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OZET

OFLUOGLU AD. (2009). Rekiirrent Aftéz Stomatit Hastalarinda Metilentetrahidrofolat
Rediiktaz (MTHFR) Gen Polimorfizminin Arastirilmas1. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi ABD. Doktora Tezi.
Istanbul.

Rekiirrent aftdz stomatit (RAS), populasyonun yaklasik %20’sini etkileyen, agr1
ve tekrarlayan iilserler ile karakterize kronik inflamatuar bir oral mukoza hastaligidir.
RAS’1n etyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, bugiine kadar yapilan pek
cok calisma demir, ferritin, folat ve vitamin B12 eksikliklerinin RAS olusumunda etkili
olduklarini gostermistir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), folat ve 1-karbon
metabolizmasinda  O6nemli rolii olan bir enzimdir. Bu enzim 5,10
metilentetrahidrofolat’in, folatin dolasimdaki formu olan, DNA sentezinde tamirinde ve
metilasyonunda olduk¢a 6nemli rolii olan 5 metiltetrahidrofolat’a biyolojik olarak geri
doniisiimsiiz rediikte edilmesini saglar. MTHFR geninin 677 (C677T) niikleotidinde bir
germ-line mutasyon tespit edilmistir ve bu mutasyon, enzimin spesifik aktivitesini ve
dolasimdaki folat seviyesini azaltir. Bir¢ok arastirmacit TT genotipe sahip bireylerin
plazma folat konsantrasyonlarinin diger genotiplere (CC veya CT) oranla belirgin
olarak daha diisiik oldugunu bildirmistir. Tez ¢alismamizda RAS hastalarinda MTHFR
C677T gen polimorfizminin serum folat diizeylerine etkisi ve RAS ile iligkisi
arastirilmastir.

Calismamiza 90 RAS ve 87 kontrol hastast katilmis, bu hastalarin tam kan
sayimlart serum demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK), ferritin, folik asit ve
vitamin B12 degerleri Olgiilmiistiir. Serum demir, TDBK, ferritin, vitamin B12 ve
hematokrit degerleri hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur. RAS hastalarinin
%17,8’inde kontrol grubunun %@8’inde folik asit degerleri diisiik bulunurken RAS
hastalariin %11,1’inde kontrol grubunun ise %3,4’tinde hemoglobin degerleri diigiik
bulunmustur. MTHFR gen dagilimi, polimeraz zincir reaksiyonu restriksiyon uzunluk
teknigi kullanilarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol grubunda genotip ve allel dagilimi
acisindan bir fark goriilmemistir. Mutant T allel sikligit RAS grubunda %48,9 kontrol
grubunda %43,6 olarak tespit edilmistir. MTHFR homozigot mutasyonu (TT) oram
RAS hastalarinda %10, kontrol hastalarinda %9,1 olarak bulunmustur. Serum folik asit
seviyeleri TT genotipli RAS hastalarinda, TT genotipli kontrol hastalarina gore daha
diisiik bulunmustur.

Sonug olarak, biitiin RAS hastalarinda tam kan sayimi, serum demir, TDBK,
ferritin, folik asit ve vitamin B12 degerlerini igeren hematolojik tetkiklerin rutin olarak
yapilmasi gerektigine inaniyoruz. MTHFR 677 TT genotip varligina eslik eden diigiik
serum folik asit degerlerinin RAS olusumu agisindan bir risk faktorii olabilecegini
ancak kesin sonuglara varilabilmesi i¢in daha genis hasta gruplarmin incelendigi
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR), Aftéz Stomatit,

Polimorfizm, Serum Folat Seviyesi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 753
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ABSTRACT

Ofluoglu AD. (2009) Research of Methylenetetrahydrofolate Reductase Gene
Polymorphism in Recurrent Aphthous Stomatitis Patients. Istanbul University, Institute
of Health Science, Department of Oral Surgery and Medicine. Doctorate Thesis.
Istanbul.

Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a chronic inflammatory disease of the
oral mucosa characterized by pain and recurrent ulcers affecting approximately 20% of
the population. Although the etiological factors are still not known, previous studies
have demonstrated deficiencies of iron, ferritin, folate and vitamin B12 may lead to
RAS. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) is an enzyme, which has an
important role in folate and 1-carbon metabolism. This enzyme biologically reduces 5,
10-methylenetetrahydrofolate to 5-methyltetrahydrofolate which is the active form of
the folate in the blood circulation and has important roles in DNA synthesis, repair and
methylation. A germ-line mutation has been discovered in the 677 nucleotide (C677T)
of the MTHFR gene. This mutation decreases the specific activity of the enzyme and
the folate level in the blood circulation. Many authors have reported patients with TT
genotype having lower concentrations of plasma folate compared to other genotypes. In
this study, we aimed to evaluate the impact of MTHFR C677T gene polymorphism on
serum folate levels in RAS patients and the relationship of this polymorphism with
RAS.

Ninety patient with RAS and 87 control subjects were included in this study.
Complete blood count and levels of serum iron, total iron binding capacity (TIBC),
ferritine, folic acid and vitamin B12 were investigated. Levels of serum iron, TIBC,
ferritine, vitamin B12 and hematocrit were similar in RAS and control group. Low
levels of serum folic acid occured in 17,8% of RAS patients and 8% of control subjects
while hemoglobin levels were low in 11,1% of RAS patients and 3,4% of control
subjects. The distribution of MTHFR gene polymorphisms were determined by
polymerase chain reaction, restriction length poylmorphism techniques. No difference
were observed in the distribution of MTHFR genotypes and allele frequencies in the
cases versus controls. The frequency of mutant allele (T) was 48,9% in RAS patients
and 43,6% in controls. The homozygous mutation (TT) in the MTHFR gene was
identified in 10% of RAS patients an 9,1% of controls. Serum folic acid levels were
significantly lower in the TT genotype in RAS patients versus TT genotype control
subjects.

In conclusion, routine hematologic screening including complete blood count
serum levels of serum iron, ferritine, folic acid and vitamin B12 and total iron binding
capacity should be undertaken in all patients with RAS. Lower serum folic acid levels
with MTHFR 677 TT genotype could be a possible risk factor for RAS. But we need
further investigations including higher numbers of patients to obtain more accurate
results.

Key Words: Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR), Aphthous Stomatitis,

Polymorphism, Serum Folate Levels.
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1. GIRIS VE AMAC

Rekiirrent aftéz stomatit (RAS) tekrarlayan, ortasi nekroze iizeri gri-beyaz
psoddomembranla kapli, kenarlar1 keskin sinirli ve kabarik, nekroz sinirinin gevresi
parlak eritematoz bir halka ile ¢evrili, yuvarlak veya oval, bir veya birden fazla sayida,
kiigiik agrili {ilserler ile karakterize sik goriilen bir hastaliktir (Miller ve ark. 1977(b),
Jurge ve ark. 2006). Niikslerle seyreden kronik hastaligin ilk gecerli klinik tanimlamasi
1888 yilinda Von Mikulicz ve Kummel tarafindan yapilmistir (Fitzpatrick ve ark. 1987,
Rogers 1977).

RAS, mindr aftdz iilserler, major aftdz iilserler ve herpetiform iilserler olmak
izere li¢ farkli formda ortaya ¢ikabilir (Stanley 1972, Tanyeri 2000 pp 15-35). Mindr
aftoz tlserler, hastaligin en sik goriilen klinik formu olup tiim aftlarin yaklasik %80’ini
olusturur ve ¢ocukluk veya ergenlik doneminde baslar (Field ve ark. 1992, Porter ve
ark. 1998, Tanyeri 2000 pp. 15-35, Scully ve ark. 2003). Major aftoz iilserler, hastaligin
nadir goriilen siddetli bir formu olup “periadenitis mukoza nekrotika rekiirrens” veya
“Sutton hastaligi” olarak da adlandirilir ve tim aftlarin yaklagik %10’unu olusturur
(Rennie ve ark. 1985). Herpetiform iilserler, tim oral mukozaya yayilmis, 2-3 mm
capinda, sayilart 100’e ulasabilen agrili kiigiik aftlar ile karakterizedir (Scully ve ark.
1989, Lehner 1977, Porter ve ark. 1991).

RAS tiim diinya ¢apinda oldukga sik goriilen bir hastaliktir. insidans1 genel
olarak %20 olarak kabul edilmekle birlikte, lizerinde ¢alisilan populasyonun demografik
ozelliklerine gore bu oranin %5-60 arasinda degistigi bildirilmistir (Brody ve ark. 1969,
Miller ve ark. 1977(a), Fitzpatrick ve ark. 1987, Scully ve ark. 1989). RAS etyolojisinde
genetik faktorler, travma, hormonal degisiklikler, besin alerjisi, gluten enteropatisi,
hematolojik faktorler, emosyonel stres, tiitiin kullanimi1 ve infeksiyoz faktorler tizerinde
durulmakla birlikte heniiz hastaligin etyolojisi kesin olarak aydinlatilamamistir (Tanyeri
2000 pp 15-35, Tiiziin ve ark. 2000).

RAS etyolojisi iizerinde durulan 6nemli faktorlerden biri, serum vitamin B12
(vit B12), folik asit ve demir eksikligidir. RAS hastalarinda serum vit B12, folik asit ve
demir degerlerinde azalmalar oldugu ve hastalarin replasman tedavilerinden belirgin
sekilde fayda gordiikleri bildirilmis, RAS hastalarinda demir, folik asit ve vit B12

degerlerinin rutin olarak kontrol edilmesi gerektigi vurgulanmistir (Wray ve ark. 1975,



Tyldesley 1983, Porter ve ark. 1988, Balevi 1995, Oztiirk ve ark. 1992, Thongprasom
ve ark. 2002).

RAS’m etyolojisinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle, hastaligin halen daha
kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Giiniimiizde uygulanan tedavilerde esas amag, agri
sikayetinin azaltilarak yeterli besin alimmin saglanmasi, lezyonlarin siiresinin
kisaltilmasi ve sikligiin azaltilmasidir (Casiglia 2002).

Folik asit (folat) pteridin halkasi, para aminobenzoik asit (PABA) ve glutamik
asitten olusan, pteroilglutamik asit yapisinda, suda ¢oziinen bir vitamindir. Folik asit ve
tirevleri, basta piirin ve primidin bazlarinin biyosentezi olmak iizere glisin, serin,
homosistein ve metionin aminoasitlerinin metabolizmas1 gibi 6nemli biyokimyasal
olaylarda rol almaktadir. Bu nedenle de hematopoetik dokular, gastrointestinal kanal
mukozasi ve embriyonun gelisimi gibi deoksiriboniikleik asit (DNA) yapim ve
yikiminin hizli oldugu dokularda folat esansiyel bir maddedir (Clarok ve ark. 1988).
Folat, metilasyon reaksiyonlar1 ve DNA sentezi ic¢in gerekli bir kofaktdr olup,
eksikliginde hematolojik anormalliklerden, aftdz stomatitis veya glossitise kadar uzanan
cesitli  klinik semptomlara neden olmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, tek basina veya serum vit B12 ve demir eksikligi ile birlikte
goriilen folat eksikliginin, RAS etyolojisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Wray ve
ark. 1975, Thongprasom ve ark. 2002).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda rol
alan Onemli bir enzimdir, 656 aminoasitten olusur ve homosisteinin remetilasyon
dongiisiinde gorev yapar. 5,10 metilentetrahidrofolatt (5,10-metilen THF) geri
doniisiimsiiz olarak, folatin doniisiimdeki primer formu olan, 5-metil tetrahidrofolata (5-
metil THF) doniistiiriir (Homberger ve ark. 2000). 5-metil THF, DNA metilasyonu ve
metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. MTHFR geninde meydana gelen C677T gen
polimorfizmi, enzim aktivitesini azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-
metil THF (folatin dolasimdaki aktif formu) diizeyi azalmakta, 5,10-metilen THF
miktar1 ile plazma homosistein diizeyi artmaktadir (Homberger ve ark. 2000, Rozen
1998, Peng ve ark. 2001).

C677T polimorfizmi, MTHFR proteininin N-terminal katalitik bolgesini
etkileyen 4. ekzonda meydana gelir. MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR
enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’in — T (Timin)’e degisimi

sonucu ortaya ¢ikan nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon genin {iriinii olan proteinin



226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in ge¢mesine neden olur. Bunun sonucu
MTHEFR enziminin aktivitesi azalir (Demuth ve ark. 1998, Schneider ve ark. 1998, Sell
ve ark. 1999). MTHFR’nin C677T polimorfizminde CC (Alanin/Alanin) homozigot
normal, CT (Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant
genotipler goriilmektedir (Stern ve ark. 2000, Molloy ve ark. 1997).

MTHFR C677T genotipi ile plazma veya serum folat konsantrasyonlar
arasindaki iligki cesitli arastirmalarla ortaya konmustur. Homozigot T alleli, plazma ve
eritrosit folat seviyelerinin diismesine, homosistein seviyelerinin artmasina neden
olmaktadir (Ma ve ark. 1996, Nelen ve ark. 1998, Schwartz ve ark. 1997). MTHFR
C677T polimorfizminin, kardiyovaskiiler hastaliklar, noral tiip defektleri, strok, Down
sendromu, meme ve endometriyal kanser gibi hastaliklarda bir risk faktorii oldugu
aciklanmistir. Yapilan cesitli aragtirmalarda MTHFR 677TT genotipli hastalarda akut
16semi, kolorektal ve akciger kanserlerine yakalanma riskinin azaldigi, endometrial
kanserlere yakalanma riskinin arttig ileri stiriilmiistiir (Fodinger ve ark. 2000).

Calismamizda, MTHFR C677T gen polimorfizminin, RAS hastalarinin serum

folat diizeyleri tizerindeki etkilerinin ve RAS ile iligkisinin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Rekiirrent Aftoz Stomatit

Rekiirrent aftéz stomatit, tekrarlayan, ortas1 nekroze iizeri gri-beyaz
psddomembranla kapli, kenarlar1 keskin sinirli ve kabarik, nekroz sinirinin gevresi
parlak eritematoz bir halka ile ¢evrili, yuvarlak veya oval, bir veya birden fazla sayida,
kiigiik, agrili tilserler ile karakterize sik goriilen bir hastaliktir (Miller ve ark. 1977(b),
Jurge ve ark. 2006).

2.1.1. Klinik Ozellikler

“Aphthous” terimi ilk olarak Hipokrat tarafindan M.O 470-360 yillarinda, agizda
meydana gelen hastaliklar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir (Ship, 1996). Genel olarak
“aphthae” kelimesi, tanimlanamayan {ilserleri ifade etmektedir. Niikslerle seyreden
kronik hastaligin ilk gecerli klinik tanimlamas1 1888 yilinda Von Mikulicz ve Kummel
tarafindan yapilmistir (Fitzpatrick ve ark. 1987, Rogers 1977). “Aftoz stomatit” terimi,
“aftoz iilser” terimi ile ayn1 anlamda kullanilmakla birlikte, son yillarda daha ¢ok aftoz
stomatit terimi tercih edilmektedir (Shulman 2005).

RAS minér aftéz iilserler, major aftoz iilserler ve herpetiform iilserler olmak

iizere li¢ farkli formda ortaya ¢ikabilir (Stanley 1972, Tanyeri 2000 pp 15-35).

2.1.1.1. Minér Aftoz Ulserler

Minor aftdz iilserler, hastaligin en sik goriilen klinik formu olup tiim aftlarin
yaklasik %80’ini olusturur ve cocukluk veya ergenlik doneminde baslar (Field ve ark.
1992). 10 mm’den kiigiik, diizgiin kenarli, yuvarlak veya oval, iizeri gri-beyaz
psddomembran ile kapli, agrili ylizeyel iilserasyonlar seklinde goriiliir. Oral mukozada
en sik, labial ve bukkal mukoza, dil kenarlari, bukkal ve lingual sulkuslar, yumusak
damak ve agiz tabani gibi nonkeratinize mukozada lokalize olur. Diseti, damak ve dilin
dorsal yiizeyi gibi keratinize mukozalarda olduk¢a nadir goriiliir. Ulserasyonun
prodromal donemi degiskendir ancak bu donemde genellikle yanma veya karincalanma
seklinde bir his oldugu tarif edilir. Mindr aftlar, tek bir tane olabilecegi gibi sayilar1 besi
bulabilir. 10-14 giin icerisinde skar birakmadan iyilesirler ve farkli sikliklarda yeniden
ortaya c¢ikarlar (Porter ve ark. 1998, Tanyeri 2000 pp 15-35, Scully ve ark. 2002, Scully
ve ark. 2003).



2.1.1.2. Major Aftoz Ulserler

Major aftéz {lserler, hastaligin nadir gorilen siddetli bir formu olup
“periadenitis mukoza nekrotika rekiirrens” veya “Sutton hastalig1” olarak da adlandirilir
ve tim aftlarin yaklasik %10’unu olusturur (Rennie ve ark. 1985). Goriiniis olarak
mindr afta benzer ancak ¢ap1 10 mm’den biiyiiktiir. Bir veya daha fazla sayida olabilir,
siddetli agn, ates, yutkunma giigliigii ve halsizlik yapar. En sik dudaklarda, yumusak
damakta ve farinkste yerlesim gosterir. Alt1 hafta veya daha uzun siire devam edip, skar

birakarak iyilesen major aftlar, genellikle puberte sonrasinda ortaya ¢ikar (Scully ve ark.

1989).

2.1.1.3. Herpetiform Ulserler

Herpetiform {ilserler, hastaligin en nadir goriilen klinik formu olup ilk kez
Cooke tarafindan 1960 yilinda tanimlanmistir (Cooke 1960). Bu isim herpetiform
iilserlerin klinik goriiniimiiniin, primer herpes simpleks lezyonlarina benzemesi
nedeniyle verilmis olup iilserasyonlardan herpes simpleks viriisii izole edilememistir
(MacPhail ve ark. 1991). Herpetiform {ilserler vezikiiler lezyonlar1 takiben degil, direkt
iilser seklinde ortaya ¢ikar. Bu form, tim oral mukozaya yayilmis, 2-3 mm c¢apinda,
sayilar1 100’e ulasabilen agrili kiigiik aftlar ile karakterizedir ve birleserek diizensiz
biiytik iilserler olusturma egilimindedir. 7-10 giin igerisinde skar birakmadan iyilesen
herpetiform iilserler genellikle kadinlarda ve daha ¢ok ileri yaglarda goriiliir (Scully ve

ark. 1989, Lehner 1977, Porter ve ark. 1991).

Aftoz lezyonlarin siniflandirmasi, iilserlerin siddetine ve sistemik bir hastalik ile
iliskili olup olmamasina gére de yapilabilir. Ulserlerin rekiirrensi diisiikse, sistemik bir
hastalik ile iligskisi yoksa ve yilda sadece 2-4 kez meydana geliyorsa basit aftozis,
rekiirrent oral iilserler mevcutsa, eski iilserler iyilesmeden yenileri olusuyorsa veya bir
sistemik hastalik ile iligkili ise kompleks aftozis olarak tanimlanabilmektedir (Letsinger

ve ark. 2005, Rogers 2003, McCarty ve ark. 2003).

2.1.2. Epidemioloji
RAS tiim diinya capinda oldukca sik goriilen bir hastaliktir. Insidansi genel
olarak %20 olarak kabul edilmekle birlikte, degisik arastirmalarda iizerinde c¢alisilan

populasyonun demografik ozelliklerine goére bu oranin %5-60 arasinda degistigi

bildirilmistir. Ulserler ilk olarak ¢ocukluk veya ergenlik déneminde baslar, lezyonlarin



%67-86’s1 30 yasin altinda ortaya ¢ikar. Bati toplumlarinda aft prevalansi daha ytiksek
olup, sosyo-ekonomik ve kiiltiirel diizeyi yiliksek kisilerde, kadinlarda ve sinav
donemlerindeki Ogrenciler gibi asir1 stresli bireylerde, hastalia daha sik rastlanir
(Brody ve ark. 1969, Miller ve ark. 1977(b), Fitzpatrick ve ark. 1987, Scully ve ark.
1989).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan bir arastirmada en yiiksek
insidans, kadin hemsirelik okulu o6grencilerinde (%60), erkek dis hekimligi
ogrencilerinde (%56) ve normal okul 6grencilerinde (%55) tespit edilirken, en diisiik
insidansin erkek hastalarda (%5) oldugu goriilmiistiir (Ship 1972). Danimarkali dis
hikayesi oldugu bildirilmistir (Donatsky 1973, Pongissawaranun ve ark. 1991).

