
serum demiri diisiiktii. Hasta ve kontrol grubu arasinda demir yeterliligi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=1).

Hasta grubunun hs-CRP ortalamasi 2.33 + 3.81, kontrol grubunun ise hs-CRP
ortalamasi 1.69 + 2.26 idi. iki grup arasinda ortalama degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,617). Hasta grubu icerisinde ise aktif afti
olanlarin hs-CRP ortalamas1 2.92 + 4.73 iken aktif aft1 olmayan hastalarin hs-CRP
ortalamasi 1.73 + 2.55 olarak saptandi. iki grup arasinda ortalama degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,127) (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Hasta ve Kontrol Grubunda hs-CRP Ortalamalari

Karsilastirma Grup hs-CRP Ortalamasi + SS p
Tiim Katimcilar|Hasta Grubu 2,33 +3,81 0,617
Kontrol Grubu 1,69 +2,26
Hasta Grubu Aktif Aft1 Olan 2,92 +4,73

Aktif Aftt Olmayan|1,73 + 2,55 0,127
*Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Hasta grubunun serum vitamin B12 ortalamas1 320.61 + 93.7 ng/L, kontrol
grubunun ise serum vitamin B12 ortalamas1 387.34 + 123.71 ng/L idi. Iki grup arasinda
ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,005). Hasta
grubu icerisinde ise aktif afti1 olanlarin vitamin B12 ortalamas1 316.45 + 71.35 ng/L
iken aktif aft1 olmayan hastalarin vitamin B12 ortalamas1 324.77 + 113.36 ng/L olarak
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saptandi. Iki grup arasinda ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark

bulunamadi (p=0,772) (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Vitamin B12 Ortalamalar:

Karsilagtirma Grup Vitamin B12 Orstglamam (ng/L) £ 0
Tim HastaGrubu  [320,61 + 93,7 0,005
Popiilasyon
Kontrol Grubu 387,34 + 123,71

Hasta Grubu Aktif Aft1 Olan 316,45+ 71,35
Aktf Aft 324,77 + 113,36 0,772
Olmayan

"Bagimsiz gruplar T-testi, SS: Standart sapma

Hasta grubunda 10 hastanin (%22,7) kontrol grubunda 5 kisinin (%11,4)

vitamin B12’si diisiiktii. Hasta ve kontrol grubu arasinda vitamin B12 yeterliligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,156).

Hasta grubunun serum folat ortalamasi 10.42 £+ 4.52 pg/L, kontrol grubunun

ise serum folat ortalamas1 10.39 + 4.92 pg/L idi. Iki grup arasinda ortalama degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,977). Hasta grubu

igerisinde ise aktif aft1 olanlarin folat ortalamas1 9.07 + 4 ug/L iken aktif aft1 olmayan

hastalarin folat ortalamasi 11.76 + 4.7 pg/L olarak saptand. Iki grup arasinda ortalama

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,047) (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Folat Ortalamalar1

Karsilastirma Grup Folat Ortalamasi (ng/L) £ SS p*
Tiim Katihmeilar (Hasta Grubu 10,42 £ 4,52 0,977
Kontrol Grubu 10,39 £ 4,92
Hasta Grubu Aktif Aft1 Olan 9,07+ 4 0,047
Aktif Aftt Olmayan|11,76 £4,7

"Bagimsiz gruplar T-testi, SS: Standart sapma
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Hasta grubunda 1 hastanin (%2,3) kontrol grubunda 4 kisinin (%9,1) folati
diisiiktii. Hasta ve kontrol grubu arasinda folat yeterliligi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunamadi (p=0,167).

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Midkine Degerleri

Serum midkine diizeyi ortalamas1 hasta ve kontrol grubunda sirastyla 0,214 +
0,148 ng/ml ve 0,142 + 0,04 ng/ml bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,006). Hasta grubu icerisinde ise aktif aft1 olan hastalarda
serum midkine ortalamas1 0,224 + 0,173 ng/ml iken aktif aft1 olmayan hasta grubunda
serum midkine ortalamasi 0,203 + 0,121 ng/ml olarak bulundu. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,605) (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Gruplara Gore Serum Midkine Diizeyleri

Serum midkine ve cinsiyet arasindaki iligki incelendiginde tiim popiilasyonda
kadinlarin ortalama serum midkine degeri 0,19 £ 0,12 ng/ml, erkeklerin ortalama
serum midkine degeri 0,14 + 0,05 ng/ml olarak saptandi ve kadinlarda erkeklere gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,031). Serum midkine kadin ve erkeklerde
sirastyla hasta grubunda 0,22 + 0,16 ng/ml ve 0,16 = 0,07 ng/ml, kontrol grubunda
0,14 + 0,04 ng/ml ve 0,12 = 0,03 ng/ml olarak bulundu. Sonug olarak, hasta ve kontrol
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grubu igerisinde cinsiyet ve midkine arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (sirastyla p= 0,299 ve 0,059) (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Serum Midkine Olgiimlerinin Cinsiyetlere Gore Karsilastirilmasi

*

Midkine Degeri (ng/ml £ SS) Kadin Erkek p
Tiim Popiilasyon 0,19 +0,12 0,14 + 0,05 0,031
Hasta Grubu 0,22 +0,16 0,16 +0,07 0,299
Kontrol Grubu 0,14 + 0,04 0,12 +0,03 0,059

*Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Tiim popiilasyonda ve kontrol grubunda yas ile serum midkine arasinda pozitif

bir korelasyon saptandi (sirastyla r=0,285 p=0,007 ve 1=0,329 p=0,029). Hasta

grubunda ise yas ile midkine arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (r=0,273

p=0,072).

Sigara kullanim varlig1 ve serum midkine arasindaki iligki incelendiginde tiim

poplilasyondaki sigara i¢cenlerin serum midkine ortalamasi 0,15 + 0,05 ng/ml, sigara

igmeyenlerin serum midkine ortalamasi ise 0,18 + 0,12 ng/ml idi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,619) (Tablo 4.15.). Ayni1 sekilde hasta

ve kontrol grubu icerisinde de serum midkine ve sigara kullanimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunamad (sirasiyla p=0,571 ve 0,681).

Tablo 4.15. Tiim Popiilasyonda Serum Midkine Ortalamasi ve Sigara Kullanimi

Grup Sigara Kullanimi | Midkine (ng/ml £+ SS, ng/ml) p*
Tiim Popiilasyon [Var 0,15+0,05
Yok 0,18+0,12 0,619

*Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Yillik aft atak sayis1 ve serum midkine arasinda yapilan korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (r=-0,05 p=0,748).

Hastalarin tip A, tip B, tip C sinifina dahil olma durumu ve serum midkine

arasindaki iligki incelendiginde Tip A olan 24 hastanin serum midkine ortalamas1 0,19

+ 0,13 ng/ml, tip B olan 14 hastanin ortalamasi1 0,21 = 0,13 ng/ml, tip C olan 6 hastanin
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ortalamast ise 0,27 = 0,22 ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,563) (Tablo 4.16.).

Tablo 4.16. Hasta Grubunda Klinik Alt Tipe Gore Serum Midkine Ortalamalari

Klinik Alt Tip | n (Kisi Sayis1) | Serum Midkine Ort. + SS (ng/ml) p*
Tip A 24 0,19 +0,13
TipB 14 0,21 +£0,13
Tip C 6 027 +0,22
Toplam 44 - 0,563

"Kruskal-Wallis testi, SS: Standart Sapma

Hastalik siiresi ve serum midkine arasinda yapilan korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (r=0,143 p=0,355).

Hastalik baglangic yast ve serum midkine arasindaki korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlaml iligki bulunamadi (r=0,231 p=0,131).

Aktif aftt olan hasta grubunda aft sayisi ve serum midkine arasindaki

korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (r=0,086 p=0,704).

Hasta grubu icerisinde 1.derece akrabalarinda RAS 6ykiisii bulunanlarin serum
midkine ortalamas1 0,20 + 0,11 ng/ml iken 1.derece akrabalarinda RAS 06ykiisii
olmayanlarin serum midkine ortalamas1 0,21 + 0,16 ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,507).

Tiim popiilasyonda, hasta grubunda ve kontrol grubunda VKI ve serum
midkine arasindaki korelasyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunamadi (sirastyla r=-0,058 p=0,594, r=-0,110 p=0,477, r=0,013 p=0,932).

Tiim popiilasyonda, hasta grubunda ve kontrol grubunda dis fir¢galama siklig1
ve serum midkine arasindaki korelasyon analizlerinde istatistiksel olarak anlaml iligki

bulunamadi (sirastyla r=-0,105 p=0,332, r=-0,014 p=0,928, r=-0,036 p=0,818).

Tiim popiilasyonda serum midkine ve Hb diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon bulundu (r=-0,290 p=0,006). Ancak hasta ve kontrol grubunda serum
midkine ve Hb diizeyleri arasinda korelasyon bulunamadi (sirastyla r=-0,238 p=0,120

ve r=-0,268 p=0,078).
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4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun ikili Korelasyon Analizleri

Hasta grubunda serum vitamin B12 diizeyi ile hastalik baslangi¢ yas1 arasinda

pozitif bir korelasyon saptand1 (=0,333 p=0,027).

Hasta grubunda serum ferritin diizeyi ile hastalik siiresi arasinda pozitif bir

korelasyon saptandi (r=0,373 p=0,013).

Hasta grubunda yas ile serum ferritin, folat ve vitamin B12 diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon saptandi (sirastyla r=0,341 p=0,023, r=0,420 p=0,005, r=0,389
p=0,009).

Hasta grubunda VKI ile hastalik siiresi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi

(t=0,306 p=0,043).

4.5. Serum Midkine’in ROC Analizi ile Degerlendirilmesi

Hasta grubunda serum midkine diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. ROC analizi ile kesme degeri
hesaplandiginda midkine kesme degeri 0,228 ng/mL ve lizerine ¢iktiginda hastalik
etmeni olabilecegi, duyarliliginin 0,227 6zgiilliigiiniin ise 0,977 oldugu saptandi

(Tablo 4.17., Sekil 4.5.).

Tablo 4.17. Serum Midkine’in ROC Analizi ile Degerlendirilmesi

. - Giiven
EAA I—?;?a 0 gzgrenrei Sen(sél/';l)wte Sp(eoi(I)];ItE Arah
(%95)
Midkine|0,670/0,058 |0,004(0,228 0,227 0,977 0,556-0,784

EAA: Egri altinda kalan alan, Std: Standart
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5. TARTISMA

Rekiirren aftoz stomatit oral mukozada agrili, tekrarlayan, tek veya ¢ok sayida
iilser ile seyreden inflamatuar bir hastaliktir. RAS, otoinflamatuvar ya da otoimmiin
hastaliklara bagl olarak gelisebilecegi gibi, cogu olguda idiopatik 6zellik gosterdigi
icin RAS terimi, siklikla idiopatik RAS ile es anlaml1 olarak kullanilmaktadhir.

Rekiirren aftoz stomatitin en stk 1040 yas araliginda gorildiigii ve yas
ilerledik¢e prevalansinin azaldigir bilinmektedir (2). Ax¢ll ve ark., 20333 kisi ile
yaptiklar1 ¢caligmalarinda, yasla birlikte RAS prevalansinin azaldigini ve ileri yaglarda
spontan remisyonun daha sik goriilebildigini bildirmislerdir (200). Calismamizda
hasta grubunun yas ortalamasinin 33,43 + 11,58 yil olarak saptanmasi hastaligin en
yaygin goriildiigii yas araligin1 yansitmakta ve literatlirle uyum gostermektedir. Yas ve
cinsiyet dagilimlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplari benzerdi. Bu durum,
demografik degiskenlerin calismanin sonuglari tizerindeki etkisini azaltarak biyolojik
ve cevresel etmenlerin daha net degerlendirilebilmesine olanak tanimaktadir. Bir
calismada, hastaligin kadin bireylerde daha yiiksek prevalansla seyrettigi bildirilmis
ve bu durum kadinlardaki hormonal dalgalanmalara baglanmistir (201). S6z konusu

bulgular, calismamizdaki kadin hasta oraninin yiiksekligi (%77,3) ile de ortiismektedir.