Farkli populasyonlardaki erigkinler iizerinde yapilan arastirmalarda, RAS
insidansiin Isveg’te %2 (Axell ve ark. 1985(b)), Ispanya’da %1,9 (Garcia-Pola Vallejo
ve ark. 2002), Malezya’da %0,5 (Zain 2000), Kuveytli bedevilerde %5, Malezya’da
yasayan Hintlilerde ise %0,1 oldugu gosterilmistir (Fahmy 1976, Zain 2000).
Meksika’da 7297 dis hekimligi fakdiltesi Ogrencisi lizerinde 7,5 yil siiren bir
arastirmada, RAS prevalansi kadinlarda %0,42 erkeklerde %0,51 olarak bulunmustur
(Diaz-Guzman ve ark. 1991).

RAS hem yetigkinlerde hem de c¢ocuklarda, daha ¢ok bayanlari etkilemektedir
(Ship 1972, Fahmy 1976, Axell ve ark. 1985(b), Pongissawaranun ve ark. 1991,
Donatsky 1973, Field ve ark. 1992). Ayrica beyaz irkta, zencilere gore ii¢ kat daha fazla
goriildigi belirtilmistir (Field ve ark. 1992, Kleinman ve ark. 1994). ABD’de yapilan
bir arastirmada ¢ocuklarin %1’inde rekiirrent oral {ilserlerin oldugu, %35-40’1nin RAS-
benzeri hastalik hikayesi oldugu ve yasin ilerlemesi ile RAS sikliginin arttigi
bildirilmistir (Kleinman ve ark. 1994). Bununla birlikte Tayland’da 70 yas iistii dental
hastalarda RAS oran1 sadece %0,7 olarak bulunmustur (Jainkittivong ve ark. 2002).

Tiirkiye’de RAS prevalansina yonelik yapilan calismalarda Acar ve ark.
Cukurova bolgesinde aft sikliginin %0,21 oldugunu belirtirken, Tiiziin ve ark.
Karadeniz bolgesinde yaptiklar1 c¢aligmada 10 yas ve iizeri populasyondaki aft
prevalansinin %9 oldugunu bulmuslardir (Acar ve ark. 1991, Tiiziin ve ark. 1986).
Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada, 900 iiniversite &grencisinde aft goriilme

sikligmin bolgelere gore dagilimi arastirilmis, en yiiksek oran Marmara, i¢ Anadolu ve



Dogu Anadolu bolgesinde, en diisiik oran ise Karadeniz bolgesinde bulunmustur (Yiicel

ve ark. 1995).

2.1.3. Immunopatogenez

Rekiirrent aftdz {lserlerde, mikroskobik olarak mononiiklear (lenfositik)
hiicreler epiteli infiltre eder ve 6dem olusur. Bu preiilseratif donemi, yogun bir
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ile birlikte lokalize wvaskiiliti gosteren, reaktif
eritematdz bir halka tarafindan ¢evrelenmis, keratinosit vakuolizasyonu nedeniyle
olusan, lokalize papiiler bir sislik ve artan agr1 izler. Bu agrili papiil daha sonra {ilsere
olur ve iizerini plazma hiicreleri, lenfositler ve nétrofiller tarafindan infiltre edilmis
fibroz bir membran kaplar. ilerleyen dénemde epitel hiicrelerinin rejenerasyonu ve
iilserin iizerini kaplamasi ile birlikte iyilesme gerceklesir (Jurge ve ark. 2006).

Immunopatogenezinde, hiicre-kaynakli immun yanit mekanizmas1 ve diger
l16kositler (makrofajlar ve mast hiicreleri) tarafindan iiretilen timor nekrozis faktor alfa
(TNF-a) ve T-hiicreleri de yer alir. Major inflamatuar mediatoér olan TNF-a sitokini,
notrofiller iizerindeki kemotaktik etkisi ve endotel hiicre adezyonu iizerindeki etkileri
ile inflamasyon siirecinin baglamasina neden olur. (Natah ve ark. 2000, Sampaio ve ark.
1991).

RAS hastalarinin lezyonel mukozalarinda TNF-o ve IL-2 (proinflamatuar
sitokinler) seviyesinin arttigi, IL-10 (anti-inflamatuar sitokin) seviyesinin ise azaldigi
bildirilmigtir (Sun ve ark. 2000, Taylor ve ark. 1992, Bufio ve ark. 1998). IL-10
iyilesme siirecinde epitel proliferasyonunu stimiile eder bu nedenle IL-10 seviyesinin
RAS hastalarinda diisiik olmas1 epitelizasyonu geciktirerek, iilserlerin siiresinin
uzamasina neden olur (Bufio ve ark. 1998). TNF-o’nin class I major histokompatibilite
kompleks (MHC) ekspresyonunu stimiile etmek gibi 6nemli bir gorevi vardir.
Pretilseratif ve tlseratif donemde bazal epitel hiicrelerinde class I ve class II MHC
antijen ekspresyonunun arttigi ancak iyilesme saglandiktan sonra MHC antijenine
neredeyse hi¢ rastlanmadigi tespit edilmis ve bu antijenlerin lokal doku hasarinda
onemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir (Savage ve ark. 1986).

RAS’mm aktif doneminde IL-2’nin plazma seviyelerinin belirgin olarak arttig1
goriilmistiir (Sun ve ark. 2000). IL-2 tarafindan aktive edilen natural killer (NK)
hiicreleri hastaligin olusumunda rol oynamaktadir. Aktif lezyonlarda bu hiicrelerin

aktivitesinin arttig1, remisyon doneminde ise azaldigi vurgulanmistir (Sun ve ark. 1991).



RAS hastalarinda, oral epitel hiicrelerinin sitoplazmalarina karsi olusan otoantikorlar
oldugunu ayrica mononiiklear hiicreler ve 16kositler tarafindan iiretilen TNF nin epitel
hiicrelerindeki sitotoksik yikimi arttirdigi, in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (Dolby
1969, Taylor ve ark. 1992). Benzer bir sitotoksisite artigi fibroblast hiicre hattina karsi
da gosterilmis ve alttaki bag dokusundaki hasarin hastalifin patogenezinin bir pargasi
olabilecegi belirtilmistir (Thomas ve ark. 1988).

Yapilan in vitro ¢calismalarda, RAS hastalariin periferal kan lenfositlerinin, oral
epitel hiicrelerine kars1 sitotoksik oldugunu bildiren arastirmalarin yani sira, aksini iddia
eden aragtirmalar da mevcuttur (Dolby 1969, Rogers ve ark. 1976, Burnett ve ark. 1985,
Gadol ve ark. 1985). RAS hastalarinin antikora bagimli hiicresel sitotoksik aktiviteleri
(ADCC) hastaligin erken fazlarinda artmistir. Bununla birlikte, lezyonun aktif fazinda
polimorfniiklear nétrofillerin fonksiyonunu degerlendiren ADCC degerlerinin, hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Greenspan ve ark.
1981).

Immunflorasan incelemelerde RAS hastalarinda, stratum spinozum hiicrelerinin
sitoplazmasinda ve mukozal kan damarlarinda, IgG, IgM, IgA ve C3 birikiminin oldugu
belirtilmistir (Miller ve ark. 1977(b), Lehner 1969). Bazi aragtirmacilar RAS
hastalarinda CD4(+) hiicre sayisinin azaldigii, CD8(+) hiicre sayisinin arttigini ve
CD4/CD8 oraninin azaldigin1 veya normal kaldigimi bildirmistir (Pedersen ve ark.
1993(b), Sistig ve ark. 2001). Major ve mindr tip kiyaslandiginda, major tip aftéz
lezyonlarda CD8&(+) hiicre sayisinin ve CD4/CD8 oraninin daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (Bachtiar ve ark. 1998).

Pretilseratif donemde CD4(+) yardimcit T hiicreleri ¢ok sayida bulunurken
CDS8(+) baskilayict T hiicrelerinin belirgin derecede az oldugu goriilmektedir
(T4/T8=2/1). Ulseratif donemde lezyonlarda CD8(+) baskilayic1 T hiicrelerinde artisla
birlikte CD4(+) yardimci T lenfositlerinde ve T4/T8 oraninda azalma (T4/T8=1/10)
izlenmektedir. Lezyonun iyilesmesi ile birlikte yardimecr T hiicrelerinde artig
goriilmektedir. Bu sonuglar RAS’da lenfositotoksisitenin roliinii destekler nitelikte olup
lokal immunregiilasyonda dengesizlik bulundugunu diigiindirmektedir (Savage ve ark.
1984, Scully ve ark. 1989).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada, 50 RAS olgusu ve 30 kisilik kontrol
grubundaki bireylerin IgG, IgA, IgM, IgE, IgD, C3, C4, CD4, CD8 ve CD4/CDS8

diizeyleri arastirilmistir. Elde edilen sonuglar RAS’li olgular ve kontrol grubunda



saptanan ortalama IgG, IgA ve IgM degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigini, ortalama serum IgE ve IgD diizeylerinin RAS hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. C3 diizeylerinin RAS hastalarinda
daha diisiik oldugu ancak C4 diizeylerinin her iki grupta benzerlik gosterdigi, RAS
grubunda kontrol grubuna gore CD4(+) hiicre ylizdesi ve CD4/CD8 oraninin daha
diisiik, CD8(+) hiicre yiizdesinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Boyvat 1993).

Yine iilkemizde yapilan bir bagka arastirmada, 30 RAS, 30 kontrol hastasinda
IgA, IgG, IgM, IgE, C3, C4, CD4 ve CDS diizeyleri degerlendirilmis, IgA, IgG, IgM,
IgE, C3, C4 diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark olmadigi
goriiliirken, RAS hastalarinda CD4 diizeyinin daha diisiik, CD8 diizeyinin daha yiiksek
oldugu ve CD4/CD8 oraninin RAS hastalarinda kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugu bildirilmistir (Paksefat 1996).

RAS hastalarinda periferal NK hiicrelerinin oraniin arttig1 veya kontrol grubu
ile cok benzer oldugu bildirilmistir (Pedersen ve ark. 1993(b)). Thomas ve ark. CD16
pozitif NK hiicrelerindeki azalmanin, oral epitel hedef hiicrelerine karsi olusan
sitotoksisitede bir degisiklik meydana getirmedigini belirtmislerdir (Thomas ve ark.
1990). Sun ve ark. major aftoz iilserli hastalarda NK hiicre aktivitesinin, lezyonun aktif
doneminde arttigini, iyilesme doneminde azaldigini ve remisyon doneminde normale
dondigiinii bildirirken, Sistig ve ark. kontrol grubu ile kiyaslandiginda akut RAS
hastalarinda remisyon doneminde de NK hiicre aktivitesinde belirgin bir diisiis

oldugunu vurgulamiglardir (Sun ve ark. 1991, Sistig ve ark. 2001).

Rekiirrent Aftoz Ulserlerin Inflamatuar Hadisesinde Rol Alan Onemli Hiicreler
Notrofiller

Rekiirrent aftoz ilserlerde (RAU), nétrofillerin kemotaktik fonksiyonlarinin
normal olmasma ragmen, iilseratif fazda lezyon alanindaki konsantrasyonlarinin
belirgin olarak artmasi, RAU’nun patogenezinde ve/veya iyilesmesinde nétrofillerin
aktif bir rol oynadigin1 gostermektedir. Notrofillerin olusturdugu oksijen radikallerinin
aftoz lezyonda ve kontrol grubunda farklilik géstermedigi ve fagositik fonksiyonlarinin
da defektif olmadig1 bildirilmistir (Dagalis ve ark. 1987).

Oral aftlar siklik nétropeninin belirgin bir 6zelligidir ayrica major aftlar1 olan
HIV enfekte hastalarin nétrofil sayilart ciddi sekilde diisiiktiir. Aftlarin, graniilosit

koloni stimiile edici faktdr uygulandiginda hizla iyilesmeleri ve siklik ndtropenide
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benzer uygulamalara karsi klinik yanit alinmasi, nétrofillerin rekiirrent aftlarin
iyilesmesinde Onemli bir role sahip oldugunu gostermistir (Manders ve ark. 1995).
Human nétrofil-tip matrix metaloproteinaz-8’in (MMP-8) {ilser bolgesinde intraselliiler
olarak ve iilsere komsu bazal membranda eckstraselliiller olarak bulunmasi, MMP-8
ihtiva eden nétrofillerin doku yikiminda etkili oldugunu diistindiirmektedir. Ancak
notrofillerin rekiirrent aftlarin patogenezindeki veya iyilesmesindeki kesin rolleri halen
daha tam olarak bilinmemektedir (Natah ve ark. 2004).
Makrofajlar

Makrofajlar inflamatuar siirecin her asamasina katilmalarina ragmen, RAS
patogenezindeki rolleri tam olarak acikliga kavusturulamamistir (Natah ve ark. 2004).
Yapilan bir histopatolojik arastirmada, notrofilik graniilosit artiklari  igeren
fagolizozomlar ile dolu ¢ok sayida makrofajin varliginin goriilmesi, makrofajlarin esas
roliiniin nétrofil kalintilarini temizlemek oldugu seklinde yorumlanmistir (Schroeder ve
ark. 1984).
Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri (MH) ¢ok sayida mediator saglama yetenegine sahiptir ve ¢ok
uzun yillardir RAU’larin inflamatuar stirecinde etkili olduklar: diisiiniilmektedir. Dolby
ve Allison yaptiklar1 histopatolojik bir ¢alismada, ilk iki giin lezyon alanindaki MH
sayisinin normal mukoza ile ayni oldugunu ancak 48 saati gegtikten sonra MH sayisinin
yaklagik olarak %50 oraninda azaldigini belirtmislerdir (Dolby ve ark. 1969). Baska bir
calismada ise her ii¢ tip aftdz iilserasyonda (mindr, major, herpetiform) ve Behget
hastaliginda goriilen oral aftlarda MH sayisinin arttigr bildirilmistir (Lehner 1969).
Natah ve ark yaptiklar1 ¢aligmada, aftoz lezyondaki MH sayisinin normal mukozaya
gore %63 daha fazla oldugunu gérmiis ve MH’ nin RAU patogenezinde aktif bir role
sahip oldugunu vurgulamiglardir (Natah ve ark. 1998)
Gamma/delta T-lenfositleri

Gamma/delta (y/0) T-hiicreleri, genellikle mikroorganizmalar ve baskilanmig
hiicreler ile iligkili non-peptit molekiilleri tanima Ozelligine sahiptir. y/& T-hiicre
populasyonu, dolasan T-hiicrelerinin sadece %5’ini olusturmasina ragmen, RAU veya
Behget hastalarinda, 6zellikle hastaligin aktif fazinda, periferik kandaki sayilari daha
yiiksek bulunmustur (Pedersen ve ark. 1994). Natah ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, RAU
alanlarinda lokal olarak y/6 T-hiicre artisi oldugunu gostermislerdir. Bu artig aftéz

lezyonun inflamatuar siireci ile uyumludur ve inflamasyon bolgesinin digindaki mukoza
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alanlarma yayilim gostermemektedir. Bu sonuglara ragmen intraepitelyal /86 T-
lenfositlerinin rolii tam olarak bilinmemekte ancak RAU lezyonlarinda patogenik

ve/veya regiilator rolleri olabilecegi diistiniilmektedir (Natah ve ark. 2000).

2.1.4. Histopatoloji
Ulser Alam

Ulser alaninda, pihtilasmis fibrin ve hemorajik odaklar olusturan ¢ok sayida
kirmiz1 kan hiicresi igeren, fibrinoprulent eksuda ile birlikte yiizeyel doku nekrozu
goriiliir. Notrofiller ve hiicresel artiklar bu nekrotik alanin iizerini kaplar. Epitel,
intraepitelyal lenfositler ve bazi notrofiller tarafindan infiltre edilir. Ulserin merkezinde
nétrofiller, periferinde ise mononiiklear hiicreler yogunluktadir (Héyrinen-Immonen ve
ark. 1991, Lehner 1969).
Ulsere Komsu Alan

Epitel kapl alan olarak tanimlanan ve iilserin kenarindan baslayip, biyopsi
smirina kadar uzanan bélge, iilsere komsu alan olarak adlandirilir. Ulsersiz alanda,
sayica notrofillerden fazla olan lenfositlerin yogunluguna bagli olarak siddetli 16kosit
infiltrasyonu gozlenir. Ulserin ¢evresindeki dokularda monosit/makrofaj sayis1 ve
lamina propriadaki MH yogunlugu artmistir. Aftoz iilserlerdeki lenfosit hiicreleri
oncelikle T hiicreleridir, tiim hiicrelerin sadece %5-12’si B hiicreleridir. Ozellikle
lezyonun ilerleyen donemlerinde kiiciik miktarda plazma hiicresi ve eozinofil
bulunabilir. RAU lezyonlari, kan damarlarinin dilatasyonu nedeniyle perivaskiiler
mononiiklear hiicre infiltrasyonu odagidir (Hayrinen-Immonen ve ark. 1991, Lehner

1969, Schroeder ve ark. 1984)

2.1.5. Etyoloji

RAS etyolojisinde genetik faktorler, travma, hormonal degisiklikler, besin
alerjisi, gluten enteropatisi, hematolojik faktorler, emosyonel stres, tiitiin kullanim1 ve
infeksiyoz faktorler tizerinde durulmakla birlikte hentiz hastaligin etyolojisi kesin olarak

aydinlatilamamaistir (Tanyeri 2000 pp 15-35, Tiizilin ve ark. 2000).

2.1.5.1. Genetik Faktorler
Bazi hastalarda RAS’in ailesel bir temeli oldugu diisiiniilmektedir. RAS
hastalariin %42’sinin birinci derece akrabalarinin da RAS hastas1 oldugu bildirilmistir

(Shohat-Zabarski ve ark. 1992). Hem anne hem babasi RAS hastast olan bireylerde,
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hastaligin goriilme olasiligt %90 iken, ebeveynlerinden higbirinde RAS goriilmeyen
bireylerde bu oran sadece %20’dir (Ship 1972). Ship, pozitif aile Oykiisii olan
bireylerde, hastaligin daha erken donemde ortaya ¢iktigin1i ve semptomlarin daha
siddetli seyrettigini bildirmistir (Ship 1965). Ikizler iizerinde yapilan bir arastirmada,
tek-yumurta ikizlerinde hastalik oran1 %90 iken c¢ift-yumurta ikizlerinde bu oran %57
olarak bulunmustur (Miller ve ark. 1977(a)). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada, 50
RAS hastast aile dykiisii acisindan arastirilmis ve %48’inin 1. derece akrabalarinda
RAS 6ykiisii oldugu bildirilmistir (Boyvat 1993).

RAS ve human 16kosit antijen (HLA) alt gruplar1 arasindaki iliskiyi inceleyen
pek ¢ok genetik calisma mevcuttur. Farkli populasyonlardaki RAS hastalarinda yapilan
caligmalarda, Yahudi hastalarda HLA2 (Challacombe ve ark. 1977), B12 (Lehner ve
ark. 1982) B51 ve Cw7 (Shohat-Zabarski ve ark. 1992), Tiirk hastalarda DR2 ve DR4
(Ozbakir ve ark. 1987), Yunan hastalarda DRS ve A28 (Albanidou-Farmaki ve ark.
1988), Sicilyali hastalarda DR7 ve MT3 (Gallina ve ark. 1985), Cinli hastalarda ise
DRwWO (Sun ve ark. 1991) antijen sikliginin arttig1 bildirilmistir.

HLA antijenleri ile RAS arasinda iligski oldugunu bildiren arastirmacilarin yani
sira aksini iddia eden arastirmacilar da vardir. Bu farklilik, ¢alismalarda yer alan hasta
gruplarinin farkl etnik 6zelliklere sahip olmasi veya RAS’1in multipl etyolojik faktorlere
bagli olmasi ile aciklanabilir. Bununla birlikte yapilan tiim bu arastirmalar, en azindan
baz1 kisilerde, hastaligin genetik bir kokeni oldugunu gostermektedir (Natah ve ark.

2004).

2.1.5.2. Travma ve Lokal Faktorler

Anestezi enjeksiyonlari, sert yiyecekler, dis fircalama ve dental tedaviler gibi
bazi travmatik islemler, RAS hastalarinda aft olusumunu tetikleyebilir. Bununla birlikte
pek ¢ok RAS hastasinda travmanin oldugu bolgelerde tilserasyonlarin arttigin1 gosteren
inandirict  deliller bulunamamistir. RAS lezyonlar1 siklikla travmanin bir faktor
olabilecegi bolgelerde ortaya g¢iksada, protez kullanan digsiz hastalarda RAS goriilme
olasiliginin oldukg¢a diisiik olmasi dikkat g¢ekicidir. RAS ve travma arasinda iliski
oldugu diisliniilen hastalarda dis ¢ekimi veya mukozal biyopsiler gibi cerrahi
travmalardan sonra aftoz iilserasyon olusmazken, enjeksiyon, dis fircalama veya sert
yiyecek parcaciklarinin yaratti§i mindr travmalar sonrasinda aftdz lezyonlar olusabilir

(Natah ve ark. 2004).
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Sodyum lauril siilfat (SLS) iceren dis macunlarinin kullaniminin, RAS sikligini
arttirdigr ve kullanimin kesilmesi ile iilserasyonlarda azalma oldugu bildirilmistir
(Fakhry-Smith ve ark. 1997). Baska bir caligmada, SLS icermeyen dis macunu
kullaniminin RAS olusmasi muhtemel hastalarda, iilser sayisini azaltabilecegi
belirtilmistir (Chahine ve ark. 1997). Healy ve ark. biiyiik bir hasta grubunda yaptiklari
cift-kor calismada, SLS’nin iilserlerin siddeti ve sikligi ilizerinde belirgin bir etkisi
olmadigint gostermislerdir (Healy ve ark. 1999). SLS’nin dis macunlarinda oldukca
yaygin kullanildig1 goz oniine alindiginda, bu ajanin ger¢ekten RAS’1n bir nedeni ya da

predispozan faktorii olma olasiligi oldukea diisiik géziikmektedir (Natah ve ark. 2004).

2.1.5.3. Hormonal Degisiklikler

Yapilan bazi arastirmalarda, kadin hastalarin bir boliimiiniin, mensturasyon veya
mensturasyonun luteal fazi ile iliskili olarak, periyodik oral iilserasyonlari oldugu
bildirilmigtir (Dolby 1968, McCartan ve ark. 1992). Ayrica hamilelik doneminde
tamamen iyilesme goriiliirken, lohusalik doneminde aft6z lezyonlarda artis oldugu
bildirilmistir (Vincent ve ark. 1992, Dolby 1968). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada
RAS hastas1 20 kadin hasta dort ay siire ile takip edilmis, bu siire zarfinda toplam 222
aftoz ilser olustugu, bunlarin %62,6’sinin menstriiel siklusun son 14 giinii olan luteal
donemde, %37,4’1liniin ise folikiiler donemde olustugu bildirilmistir (Boyvat 1993).

Main ve ark. menstriel hormon degisikliklerinin oral ~mukozanin
keratinizasyonu lizerine etkisini aragtirmiglar ve Ostrojen diizeyinde azalma goriilen
luteal donemde keratinizasyonda da azalma oldugunu gdstermisler ve keratinizasyon
azalmasinin oral mukozay1 6zellikle travmaya karsi duyarli hale getirerek aftoz {ilser
gelisimine neden olabilecegini ileri siirmiislerdir (Main ve ark. 1967).

Uzerinde durulan diger bir goriis hormonal degisikliklerin immunolojik
fonksiyonlar iizerine etki ederek aft olusumuna neden olabilecegidir. Lokositlerin
iizerinde progesteron igin spesifik bir reseptdr gosterilmistir. Progesteron fizyolojik
konsantrasyonlarda, 16kosit migrasyon inhibitor faktor ve lenfosit transformasyon testi
iizerinde uyarici etki yapmaktadir. Bu bulgular hormonal degisikliklerin immunolojik
fonksiyonlar {iizerine etki ederek aft olusumuna neden olabilecegi goriislinii

desteklemektedir (Boyvat 1993).
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2.1.5.4. Besin Alerjisi

Hastalarin bir kismu1 bazi besinlerin alimlariyla, {ilserlerin gelisimi arasinda iliski
oldugunu sdylemesine ve aftoz iilserlere topikal olarak belli yiyeceklerin
uygulanmastyla mukozal reaksiyon ve agri olugmasina ragmen, kontrollii ¢aligmalar
yiyeceklerle RAS arasinda bir iliski gosterememistir (Scully ve ark. 1989). Ancak bazi
arastirmacilar, c¢ikolata, kahve, fistik, misir gevregi, badem, c¢ilek, peynir, domates
(6zellikle kabugu) ve gluten igeren bugday ununun, bazi RAS hastalarinda aftoz {ilser
olusumdan sorumlu olabilecegini diisiinmektedir (Hay ve ark. 1984, Eversole ve ark.
1982). Nolan ve ark. daha 6nceden yapilan patch testlerinde benzoik asit ve/veya
cinnamaldehite kars1 reaktif olan RAS hastalarinin %50’sinin, belirli yiyecekler
diyetlerinden elimine edildikten sonra iyilesme gosterdiklerini belirtmistir (Nolan ve
ark. 1991).

Baz1 aragtirmacilar, aftéz iilserlerin olusumu ile inek siitii, gluten, ¢ikolata,
kabuklu kuruyemisler, peynir, azo boyasi, tatlandiricilar ve koruyucu maddeler arasinda
bir iliski oldugunu savunmustur (Hay ve ark. 1984, Nolan ve ark. 1991, Thomas ve ark.
1973, Wray ve ark. 1982). Eversole ve ark. ise RAS’in etyolojisinde spesifik
yiyeceklerin olasi roliinii incelemisler ancak domates, cilek, ceviz gibi {i¢ spesifik
yiyecek ve RAS arasinda belirgin bir iligki tespit edememislerdir (Eversole ve ark.

1982).

2.1.5.5. Hematolojik Bozukluklar

RAS etyolojisi iizerinde durulan diger bir faktoér serum vit B12, folik asit ve
demir eksikligidir. Arastirmacilar RAS hastalarinin yaklasik %10-20’sinde demir, folik
asit ve vit B12 eksikliklerinin oldugunu bildirmislerdir (Field ve ark. 1987, Porter ve
ark. 1988, Ozbakir ve ark. 1987, Rogers 1977). Wray ve ark. 130 RAS olgusu iizerinde
yaptiklar1 caligmada hastalarin %17,7’sinde serum vit B12, folik asit ve demir
diizeyinde diisiikliik saptamislar ve hastalarin replasman tedavilerinden belirgin sekilde
fayda gordiiklerini bildirmislerdir (Wray ve ark. 1975).

Porter ve ark. calismalarinda hastalarin %11,6’sinda demir depolarinda azalma,
%3,2’sinde vit B12 eksikligi, %3,2’sinde folik asit eksikligi saptamislardir. Hasta
grubunda ferritin diizeylerindeki diisiiklik kontrol grubu ile kiyaslandiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, vit B12 ve folik asit eksikligi anlamli

bulunmamistir (Porter ve ark. 1988). 23 RAS hastas iizerinde yapilan kontrollii bir
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calismada, hasta ve kontrol grubu arasinda hematolojik degerler ve vit B12 diizeyleri
acisindan anlamli bir fark olmamasina ragmen serum folik asit diizeyi RAS’11 hastalarda
daha diisiik bulunmustur (Thongprasom ve ark. 2002). Tyldesley, 102 RAS hastasinin
20’sinde (%19,6) hematinik eksiklikler saptamis ve RAS hastalarinin demir, folik asit
ve vit B12 degerlerinin rutin olarak kontrol edilmesi gerektigini belirtmistir (Tyldesley
1983).

Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada, RAS hastalart ve saglikli kontroller
karsilastirildiginda serum demir, ferritin ve folik asit degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmemesine ragmen, vit B12 diizeyi RAS’l1 hastalarda
anlamli derecede diisiik bulunmustur (Piskin ve ark. 2002). Ulkemizde yapilan baska bir
calismada, RAS hastalarinin %43,9’unda demir eksikligi anemisi tespit edilmistir
(Kayhan ve ark. 2006).

Balevi, 70 RAS’l1 olgunun 15’inde vit B12, 1’inde folik asit diizeyini diisiik
bulurken, Oztiirk ve ark. 39 RAS’l1 hastanin %31’inde vit B12, %22’sinde folik asit ve
%26’sinda ferritin diizeylerinde eksiklik saptamislardir (Balevi 1995, Oztiirk ve ark.
1992).

Aras ve ark. yaptiklar1 calismada, her ay en az bir kez aftoz stomatit atagi
geciren 64 RAS hastasinin 11’inde (%17) ferritin, 7°sinde (%11) vit B12 diizeylerinde
diistikliik saptarken, hastalarin tiimiinde folik asit seviyelerinin normal degerlerde
oldugunu belirlemislerdir (Aras ve ark. 1993). Sayan yaptig1 calismada 35 RAS
olgusunun 6’sinda (%17,1) demir, 8’inde (%22,8) vit B12, 4’linde (%11,4) folik asit,
6’sinda (%17,1) ferritin diizeylerini diisiik olarak bulmus, bu sonuglar1 kontrol grubu ile
kiyasladiginda sadece vit B12 diizeyinin, RAS hastalarinda istatistiksel olarak daha
diisiik oldugunu belirtmistir (Sayan 1997).

Olson ve ark. vit B12, folik asit ve demir eksikliklerinin, hasta ve kontrol grubu
arasinda farklilik gostermedigini belirtmigler, hematolojik degerlerdeki degisikliklerin
RAS ig¢in belirgin etyolojik bir rolii olmadigina inandiklarint vurgulamiglardir (Olson ve
ark. 1982). Bir baska arastirmada, serum ferritin seviyesi diisiik olanlarin oran1 RAS
grubunda %8 iken, kontrol grubunda %3 olarak bulunmus ancak vakalarin biiyiik bir
kisminda ferritin eksikliginin altinda yatan neden tam olarak a¢iklanamamustir. Ayrica
demir eksikliginin, hastalarin kiiciik bir kisminda aft6z lezyonlar1 arttirdigi ve serum
ferritin seviyelerinin Ol¢iimiinlin  RAS hastalar1 i¢in faydali bir tetkik oldugu

belirtilmistir (Challacombe ve ark. 1983). Iskogya’da yapilan bir arastirmada aft
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hastalarinin %28,2’sinde vit Bl, B2 ve/veya B6 eksiklikleri tespit edilmis ve bu
hastalarin replasman tedavisinden fayda gordiikleri belirtilmistir (Nolan ve ark. 1991).

Gorpelioglu ve ark. aft hastalarinda yaptiklari ¢aligmada, serum ¢inko, ferritin ve
vit B12 diizeyleri agisindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir (Gorpelioglu ve ark. 2006). Boyvat yaptigi
calismada, 50 RAS olgusunun %28’inde serum vit B12 diizeyinde, %16’sinda serum
ferritin diizeyinde ve %2’sinde serum vit B12 ve folik asit diizeyinde eksiklik saptamis
ancak ortalama degerler goz oniine alinarak degerlendirme yapildiginda RAS’l1 olgular
ve kontrol grubu arasinda folik asit ve ferritin diizeyi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini belirtmistir (Boyvat 1993).

Rogers ve ark. 102 RAS hastasi {izerinde yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda, tam
kan sayimi, serum ferritin, serum veya eritrosit folik asit ve serum vit B12 degerlerinin
incelenmesinin, RAS hastalarinin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesinde oldukca
faydali oldugunu belirtmislerdir. Ayrica hastalara replasman tedavisi uygulandiginda
veya altta yatan neden ortadan kaldirildiginda, lezyonlardaki remisyon veya iyilesmenin
spontan iyilesmeye oranla iki kat fazla oldugunu bildirilmislerdir (Rogers ve ark. 1986).

Yapilan farkli ¢aligmalarin bulgularimin bu derece farkli olmasi, incelenen
hastalarin genetik 6zelliklerinin ve diyet aligkanliklarinin farkli olmasi veya RAS’in

multifaktoriyal bir etyolojiye sahip olmasi ile agiklanabilir.

2.1.5.6. Stres

Anksiyete, depresyon, bastirilmis kizginlik, is hayat1 ya da diger faktorlere bagh
stres gibi psikolojik bozukluklar ile RAS arasinda bir iligkili oldugunu gdsteren
arastirmalarin yani sira stres faktoriiniin aft olusumunda etkili olmadigin1 gdsteren
caligmalar da mevcuttur (Natah ve ark. 2004). Hematolojik eksikliklere bagl aft gelisen
bir grup ile nedeni saptanamayan aft grubunda, anksiyete ve oral sekresyonda kortizol
diizeyleri degerlendirilmis ve nedeni saptanamayan aft grubunda anksiyete skala
degerleri ve oral sekresyon kortizol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (McCartan ve ark. 1996).

Baska bir c¢alismada 22 RAS tanili hastanin aft varken ve remisyon
donemlerinde yapilan anksiyete dl¢iimlerinde, hastalik donemlerinde anksiyetenin daha
yiikksek bulundugu bildirilmistir (Pedersen 1989). Anksiyetenin giderilmesinin aftlar

izerine etkilerini arastiran diger bir arastirmada ise gevseme tedavi programi uygulanan
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RAS hastalarinda, aftéz iilserlerin tekrarlama sikligmin belirgin olarak azaldig
goriilmistiir (Andrews ve ark. 1990). Gorpelioglu ve ark. ¢alismalarinda, RAS’l1 hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek anksiyete diizeyleri saptamislardir
(Gorpelioglu ve ark. 2006).

Arastirmacilarin biiylik bir kismi, stresin RAS olusumunda 6nemli bir etken
oldugunu kesin olarak ispatlayamasalar da, literatiirde halen daha stresin RAS

olusumunu arttirici bir rolii oldugu vurgulanmaktadir (Natah ve ark. 2004).

2.1.5.7. Tiitiin Kullanimi

Sigara i¢imi, enfiye ve tiitiin ¢igneme gibi dumansiz tiitiin kullanim1 ve RAS
arasinda negatif yonde bir iligki oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir (Axell ve
ark. 1985(a), Shapiro ve ark. 1970, Grady ve ark. 1992). RAS hastalarinin ¢ok biiyiik
bir kismi sigara kullanmayan bireylerdir. Tiiziin ve ark.’nin Tirkiye’de yaptiklar
caligmada, aktif sigara kullanim1 oraninin RAS hastalarinda %8,8 kontrol grubunda ise
%25,6 oldugu tespit edilmistir (Tiiziin ve ark. 2000). Ulkemizde yapilan diger bir
arastirmada, sigara icme oranlari RAS hastalarinda %8, kontrol grubunda ise %36,7
olarak bulunmustur (Boyvat 1993).

Nikotinin, sinir fonksiyonlar1 tizerine tesir edip direkt antiinflamatuar etki
olusturarak, RAS ve inflamatuar barsak hastaliklarinda faydalari oldugu o6ne siiriilmiis
ancak aftoz tilserasyonlardaki koruyucu etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamigtir
(Bittoun 1991). Sigara i¢imine bagli olarak oral mukozadaki keratinizasyon artisinin,
travmalara kars1 direnci yiikselttigi ve bu nedenle sigara kullanicilarinda aftin daha az

goriildigi distintilmektedir (Tanyeri 2000 pp 15-35).

2.1.5.8. Infeksiyoz Faktorler
Bakteriyal Ajanlar

RAS’m lokal mikrobiyal bir temelinin olmasi, RAS hastalarinin neden sadece
oral mukozalarinin etkilendigini aciklayabilirdi ancak ne yazik ki bu yonde kesin
degiller mevcut degildir. Oral streptokoklarin, direkt patojen veya antijenik
stimiilasyona kars1 oral mukozada bir antikor tepkimesi olusturarak, RAS’in
patogenezinde énemli bir rolii oldugu diisiintilmistiir (Jurge ve ark. 2006). 1963 yilinda
Barile ve ark. aftoz iilserlerden S. oralis’i (daha 6nceden bilinen ismiyle S. sanguis 2A)
izole etmislerdir (Barile ve ark. 1963). Yapilan bazi arastirmalar RAS hastalarinda

belirli streptokok tiirlerine karst antikor seviyelerinin daha yiiksek oldugunu
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gosterirken, karsit goriisii savunanlar da mevcuttur (Barile ve ark. 1968, Donatsky
1976).

Serolojik testlerde, Helicobacter pylori’nin RAS etyolojisinde belirgin bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Porter ve ark. 1997). Shimoyama ve ark. polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) teknigini kullanarak 32 RAS hastasindan 23’iliniin siiriintii
orneklerinde H. pylori DNA’s1 izole etmislerdir ancak daha sonra yapilan bir
aragtirmada, RAS hastalarindan 12’sinde negatif sonuglar elde edilmis ve H. pylori’nin
lezyonlarla direkt iligkisinin olmadig1 vurgulanmistir (Shimoyama ve ark. 2000).

Bu calismalarin sonuglarindan farkli olarak, Filiz ve ark. RAS’l1 hastalarin
gastrik mukoza Orneklerinde kontrol grubuna goére H. pylori varliginin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gostererek, H. pylori’nin RAS etyolojisinde
bir etken olabilecegini diisiindiiklerini belirtmislerdir (Filiz ve ark. 2002). Baska bir
calismada RAS ve H. pylori arasinda bir iligki saptanmis ve H. pylori testi pozitif RAS
hastalarinda tedavinin bu etkene yonelik olarak yapilmasi gerektigi vurgulanmistir
(Bralio ve ark. 2007).

S. oralis ve mikobakteriyel 65-kDa 1s1 sok proteinleri (Hsp) arasinda capraz-
reaktivite oldugu ve RAS hastalarinda 65-kDa 1s1 sok proteinlerine karst serum antikor
seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Lenfositler tarafindan olusturulan bu lenfoproliferatif
yanitin, ilseratif donemde arttigi remisyon doneminde ise azaldigr goriilmiistiir.
Mikobakteriyel 65-kDa Hsp ve 60-kDa insan mitokondrial Hsp’si arasinda bir ¢apraz
iliski mevcuttur. RAS’1n mitokondrial Hsp ile ¢apraz reaksiyona giren ve oral mukozal
hasara neden olan S. oralis antijenlerine karsi olusan, bir T-hiicre kaynakli yanit
olabilecegi bildirilmistir (Hasan ve ark. 1995).

Diger arastirmacilar, bir stres sonucu viicudun herhangi bir bolgesinde, herhangi
bir hiicrede meydana gelen ani Hsp artisinin, diizenleyici bir fenotip ile T hiicrelerini
tetikledigini ileri stirmektedir (Van Eden ve ark. 1998). Bu durum, immun sistemin
tehlikeli veya potansiyel zararli inflamatuar yanitlar1 izleyerek ve kontrol ederek,
immun dengeleyici bir mekanizma ile ¢alismasini saglar. Bununla birlikte, Hsp’lerin
RAS mekanizmasinda koruyucu veya yikict olup olmadigi ya da cift yonlii bir roliiniin
olup olmadig1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir (Natah ve ark. 2004).