Sigara kullanimmin RAS gelisimi {lizerinde olas1 koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir. Calismalarda sigara igmeyen bireylerde RAS Oykiisliniin daha sik
oldugu ve sigara igenlerde de RAS prevalansinin anlamli sekilde diisiik oldugu
raporlanmistir (61, 62). Calismamizda da kontrol grubunda sigara kullanim orani
hasta grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti. Bu bulgular, nikotin ve diger tiitiin
bilesenlerinin oral mukozada keratinizasyonu artirarak mekanik bariyer fonksiyonunu
giiclendirebilecegi ve bu yolla aft olusumunu baskilayabilecegi yoniindeki goriisleri
desteklemektedir. Ote yandan, galismamizda aktif afti olan ve olmayan hastalar
arasinda sigara kullanim oranlar1 benzerdi. Bu sonuglar, sigara kullanimmin RAS’in
baslangicinda koruyucu etkisinin olabilecegini, ancak hastalik aktivitesi iizerinde
belirleyici bir etkisinin bulunmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak sigaranin diger
saglik zararlar1 géz Oniinde bulunduruldugunda bu iligkinin klinik pratikte Oneriye

dontismemesi gerektigi diisliniilebilir.
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Calismamizda RAS tanisi alan 44 hastanin biiyiik cogunlugu (%86,3), ataklarin
en az bir tetikleyici faktorle iliskili olarak ortaya ciktigini bildirdi. Tetikleyiciler
arasinda stres %75 ile en sik bildirilen faktér olmus; bunu enfeksiyonlar (%29.,5),
dental islemler (%20,5), travma (%]15,9) ve menstriiasyon (%9,1) izlemistir. Bu
bulgular, RAS’1n multifaktdriyel dogasini desteklemekte olup, 6zellikle psikolojik
stresin hastalikta merkezi bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Nitekim, stresin RAS
ataklarinin baslangicinda son derece 6nemli bir tetikleyici faktor oldugu gosterilmistir

(202).

Rekiirren aftoz stomatitin siklikla geng erigkinlik doneminde basladigi
bildirilmistir (17). Calismamizda, hastalik baslangi¢ yas1 tiim hasta popiilasyonu igin
ortalama 22,32 + 9,23 yil olarak saptandi. Alt gruplar incelendiginde, aktif aft1 olan
bireylerde baslangi¢c yast ortalamasi (22,82 + 9,19) ile aktif afti olmayan grubun
baslangi¢ yas1 ortalamasi (21,82 + 9,46) benzerdi. Elde edilen bulgular, RAS’1n erken
yaslarda baglamasinin sik rastlanan bir 6zellik oldugunu ortaya koymakla birlikte;
aktif lezyon varlig1 ile hastalik baslangi¢ yas1 arasinda dogrudan bir iligki olmadiginm

diistindiirmektedir.

Calismamizda yillik atak sayilar1 degerlendirildiginde, aktif afti olan hasta
grubunda ortalama atak sayisi (13 + 9,44 atak/y1l) aktif aft1 olmayan gruptan (8,05 +
5,79 atak/yil) anlaml olarak yiiksekti. Bu bulgu, aktif lezyonu bulunan hastalarin
klinik acidan daha yiiksek hastalik siddetine sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
Literatiirde hastalik siddeti ile yillik atak siklig1 arasinda dogrudan bir iligki bulundugu
ve bu durumun hastalarin genel yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecegi
bildirilmistir (4). Sonuclarimiz da aktif lezyon varliginin anlik bir klinik durum olmasi
yaninda, yil igerisinde hastaligin daha siddetli seyredebileceginin bir gostergesi
olabilecegini desteklemektedir. Bu dogrultuda, aktif aft1 olan hastalarda daha yogun

ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin planlanmasi gerektigi diisiiniilebilir.

Calismamizda RAS’I1 hasta grubu, yillik atak sayisi ve siddetine gore klinik
olarak %54,5’1 Tip A, %31,8’1 Tip B ve %13,6’s1 Tip C olarak siniflandirildi. Bu
dagilim, RAS’m klinik heterojenligini ve hastaligin bireyler arasinda gosterdigi

degisken seyri ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, RAS hastalarinin biiyiik kisminin
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hafif formda (Tip A) seyrettigi, daha siddetli ve sik ataklarla seyreden formlarin ise
daha az siklikta goriildiigi bildirilmistir (136).

Rekiirren aftoz stomatit lezyonlar1 en yaygin olarak labial mukoza, bukkal
mukoza ve dilde gozlenmistir (203). Calismamizda lezyon yerlesimleri
incelendiginde, en sik tutulan bolge dudak (%44,4) olurken, dili (%29,6), bukkal
mukoza (%18,5) ve gingiva (%7,4) takip etmistir. Bu bulgu, RAS lezyonlarinin en sik

hareketli, nonkeratinize mukozalarda yerlestigini belirten ¢alismalarla uyumludur.

Rekiirren aftéz stomatitin genetik egilim gosteren bir hastalik oldugu One
stiriilmektedir. Hasta bireylerin birinci derece akrabalarinda hastalik goriilme oraninin,
genel popiilasyona gore anlamli diizeyde yliksek oldugu ve benzer sekilde ailesel
kiimelenmenin RAS gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (129,
204). Calismamizda da RAS tanil1 hastalarin %43,2’sinin birinci derece akrabalarinda
RAS 6ykiisii bulundugu belirlenmis olup, bu oran kontrol grubunda %18,2 olarak
saptandi (p=0,011).

Literatiirde 0zellikle erken baslangicli RAS olgularinda genetik yatkinligin
daha belirgin bir rol oynayabilecegini bildiren c¢alismalar mevcuttur (20).
Calismamizda, birinci derece akrabalarinda RAS 06ykiisii bulunan bireylerde hastalik
baslangi¢ yas1 ortalamasi (21,42 + 9,05 yil) ile bu 6ykiiye sahip olmayan bireylerdeki
hastalik baslangi¢ yas1 ortalamasi (23 = 9,5 yil) benzer bulundu. Bu sonug, ailesel RAS
Oykiisiiniin hastalik baslangi¢ yasini bir miktar erkene ¢ekebilecegine isaret etse de,
calismamizda bu egilim istatistiksel diizeyde dogrulanmamustir. Benzer sekilde, birinci
derece akrabasinda RAS 6ykiisii bulunan ve bulunmayan bireylerin yillik atak sayisi
ortalamasi agisindan da anlamli farklilik saptanmadi. Bilgilerimize gore literatiirde
ailesel oykii ile RAS atak siklig1 arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen ¢alisma mevcut
degildir. Akintoye ve ark.’nin derlemesinde, RAS etiyolojisinin multifaktdriyel bir
yapiya sahip oldugu ve genetik yatkinligin hastaligin gelisiminde tek basina belirleyici
bir unsur olmadig1 vurgulanmistir (12). Sonug olarak, RAS’1n multifaktdriyel dogasi
g6z onilinde bulunduruldugunda, yalnizca ailesel 6ykii varligina dayanarak hastalik
aktivitesi veya atak sikligi hakkinda gligli c¢ikarimlar yapmak miimkiin

goriinmemektedir. Bu iliskinin daha saglikli degerlendirilebilmesi adina, genetik
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yatkinlik ile ¢evresel faktorlerin etkilesimini birlikte ele alan, daha genis 6rneklemli

ileri diizey ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde, yetersiz agiz hijyeni ve dis fircalama sikligt RAS ile
iliskilendirilmistir. Hasta bireylerde plak indeksi ve dis eti iltihab1 skorlarinin daha
yiiksek oldugu ve bu durumun yetersiz agiz hijyeniyle iliskili oldugu bildirilmistir
(205). Sekiz yiiz 6grenci ile yapilan bagka bir ¢alismada, dis fircalama sirasinda
meydana gelen lokal travmalarin da RAS gelisiminde etkili olabilecegi belirtilmistir
(206). Calismamizda, hasta grubunda giinliik dis fircalama siklig1 kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha diistiktii (sirasiyla 1,52 + 0,54 ve 1,75 = 0,48; p=0,043).
Bu bulgu, yetersiz agiz hijyeninin RAS gelisiminde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, ¢alismamizda aktif aft1 olan hastalarda dis fircalama siklig1
ortalamasi ve aktif aft1 olmayan hastalarda dis firgalama siklig1 ortalamasi benzerdi.
Bu durum, dis firgalama sikliginin RAS’1n aktif doneminde degil, daha ¢ok hastaligin
genel seyrinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonuclarimiz yetersiz agiz
hijyeninin RAS gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegini desteklemektedir.
Hastalarda agiz hijyeninin iyilestirilmesi, hastaligin 6nlenmesi ve yonetimi agisindan

onemli bir strateji olabilir.

Hasta grubunda hastalik siiresi arttikga VKI’nin de arttign saptandi (r=0,306,
p=0,043). Rekiirren aftoz stomatitin siiregen dogas1 ve tekrarlayan ataklari, sistemik
inflamatuvar yiikii artirarak metabolik parametreleri etkileyebilir. Bu bulgu, kronik
inflamasyonun uzun siireli seyri iginde hastalarda kilo artisina neden olabilecegini

diistindiirebilir.

Hasta grubunun Hb ortalamas1 (13,63 + 1,63 g/dL) kontrol grubundan (14,37
+ 1,45 g/dL) anlaml olarak diisiik bulundu. Ayrica, hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlaml diizeyde Hb diisiikliigii tespit edildi. Bu bulgular, RAS’l1 bireylerde
anemi prevalansmin daha yiiksek oldugunu gésterebilir. Burgan ve ark.’nin Urdiin’de
143 hasta ile gerceklestirdigi bir calismada RAS hastalarinin %14’iinde, kontrol
grubunun ise %10,5’inde anemi saptanmustir (73). Benzer sekilde, Polonya’da yapilan
bir caligmada RAS hastalarinda aneminin kontrol grubuna gore daha yaygin oldugu
rapor edilmistir (71). Literatiirde hemoglobin eksikliginin, kanin oral dokulara oksijen

tagima kapasitesini azaltarak epitel atrofisine yol actig1 ve bunun da RAS lezyonlarinin

64



gelisimini tetikleyebilecegi ileri siirlilmektedir (207). Ayrica ¢alismamizda, hasta
grubunda aktif afti bulunan bireylerle aktif aftt bulunmayanlarin Hb ortalamalar
benzerdi. Bu durum, aneminin RAS’in aktif doneminden ziyade, hastaliin genel
seyrinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde de hematolojik
eksikliklerin RAS 1 klinik fenotipini anlaml1 derecede etkilemedigi, ancak hastaligin
ortaya ¢ikisinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (71). Sonuglarimiz, RAS’I1 bireylerde
aneminin daha yaygin oldugunu gostermektedir. Rekiirren aftéz stomatit tanis1 alan
hastalarda hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda uygun

tedavi yaklagimlarinin planlanmasi 6nem arz edebilir.

Calismamizda, hasta-kontrol grubu ve aktif aft olan-aktif aft1 olmayan gruplar
arasinda serum ferritin ortalamasi agisindan anlamli fark bulunmadi. Hasta grubunda
26 bireyde (%59,1), kontrol grubunda ise 21 bireyde (%47,7) ferritin diistikliigii tespit
edildi. Mousavi ve ark.’nin yaptigi bir meta-analizde, RAS’l1 bireylerde ferritin
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisilk olmadigi, ancak ferritin
eksikligi prevalansinin RAS’I1 bireylerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (13).
Sonuglarimiz, RAS’l1 bireylerde serum ferritin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla

anlamli bir farklilik géstermedigini ortaya koymaktadir.

Hasta grubunda hastalik siiresi arttikga serum ferritin diizeyinin de arttigi
saptandi. Uzun siireli RAS hastalarinin zamanla beslenme ve vitamin takviyesi
yoniinden daha dikkatli hale gelmeleri, demir depolarinin daha iyi duruma gelmesine
neden olabilir. Diger yonden, ferritin diizeylerinin hastalik siiresi ile korelasyon
gostermesi, RAS’1n etyopatogenezinde rol oynayan kronik inflamatuar siireclerin
pozitif bir akut faz reaktam1 olan ferritin Uretimini artirmasiyla iligkili olabilir.
Literatiirde serum demir diizeylerinin RAS ile iliskisine yonelik veriler celigkilidir.
Caligmamizda, hasta-kontrol grubu ve aktif aft olan-aktif aft olmayan hasta gruplarinin
serum demir ortalamalar1 benzerdi. Torabinia ve ark.’nin yaptig1 bir meta-analizde,
RAS hastalarinin serum demir diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede
diisiik oldugu bildirilmistir (80). Buna karsin literatiirdeki farkli ¢alismalarda demir
diizeyi agisindan RAS’li hastalar ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark
bulunmamastir (76, 208). Sonuglarimiz, RAS’l1 bireylerde serum demir diizeylerinin