Viral Ajanlar
Viriislerin RAS etyolojisinde rol oynadiklar1 diisiiniilmiistiir. Sallay ve ark. oral

aftlardan adenoviriisii izole etmisler ancak adenoviriise karsi bir antikor yaniti
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bulamamiglardir (Sallay ve ark. 1973). Studd ve ark. 11 RAS hastasindan sadece
ikisinin biyopsi Orneklerinde herpes simpleks viriisii (HSV) DNA’sina rastlamiglardir
(Studd ve ark. 1991). Diger arastirmacilar aldiklar1 biyopsi 6rneklerinde HSV antijenine
rastlamiglar ancak lezyonlardan HSV’yi kiiltiire edememislerdir (MacPhail ve ark.
1991). Asiklovir gibi antiviral ajanlar HSV enfeksiyonlarinda oldukga etkili iken RAS
lezyonlarinin tedavisinde etkili degillerdir (Natah ve ark. 2004).

RAS hastalarinda varisellazorter viriisii (VZV) ve sitomegaloviriise (CMV) kars1
olusan IgM titreleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda oldukga yiiksek bulunmustur
(Pedersen ve ark. 1993(a)). Yapilan bazi arastirmalarda, RAS veya Behget hastalarindan
alinan oral {ilser biyopsi 6rneklerinde, VZV-benzeri DNA, CMV-DNA ve Epstein-Barr
viriisli gosterilmis ancak VZV, alinan oral biyopsilerin hi¢birinden izole edilememis ve
higbir siiriintii 6rneginde VZV antijeni tespit edilememistir (Sun ve ark. 1998). PCR
metodu kullanilarak yapilan baska bir calismada, 21 aft hastasinin altisinda herpes
hominis viriis-6 (HHV-6-DNA) tespit edilirken hi¢gbir 6rnekte VZV-DNA ve CMV-
DNA ’ya rastlanmamistir (Ghodratnama ve ark. 1997).

Aftoz ilserlerde HSV, VZV, CMV, EBV ve HHV-6 virlislerinin varlig1 halen
daha tartigmalidir. RAS’1in multipl etyolojisi olan, non-spesifik bir yanit oldugu ve
mukozal enfeksiyonun sik karsilasilan bir yolu oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte hareketsiz herpes viriislerinin, aftdéz iilserlerle iliskili immundisregiilasyon

nedeniyle reaktive olmalari da muhtemeldir (Natah ve ark. 2004).

2.1.6. Rekiirrent Aftoz Ulserlerin Goriildiigii Onemli Sistemik Hastahklar

2.1.6.1. Beh¢et Hastalig:

Behget hastaligi (BH), cogunlukla Akdeniz, Orta Asya ve Japon irkindaki geng
erkeklerde goriilen bir multisistem hastaligidir. Klasik olarak, minor rekiirrent aft,
genital ilserler ve okiiler lezyonlar ile karakterizedir (Shimizu ve ark. 1979). 1990
yilinda Behget hastaliginin teshis kriterleri yeniden diizenlenmis ve kesin teshis i¢in oral
iilserlerin yan1 sira, genital iilserler, {iveit, hipopiyon ve iridosiklit gibi goz lezyonlari,
tipik deri lezyonlar1 ve pozitif paterji testinden en az ikisinin tabloya eslik etmesi
gerektigi belirtilmistir (International Study Group for BD, 1990).

Behget hastalarinin %99’unda aftoz iilserler goriiliir ve bu hastalarin %67 sinde
bu iilserler hastaligin baslangic semptomlaridir (Lehner 1977). Hastalarda minor, major

ve herpetiform olmak tizere iilserlerin ti¢ tipi de goriilebilir. Behget hastalarinda goriilen
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bu iilserler, klinik ve histopatolojik olarak RAU’lardan hicbir farklilik gostermez
bununla birlikte RAU’lar saglikli bireylerde sadece oral mukozay: etkilerken, Behget
hastalarinda deri ve oro-genital mukoza da etkilenir ancak bu yayilimin nedeni tam

olarak belirlenememistir (Natah ve ark. 2004, Lehner 1978).

2.1.6.2. Colyak Hastahg

Colyak hastaligi, bugdayda bulunan gluten proteinine karsi, ince barsak
mukozasinda meydana gelen inflamatuar degisiklikler ile karakterize bir rahatsizliktir.
Lihteenoja ve ark. yaptiklar1 c¢aligmada, ¢olyak hastalarinin oral mukozalarinda,
gliyadin ile temastan sonra lamina propria ve intraepitelyal helper-inducer T
lenfositlerinin (CD4+) ve supresor-sitotoksik T lenfositlerinin (CD8+) artist ile birlikte,
inflamatuar degisiklikler oldugunu gostermistir (Léhteenoja ve ark. 2000). Colyak
hastalig1 ile birlikte RAU’lar1 gelisen hastalarin orant %10-18 arasinda degismektedir
ve bu hastalardaki HLA-DRw10 ve DQw1 sikliginda artis goriilmektedir (Majorana ve
ark. 1992, Meini ve ark. 1993).

Colyak hastaliginin uygun tedavisi sonrasinda genellikle aftéz lezyonlar da
ortadan kalkmaktadir. Bununla birlikte, jejunal biyopsi sonrast klinik veya histolojik
olarak ¢olyak hastalig1 teshisi konamayan aft hastalarinin diyetlerinden glutenin elimine
edilmesi faydali olabilmektedir (Wray 1981). Ancak bunun aksine diger arastirmacilar
glutensiz bir diyetin aft hastalarinda faydali olmadigini belirtmislerdir (Hunter ve ark.
1993).

RAS 6ykiisii olan 41 hasta ve 49 saglikli bireyden olusan kontrol grubu tlizerinde
yapilan bir aragtirmada, antigliadin IgG, antigliadin IgA, antiendomisium antikor
seviyeleri ve duodenumun distal kesiminden alinan biyopsiler incelenmistir. 41 olgudan
ikisinde ¢olyak hastalig1 bulundugu, antigliadin IgA ve antiendomisium antikorunun her
iki hastada, antigliadin IgG antikorunun ise sadece bir hastada pozitif oldugu
bildirilmigtir. Endoskopinin invaziv ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle RAS
olgularinda ¢o6lyak hastaligin1 arastirmak amaciyla oncelikle serolojik tetkiklerin
yapilmasi, serolojik testleri pozitif olan hastalardan endoskopik biyopsilerin alinmasi

gerektigi vurgulanmistir (Aydemir ve ark. 2004).

2.1.6.3. Human Immunodeficiency Virus (HIV) Enfeksiyonu
HIV enfekte hastalarda siddetli RAU’lar goriildiigl tespit edilmistir. Bu iilserler

mindr, major ve herpetiform tipte olabilirler. Genellikle yumugak damak, tonsiller veya
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dilde meydana gelerek yemek yemegi ve konugmay1 olumsuz yonde etkilerler (Natah ve
ark. 2004). MacPhail ve ark. HIV hastalarinin %44 {iniin hastaliga yakalanmadan 6nce
RAU’lart olmadigini, %66’sinin herpetiform veya major tip RAU’lar1 oldugunu ve
major aftoz iilserasyonlar1 olan hastalarin immiin sistemlerinin, mindr veya herpetiform
iilserleri olan bireylerden belirgin olarak daha ¢ok baskilandigini bildirmislerdir.
(MacPhail ve ark. 1991).

Lezyonlarin sikligt %1-4 arasinda degismektedir genelde oral mukozada
goriilmekle birlikte 6zofagusta ve sindirim sisteminin daha ileri kisimlarinda da
goriilebilir. HIV ile iligkili aftoz iilserasyonlar, RAS hastalarindakilerden daha siddetli
seyreder, daha uzun siirede iyilesir ve yol agtiklar1 siddetli agrinin konusma, ¢igneme,
yutma fonksiyonlarini1 etkilemesi sonucu malnutrisyona, kilo kaybina, ila¢ aliminin
zorlagmasina ve yasam kalitesinin ciddi anlamda diismesine neden olur (Muzyka ve ark.
1994).

HIV hastaliginin tedavisinde saglanan ilerlemeler sonucu bu hastalarin belirgin
immunsupresyon altinda uzun siireler yasamalar1 saglanabilmektedir ve bu siire
boyunca yasam kalitesini olumsuz etkileyen, siddetli aftoz iilserlerin tedavi edilmesi
daha biiylik 6nem kazanmaktadir. HIV enfeksiyonu ile iliskili aftéz lezyonlar halen
daha gercek RAS olarak kabul edilmesede, teshis kriterlerine uydugu igin, aksi
ispatlanana kadar RAS gibi tedavi edilmeye ¢alisilmalidir (MacPhail ve ark. 1992).

2.1.6.4. PFAPA Sendromu (Periodic Fever Aphthae Pharyngitis And Adenitis)

PFAPA sendromu, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, aftdz stomatit, farenjit ve
servikal adenitin eslik ettigi periyodik yliksek ates ile karakterize kronik bir hastalik
olup, ilk defa Marshall tarafindan tanimlanmistir (Marshall 1987). Genellikle 5 yas alti
cocuklarda ve siklikla erkeklerde goriiliir. Sendromun oral bulgulari, RAS’da oldugu
gibi, bukkal mukoza ve dil yiizeyinde goriilen ¢evresi eritemli, kiigiik, s1g, yuvarlak ve
nispeten agrisiz lilserasyonlar ile karakterizedir (Femiano ve ark. 2008).

PFAPA sendromunda goriilen oral lezyonlar klinik goriiniim olarak mindr aftéz
iilserasyonlara ¢ok benzer ve prevalansi %70 olarak bildirilmistir (Femiano ve ark.
2008). Lezyonlar non-keratinize mukozay1 etkiler, sayilar1 1-5 arasinda degisir ve 10-14
giinde iyilesir. Vakalarin %75-88’inde tekrarlayan ates donemlerinde {ist servikal lenf

bezlerinde kii¢iik nodiiller olusur ayrica hastalarin %72-90’ninda {ist damakta diffiiz
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hiperemi ve farenjit goriiliir. Hastalarin biiyiik bir kismi tonsilit olur ancak bogaz
kiilttirti negatiftir (Feder 2000).

Bas agris1, kiriklik, eklem agrisi, bulanti, abdominal agr1 ve hepatosplenomegali
tabloya eslik edebilir. PFAPA sendromlu c¢ocuklar ataklar arasindaki donemlerde
oldukca sagliklidir. Akut donemde, eritrosit sedimentasyon hizi artar ancak lokositoz
orta seviyededir. Kan tahlilleri ve orofarinksten alinan siiriintii 6rnekleri genellikle
negatiftir. Antipiretik ve antibiyotiklere karsi tam bir yanit alinamazken, oral prednizon
kullanimi semptomlar1 6nemli Ol¢iide kontrol altina alir ancak hastaligin tekrarini

onleyemez (Kurtaran ve ark. 2004).

2.1.6.5. Crohn Hastahg

Crohn hastalig1 veya rejyonel enterit, ileum ve gastrointestinal kanalin diger
boliimlerini etkileyen inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik genellikle 20-30 yas arasi
bireyleri etkiler, klinik olarak abdominal agri, ishal, kilo kaybu, diisiik derecede ates ve
rektal kanama ile karakterizedir. Spondilit, artirit, iiveit ve oral bulgular hastaligin
ekstra-abdominal belirtileridir (Lascaris 2003).

Oral lezyonlar Crohn hastalarinin %10-20’sinde goriiliir ve barsak bulgularindan
once ya da sonra ortaya c¢ikabilir. Klinik olarak en ¢ok etkilenen bdlgeler, tilserlerin
eslik ettigi veya etmedigi, ddematdz, hipertrofik veya graniilomatéz degisikliklerin
meydana geldigi mukobukkal bosluklardir. Bukkal mukozada kaldirim tas1 goriintiisii
veren diffiiz ve yiiksek nodiiller olusabilir. Non spesifik iilserasyonlar, dudaklarda
graniilomatdz sislikler, anguler selitis, perioral deride eritem, diffliz graniiler eritemat6z
diseti sislikleri ve palatal iilserasyonlar goriiliir. Oral lezyonlar barsak semptomlarinin

iyilesmesi sonrasinda geriler (Lascaris 2003).

2.1.6.6. Magic Sendromu

Magic sendromu (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage) Behget
hastalig1 ve tekrarlayan polikondrit ile karakterize bir sendrom olup, ilk kez Firestein ve
ark. tarafindan, hastalik semptomlarim1 gosteren bes hastanin sunulmasi ile
tanimlanmistir (Firestein ve ark. 1985). Behget hastalig1 ve tekrarlayan polikondrit, her
ikisi de nadir goriilen, belirgin morbidite ve mortaliteye sebep olan multisistem
hastaliklaridir. Behget hastaliginin en belirgin lezyonlar1 agizda ve genital bolgede
goriilen oral aftlardir. Tekrarlayan polikondrit ise ozellikle kulak, burun ve hava

yolundaki inflame, hassas kikirdak rahatsizliklar ile karakterizedir (Orme ve ark. 1990).
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2.1.6.7. Sweet Sendromu

Akut atesli notrofilik dermatoz olarak da bilinen bu sendrom, ilk defa 1964
yilinda Sweet tarafindan tanimlanan, ani gelisen ates, 16kositoz, 6zellikle bag boyun ve
iist ekstremitelerde olusan eritematdz deri plaklart veya nodiilleri ve RAS ile karakterize
bir hastaliktir (Sweet 1964, Scully ve ark. 2003). Oral mukozada goriilen iilserlerin yani
sira, konjuktivit veya episklerit gibi goz lezyonlari, artiralji veya artirit, alveolit, steril
osteomyelit, renal, hepatik ve santral sinir sistemi tutulumlar1 goriiliir. Hastaligin en
Oonemli ayiric1 tanisi, Behget sendromudur ve ortaya ¢ikan oral iilserler, sistemik

kortikosteroid tedavisini takiben geriler (Cohen 2007).

2.1.6.8. Siklik Notropeni

Siklik ndtropeni, nedeni tam olarak bilinmeyen, nadir goriilen bir hematolojik
rahatsizliktir. Rolatif nétropeni ile birlikte 16kositlerde periodik diisiis ve lenfositoz ile
karakterizedir. Epizodlar genellikle 15-35 giinliik diizenli araliklarla ortaya ¢ikar ve 3-7
giin kadar siirer. Hastalarda fiziksel yorgunluk, keyifsizlik, ates, aftéz stomatit ve
servikal adenopati gibi sikayetler goriiliir. Baz1 hastalar i¢in hastaligin en sinir bozucu
yonil tekrarlayan aftoz ilserasyonlardir. Epizodlar arasindaki donemde hastalar klinik
ve laboratuar bulgulari agisindan remisyondadir. Olgularin biiylik kisminda hastalik
cocukluk doneminde baslar ancak eriskin donemde de ortaya ¢ikabilir. Her iki cinste
esit olarak goriiliir. Tedavisi, antibiyotik kullanimi, 6zenli dental, oral bakim ve hastanin
bilgilendirilmesi ile saglanir. Tekrarlayan belirti ve semptomlart azaltmak igin
kortikosteroidler kullanilabilir. Diizenli olarak ii¢ hafta araliklarla aft6z lezyonlar1 ¢ikan

hastalar, mutlaka siklik nétropeni agisindan degerlendirilmelidir (Wright ve ark. 1981).

2.1.6.9. Reiter Sendromu

Reiter sendromu etyolojisi tam olarak bilinmeyen, genellikle 20-30 yas arasi
erkekleri etkileyen bir hastaliktir. Nongonokokkal iiretrit, konjuktivit, artirit ve
mukokutandz lezyonlar ile karakterizedir. Hastalarin %20-40’1nda, diffiiz eritem ve
hafif agrili ylizeyel aftoz iilserasyonlar goriiliir. Etrafi beyaz halka seklinde cizgilerle
cevrili, koyu kirmizi ve hafif eleve olmus agrisiz plaklarin biiyiikligii, birka¢ milimetre
ile birka¢ santim arasinda degisebilir ve genellikle bukkal mukoza, diseti, damak ve
dudaklarda yerlesim gosterir. Dilde olusan lezyonlar cografik dil ile karistirilabilir

(Lascaris 2003).
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2.1.7. Teshis

RAS teshisi, anamnez ve klinik bulgularla konmaktadir. Spesifik laboratuar
testleri yoktur. Nadiren bazi lezyonlarin ayirici teshisini yapmak amaciyla biyopsi
alinabilir. Hastadan alinacak kan Orneklerinde, tam kan sayimi, demir, total demir
baglama kapasitesi (TDBK), ferritin, folat, vitamin B12 seviyeleri incelenmelidir

(Tanyeri 2000 pp 15-35, Jurge ve ark. 2006).

2.1.8. Tedavi

RAS, oral mukozada olusan nekrotize iilserlerle karakterize, tekrarlayan agrili
bir fenomendir. Hastalik kendiliginden iyilegsede, agr1 ve iilserasyonlar hastanin giinliik
aktivitelerini yapmasini engeller. Lezyonlara bagli olusan rahatsizlik, agri, yemek yeme
ve konusmadaki kisitlamalar hastanin yasam kalitesini diigiirtir (Ship 1996).

RAS hastalarinin biiylik bir kismi1 hastaligin orta siddetteki yapist nedeniyle
tedaviye ihtiya¢ duymazlar. Baz1 hastalarda lezyonlar, iyi oral hijyen saglanmasi, dogru
tip dis macunu kullanimi1 (sodyum lauryl siilfat igermeyen) ve agri igin palyatif
tedavilerin uygulanmasi ile kontrol altina almabilir. Her ay veya daha sik araliklarla
multipl aftlar1 olan, siddetli agr1 sikayeti nedeniyle yemek yemekte, konusmakta
zorlanan hastalarda ilag¢ tedavisi uygulanabilir (Natah ve ark. 2004).

RAS’mm etyolojisinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle, hastaligin halen daha
kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Giiniimiizde uygulanan tedavilerde esas amag, agri
sikayetinin azaltilarak yeterli besin alimmin saglanmasi, lezyonlarin siiresinin
kisaltilmasi ve sikligiin azaltilmasidir (Casiglia 2002).

Medikal tedaviye baslanmadan dnce muhtemel beslenme yetersizlikleri ve alerji
ihtimali degerlendirilmeli, tam kan sayimi, serum demir, ferritin, folat ve vit B12,
seviyelerini igeren hematolojik incelemeler yapilmalidir. Bu degerlendirmelerde
eksiklik tespit edildiginde gerekli replasman tedavileri uygulanmali ya da hastalar ilgili
béliimlere yonlendirilmelidir. Ileri yastaki hastalarda ani ortaya ¢ikan siddetli RAS
olgularinda altta yatan bir sistemik hastalik olabilecegi goz ardi1 edilmemelidir (Natah ve
ark. 2004, Casiglia 2002).

RAS’m klasik tedavisinde antimikrobial ajanlar ve glukokortikoidler kullanilir.
Bu ilaglar topikal merhemler, agiz gargaralari, intralezyonel enjeksiyonlar seklinde ve
sistemik olarak oral yoldan uygulanabilir. Ayrica hastalara iyi bir oral hijyen egitimi

verilmeli, meyve sulari, turunggiller ve domates gibi asitli yiyeceklerden, kizarmis
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ekmek gibi sert gidalardan, findik, fistik, ceviz gibi kabuklu yemislerden, karabiber,
kirmiz1 biber, kori gibi baharatlardan, tuzlu yiyecekler ve alkollii icecekler gibi irritan

ajanlar tiikketmekten kaginmalari tavsiye edilmelidir (Ship ve ark. 2002).