kontrol grubuna kiyasla belirgin bir farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir.
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Hasta-kontrol grubu ve aktif aft olan-aktif aft olmayan gruplarin ortalama hs-
CRP diizeyleri benzerdi. Bir calismada CRP/albiimin oraninin RAS hastalarinda,
ozellikle aktif lezyon doneminde, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu ve bu oranin hastalik aktivitesini yansitabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi
belirtilmistir (209). Bu bulgu, ozellikle aktif afti olan hastalarda sistemik
inflamasyonun RAS patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, Karaer’in 137 hastayi igeren calismasinda CRP diizeyleri agisindan
anlaml bir fark saptanmamistir (210). Calismamizda da hs-CRP diizeylerinin hasta ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemesinin birkag
nedeni olabilir; RAS’1n ¢ogunlukla lokalize ve diisiik dereceli inflamasyonla seyreden
bir hastalik olmasi, CRP gibi non-spesifik ve sistemik inflamasyon belirteglerinde
anlamli diizeyde artis gdzlenmemesine yol agabilir. Bunun yami sira, hs-CRP
Ol¢iimiinde kullanilan yontemlerin hassasiyeti ve bireyler arasindaki biyolojik

varyasyonlar da sonuglar tlizerinde etkili olabilir.

Hastalarin serum vitamin B12 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede daha diisiiktii (320,61 £+ 93,7 ng/L vs. 387,34 + 123,71 ng/L; p=0,005).
Literatiirde de benzer sekilde, RAS hastalarinda vitamin B12 eksikliginin saglikli
bireylere oranla daha yaygin oldugu bildirilmektedir. Calismalarda serum vitamin B12
diizeyleri RAS’l1 hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (73, 211). Literatiirde vitamin B12 eksikliginin epitel yenilenmesinde
aksamalara ve hiicresel bagisiklikta zayiflamaya yol acarak RAS’a yatkinlik
olusturabilecegi bildirilmektedir (212). Bununla birlikte, ¢alismamizda RAS’h
hastalar i¢inde aktif lezyonu olan ve olmayan hastalarin serum vitamin B12 diizeyleri
benzerdi. Bu durum, vitamin B12 diizeyinin hastalik aktivitesinden ziyade genel
yatkinlikla iliskili olabilecegini gosterebilir. Benzer sekilde, vitamin B12 eksikliginin
RAS gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi, ancak her eksikligi olan bireyde RAS
gelismedigi ve eksikligin hastaligin aktivite diizeyini her zaman yansitmayabilecegi
rapor edilmistir (212). Bu nedenle vitamin B12 diizeylerinin RAS acisindan bir
predispozisyon unsuru olabilecegi ancak tek basma belirleyici olmadig
diisiiniilmektedir. Ayrica RAS hasta grubunda serum vitamin B12 diizeyi arttik¢a
hastalik baslangic yasimin da arttig1 saptandi. Bu iliski B12 seviyelerinin yiiksek

olmasmin hastaligin baslangi¢ yasini erteleyebilme potansiyeli oldugunu ve
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dolayisiyla B12 takviyelerinin hastaligin baslangici agisindan koruyucu bir etken
olabilecegini diigiindliirmektedir. Baska bir agidan da, gdzlenen pozitif korelasyon
hastalik baglangici daha ge¢ olan hastalarin, hastaligin baglangicini geciktirecek yasam
tarzt uygulamalarini (diizenli beslenme, vitamin takviyesi ve sik medikal

degerlendirme) benimsemis olmalariyla agiklanabilir.

Hasta grubu ile kontrol grubunun serum folat diizeyi ortalamasi agisindan
anlamli farklilik saptanmadi. Literatiirde folat diizeylerinin RAS ile iligkisi net
degildir. Olson ve ark., hasta ve kontrol grubu arasinda serum folat diizeyi agisindan
anlaml fark olmadigini raporlamiglardir (76). Ancak Mousavi ve ark.’nin yaptigi
meta-analiz ¢aligmasinda folat eksikligi olan kisilerde RAS gelisme riskinin 1,51 kat
arttig1 bildirilmistir (13). Calismamizda, hasta grubu icinde aktif lezyonu olan
bireylerin serum folat diizeyleri, aktif lezyonu olmayanlara kiyasla anlamli derecede
disiikti (9,07 = 4 pg/L vs. 11,76 + 4,7 pg/L; p=0,047). Bu durum, folat diizeyinin
hastalik aktivitesini etkileyebilecek bir biyokimyasal parametre olabilecegini
diisiindiirmektedir. Aktif donemde folat diizeylerinin diisiik bulunmasi, folatin

mukozal hiicre yenilenmesindeki rolii ile agiklanabilir.

Hasta grubunda yasin artmast ile serum ferritin, folat ve vitamin B12
diizeylerinin de arttig1 tespit edildi. Bu bulgular, yasin ilerlemesiyle birlikte bireylerin
daha dengeli beslenmeleri, saglik kontrollerine daha fazla 6nem vermeleri veya eksik

vitaminlerin takviye edilmesi gibi nedenlerle agiklanabilir.

Midkine, embriogenezis siirecinde aktiftir ve yetiskin dokularda genellikle
diisiik diizeyde eksprese edilir. Heparin baglayict bir biiylime faktorii olup
inflamasyon, anjiyogenez ve hiicresel stres yanitlarinda 6nemli rol oynamaktadir (5).
Son yillarda yapilan c¢aligmalar, midkine’in inflamatuvar hastaliklardaki roliinii
vurgulamaktadir ve Ozellikle sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve
inflamatuvar bagirsak  hastaliklarinda serum midkine diizeylerinin arttig
bildirilmektedir (195, 196). Calismamizda, RAS tanili bireylerde serum midkine
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yliksek saptandi (0,214 + 0,148
ng/ml vs. 0,142 + 0,04 ng/ml; p=0,006). Bu baglamda, RAS’1n da inflamatuvar bir
siire¢ igermesi goz Oniline alindiginda, ¢alismamizda elde edilen bulgular midkine’in

RAS patofizyolojisinde rol oynayabilecegine isaret edebilir. Diger ydnden
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bakildiginda ise, RAS’1n etyopatogenezinde hiicresel bagisiklik, 6zellikle de T helper
hiicreleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Th1l ve Th17 hiicrelerinin aktiflesmesi sonucu
iiretilen sitokinler, oral mukozada inflamatuvar yanit1 baglatmakta ve doku hasarina
neden olmaktadir (29, 34). Midkine’in dendritik hiicre migrasyonunu destekleyerek
Th1 yanitim1 giiclendirdigi ve Th17 hiicrelerinin farklilagmasina katkida bulunarak IL-
17 aracilt inflamasyonu siddetlendirdigi bilinmektedir (188, 195). Bu bilgiler 1s18inda,
calismamizda RAS hastalarinda gozlenen artan midkine diizeyleri Th1/Th17 kaynakhi
immiin yanitlar1 yansitiyor olabilir. Calismamizda, aktif aft1 olan hastalar ile aktif aft1
olmayan hastalarin serum midkine diizeyleri benzerdi. Bu sonu¢ midkine artiginin aktif
lezyon varligina bagli olmaksizin, RAS’a yatkinlikla iligkili kronik bir inflamatuvar
zemini temsil ediyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, midkine’in RAS
patogenezindeki rolii ¢ok yonlii goriinmektedir; T hiicre yanitlarini diizenlemede ve

inflamatuvar surecin devaminda etkili olabilir.

Calismamizda serum midkine diizeyleri cinsiyete gore degerlendirildiginde,
tiim popiilasyonda kadin bireylerde erkeklere gore anlamli derecede yiiksek midkine
diizeyleri saptand1 (0,19 += 0,12 ng/ml vs. 0,14 = 0,05 ng/ml; p=0,031). Bununla
birlikte, hasta ve kontrol gruplari kendi iglerinde degerlendirildiginde, cinsiyet ile
serum midkine diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Sonuglarimiz, genel populasyonda gézlenen bu farkin hastalik durumundan bagimsiz,
fizyolojik veya hormonal faktorlerle iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.
Kadinlarda bagisiklik sisteminin proinflamatuvar yanit olusturma egiliminin daha
belirgin oldugu, bu durumun sitokin profili ve immiin mediatdrlerin ekspresyonunu da
etkileyebilecegi bilinmektedir (213). Bu baglamda, cinsiyete bagli hormonal
farkliliklarin, midkine diizeylerinde etkili olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak, RAS
hastalarinda cinsiyet ile midkine diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis
olmasi, midkine’in hastalik patogenezindeki roliiniin cinsiyetten bagimsiz

olabilecegine de isaret etmektedir.

Tiim popiilasyonda yas arttikca serum midkine diizeyinin de arttig1 saptandi.
Bu iliski RAS hastalariyla simirlandiginda anlamli diizeye ulasmamakla birlikte,
kontrol grubunda yasin artmasiyla midkine diizeyinin artis1 dikkat ¢cekmistir. Midkine,
yaglanmayla birlikte artan oksidatif stres ve inflamasyonun yani sira hiicre

proliferasyonu, doku tamiri ve anjiyogenez gibi siireglerde gorev alan bir biiylime
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faktoriidiir. Bu nedenle yasla birlikte artan midkine diizeyi beklenen bir durumdur
(214). Hasta grubunda RAS’a 6zgli mukozal inflamasyon, sistemik dolagimdaki
midkine diizeylerini yasla iligkili artistan bagimsiz etkileyebilir. Literatiirde de
inflamatuvar veya otoimmiin hastaliklarda midkine diizeylerinin yas etkisinden

bagimsiz olarak degiskenlik gosterebildigi bildirilmektedir (196, 197).

Tiim popiilasyonda sigara igenler ile sigara icmeyenler arasinda serum midkine
ortalamalar1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Benzer sekilde, hasta ve kontrol
gruplarinda da serum midkine diizeyleri ile sigara kullanim1 arasinda anlamli bir iliski
izlenmedi. Periferik arter hastalar1 ve HS hastalar1 ile yapilan ¢aligmalarda serum
midkine diizeyleri ile sigara kullanimi arasinda iliski saptanmamustir (8, 215). Bu
sonugclar, sigara kullanimi ile midkine arasinda iligski olmayabilecegini gostermektedir.
Ancak calismamizin 6nemli kisitliliklarindan biri, sigara kullanim durumunun
yalnizca varlik-yokluk seklinde sorgulanmis olmasidir. Sigara igme siiresi, giinliik
tilketim miktar1 (paket/y1l) gibi nicel verilerin eksikligi, sigaranin serum midkine
diizeyleri lizerindeki potansiyel etkisinin yeterince degerlendirilememesine neden
olmus ve sigara kullaniminin midkine diizeyine olas1 etkisi goz ardi edilmis ya da

maskelenmis olabilir.

Hastalarda serum midkine diizeyleri ile hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi
ve aile Oykiisii arasindaki iliskiler incelendiginde tiim degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski saptanmadi. Benzer sekilde, aktif aft1 olan hastalarda lezyon
sayisi ile serum midkine diizeyi arasinda anlamli bir iligki bulunmamasi, midkine’in
lokal inflamasyon diizeyiyle her zaman paralel seyretmeyebilecegini gosterebilir. RAS
multifaktoriyel bir hastalik olup, lezyon sayisini etkileyen ¢ok sayida bireysel ve

cevresel faktoriin varligi bu iliskiyi maskelemis olabilir.

Hasta ve kontrol grubunda yapilan korelasyon analizlerinde VKI ile serum
midkine diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. VKI ile inflamatuvar
biyobelirtegler arasindaki iliski bazi ¢alismalarda ortaya konmus olsa da, midkine
diizeyinin VKI ile baglantis1 konusunda literatiirde celiskili veriler mevcuttur. Fan ve
ark., obez ve normal fareleri karsilastirdigi calismalarinda, obez farelerde serum
midkine diizeyini daha yiiksek raporlamislardir (216). Yine malign hastalig1 olmayan

cocuklarda serum midkine diizeyi ile obezite varlig1 arasinda pozitif iliski saptanmistir
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(217). Buna karsin saghkli ¢ocuklarda VKI ile serum midkine diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski olmadig1 raporlanmistir (218). Bu baglamda, ¢aligmamizda da
midkine diizeylerinin VKI’den bagimsiz olmasi, RAS’ta bu biyobelirtecin sistemik
metabolik faktorlerden =ziyade lokal veya bagisiklikla iligkili siireclerden

etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tim popiilasyonda, hasta grubunda ve kontrol grubunda dis
fircalama siklig1 ve serum midkine diizeyleri arasindaki korelasyon analizlerinde
anlaml iligski bulunmadi. Agiz hijyeni RAS {izerinde etkili olabilmekle birlikte, bu
etkinin midkine aracilifiyla gerceklesmeyebilecegi veya midkine diizeylerindeki olasi
degisikliklerin hafif diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli olmayacak kadar kiigiik

oldugu varsayilabilir.