2.1.8.1. Lokal Tedaviler
Lokal Anestezikler

Lokal etki gosteren preparatlar, semptomlar1 hafifletir ve ataklarin siiresini
kisaltir. Anestezik ajanlarin lokal olarak uygulanmasi ile agri, tatmin edici diizeyde
azaltilabilir. RAS’1n semptomatik tedavisinde, %2’lik lidocain igeren jeller, spreyler ve
benzocain igeren pastillerin yan1 sira Mepivacain %1,5 ve Polidocanol %1, Benzocain
ve Benzalconium chloride veya Tetracaine %5 ve Polidocanol %1 kombinasyonu
preparatlar kullanilabilir. Lokal anestezik igeren bu soliisyonlar dogrudan lezyonun
iizerine uygulanir (Altenburg ve ark. 2007).

Antiseptik/Antiinflamatuar Ajanlar

RAS ataklarinin siiresini azaltmak i¢in lokal antiseptikler ve antiinflamatuar
ilaglar kullanilabilir. Hastaya, inflamasyonu orta derecede baskilayan, klorhexidin
icerikli ag1z gargaralari regete edilebilir. Klorhexidin igeren agiz gargaralar ile yapilan
kontrollii calismalarda, klorhexidinin iilserasyonlarin siddeti, siiresi ve insidansi {izerine
olumlu etkileri oldugu ispatlanmistir (Hunter ve ark. 1987, Matthews ve ark. 1987,
Edres ve ark. 1997).

Benzidamin hidrokloriir agiz gargarasi, agrili semptomlarin gegici olarak
rahatlamasinda faydalidir ancak iilserlerin iyilesmesine yardimci olmaz (Edres ve ark.
1997). Amlexanox, aft tedavisinde faydali oldugu diisiiniilen, anti-alerjik ve
antiinflamatuar bir ajandir ancak etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. 335 aft
hastasi tizerinde yapilan bir arastirmada, %5’°lik amlexanox igeren dental pastanin giinde
2-4 kez kullaniminin agr1 ve iilser boyutlarini belirgin olarak azalttigi, iyilesme siiresini
hizlandirdig1 goriilmiistiir (Greer ve ark. 1993). Murray ve ark. ise 2 mg amlexanox
iceren mukoadeziv pastanin prodromal donemde lokal kullaniminin RAS tedavisinde
klinik olarak bir faydasinin olmadigini belirtmislerdir (Murray ve ark. 20006).

Antiinflamatuar, antimikrobiyal ve analjezik etkili triklosan, lokal tedavide yeni
kullanilmaya baglanan, dis macunu ve gargaralar igerisine ilave edilen bir ajandir ve
iilserlerin sayisin1 azalttigi, agriyr hafiflettigi ve iilseratif fazin siiresini kisalttig1

belirtilmektedir (Skaare ve ark. 1996).
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Lokal Koterizasyon Etkisi

9%0,5’1ik hidrojen peroksit veya %1-2 glimiis nitrat soliisyonu ya da giimiis nitrat
kalemi ile yapilan lokal koterizasyon, uzun yillardan beri uygulanan, oldukga etkili bir
metoddur (Altenburg ve ark. 2007).

Tetrasiklin

Yapilan aragtirmalar tetrasiklinin, agr1 sikayetini ve aftlarin siiresini belirgin
olarak azalttigin1 gostermistir (Altenburg ve ark. 2007, Graykowski ve ark. 1978).
Tetrasiklin tozu su ile karistirilarak agiz gargarasi seklinde kullanilabilir. Baglangicta
asidik pH nedeniyle hafif bir yanma hissi olusabilir ancak bu kisa siire igerisinde geger.
%3 klortetrasiklin iceren Aureomycin dental pasta ile yapilan ¢ift-kor plasebo-kontrollii
calismada, agr1 sikayetini ve aftin siiresini anlamli 6l¢iide azalttigi gosterilmigtir
(Henricsson ve ark. 1985). Ingiltere’de aft hastalarma, 100 mg doksisiklinin 10 ml su
icerisine eklenmesiyle hazirlanan soliisyon ile 3 giin boyunca giinde 4 defa, 2-3 dk
stireyle gargara yapmalar1 tavsiye edilmektedir (Scully ve ark. 2008).

Baska bir arastirmada ise 22 aft hastasinda krem formunda %5’lik 5-
aminosalisilik asit i¢eren preparat kullanilmis ve elde edilen sonuglarda hastalarin oral
aftlarinda belirgin olarak iyilesme gorildigii ve S-aminosalisilik asitin, lokal
tetrasikline alternatif olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (Collier ve ark. 1992).
Sukralfat

Sukralfat, suda ¢éziinmeyen aliiminyum hidroksid ve sakkarozsiilfat karigim1 bir
tuz preparatidir. Aslinda peptik iilser tedavisinde antasid olarak agri sikayetinin
giderilmesinde kullanilir ancak yapilan arastirmalarda lokal sukralfatin oral aftlarin
tedavisinde de etkili oldugu, agriyr ve {ilserasyon siiresini azalttigi bildirilmistir
(Campisi ve ark. 1997, Rattan ve ark. 1994).

Lokal Steroidler

Topikal steroidler, pek ¢ok iilkede RAS’in en 6nemli tedavi yontemlerinden
biridir. Lokal anestezik ve antiinflamatuar ajan kombinasyonlari ile tedaviye yeterli
yanit alinamayan vakalarda tercih edilir. Steroidler inflamatuar reaksiyonu engeller ve
aftoz ilserlerin siiresini kisaltir. Topikal ajanlarin iilserasyonun baglangi¢ déneminde
yani lenfosit aktivitesinin maksimum seviyede oldugu donemde uygulanmasi, ilacin
etkinligini belirgin olarak arttirir (Jurge ve ark. 2006).

Triamcinolone asetonid veya prednisolone gilinde bir veya iki kez uygulanabilir.

Betamethasone ile gargara yapilabilir. Giindiiz lokal anesteziklerin gece ise
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triamcinolone asetonidin kullanilmasi ile etkili bir tedavi saglanabildigi bildirilmistir
(Orfanos ve ark. 2002). Lokal steroidlerin uzun donem kullanimi sonucunda, lokal
kandidal enfeksiyona neden olabilecekleri unutulmamalidir. Triamcinolone’un
intralezyonel enjeksiyonu (10 mg/mL, her lezyona 0,1-0,5 mL olacak sekilde) sadece
agril, derin aftlarda dnerilmektedir (Altenburg ve ark. 2007).

Siklodekstrin bazli kortikosteroid agiz gargaralar1 da tedavide oldukea
faydalidir. %0,05°1ik topikal klobetazol propionatin adeziv pasta igerisinde kullaniminin
tedavide etkili oldugu ve yan etkiye sebep olmadigi, %0,1’lik mometazon furoat
solisyonunun da RAS tedavisinde faydali oldugu belirtilmistir.  Ancak
kortikosteroidlerin topikal kullanimi1 RAS’1n tekrarlamasini durduramaz (Jurge ve ark.
20006).

Diger Lokal Tedavi Ajanlar:

RAS tedavisinde bazi faydalar1 oldugu ileri siiriilen, topikal non-kortikosteroid
bazli immunmodiilatdr ajanlar igerisinde azelastin, krem igerisinde yer alan alfa-2-
interferon, topikal S5-aminosalisilik asit, prostoglandin E2 jel, topikal graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktor, aspirin, hyaluronidaz i¢inde diklofenak, irsogladin
maleat ve oksolin gibi ajanlar sayilabilir ancak bu ajanlar ile ilgili detayli klinik
arastirmalar oldukg¢a azdir (Jurge ve ark. 2006, Scully ve ark. 2008).

Sigara kullanimmin aftlarin tekrarlama sikligin1  azalttigi  bilinmektedir.
Lezyonlarin hem sayis1t hem de siklig1 sigara icilen donemlerde, i¢ilmeyen donemlere
gore azalmaktadir. Yapilan deneysel arastirmalar, nikotin ve biochanin A’nin
keratinositler {izerindeki antiinflamatuar etkisini dogrulamistir (Ussher ve ark. 2003,
Kalayciyan ve ark. 2007). Bu verilerden yola ¢ikilarak uygulanan, lokal nikotin
yamalarinin kullaniminin, sigara i¢imi kadar etkili olmadigi ancak nikotin igceren
tabletlerin aftdz lezyonlar1 azalttig1 bildirilmistir (Bittoun 1991).

Isvecte yapilan bir calismada, amiloglukozidaz ve glukoz oksidaz enzimleri
iceren dis macunu kullaniminin, aft ataklarinin sayisin1 ve agrinin siddetini azalttig
bildirilmistir (Fridh ve ark. 1999).

RAS’1n lokal tedavisi i¢in ¢ok sayida fiziksel metod Onerilmistir ancak bunlarin
bircogu uygulama agisindan pratik degildir. Onerilen fiziksel tedaviler arasinda cerrahi
olarak lezyonun g¢ikarilmasi, debritman veya lazerle ablasyon, diisik doz ultrason,
kimyasal koterizasyon ve siyanoakrilat gibi adezivlerin kullanimi1 yer almaktadir

(Howel ve ark. 1988, Brice 1997, Jurge ve ark. 2006).
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2.1.8.2. Sistemik Tedaviler
Kolsisin

Kolsisin, nétrofillerin kemotaktik aktivitesini inhibe eder. Pek ¢ok hasta kolsisin
tedavisine azalan {lilser sayis1 ve siiresi ile olumlu yanit verir ancak biitin RAS
tiplerinde etkili olmayabilir. Bu nedenle 4-6 hafta siireyle, oral yoldan giinde 1-2 mg
dozla tedaviye baslanir, alinan klinik yanita ve hastanin ilaci tolere edebilme durumuna
gore uzun donem tedaviye gegilir. Katz ve ark. iki ay siireyle glinde 1,5 mg kolsisin
verdikleri 20 RAS hastasinin ortalama %71 inde aftlarin sayisinin azaldigini, %77 sinde
subjektif olarak agrinin azaldigini ve tedavi siiresince ciddi bir yan etki gozlenmedigini
belirtmislerdir (Katz ve ark. 1994).

Kolsisin kullandirilan RAS hastalarinin %63’linde semptomlar 3 aylik tedavi
sonunda gerilemekte ancak tedavinin birakilmasini takiben aftéz lezyonlar tekrar
olusmaktadir. Kolsisine direncli, siddetli vakalarda, pentoksifilin, prednisolon,
talidomid gibi immunsiipresanlar veya interferon alfa ile kombinasyonlar denenebilir.
Kolsisin hamilelerde kullanilmamalidir ve tedavinin birakilmasini takiben, hamilelik
riskini 6dnlemek i¢in kadinlarin 3 ay, erkeklerin 6 ay korunmalar1 6nerilmelidir (Fontes
ve ark. 2002).

Pentoksifilin

Pentoksifilin, TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin yapimini inhibe eder ve CD8+
T hiicrelerinin baskilayict etkisini ortaya ¢ikarir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda, giinde
1-3 kez kullanilan 3000 mg pentoksifilinin ve giinde 3 kez kullanilan 400 mg
oksipentifilinin semptomlarin diizelmesini sagladigir bildirilmistir. Hastalarin %36-
63’linde tedaviye yanit alinir ancak ilacin kullaniminin birakilmasini takiben rekiirrens
goriiliir (Thornhill ve ark. 2007, Chandrasekhar ve ark. 1999).

Sistemik Kortikosteroidler

RAS’mm akut alevlenme donemlerinde oral ve intravendz steroidler genellikle
diger immunsupresanlar, kolsisin veya diaminodifenilsiilfon ile kombine sekilde
kullanilir. Prednisolon veya muadili bir ilag (10-30 mg/giin) aftdz ataklar1 azaltmak
amaciyla verilir. Steroidler genellikle bir ay gibi kisa bir siire kullandirilir bu nedenle
yeni llserlerin olusmasi engellenemez (Scully ve ark. 2003).

Diaminodifenilsiilfon (DADPS)
DADPS bir siilfon tiirevi olup, kemotaktik stimuluslara kars1 notrofil aktivitesini

inhibe edip, kompleman aktivasyonunu ve depolanmasini engelleyerek etki gdsterir.
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Oral ve genital aftlarin tedavisinde, 100-150 mg/giin DADPS kullanilir. Tedavi
siiresince araliklarla askorbik asit (500 mg/giin) verilmesi &nerilir. ilacin kesilmesini
takiben lezyonlar tekrarlar. Nadiren hemoliz, methemoglobinemi, agraniilositoz gibi yan
etkiler olusturabilir (Altenburg ve ark. 2007).

Levamizol

Levamizol helmintik infeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilan bir ila¢ olmakla
birlikte immunostimiilan 0Ozelliklere de sahiptir. 1970’lerde RAS tedavisinde
levamizoliin muhtemel faydalarina karsi olduk¢a yogun bir ilgi olugsmus ancak ilacin
nasil etki ettigi tam olarak agikliga kavusturulamamistir (Tiiziin ve ark. 1994). Elde
edilen son veriler, levamizoliin diislintildiigii kadar etkili olmadigini gostersede (Jurge
ve ark. 2006) Barrons, levamizoliin oral ve genital aftlarin tedavisinde, steroidlerle
kombine veya tek basina, haftada ii¢ giin arka arkaya 150 mg/giin kullanimimin etkili
oldugunu bildirmis ve agraniilositoz riski agisindan hastanin dikkatle takip edilmesini
Onermistir (Barrons 2001).

Sun ve ark. levamizol ve Cin bitkisel ilaglarinin kombine kullaniminin, oral
iilserlerin sikligini, siiresini ve sayisini azalttigini bildirmislerdir (Sun ve ark. 2003).
Karamizrak ve ark. RAS teshisi konan 10 hastaya sekiz hafta siire ile haftada iki giin,
giinde iic kez 40 mg levamizol tedavisi uygulamislar, aftéz ilserlerin %87,5’inde
iyilesme oldugunu ve olgularin %70’inde 14 ay siire ile yeni aft olusumunun
gozlenmedigini belirtmislerdir (Karamizrak ve ark. 1980).

Talidomid

Glutamik asidin bir siklik tiirevi olan talidomidin diisiik dozlarda kullaniminin
major tip RAS ve orogenital {ilserlerin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Grinspan
ve ark. 1989). Genelde 100-300 mg/giin dozunda kullanilir ve 7-10 hafta i¢inde etkisini
gosterir ancak ilacin kesilmesini takiben yaklasik {i¢ hafta sonra rekiirrens goriilebilir.
Talidomid TNF-o yapimini azaltir ve notrofillerin kemotaksisini inhibe ederek
anjiogenezis inhibitdrii olarak rol alir. Bas agrisi, letarji gibi gegici serebral
semptomlara, periferik sinir noropatisine, agiz kuruluguna ve kabizliga neden olabilir.
Talidomidin kullanimi, siddetli kongenital defekt olusturma riski nedeniyle son yillarda
olduk¢a azalmistir bu nedenle hastalarin olas1 yan etkiler konusunda bilgilendirilmesi,
hastadan yazili olarak onay alinmasi ve bu siire igerisinde gebelik acisindan korunmalari

bliylik 6nem tagimaktadir (Orfanos ve ark. 2002).
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Grinspan ve ark. bir ¢alismalarinda, 100 RAS olgusuna talidomid tedavisi
uygulamiglar, major aftlilara dort hafta 300 mg/giin, sonra sekiz hafta 100 mg/giin,
mindr afthilara ise dort hafta 100 mg/gilin, sonra sekiz hafta 50 mg/giin talidomid
vermisler ve sonucgta 44 major aftli hastanin 15’inde tam iyilesme, 29’unda kismi
iyilesme, 56 mindr aftli hastanin 19’unda tam iyilesme, 37’sinde kismen iyilesme
oldugunu tespit etmiglerdir (Grinspan ve ark. 1989).

Anti-metabolitler: Azotioprin ve Metotreksat

Azotioprin bir merkaptopiirin tiirevidir ve piirin halkas1 sentezini inhibe eder.
Tek basina veya diger immunsupresanlar ile birlikte, 1-2 mg/kg/giin (100-150 mg/giin)
dozunda kullanilir. Yapilan plasebo kontrollii calismalarda azotioprinin orogenital
aftlarn ~ siddetini, sikligini  ve insidansini  azalttign  goriilmiistiir.  Infertilite,
myelosupresyon, firsat¢1 enfeksiyonlar ve karaciger hasari gibi yan etkileri olabilir,
cocuklarda gelisimi olumsuz etkiledigi i¢in Onerilmez ayrica hamilelik ve laktasyon
doneminde kullanimi kontraendikedir. Ilacin kullanildig1 siire boyunca hastalarin kan
tablolar1 aylik olarak, karaciger fonksiyonlari ise ii¢ ayda bir kontrol edilmelidir
(Hamuryudan ve ark. 1997).

Metotreksat, bir folik asit analogudur ve haftalik 7,5-20 mg kullaniminin siddetli
orogenital iilserlerde etkili oldugu gosterilmistir. Metotreksat alimini takiben araliklarla
folik asit verilmelidir. Hamilelikte, laktasyon déneminde, kemik iligi depresyonunda,
karaciger fonksiyon bozukluklarinda, peptik iilserde ve bobrek yetmezliklerinde
kullanimi1 kontraendikedir. Uzun donem kullanildiginda, aylik kan ve karaciger
fonksiyon testleri mutlaka yapilmalidir (Evereklioglu 2005).
Immunmodiilatérler/Kalsinérin inhibitérleri (Siklosporin A)

Siklosporin A tedavisi 3-6 mg/kg/glin dozunda kullanildiginda RAS hastalarinin
yaklasik %50’sinde etkili bulunmustur. Tek basina kullanildig1 gibi daha yiiksek bir
antiinflamatuar etki elde etmek amaciyla steroidlerle birlikte de kullanilabilir.
Siklosporin A, sitostatik bir ilagtir ve T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Dozun ani
olarak diisiiriilmesi ve tamamen birakilmasi hastaligin belirtilerinin hizla yeniden ortaya
¢tkmasina neden olabilir. Istenen serum seviyeleri 100-150 ng/mL’dir. Hamilelikte,
emziren bayanlarda ve bobrek yetmezliginde kesinlikle kontraendikedir. Oral pastalar
icerisinde kullanilan lokal siklosporinin etkili olmadig1 gosterilmistir (Orfanos ve ark.

2002).
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Alkilleyici ajanlar: Klorambusil ve Siklofosfamid

Klorambusil ve siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlarin kullanimi siddetli aft
vakalarinda tercih edilmelidir. Klorambusil’in DNA replikasyonu sirasinda c¢apraz
baglanmaya engel olarak B ve T hiicre fonksiyonlarin1 inhibe etmesinin Behget
hastaligindaki orogenital {ilserlerin iyilesmesinde belirgin bir etkisi oldugu bildirilmistir.
6-8 mg/giin dozunda baglanir daha sonra 2 mg/giin idame dozu ile lezyonlar tamamen
kaybolana kadar tedaviye devam edilir. Siddetli Behget vakalarinda siklofosfamid
kullaniminin da orogenital aftlarin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Zouboulis
2004).
Interferon alfa

Interferon alfa 2a (Roferon A) ve b (Intron A) kullaniminin, oral ve genital
iilserleri olan vakalarin biiyiik bir kisminda tamamen ya da kismen iyilesme sagladigi
goriilmustir (Kotter ve ark. 2004). Prensip olarak orta (6x106 IU, haftada 3 kez) ve
yiiksek (9x106 1U, haftada 3 kez) dozlar, diisiik dozdan (3x106 IU, haftada 3 kez) daha
etkili olmaktadir. Diistik doz, ilk 1-4 ayda basarili bir tedavi elde edildikten sonra,
idame dozu olarak Onerilir. Steroidler veya kolsisin ile kombine bir tedavi de
uygulanabilir ancak immunsupresanlar ile antagonist bir etki olusabilir. Ilacin
kesilmesini takiben hizla rekiirrens goriildiigii gibi ilaca yeniden baslandiginda
lezyonlarda hizli bir gerileme meydana gelir. Enjeksiyondan bir saat dnce oral yoldan
verilen 500 mg parasetamol, baslangic dozuna bagli olarak ortaya cikabilecek grip
benzeri yan etkilerin azaltilmasinda faydali olmaktadir. Orta siddetli 16kopeni ve/veya
alopesi goriilebilir. Interferon alfa 2¢’nin jel igerisinde lokal olarak kullaniminin oral
aftlarda etkili olmadig bildirilmistir (Altenburg ve ark. 2007).
Biolojik Ajanlar: Infliksimab ve Etanarsept

Bir anti-TNF antikoru olan infliksimabin rekiirrent oral ve genital aftlarda etkili
oldugu gosterilmistir. Genellikle intraven6z yoldan 5 mg/kg dozunda, ilk enjeksiyondan
sonra 2. 6. ve 32. haftalarda tekrarlanacak sekilde uygulanir. Ik dozu takiben birkag giin
icerisinde hizli bir iyilesme kaydedilir ve 6-8 hafta rekiirrens goriilmez (Haugeberg ve
ark. 2004).

Etanarsept, 75-kDa TNF-a reseptorii ve human IgG1’in Fe pargasinin bir dimer
fiizyon proteinidir ve haftada iki defa subkutanoz olarak enjekte edilir. Haftada 2x25 mg
subkutandz etanarseptin oral aftlarin tedavisinde oldukga etkili oldugu ancak genital

iilserlerde ayn1 basarinin elde edilemedigi bildirilmistir (Melikoglu ve ark. 2005).
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2.2. Folik Asit

Folik asit (folat) pteridin halkasi, para aminobenzoik asit (PABA) ve glutamik
asitten olusan, pteroilglutamik asit yapisinda, suda ¢oziinen bir vitamindir (Sekil 2-1).
Folik asit ve tiirevleri, basta piirin ve primidin bazlarinin biyosentezi olmak {izere glisin,
serin, homosistein ve metionin aminoasitlerinin metabolizmas1 gibi Onemli
biyokimyasal olaylarda rol almaktadir. Bu nedenle de hematopoetik dokular,
gastrointestinal kanal mukozas1 ve embriyonun gelismesi gibi DNA yapim ve yikiminin
hizli oldugu dokularda folat esansiyel bir maddedir (Clarok ve ark. 1988).

Folik asit, bitkilerde ve mikroorganizmalarda sentez edilir ve yesil yaprakli
sebzeler, meyveler, bakliyatlar, karaciger ve bdbrek gibi parenkimatdz organlarin
tiiketimi ile viicuda alinir. Diyetle alinan folik asit, ince barsagin proksimal kismindan
gecerken, limen kenarindaki folat bilesikleri, folatin monoglutamat formunu
olusturmak icin glutamat artiklarindan ayrilir ve daha sonra absorbe edilir. Folat, barsak
hiicreleri igerisinde 5-metil tetrahidrofolata (N°-methyl FH,) cevrilir ve bu sekilde
biiylik venlere girerek karacigere tasinir (Sekil 2-2). Diger folat formlarinin kiiciik bir
kismi1 da bu yolu izler (Clarok ve ark. 1988).

Sekil 2-1: Folatin kimyasal yapisi

Pteridine ring PABA Glutamate
I 1] L 1
OH o[ coo’]
N H I |H 1
N7~ 539, N C-N=C=H
J\ | o| "CHz 10 I
8 CH
H,N \N N/ {2
i
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(F) | COO_n

Viicuttaki folatin yarisin1 depolayan karaciger, folatin biiyiik bir kismini aktif
transport veya reseptor-aracili endositoz yoluyla portal dolasimdan alir. Tetrahidrofolat
(THF veya FH4) reaksiyona katilmadan once karacigerde poliglutamat formuna
rekonjuge edilir. Folatin biiyiik bir kismi safraya katilarak yeniden absorbe edilirken, az
miktarda folat da kismen indirgenir ve komponentleri idrara karigir (Clarok ve ark.

1988, Gilman ve ark. 1990).
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Sekil 2-2: Folatin tetrahidrofolata indirgenmesi

FOLIK ASIT
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Absorbsiyonu takiben folatin spesifik karaciger enzimleri ile formil, metil ve
forminino gibi tek karbon gruplarin1 kabul etme egiliminde olan THF’a
indirgenmesinden sonra, THF1n bir kismi, folat tiirevlerinin olusumunda ve tek karbon
aktariminda gorev alir. Bu folat tiirevleri ¢esitli enzimlerin koenzim grubunu olusturur.
Bunlarm en 6énemlileri N°-N'""-metilen THF, 5-metil THF ve N°-formil THF’tir. 5-metil
THF, tetrahidrofolatin plazmada bulunan sekli yani folik asitin kan dolagimindaki formu
ve biyolojik olarak aktif tiirevidir (Murray ve ark. 1991, Davis ve ark. 1988).

Kanda bulunan ve plazma proteinlerine bagl olarak tasinan 5-metil THF beyin
omurilik sivisinda, beyinde ve plazmada yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Beyin-omurilik sivisina gegisi, koroid pleksus bdlgesinden olmaktadir (Spector ve ark.
1975). Dokularda depolanan folat tiirevlerinin miktar1 yaklasik 70 mg’dir ve normal bir
yetiskin i¢in giinliik folik asit ihtiyacinin yaklasik 400 pg oldugu bildirilmektedir. Fakat
bu dozlar baz1 fizyolojik donemlerde ve bazi ilaglarin kronik kullanimina bagl olarak
degisiklik gosterebilir (Murray ve ark. 1991).

Erigkin insan eritrositlerinin membranlarinda folatlar1 yiiksek afinite ile
baglayan folat baglayici proteinler tespit edilmistir. Bu proteinlerden dolay1 kandaki
folat tiirevlerinin %90’indan fazlasi eritrositler igerisinde bulunmaktadir. Serum ve
eritrosit folat diizeyleri normalde denge durumundadir. Serum folat diizeyleri folat
dengesinin son durumunun ilk gostergesi oldugu icin negatif folat diizeylerinin

teshisinde kullanilmaktadir. Serumda 3 ng/mL folat diizeyi, negatif folat dengesini
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gostermektedir. Normalde serum folat diizeyi 5-20 ng/mL’dir. Serum folat diizeyi ile
dengede olan eritrosit folat diizeyi, folat dengesindeki kisa siireli degisimlere daha az
duyarhidir ve normal degeri 140 ng/mL’dir. Negatif folat dengesinde viicut depolarinin
azalmasi ile eritrosit folat diizeyi bu degerin altina diismektedir (Herbert 1987, Bailey
1990).

DNA ve protein sentezinde folat ve vit B12’nin gerekli oldugu bilinmektedir.
Bunlardan birinin veya her ikisinin eksikligi megaloblastik, makrositik anemi ile kemik
iliginde replike olan hiicrelerde niiklear maturasyon defektlerine neden olmaktadir.
DNA sentezinde vit B12’nin rolii kesin olarak belli olmamakla birlikte, eksikliginde
homosistein’in  metionin’e  doniisiimii  gerceklesemez ve metiltetrahidrofolat,
tetrahidrofolata doniisemez. Tetrahidrofolat olusamamasi da metilentetrahidrofolat
eksikligine yol acar. Sonugta 5-metil THF kullanilamaz ve mekanizma engellendigi i¢in

folat diizeylerinde relatif bir eksiklik meydana gelir (Wingard ve ark. 1991).

2.2.1. Folat Eksikligi
Etyoloji

Folat eksikligi, diyetteki alimin eksikligi, emilim kusurlari, gereksinim artis1 ve
bazi ilaglarin kullanimina bagl olarak farkli nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Folat rezervi az
oldugunda nutrisyonel folat eksikligi erken ortaya ¢ikan bir tablodur. Yaslilik, alkolizm,
hiperalimentasyon, hemodiyaliz gibi nedenler bu gruba girerler. Ayrica premature yeni
doganlar, sentetik diyetle ve keci siitii ile beslenenler de diger risk gruplaridir.
Alkoliklerdeki megaloblastik anemi genellikle folat eksikliginden kaynaklanir, folat
alimi eksik oldugu gibi folat emilimi de bozulmustur (Soysal 1991).

Folat emiliminde meydana gelen problemler de folat eksikligine yol agabilir.
Tropikal sprue ve ¢olyak hastaliginda, poliglutamat hidrolizi ve intestinal transport
aksamaktadir. Rejyonel enterit, Whipple hastaligi, barsak rezeksiyonlari, amiloidoz,
ince barsagin 16semik infiltrasyonu, skleroderma ve diyabet emilim kusuruna yol agan
diger barsak hastaliklaridir. Kongenital folat malaborbsiyonu olduk¢a nadir bir
durumdur (Soysal 1991).

Folat eksikliginin bir diger nedeni gereksinim artisgidir. Bu grupta gebelik,
gelisme c¢ag1, kronik hemolitik anemiler, myeloproliferatif hastaliklar, eksfolyatif
dermatit ve hipertiroidi sayilabilir. Bu hastalarda hizli hiicre proliferasyonu nedeniyle

DNA sentezi artis1 folat gereksinimini arttirir. Kronik hemolitik anemilerde folat
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eksikligi, anemiye kars1i olusan kemik iligi yamitin1 engelleyebilir. Hastalarda
retikiilositopeni ve anemide derinlesme gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir (Soysal 1991).

Bazi ilaglarin kullanimi sirasinda da serum folat diizeyleri azalmaktadir. Bunlar
arasinda difenilhidantoin, karbamazepin, primidon, fenobarbital, oral kontraseptifler,
sulfasalazin, kolestiramin, triamteren sayilmaktadir. Folat seviyelerinde azalma nedeni
olarak emilimin engellenmesi veya metabolizmaya etki gibi ¢esitli gerekgeler ileri
stirilmektedir (Soysal 1991).

Klinik Belirtiler

Folat eksikligi megaloblastik anemi ve atrofik glossit olusumuna neden olur
ancak vit B12 eksikliginde oldugu gibi ndrolojik belirtiler olusmaz. Hastalarda folat
eksikligine yol acan hastalifa veya klinik duruma ait 6zellikler de saptanabilir (Soysal
1991).

Laboratuar Bulgular:

Gerek folat eksikligi gerekse vit B12 eksikliginde kan tablosu ortak ozellikler
gosterir. Megaloblastik aneminin tipik hematolojik ve biyokimyasal bulgular1 yaninda,
serum folat diizeyleri ve eritrosit folat diizeyleri normalin altinda seyreder. Anemiye ek
olarak lokopeni ve/veya trombositopeni olusabilir. Anemi makrositik-megaloblastik
anemi tipindedir. MCV degeri heniiz anemi olusmadan artabilir. Nonmegaloblastik
makrositik anemilere gére MCV degeri daha belirgin artma egilimindedir ve 110-130 fL
arasindadir ancak aneminin ¢ok derinlestigi olgularda 160 fL’ye kadar yiikselebilir.
Anizositozun sayisal ifadesi olan RDW degeri artar. MCH degeri de normalin iizerinde
olabilir. Uzun donemde folat eksikligi olmasma karsin, tetkikten onceki birkac¢ giin
icinde folik asit alinmis ise serum folat seviyesi normal bulunabilir. Eritrosit folat
diizeyleri tetkikten onceki 2-3 aylik siire ile ilgili eksikligi, serum folat diizeyine gore
daha iyi yansitirlar. Buna karsilik hizla gelisen folat eksikliginde eritrosit folati da
normal bulunabilir (Soysal 1991).

Tedavi

Folat eksikliginde fizyolojik dozlarda (200 mg/giin) folik asit verilmesi bile
hematolojik yanit olusturmaya yeterlidir. Vitamin B12 eksikliginde de folata yanit
goriilmesine ragmen burada farmakolojik dozlarda folata ihtiya¢ vardir (5 mg/giin)
ancak bu pek Onerilmez c¢linkii vit B12 eksikliginde folik asit verilmesi norolojik

semptomlar1 uyarabilir (Soysal 1991).
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Onerilen sekli ile tedavide uygulanan folik asit miktar1 1 mg/giin’diir.
Malabsorbsiyonlu olgularda bile bu dozun oral yoldan verilmesi ile tatmin edici
sonuclar alinabilmektedir. 2-3 haftalik replasman tedavisi ile depolar dolabilir ancak
gereksinim devam ediyorsa ve eksiklige neden olan patoloji siirekli ise idame tedavisi

(0.25-0.50 mg/giin) gerekebilir (Soysal 1991).

2.2.2. Patolojik Durumlarda Folat Diizeylerinde Meydana Gelen Degisiklikler
Malign Hastaliklarda

Insan viicudunda meydana gelen pek ¢ok malignitede, folik asidin de rol aldig1
metionin donglisiinde ¢esitli degisikliklerin oldugu bildirilmistir. Disaridan alinan
sentetik folat preparatlarinin veya gerekli yiyeceklerin tiiketilmesiyle, folat diizeylerinin
yeterli seviyelerde tutulmasinin, malignitelerin olusum insidansini azalttig1 ve koruyucu
bir etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (Choi ve ark. 2000).

Yiiksek folat aliminin agir sigara igicilerini, akciger kanseri olusumundan
korudugu bildirilmistir (Bandera ve ark. 1997). Bunun yani sira, folat ve vit B12
takviyesinin bronsial yassi metaplazinin gerilemesine yardimci oldugu belirtilmistir
(Saito ve ark. 1994). Folat alimi ile pankreas ve meme kanserleri arasinda ters yonlii bir
iliski vardir (Zhang ve ark. 2003). Kolorektal karsinogenezis ile folat arasindaki iliski
arastirilmis, kolorektal karsinomali hastalarin folat alimlarimin ve serum folat
seviyelerinin diisiik, homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiis ve folat
yetmezliginin kanser olusumunu arttirdig bildirilmistir (Kato ve ark. 1999)

Folatin DNA sentezinde ve tamirindeki fonksiyonlar1 dikkate alindiginda, bas-
boyun ve agiz kanserlerinde diisiik folat seviyelerinin, karsinogenezis agisindan bir risk
faktorii olabilecegi ileri siiriilmektedir. Diger malignitelerde oldugu gibi bas-boyun
karsinogenezisinde de diisiik folat seviyeleri tek basina karsinogenezisi baslatict bir
faktor olmaktan ¢ok, diger genetik ve gevresel faktorler (sigara, alkol gibi) ile sinerjik
bir sekilde c¢alisarak, hiicrelerin mutajenlere karsi daha hassas olmasma ve timor
progresyon hizinin artmasina neden olmaktadir (Almadori ve ark. 2005).

Psikiyatrik Hastalklarda

Folat ve vit B12, santral sinir sisteminin ¢esitli asamalarinda gerekli olan,
onemli vitaminlerdir. Folat ayni zamanda dopamin, norepinefrin ve seratonin gibi
ndrotransmiterlerin sentez hizini etkiler, fenilalanin ve tryptophan hidroksilasyonunda

kofaktdr olarak rol alir. Folat ve vit B12 eksiklikleri, mental konfilizyon, hafiza
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bozukluklari, algilama bozukluklari, duygu-durum bozukluklari, siddet igerikli
davraniglar, yorgunluk, hezeyan ve paranoid sizofren gibi néropskiyatrik hastaliklarin
patogenezinde etkilidir (Lerner ve ark. 2006).

Folat eksikligi daha dnceden mevcut olan mental semptomlar1 siddetlendirmekte
ve hatta kiside psikiyatrik bir rahatsizlik olmasa bile mental semptomlarin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Mental stres ve norohumoral degisikliklerin meydana
geldigi psikiyatrik hastaliklarda, gastrointestinal fonksiyonlarin degistigi ve folat
absorbsiyonunun azalmasina bagli olarak da folat eksikliginin olusabilecegi ileri
striilmiis ancak bu goriisler kesin olarak ispatlanamamistir (Baydar ve ark. 1994).
Yapilan arastirmalarda, psikiyatrik hastalarda diisiik serum vit B12 prevalansit %5-30,
diistik folik asit prevalansi %10-33 arasinda iken, non-psikiyatrik saglikli bireylerde bu
oranlar vit B12 i¢in %3-5, folik asit i¢in %5-8 olarak bulunmustur (Silver 2000, Lerner
ve ark. 2006). Lerner ve ark. 224 psikiyatrik hastanin katildigi arastirmada, folat
seviyelerinin hasta grubunun %30’unda, kontrol grubunun %2,5’inde normal degerlerin
altinda oldugunu ve depresyon hastalarindaki folat seviyesi diisiikliigiiniin, manik
durumdaki hastalara gore 3,5 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir (Lerner ve ark.
20006).

Epilepsi Hastahi@inda

Antikonviilsan ilaglarla tedaviden sonra hastalarda anemi goriildiigii yaklagik 40
yil once bildirilmistir ve artik bugiin bunun nedeninin folat eksikligi sonucu gelisen
makrositoz oldugu bilinmektedir. Folat diizeyleri basta fenitoin tedavisi olmak {izere
antiepileptik ilaglarla azalmaktadir. Fenitoin kullanan epileptik hastalarin yaklasik %30-
45’inde makrositoz ve hafif megaloblastik eritropoez, %52’sinde diisiik serum folat
diizeyleri goriildiigli bilinmektedir. Folat eksikliginin antikonviilsan tedavinin bir yan
etkisi oldugu iyi bilinmekle birlikte heniiz ikisi arasindaki korelasyon tam olarak

aydinlatilamamistir (Young ve ark. 1989, Deb ve ark. 1987).

2.2.3. Rekiirrent Aftoz Stomatit Hastalarinda Folat Diizeyleri

Folat, metilasyon reaksiyonlar1 ve DNA sentezi i¢in gerekli bir kofaktor olup,
eksikliginde hematolojik anormalliklerden, aftdz stomatitis veya glossitise kadar uzanan
cesitli  klinik semptomlara neden olmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak

bilinmemekle birlikte, tek basina veya serum vit B12 ve demir eksikligi ile birlikte
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goriilen folat eksikliginin, RAS etyolojisinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Wray ve
ark. 1975, Thongprasom ve ark. 2002).

Arastirmacilar RAS hastalarinin yaklasik %10-20’sinde demir, vit B12 ve folat
eksikliklerinin oldugunu bildirmislerdir (Field ve ark. 1987, Porter ve ark. 1988,
Ozbakir ve ark. 1987, Rogers 1977). Wray ve ark. 130 RAS olgusu iizerinde yaptiklari
caligmada hastalarin %17.7’sinde serum vit B12, folik asit ve demir diizeyinde diisiikliikk
saptamiglar ve hastalarin replasman tedavilerinden belirgin sekilde fayda gordiiklerini
bildirmislerdir (Wray ve ark. 1975). Birt ve ark. yaygin aftoz iilserleri olan ve topikal
steroidler ile bir tiirlii tedavi edilemeyen 50 yasindaki erkek aft hastasinda, vit B12
seviyesinin normal olmasina ragmen, serum demir ve folat seviyelerinin oldukca diisiik
oldugunu tespit etmis, hastaya tedavi amaciyla verilen vit B12 ve folik asit
preparatlarinin diizenli kullanimini takiben ii¢ hafta igerisinde tiim aftdz tlserlerin
tyilestigini bildirmistir (Birt ve ark. 1968).

23 RAS hastast tizerinde yapilan kontrollii bir ¢aligmada, hasta ve kontrol grubu
arasinda hematolojik degerler ve vit B12 diizeyleri agisindan anlamli bir fark
olmamasina ragmen serum folik asit diizeyi RAS’I1 hastalarda daha diisiik bulunmustur

(Thongprasom ve ark. 2002).

2.3. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Gen Polimorfizmi

2.3.1. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Enziminin Yapisi ve Gorevi

MTHFR enzimi, bir flavoprotein olup MTHFR familyasinin (EC 1.5.2.20) bir
iiyesidir (Homberger ve ark. 2000). Memelilerde MTHFR’nin yapis1 hakkindaki ilk
bilgiler domuz karaciger enziminin saflastirilmasi ile elde edilmistir. Enzim sitoplazmik
bir protein olup, iki alt birimden olusan homodimer yapidadir. insanlarda yapilan
Western analizler sonucu iki izoformunun oldugu agiklanmistir. Bu izoformlar dokulara
ozgii olup, 70 kDa’luk kiiclik alt birimlere sahip izoform karacigerden, 77 kDa’luk
biiyiik alt birimlere sahip izoform ise diger dokulardan purifiye edilmistir (Homberger
ve ark. 2000, Rozen 1998).