Serum midkine diizeyi i¢in yapilan ROC analizinde 0,228 ng/mL’lik kesme
degeriyle %97,7 gibi yiiksek bir ozgiilliik degeri saptandi. Yiiksek o6zgiilliik, testin
yanlig pozitif sonu¢ verme olasiliginin son derece diisiik oldugunu ve negatif ¢ikan
bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun gergekten hastalik tasimadigini gostermektedir. Bu
baglamda, midkine diizeylerinin belirli bir esik degerin iizerine ¢ikmasi, RAS
tanisinda yanlis tan1 oranini azaltabilecek yiiksek dogrulukta bir biyobelirte¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle inflamatuvar ya da immiin kokenli hastaliklarda
ozgiilliigli yiiksek biyobelirteglerin kullanilmasi, klinik karar siirecinde gereksiz
tetkiklerin ve yanlis yonlendirmelerin oniine gecerek tanisal etkinligi artirmaktadir.
Ancak diisiik duyarlilik orani (9%22,7), midkine’in tek basina bir tarama testi olarak

kullanim i¢in sinirlayici olabilir.

Calismamizin giiclii yonleri; hem konvansiyonel biyokimyasal parametrelerin
hem de yeni biyobelirte¢ olarak énerilen midkine’in degerlendirilmis olmasi, midkine
diizeyini etkileyebilecek komorbiditeleri, ila¢ kullanimlar1 ve malign hastalig1 olan
katilimcilarin - diglanmis olmast ve RAS patogenezinde midkine ile yapilan
literatiirdeki ilk ¢alisma olmasidir. Calismamizin kisithliklari; 6rneklem sayisinin
nispeten sinirli olmasi, aktif aft1 olan hasta grubundaki tiim hastalarin mindr afta sahip

olmasi ve sigara kullaniminin nicel olarak degerlendirilmemesidir.

Sonuglarimiz, midkine’in inflamatuvar bir hastalik olan RAS’1n patogenezinde

rol oynayabilecegini ve yiiksek Ozgiillik degeri sayesinde tanida Onemli bir
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biyobelirteg olabilecegini  gostermektedir. Calismamiz; RAS  patogenezinin
aydinlatilmasina, yanlis tani oranlarmin azaltilmasina, ayirici tani siirecine katki
saglanmasina ve yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine yardimci olabilir. Ayrica,
midkine’in T helper hiicreleriyle olan etkilesimi géz 6niinde bulunduruldugunda, bu
molekiiliin RAS’ta yalnizca potansiyel bir biyobelirteg¢ degil, ayn1 zamanda terapdtik
bir hedef olarak degerlendirilmesine yonelik ileri diizey arastirmalara bilimsel zemin
olusturabilir. RAS patogenezinin ve midkine’in RAS’taki roliiniin aydinlatilmasi i¢in
hem serum hem de doku diizeyinde genis vaka serilerinde yapilacak ileri ¢aligsmalara

ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz rekiirren aftoz stomatitli hastalarin ve saglikli kontrollerin
serum midkine diizeyinin degerlendirildigi ve bu parametrenin hastalik
aktivitesi, biyokimyasal parametreler ile iligkisinin ilk defa arastirildigi
0zgiin bir ¢calismadir.

Hasta grubunda serum midkine diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmugtur. ROC
egrisi ile kesme degeri hesaplandiginda midkine kesme degeri 0,228
ng/mL ve lizerine ¢iktiginda hastalik etmeni olabilecegi, duyarliliginin
%22,7 ozgilliginin ise %97,7 oldugu tespit edilmistir. Yiiksek
ozgiilliik, testin yanlis pozitif sonu¢ verme olasiliginin son derece
diisilk oldugunu ve negatif c¢ikan bireylerin biiylik cogunlugunun
gercekten hastalik tasimadigint gostermektedir.

Hasta grubu igerisinde hastalik aktivitesi ile midkine arasinda anlamli
farklilik bulunamamustir.

Tiim popiilasyonda serum midkine diizeyi kadinlarda erkeklere gore
anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir.

Tiim popiilasyonda ve kontrol grubunda yas ile serum midkine arasinda
pozitif iliski bulunmustur.

Tiim popiilasyonda serum midkine ve Hb diizeyleri arasinda negatif
iliski bulunmustur.

Sigara kullanim1 saglikli kontrol grubunda hasta grubuna goére anlaml
derecede yiiksek bulunmustur.

Hasta grubunda stres varlii aft olusumunu en sik tetikleyen faktor
olarak tespit edilmistir.

Aktif aft1 olan hasta grubunda aktif aftt olmayan hasta grubuna gore
yillik atak sayis1 anlamli diizeyde yliksek saptanmaistir.

Aktif aft1 olan hasta grubunda dudak mukozasi en sik aft yerlesim yeri
olarak bulunmustur.

Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore 1.derece akrabada RAS

oykiisiti varligi anlaml diizeyde yiiksek saptanmuistir.
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e Giinliik dis firgalama siklig1 saglikli kontrol grubunda hasta grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

e Saglikli kontrol grubunda serum hemoglobin ve vitamin B12 diizeyleri
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur.

e Aktif aft1 olmayan hasta grubunda aktif aft1 olan hasta grubuna gore
serum folat diizeyi anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

e Hasta grubunda serum vitamin B12 diizeyi ile hastalik baslangic yasi
arasinda anlaml diizeyde pozitif iliski saptanmaistir.

e Hasta grubunda serum ferritin diizeyi ve VKI ile hastalik siiresi
arasinda anlaml diizeyde pozitif iliski saptanmuistir.

e Hasta grubunda yas ile serum ferritin, folat ve vitamin B12 diizeyleri

arasinda pozitif iligki bulunmustur.