MTHFR enzimi, folat metabolizmasinda rol alan 6nemli bir enzimdir, 656
aminoasitten olusur ve homosisteinin remetilasyon dongilisiinde gorev yapar. 5,10
metilentetrahidrofolatt  (5,10-metilen THF) geri doniigiimsiiz olarak  5-metil
tetrahidrofolata (5-metil THF) donistiriir (Sekil 2-3) (Homberger ve ark. 2000).
MTHFR geninde meydana gelen C677T polimorfizmi, MTHFR enziminin aktivitesini
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azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF (folatin dolagimdaki
aktif formu) diizeyi azalmakta, 5,10-metilen THF miktar1 ile plazma homositein diizeyi

artmaktadir (Homberger ve ark. 2000, Rozen 1998, Peng ve ark. 2001).

Sekil 2-3: MTHFR enziminin folat dongiisiindeki rolii
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MTHFR enziminin eksikligi durumunda klinik semptomlarin genis dagilim
gosterdigi anlagilmaktadir. Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniirinin ortaya ¢iktigi
ciddi MTHFR eksikliginde periferal noropati, gelisme geriligi, hipotoni, strok, tromboz
gibi klinik 6zellikler goriilir. MTHFR eksikliginin hafif oldugu durumlara populasyon
genelinde oldukea sik rastlanir bu durum da arterial hastaliklarin olusumunda bir risk

faktoriidiir (Goyette ve ark. 1998, Rady ve ark. 1999)

2.3.2. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geninin Yapisi ve Ozellikleri

Insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de yer alir ve bu genin N-terminal
ucunun yapisi tamamen agiklanamamaistir (Goyette ve ark. 2000, Rozen 1998). MTHFR
geninin promotor bolgesi, transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi icin belirli konsensus
dizilerine sahiptir. Bu gen bolgesinde alternatif kaynasma olaylari meydana gelmekte ve
bunun sonucunda degisik dokularda farklt MTHFR transkriptleri olusmaktadir (Botto ve
ark. 2000).

Insan genomik klonunun (17kb) 2.2 kb uzunlugundaki MTHFR cDNA
sekansinin tamamini igerdigi belirlenmistir. Bu MTHFR c¢cDNA, her biri 102-432 bg
uzunlugunda toplam 11 ekzon ile 250 bg-1,5 kb’a kadar olabilen intronlar igerir. Ekzon

I, ATG baslama kodunu tasir, 5’ ve 3' kaynasma bdlgelerinde GT ve AG
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diniikleotidlerinden olusan konsensus dizileri yer alir. Ekzon 11’in 3" ucu cDNA’da
poliadenilasyon bdlgesinde sonlanmistir. Poliadenilasyon sinyali (AACCTA),
poliadenilasyon bolgesinin 15 bg oniinde yer alir (Goyette ve ark. 1998).

Insan ve fare MTHFR geni iizerinde yapilan calismalar sonucunda MTHFR
geninde 15 farkli mutasyon belirlenmistir. Bu mutasyonlardan vaskiiler hastalik, noral
tip defektleri ve kolon kanseri ile yakindan iligkili oldugu aciklanan C677T
polimorfizmi, enzimin katalitik bolgesinde, 6zellikle noral tiip defektlerinde etkili olan
A1298C polimorfizmi ise enzimin regiilator bolgesinde ortaya ¢ikmaktadir (Bagley ve

ark. 1998, Botto ve ark. 2000, Goyette ve ark. 1995).

2.3.3. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz C677T Gen Polimorfizmi

C677T polimorfizmi, MTHFR proteininin N-terminal katalitik bolgesini
etkileyen 4. ekzonda meydana gelir. MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR
enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’in — T (Timin)’e degisimi
sonucu ortaya ¢ikan nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon genin {iriinii olan proteinin
226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in ge¢mesine neden olur. Bunun sonucu
MTHEFR aktivitesi azalir. Azalan MTHFR aktivitesi, 5S-metil THF seviyesinde azalmaya
ve plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur (Demuth ve ark. 1998,
Schneider ve ark. 1998, Sell ve ark. 1999).

MTHFR’nin C677T polimorfizminde CC (Alanin/Alanin) homozigot normal,
CT (Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler
goriilmektedir (Stern ve ark. 2000, Molloy ve ark. 1997).

MTHFR C677T polimorfizm prevalansi populasyonlar arasinda degisiklikler
gostermektedir. Botto ve ark. genel populasyonda MTHFR mutant allel tastyiciliginin
%40-50 oraninda oldugunu, beyaz irkta ise MTHFR TT genotipinin %9 oraninda
oldugunu bildirmistir (Botto ve ark. 2000).

MTHFR geninin kodladig1 proteinin, 37°C ve iizeri sicakliklarda enzimatik
etkisi azalmaktadir. Bu nedenle “termolabil” olarak adlandirilmistir. C677T
mutasyonunda MTHFR aktivitesi homozigot mutant TT genotipinde, heterozigot CT ve
homozigot normal CC genotipine gore azalmakta, homosistein seviyesi oénemli oranda
yiikselmektedir. Ornegin MTHFR TT genotipine sahip kisilerde 37°C sicaklikta
MTHFR aktivitesinde %50-60 diisiikliik saptanmistir. MTHFR aktivitesinde azalma,

serum folik asit diizeyinin alt sinirda oldugu durumlarda homosistein diizeyinde artisa
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neden olurken, folik asit diizeyinin normal oldugu durumlarda homosistein seviyesinde
yiikselme goriilmeyebilir. Serum folik asit seviyeleri normal olan bireylerde ilave folik
asit verilmesi, plazma homosistein diizeylerinde %65’lere varan diisiislere neden
olabilmektedir (Malinow ve ark. 1997).

Yapilan bir arastirmada yenidogan kiz cocuklarinda MTHFR TT genotipi,
yenidogan erkek cocuklara oranla daha az bulunmus olmakla birlikte, literatiirde
cinsiyet ile MTHFR prevalanst arasindaki iliski net degildir (Rozen ve ark. 1999).
MTHEFR TT genotipi siklig1 yas artikca daha az gézlenmektedir. Japon populasyonunda
TT genotipi 80 yas istii kisilerde %7 oraninda izlenirken, 55-79 yaslar1 arasinda %14,
14-55 yaglar1 arasinda %19 olarak bulunmustur (Matsushita ve ark. 1997).

MTHFR’nin C677T polimorfizminin, kardiyovaskiiler hastaliklar, noral tiip
defektleri, strok, Down sendromu, meme ve endometriyal kanser gibi hastaliklarda bir
risk faktorii oldugu acgiklanmistir. Yapilan cesitli arastirmalarda MTHFR 677 TT
genotipli hastalarda akut 16semi, kolorektal ve akciger kanserlerine yakalanma riskinin
azaldig1, endometrial kanserlere yakalanma riskinin arttig ileri siiriilmiistiir (Fodinger

ve ark. 2000).

2.3.4. MTHFR C677T Gen Polimorfizmi ve Serum Folat Diizeyleri

5,10 metilen THF’1n, folatin dolasimdaki primer formu olan 5-metil THF’a
doniisiimiinii katalizleyen MTHFR enzimini kodlayan gende meydana gelen C677T
polimorfizminin, enzim aktivitesinin heterozigot (CT genotip) bireylerde %30,
homozigot (TT genotip) bireylerde %60 oraninda diismesine neden oldugu bildirilmistir
(Frosst ve ark. 1995). Yapilan aragtirmalarda, T alleli sikliginin ¢esitli etnik gruplarda
%30 civarinda oldugu ve TT genotipli bireylerde CC genotiplilere gore
hiperhomosisteinemi sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (Wald ve ark. 2002,
Wilcken ve ark. 2003, Lwin ve ark. 2002).

MTHFR C677T genotipi ile plazma veya serum folat konsantrasyonlari
arasindaki iligki cesitli arastirmalarla ortaya konmustur. Homozigot T alleli, plazma ve
eritrosit folat seviyelerinin diismesine, homosistein seviyelerinin artmasina neden
olmaktadir (Ma ve ark. 1996, Nelen ve ark. 1998, Schwartz ve ark. 1997). Nishio ve
ark. arastirmalarinda folat alim1 ve serum folat seviyelerinin MTHFR C677T genotipi
ile iliskisini arastirmislardir. Incelenen 170 hastanin %35,3’{iniin CC, %52,9’unun CT,

%11,8’inin TT genotipine sahip oldugunu, ortalama serum folat diizeylerinin CC
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genotipinde 6,19 ng/mL, CT genotipinde 6,20 ng/mL, TT genotipinde ise 5,17 ng/mL
oldugunu bulmuglar, TT genotipli bireylerin serum folat seviyelerinin, CT ve CC
genotiplilere gore yaklasik %20 oraninda daha diisiik oldugunu, diyetle alinan folat
miktar1 ayarlansa bile TT genotiplilerde serum folat seviyelerinin CC ve CT
genotiplilere gore daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (Nishio ve ark. 2008).

Molloy ve ark. hamile olan ve olmayan kadinlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
bireylerin C677T genotiplerini belirleyip, farkli genotiplerin plazma ve eritrosit folat
seviyeleri tlizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Hamile olmayan grupta TT genotip
oraninin %12,9 iken hamile grubunda bu oranin %8,3 oldugunu, her iki grupta TT
genotipli hastalarin eritrosit folat seviyelerinin, CC genotipli hastalarin eritrosit folat
seviyelerinden daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayrica hamile bayanlar arasinda TT
genotipli bireylerin plazma folat seviyelerinin CT ve CC genotiplilere gore belirgin
olarak daha diisiik bulundugunu fakat hamile olmayan grupta genotipe bagli plazma
folat seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadigin1 bildirmislerdir (Molloy ve ark.
1997).

Hung ve ark. MTHFR CC ve TT genotipe sahip kadin hastalarda, diyetle alinan
folat miktarim1 arttirarak serum ve eritrosit folat seviyelerinde meydana gelen
degisiklikleri arastirmiglardir. Tedavinin baslangicinda TT genotipli kadin hastalarin
serum folat seviyeleri CC genotiplilere gore daha diisitk bulunmustur. Hastalar iki farkli
gruba ayrilmis ve diizenlenen diyetle bir grubun 400ug DFE/giin, diger grubun ise 800
ng DFE/giin folat almasi saglanmigtir. 12 hafta siiren ¢aligmanin sonucunda serum ve
plazma folat seviyelerinin 800 ug DFE/giin folat alan hastalarda, 400 ug DFE/giin folat
alanlara gore daha yiiksek oldugu ancak her iki grupta da TT genotipli bireylerin serum
ve eritrosit folat seviyelerinin CC genotiplilere gore daha diisiik oldugu belirtilmistir

(Hung ve ark. 20006).

2.3.5. MTHFR C677T Gen Polimorfizminin Cesitli Hastahklarla iliskisi
MTHEFR C677T Gen Polimorfizmi ve Kalp Hastaliklar:

C677T geninde olusan mutasyonlar incelendiginde, termolabil mutant allel (T
alleli) tastyiciliginin, vaskiiler hastaliklarin olusumu agisindan bir risk faktorii oldugu ve
MTHFR TT genotipi ile kardiovaskiiler hastaliklar (KVH) arasinda pozitif yonde iliski
oldugu bildirilmistir (Frosst ve ark. 1995, Kluijtmans ve ark. 1997, Morita ve ark. 1997,
Tokgozoglu ve ark. 1999). Ancak bazi arastirmacilar da KVH ve MTHFR genotipleri
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arasinda bir iligki olmadigin1 savunmaktadir (Meisel ve ark. 2001, Anderson ve ark.
1997, Yilmaz ve ark. 2006).

Passaro ve ark. ileri yastaki 120 saglikli kadin hasta iizerinde yaptiklar
aragtirmada, MTHFR C677T polimorfizmi, homosistein seviyeleri ve ultrasonografik
karotid arter bulgularini incelemisler ve MTHFR homozigot TT genotipli bireylerin,
asemptomatik karotid aterosikleroz bozukluklar1 agisindan risk altinda olduklarin
belirtmislerdir (Passaro ve ark. 2001). Israil’de 182 kalp hastasi ile yapilan bir
aragtirmada, hiperhomosistemi ve TT genotip varliginin birlikte olusunun kalp
hastaliklarinin patogenezinde ¢ok gii¢lii bir etken oldugu ve TT genotip varliginin, kalp
hastaliklarinin erken yaslarda ortaya ¢ikisinda bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir
(Mager ve ark. 2002). MTHFR C677T genotipleri, plazma folat seviyeleri ve KVH
arasindaki iligkinin arastirildigi bir ¢alismada, folat seviyesi diisiik TT genotipli
bireylerin, diger genotiplilere gore KVH olusumu acisindan daha fazla risk altinda
olduklarini bildirilmistir (Yoo 2000).

KVH ve MTHFR genotipleri arasinda bir iligki olmadigin1 gdsteren c¢aligsmalar
da mevcuttur. Brugada ve ark. ¢alismalarinda MTHFR TT genotipinin, kardiyovaskiiler
hastaliklar, trombotik komplikasyonlar veya koroner hastaliklarin olusumu agisindan bir
risk faktorii olmadigini belirtmistir (Brugada ve ark, 1997). Anderson ve ark. KVH veya
miyokard infarktiisii ile MTHFR genotipleri arasindaki iliskiyi incelemisler ancak
anlamli bir iligki tepsit edememislerdir (Anderson ve ark. 1997).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada Yilmaz ve ark. koroner arter hastali1 olan
kisilerde serum homosistein konsantrasyonlar1t ve MTHFR C677T polimorfizmini
aragtirmislar, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MTHFR genotip dagilimi agisindan bir
fark olmadigini, serum homosistein seviyelerinin, istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte hasta grubunda kontrol grubuna gore biraz daha yiiksek oldugunu ve her iki
grupta da TT genotipli hastalarin homosistein seviyelerinin CC ve CT genotiplilere gore
daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar MTHFR polimorfizminin,
homosistein seviyelerinin artisinda oldukga etkili oldugunu ancak kalp hastaliklarinin
olusum riskinin tespitinde hassas bir genetik belirte¢ olmadigini vurgulamiglardir
(Y1lmaz ve ark. 2006).

MTHEFR C677T Gen Polimorfizmi ve Noral Tiip Defektleri (NTD), Preeklampsi

MTHFR gen polimorfizminin noéral tiip defektlerinin olusumundaki rolii halen

daha tartisilmakla birlikte, mutant T allelinin NTD i¢in risk faktorii oldugu ileri
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striilmektedir. Yine noral tiip defektlerinde kan folat seviyesinin diisiik olmasmin da
onemli bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Yapilan c¢aligmalar, MTHFR
polimorfizmi ile birlikte olusan folat eksikliginin ndronal gelisimi etkiledigi ve NTD
olusumunu arttirdigin1 gostermistir (Fodinger ve ark. 2000, van der Put ve ark. 1998,
Dean ve ark. 1999).

Meksika’da yapilan bir arastirmada, NTD olan bebekler doguran 31 kadin hasta
ile saglikli dogumlar yapan 38 kadin, folat seviyeleri ve MTHFR genotipleri a¢isindan
incelenmis ve NTD’li dogum yapan annelerin eritrosit ve serum folat seviyelerinin
kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik oldugu ve hasta grubunda tespit edilen 677T
allel sikliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmigtir. Aragtirmacilar MTHFR geninde olusan 677T mutasyonunun folat
eksikligi ile birlikte, NTD olusumu i¢in O6nemli bir risk faktoérii oldugunu
vurgulamiglardir (Martinez de Vaillarreal ve ark. 2001).

Preeklampsi, hamileligin 20. haftasindan sonra gelisen, yiiksek tansiyon,
proteiniiri ve viicutta yaygin 6dem ile karakterize bir rahatsizliktir. Patogenezinde
endotel hiicre aktivasyonu veya disfonksiyonunun etkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Homosisteinin endotel hiicreleri iizerindeki yikici etkileri gbz Oniine alindiginda,
hiperhomosisteineminin preeklampsi olusumunda etkili olabilecegi vurgulanmis ve
yapilan ¢esitli aragtirmalarda preeklampsi ve MTHFR C677T polimorfizmleri arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (Dekker ve ark. 1996, Sohda ve ark. 1997, Grandone ve ark.
1997, Kupferminc ve ark. 1999).

Powers ve ark. 99 preeklamptik hasta, 24 transient hipertansiyon gebe ve 144
kontrol hastasinin katildig1 ¢aligmada, preeklampsi hastalarindaki 677 TT genotipinin
prevalansini ve serum folat diizeyleri ile MTHFR genotipleri arasindaki iliskiyi
arastirmiglar, gruplar arasinda MTHFR TT genotipi acisindan anlamli bir fark
olmadigini, serum folat diizeyleri ve MTHFR genotipleri arasinda da bir korelasyon
bulunmadigini belirtmislerdir (Powers ve ark. 1999).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada Yilmaz ve ark. preeklamptik hastalarda
plazma homosistein seviyeleri ve MTHFR gen polimorfizmlerini incelemisler,
preeklamptik hasta grubunda total plazma homosistein seviyelerinin saglikli hamile
kadinlara gore artmis oldugunu ancak homozigot mutant TT genotipinin preeklamptik

grupta istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 belirtmiglerdir. (Yilmaz ve ark. 2004 (a)).
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MTHFR C677T Gen Polimorfizmi ve Diyabet

Diyabetik nefropati diyabetin yaygin bir durumudur. MTHFR C677T gen
mutasyonunun diyabetik nefropati ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Tipll diyabetli
Japon hastalar arasinda yapilan bir arastirmada diyabetik nefropati ve 677T allelinin
iligkisi arastirllmis elde edilen sonuglara gore Tipll diyabet varliginda C677T
polimorfizminin miyokardial infarktiisi ve karotid duvar kalinhigin1 arttirdigi
gozlenmigstir (Fodinger ve ark. 2000). Fakat bu goriisin aksine MTHFR gen
polimorfizmi ile diyabetik nefropati arasinda iligki olmadigini savunanlar da mevcuttur
(Kaye ve ark. 2002).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada, Tiirk populasyonundaki Tipll diyabet
hastalarinda, MTHFR C677T polimorfizmi ve sol ventrikiiler hipertrofi arasindaki iligki
aragtirtlmig, TT genotipli hastalarda CC ve CT genotiplilere gore sol ventrikiiler
hipertrofi sikliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Y1ilmaz ve ark. 2004 (b)).
MTHEFR C677T ve Kanser

MTHFR polimorfizminden kaynaklanan azalan enzim aktivitesi, timdr supresor
genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler, DNA sentezi, tamiri ve
metilasyonunu da olumsuz etkileyerek karsinogenezisi arttirir (Fédinger ve ark. 2000).

Akciger kanserli hasta Ornekleri ile yapilan ¢alismalarda, 677T allelinin bir
tiimor supresor gen olan p16’nin ekspresyonunun artist ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Fodinger ve ark. 2000). Yapilan baska bir arastirmada, TT genotipli kisilerin
lenfositlerinde azalan MTHFR aktivitesinin, timin sentezi i¢in gerekli olan 5,10-metilen
THF’1n konsantrasyonunun artmasina neden oldugu, bunun da sitozin deaminasyonu
sonucu urasil olusumunu engelleyerek DNA hasarint azalttigi bildirilmistir (Crott ve
ark. 2001).