Ozetle c¢alismamizda malignitelerde, otoimmiin ve inflamatuvar tabanl
hastaliklarda 6nemli rol alabilecegi 6ne siiriilen ve daha ¢ok malignitelerde arastirilmis
midkine’in serum diizeyleri rekiirren aftoz stomatit hastalarinda ayrintili olarak
incelenmis, hastalik siddeti ve aktivitesi ile iligkisinin ortaya c¢ikarilmasi

amaclanmustir.

Sonug olarak, calismamizda hasta grubunda serum midkine diizeyleri kontrol
grubuna gére anlamli yiiksek saptandi. Ustelik 0,228 ng/mL’lik kesme degeri igin
%97,7 gibi yiiksek 6zgiilliik degerine ulasildi. Ayrica RAS hasta grubunda midkine
diizeylerinin yas ve cinsiyetten bagimsiz artis gostermesi bu molekiilin RAS
patogenezindeki roliinii  belirginlestirmekte ve demografik degiskenlerden
etkilenmeyen potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
serum midkine diizeyi ile hastalik siddeti ve aktivitesi arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.
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OZET

Rekiirren Aftoz Stomatit Hastalarinda Serum Midkine Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Rekiirren Aftdz Stomatit (RAS), toplumun genis bir kesimini etkileyen, agrili oral ilserlerle
karakterize, tekrarlayici inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin etyopatogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olup genetik yatkinlik, mikrobiyal etkenler, hematolojik eksiklikler, stres ve bagisiklik
sistemi bozukluklar1 gibi bir¢ok faktorle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Bu karmasik yapinin
anlagilmasi, tan1 ve tedavi stireclerinde biyobelirtec ihtiyacini giindeme getirmektedir. Midkine, ¢esitli
dokularda eksprese edilen ve basta inflamasyon olmak iizere birgok fizyopatolojik siirecte etkili olan
bir biiyiime faktériidiir. Ozellikle Th1 tipi immiin yanat ile iliskili pek cok hastalikta serum diizeylerinin
arttig1 ispatlanmistir. Literatiirde RAS’I1 hastalarda serum midkine diizeylerinin degerlendirildigi bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamiz, midkine diizeyinin RAS patogenezindeki olast yerini

degerlendirmeyi ve midkine'in hastalik aktivitesiyle olan iligkisini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Calismamiza 44 RAS hastasi ve yas ile cinsiyet agisindan eslestirilmis 44 saglikli goniillii dahil
edilmistir. Katilimcilarin detayli klinik dykiileri alinmig, hs-CRP, vitamin B12, folat, hemoglobin,
demir, ferritin parametreleri dl¢tilmistiir. Serum midkine diizeyleri de ELISA yontemiyle ¢aligilmistir.
Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 30.0 ve Minitab 18

programi ile analiz edilmistir.

Calismamizda hasta grubunun serum midkine diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (p= 0,006). ROC analizinde midkine’in 0,228 ng/mL kesme degeri
icin %97,7 6zgiillik, %22,7 duyarlilikla RAS'1 ayirt etmede etkili olabilecegi belirlenmistir. Bu sonug
midkine’in RAS tanisinda yiiksek oOzgilliige sahip destekleyici bir biyobelirteg olabilecegini
diistindiirmektedir Midkine diizeyi ile hastalik aktivitesi ve siddeti arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmamuistir. Ayrica kontrol grubunda serum hemoglobin ve vitamin B12 diizeyleri hasta

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

Sonu¢ olarak bu c¢aligma, midkine’in RAS’m tani siirecinde ve etyopatogenezinin
aydinlatilmasinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymakta; bu
dogrultuda, midkine ile RAS arasindaki iliskiyi inceleyecek c¢aligmalara bilimsel bir temel
olusturabilecegini diisiindiirmektedir. RAS patogenezinin ve midkine’in bu siirecteki olasi roliiniin daha
kapsaml1 bigimde anlasilabilmesi igin hem serum hem de doku diizeyinde yapilacak genis 6rneklemli

ileri diizey ¢alismalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Biyobelirteg, inflamasyon, midkine, rekiirren aftéz stomatit, Thl
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ABSTRACT

Evaluation of Serum Midkine Levels in Patients with Recurrent Aphthous

Stomatitis

Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS) is a common, painful, and relapsing inflammatory
disease characterized by oral ulcerations that affects a significant portion of the population. Although
its etiopathogenesis has not yet been fully elucidated, it is thought to be associated with multiple factors
including genetic predisposition, microbial agents, hematologic deficiencies, psychological stress, and
immune system dysregulation. The complexity of these interactions underscores the need for reliable
biomarkers in the diagnostic and therapeutic processes. Midkine, a heparin-binding growth factor
expressed in various tissues, plays a role in several pathophysiological processes, particularly
inflammation. It has been shown that midkine levels are elevated in many diseases associated with Th1-
type immune responses. However, no studies have been identified in the literature that investigate serum
midkine levels in patients with RAS. This study aims to evaluate the potential role of midkine in the

pathogenesis of RAS and to explore its association with disease activity.

A total of 44 patients diagnosed with RAS and 44 age and sex matched healthy volunteers were
included in the study. Detailed clinical histories were obtained from all participants, and laboratory
parameters including hs-CRP, vitamin B12, folate, hemoglobin, iron, and ferritin were measured. Serum
midkine levels were assessed using the ELISA method. Statistical analyses were performed using SPSS

version 30.0 and Minitab 18 software.

Our findings demonstrated that serum midkine levels were significantly higher in the patient
group compared to the control group (p = 0.006). ROC analysis revealed that a cut-off value of 0.228
ng/mL for midkine yielded a specificity of 97.7% and a sensitivity of 22.7%, suggesting that midkine
may serve as a highly specific supportive biomarker in the diagnosis of RAS. No statistically significant
correlation was found between serum midkine levels and disease activity or severity. Additionally,
serum hemoglobin and vitamin B12 levels were significantly higher in the control group compared to

the patient group.

In conclusion, this study suggests that midkine may be considered a potential biomarker in the
diagnostic evaluation and elucidation of the pathogenesis of RAS. These findings provide a scientific
basis for future research investigating the relationship between midkine and RAS. Further large-scale
studies at both serum and tissue levels are warranted to clarify the role of midkine in the

pathophysiology of RAS.

Keywords: Biomarker, inflammation, midkine, recurrent aphthous stomatitis, Th1l
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