Bazi aragtirmacilar, 677T allelinin muhtemelen yeterli folat alimi ile bireylerde
timin ve piirin sentezi i¢in artan 5,10 metilen THF diizeyi olusturarak, kolorektal kanser
riskini azalttigini ileri siirmiislerdir (Skibola ve ark. 1996, Fodinger ve ark. 2000).
Kolorektal kanser riskinin, MTHFR TT genotipli bireylerde CC veya CT genotipli
bireylerle kiyaslandiginda %50 daha diisiik oldugu bildirilmistir (Ma ve ark. 1997).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, mide ve kolon kanserli hastalarda MTHFR
C677T polimorfizminin Tiirk toplumundaki sikligi arastirilmig, genotip gruplari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ancak hem kolon hem mide

kanseri vakalar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda MTHFR 677 TT homozigot
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varyantin iki kat artmis riske sahip oldugu bildirilmistir (Tas¢ioglu ve ark. 2006).
Zeybek ve ark. mide ve kolorektal kanser hastalarmin MTHFR C677T
polimorfizmlerini incelemek amaciyla yaptiklart ¢alismada, hasta gruplari ve kontrol
grubu arasinda MTHFR genotipleri ve allel sikliklar1 agisindan anlamli bir fark
olmadigint bulmuglar ve bu polimorfizmin incelenmesinin, Tiirk populasyonundaki
bireylerin mide ve kolorektal kansere yatkinliklarinin belirlenmesinde faydal
olmayacagini vurgulamislardir (Zeybek ve ark. 2007).

677T allelinin akciger kanseri, 16semi ve kolon kanserine karsi koruyucu
potansiyeli oldugu, fakat bu durumun endometrial ve ovarial kanser gibi diger kanser
tipleri i¢in gegerli olmadig1 ve servikal intraepitelyal kanserli kisilerde 677 TT ve CT
genotip sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (Dikmen 2004).

Weinstein ve ark. folat ve metiyonin alimi, serum homosistein seviyeleri,
MTHFR C677T polimorfizm genotipleri ve oral kanser arasinda bir iligki olup
olmadigin1 aragtirmiglar, metiyonin alimi ve serum homosistein seviyelerinin oral
kanser olusum riski ile iliskili olmadigin1 ancak MTHFR 677 TT genotipli bireylerin
oral kanser olusumu agisindan kismen daha az risk altinda olduklarini belirtmislerdir
(Weinstein ve ark. 2002).

MTHFR C677T ve Diger Rahatsizhiklar

Homosisteinin plazma konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu, plazma kobalamin
ve folat seviyelerinin diigiik oldugu ileri yastaki bireylerde, idrak performansinda diisiis
goriildiig bildirilmis, yetersiz tek-karbon metabolizmasinin demans gelisimde etkili
olabilecegi vurgulanmistir (Lehmann ve ark. 1999, Riggs ve ark. 1996, Regland ve ark.
1991). Japon populasyonu lizerinde yapilan epidemiolojik bir ¢alismada, APOE &4 alleli
ve MTHFR mutasyonunun senil demans olusumunda ve klinik fenotipinde etkili
olabilecegi rapor edilmistir (Nishiyama ve ark. 2000). Brunelli ve ark. Alzheimer
hastalarinda MTHFR C677T polimorfizmlerini incelememigler ve MTHFR
polimorfizminin, Alzheimer hastaligina yatkinlikta etkili olmadigmni belirtmislerdir
(Brunelli ve ark. 2001).

Migrenin patofizyolojisi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Migrende dura
materin perivaskiiler aksonlarindan vazoaktif norotransmitterlerin salinimi ya da
serebral kan damarlarimin agrili vasodilatasyonu gerceklesir. Hiperhomosisteinemi,
serotonin norepinefrin ve dopamin gibi norotransmitterlerin sentezini arttirir. C677T

mutasyonu sonucu MTHFR aktivitesinde olusan azalma, homosistein ve
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norotransmitterlerin seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenle homozigot
C677T mutasyonunun migren i¢in bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir (Kowa ve
ark. 2000).

Behget hastalarinda artmis serum homosistein seviyelerinin vaskiiler tutulum
icin bir risk faktorii oldugu ve okiiler tutulum ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(Canataroglu ve ark. 2003). Ozkul ve ark. iilkemizde Behget hastalar1 iizerinde bir
calisma yapmis ve MTHFR C677T polimorfizmi ile bu hastalardaki okiiler tutulum
arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. 59 Behget hastast ve 42 kontrol hastasi ile yaptiklar
calismada, TT genotipin kontrol grubu ile kiyaslandiginda Behget hastalarinda daha sik
goriildiigiinii ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadigini, TT genotipin
okiiler tutulum goriilen Behget hastalarinda okiiler tutulum olmayan Behget hastalarina
ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugunu
bulmuglardir. Ayrica TT homozigot genotip varliginin okiiler tutulum riskini arttirdigini
ancak oral aftlar ve genital ilserler ile MTHFR C677T genotipi arasinda bir iliski
olmadigimi belirtmislerdir (Ozkul ve ark. 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamizda hasta grubu, Mayis 2007 ile Eyliil 2008 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Anabilim Dali, Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 Bilim Dali klinigine bagvuran hastalar
arasindan, yapilan klinik muayene ve anamnez sonucunda rekiirrent aftéz stomatit
teshisi konan, 18-72 yas araligindaki 51 kadin, 39 erkek toplam 90 hasta tarafindan
olusturulmustur. Kontrol grubu ise klinigimize refakatci olarak gelen bireyler, dis
cekimi yaptirmak amaciyla gelen hastalar ve Istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi personeli arasindan, calismamiza katilmay1 kabul eden ve daha dnce agzinda
aftoz ilser goriilmemis 19-71 yas aras1 48 kadin, 39 erkek toplam 87 birey tarafindan

olusturulmustur.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Klinik olarak rekiirrent aftoz stomatit teshisinin konmast
e Son alt1 ay icerinde en az ii¢ kez aftoz iilser olugmasi

e Klinigimize bagvuru yapildig: tarihte agizda aktif olarak en az bir aftdz tilserin

bulunmasi
e 18 yasindan biiyiik olmasi
e (Calismaya goniilli olarak katilmasi
3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
e Behget hastaligi, Colyak hastaligi, HIV enfeksiyonu, Siklik ndtropeni, Crohn

hastaligi, Sweet sendromu, Magic sendromu gibi aftéz iilserlerin eslik ettigi

sistemik hastaliklardan birinin teshisinin konmus olmasi

e Son alt1 ay icerisinde demir, vit B12 ve folik asit i¢eren preparatlardan herhangi

birini kullanmis olmasi
e Teshisi konmus bir psikolojik rahatsizliginin olmasi

e Hamile olmasi
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3.2. Calisma Protokolii

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi, Yerel Etik
Kurulunun 21.03.2007 tarihli, 03 sayili toplantisinda onaylanarak gerceklestirilmistir
(Dosya no: 2007/404).

Hasta se¢cim kriterlerine uygunluk gosteren hastalara herhangi bir islem
yapilmadan once s6zlii olarak aragtirmanin amaci ve yontemi anlatildi ve her hastanin
“Gontlli Bilgilendirme Formu”nu (Form 1) okumasi istenerek hastalarin ¢aligmaya
katilimlar1 i¢in yazili onaylar1 alindi. Onay alinan hastalarin bilgileri “Hasta Takip
Formu™na kaydedildi (Form 2). Alinan anamnez ve yapilan intraoral muayene
sonucunda RAS teshisi konan hastalar tam kan sayimi, demir, total demir baglama
kapasitesi, ferritin, folik asit ve vit B12 degerlerinin belirlenmesi icin Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Merkez Biyokimya Laboratuari’na
yonlendirildi. Hematolojik tetkikleri sonuclanan hastalardan, genetik incelemelerin
yapilabilmesi i¢in klinigimizde kuru tiip ve EDTA’l1 tiipe vendz kan 6rnekleri alinarak,
Istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Molekiiler Tip Anabilim Dali

Laboratuarina iletildi.

3.3. Yontem

3.3.1. Anamnez ve Klinik Degerlendirmeler

Calismamizda kullandigimiz arastirma formu, Form 2’de gosterilmistir. Bu
formda hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, egitim durumu, sistemik hastalik varligi, alerji
hikayesi, sigara ve alkol aliskanliklari, hastaligin siiresi, sistemik veya lokal bir ilag
kullanip kullanmadigi, ailesinde RAS 6ykiisii olup olmadigi, aftéz lezyonlarin klinik
formlar1 kaydedildi.

Hastalarin agr1 sikayetleri gorsel agri skalast (Visual Analog Scale-VAS) ile
degerlendirildi. Bu skalada agri skoru, 10 cm’lik bir cetvel yardimiyla
degerlendirilmektedir. “0” hi¢ agr1 olmadig1 degeri, “10” ise en agrili degeri ifade
etmektedir. VAS skoru; 0-3 cm arasinda “agri yok” 3-7 cm aras1 “hafif agri” 7 cm ve
iizeri “siddetli agr1” olarak kabul edilmektedir.

RAS durumu, iilser siddet skoru (Ulcer Severity Score-USS) kullanilarak
degerlendirildi (Koray ve ark. 2009). Bu skalada iilser 6zellikleri say1, biiyiikliik, siire,
iilsersiz periyod, lokalizasyon ve agri yoniinden degerlendirilmektedir. (Sekil 3-1).

USS’de her maddenin 0-3 arasinda puani vardir. Olast USS puanlar1 0-15 arasinda
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degismektedir. 0 en iyi puani, 15 en kotii puani temsil etmektedir. 0 puan, RAS’a bagh
herhangi bir semptom olmamasi, 15 puan ise hastanin RAS yiiziinden semptomlarinin

en lst diizeyde olmasi anlamini tagimaktadir.

Tablo 3-1: Ulser Siddet Skoru

Deger 0 Deger 1 Deger 2 Deger 3
Sayi Ulser yok 1 iilser 2 iilser 3 ve 3’ten daha
fazla iilser
Siire 0 glin 7 glinden az 7 glin 7 glinden fazla
Ulsersiz periyod 30 giinden fazla |15-29 giin arast | 1-14 giin aras1 Ulsersiz period
yok
Lokalizasyon Ulser yok Oral mukozanin | Oral mukozanin | Oral mukozanin
1 bolgesinde 2 bolgesinde 2’den daha fazla
bolgesinde
Agn Agr1 yok Hafif agr Orta  derecede | Siddetli agn
agri

3.3.2. Hematolojik Incelemeler

Tiim hastalar ve kontrol grubundan diurnal varyasyonu 6nlemek amaciyla aglik
vendz kan ornekleri sabah 08:30-11:00 saatleri arasinda alindi. Hastalarin tam kan
sayimi Coulter LH 750 cihazinda degerlendirildi. Serum demir ve total demir baglama
kapasitesi (TDBK) dlgiimleri, Roche/Hitachi MODULAR DPP cihazinda,
spektrofotometrik yontem ile saptandi. Hemoglobin degeri i¢in alt smir 12 g/dL,
hematokrit degeri icin alt sinir %37 olarak belirlendi. Serum demir seviyesi 50
pg/dL’nin altinda ise demir eksikligi olarak degerlendirildi. Total demir baglama
kapasitesinin 410 pg/dL’nin {izerine ¢ikmasi demir baglama kapasitesinde artma 250
pg/dL’nin altina inmesi ise demir baglama kapasitesinde azalma olarak kabul edildi.
Serum folik asit, ferritin ve vitamin B12 o6l¢iimleri MODULAR E-170 cihazinda
elektrokemiliiminesans immunassay “ECLIA” yontemi ile yapildi. Ferritin degerinin
erkeklerde 30 ng/mL’nin, kadinlarda 13 ng/mL’nin altinda olmasi diisiik serum ferritin
seviyesi olarak yorumlandi. Folik asit degerinin 3 ng/mL’den diisiik olmasi, folik asit
eksikligi olarak, vit B12 degerinin 191 pg/mL’den diisiik olmas1 vitamin B12 eksikligi,

olarak degerlendirildi.
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3.3.3. Genetik incelemeler

3.3.3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz (Promega MBG), Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum kloriir
(Sigma A-5666), Amonyum siilfat (Sigma A-5132), Asetik asit (Merck K-04134156),
Borik asit (Sigma B-6768), Brom fenol mavisi (Sigma B-6896), Dietileter (Merck),
DNA marker (50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas), dNTP seti (MBI
Fermentas), EDTA (dihidrat) (Merck K-90602121), Etanol (%99 Tekel), Etidyum
bromiir (Sigma E-8751), Hidrojen peroksit (%35 Merck K-22035097), Hidroklorik asit
(%35 Merck K-13190114), Metaphor agaroz (FMC 50182), Mineral yag (Sigma M-
5904), Paraokson (Sigma D-9286), Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552),
Potasyum hidroksit (Sigma P-1767), Potasyumdihidrojen fosfat (Merck A-741071),
Primer dizileri (MBI Fermentas), Proteinaz K (Merck), Restriksiyon enzimleri (NlallI)
(Hsp921I), Alwl (BspPI) (MBI Fermentas), Sodyum dodesil lauryl sulfat (Sigma L-
5750), Sodyum hidroksit (Merck C-754962), Sodyum kloriir (Carlo Erba 368257),
Sodyumbisiilfit (Sigma S-9631), Taq polimeraz (Promega), Trizma baz (Sigma T-
1503), Xylene cyanol (Sigma X-4126), Xylene orange (Sigma X-0127).

3.3.3.2. Kullanilan Primerler

MTHEFR 677 gen bolgesi i¢in kullanilan primer dizileri:
5’-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3°
5’-GGA CGG TGC GGT GAG AGT G-5°

3.3.3.3. Kullanilan Cihazlar

Bioer PCR Cihazi, Otoklav, Etiiz, Hot Plate, Dijital goriintiileme sistemi,
Elektroforez i¢in giic kaynag1 (E-C Apparatus Corporation), Hassas Terazi (Scaltec),
Gel Logic 100 Goriintiileme Sistemi, Isiticili Manyetik Karistiricr (Elektromag),
Mikrodalga Firin (Philco), Mikrosantrifiij (TDX), pH metre (Hanna), Pipet takimi
(Eppendorf), Falkon santrifiij (Hettich), Spektrofotometre (Biochrom-S 2100 diode
array spectrophotometer), Su banyosu (Elektromag), Elektroforez Sistemi (E-C 350
MIDICELL).
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3.3.3.4. Kullanilan Cozeltiler
3.3.3.4.1 DNA izolasyonunda Kullamlan Cézeltiler
Eritrosit Parcalama Tamponu

8,74 gram Amonyum kloriir, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200ul 0,5 molarlik
Etilendiamintetraasetat’in (EDTA) tartimlar1 yapilarak erlen igine alindi. 900 mililitre
ddH,O eklendi ve ¢ozeltinin pH’s1 bir normal sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile 7.4’e
ayarlandi. Daha sonra balon joje icine alinarak 1 litreye tamamlandi. Cozelti 1siya
dayanikli cam siselere aktarilarak 120°C’de 15 dakika otoklavda sterilize edildikten
sonra +4°C’de saklandi.

0,5 M Disodyum Etilen Diamin Tetra Asetat (pH: 8.0)

186,1 gram EDTA tartilarak beher icine alind1 ve 800 ml ddH,O eklendikten
sonra manyetik karigtirict yardimiyla ¢oziindiiriildii ve pH’s1 sodyum hidroksid ¢ozeltisi
ile 8,0’e ayarlanarak ddH,O ile 1 litreye tamamlandi. Cozelti 120°C’de 15 dakika
otoklavda sterilize edildi.

Lokosit Parcalama Tamponu

25 mililitre 4 molar sodyum kloriir ve 50 mililitre 0,5 molar EDTA direkt balon
jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi. Cozelti 120°C’de 15 dakika otoklavda sterilize
edildikten sonra kullanildi.

9,5 Molar Amonyum Asetat

73,22 gram amonyum asetat tartilarak beher iginde alindi. Uzerine 80 mililitre
ddHO eklenerek manyetik karistiricida ¢ozdiiriildii. Balon jojeye aktarildi ve ddH,O ile
100 mililitreye tamamlandi. 0.22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildi ve
+4°C’de saklandi.

%10’luk Sodyum dodesil siilfat (SDS)

10 gram sodyum dodesil siilfat tartildi. SDS tozlarim1 kaldirmamaya dikkat
ederek beher igine alindi ve iizerine 80 militre ddH,O eklendi. Manyetik karistirict
yardimui ile ¢oziindiiriildii ve pH’s1 7,2’ye ayarlandi. 0,22 mikronluk filtreden gegirilerek
sterilize edildi ve oda 1sisinda saklandu.

Proteinaz K (20 mg/ml)

20 mg proteinaz K tartilarak steril gode i¢inde steril ddH,O ile 1 ml tamamlandi.

-20°C’de saklandi.
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3.3.3.4.2 Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Cozeltiler

Etidyum Bromiir (10 mg/ml)

10 mg etidyum bromiir tartilarak steril ddH,O ile 10 mililitreye tamamlandi.
Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x)

20 g Ficoll 400, 1 g SDS, 0.2 ml 0.5 molarlik EDTA, 1 ml 1 molarlik Tris (pH
8,0), 200 mg Brom fenol mavisi, 200 mg Xylen cyanol tartilarak steril ddH,O ile 100
ml tamamlandi. Oda 1s1sinda saklandi.
50x Tris-Asetik asit-Etilen diamin tetra asetat Tamponu

242 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 57.1 mililitre Glasiyal
asetik asit ve 100 ml 0,5 molarlik EDTA ve 800 ml ddH,O ilave edilerek manyetik
karistiricida ¢ozlindiiriildii. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi. 120°C’de 15
dakika otoklavda sterilize edildikten sonra oda 1sisinda saklandi.
5x Tris-Borik asit-Etilen daimin tetra asetat Tamponu

54 gram Tris baz ve 27,5 gram Borik asit tartilarak beher i¢ine aktarildi. Uzerine
20 ml 0,5 molarlik EDTA (pH’st 8,0) ve 800 ml ddH,O ilave edilerek manyetik
karistiricida ¢oziindiirtildii. Cozelti balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi ve

120°C’de 15 dakika otoklavda sterilize edildikten sonra oda 1sisinda sakland.

3.3.3.5. DNA incelemesi
DNA izolasyonu

10 ml periferik kan 6rnegi steril EDTA’l1 tiipe alindiktan sonra ¢alisma igin
falkon tiipiine aktarildi. Uzerine 1:3 oraninda (30 ml) eritrosit pargalama ¢ozeltisi
eklenerek karistirildi ve +4°C’de 15 dk bekletildi. +4°C’den ¢ikarilan 6rnekler 1500
rpm’de 10 dk santrifiij edilerek siipernatant kisimlari atildi ve pelletleri tamamen
sispanse edilerek tiizerlerine tekrar 15-20 ml eritrosit par¢alama ¢ozeltisi eklendi.
Ornekler tekrar +4°C’de 15 dk bekletildikten sonra 1500 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek
stipernatant kisimlart atildi ve pelletleri siispanse edildi. Siispanse olan pellet {izerine
500ul %10°Tuk SDS, 50ul proteinaz K (20 mg/ml) ve 9,4 ml 16kosit parcalama ¢ozeltisi
eklenerek 56°C su banyosunda 1 gece inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 her 1 ml érnek
basina 0,37 ml 9,5 M’lik amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra yavasca karistirildi
ve 3000 rpm’de 25 dk santrifiij edilerek proteinler ¢oktiiriildii. Santrifiij sonrasi
slipernatant kismi temiz bir falkona aktarilarak iizerine 1:2 oraninda %99’luk absoliit

alkol eklendi ve boylece DNA’nin presipitasyonu saglandi. Yogunlagan DNA nin alkol
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yiizeyine ¢ikmasi beklendi ve DNA steril bir mikropipet ucuyla alindi. DNA %70’lik
alkolde yikanarak korunmak iizere Tris-EDTA c¢ozeltisi i¢inde ¢oOziindiiriildi. DNA
ornekleri +4°C’de muhafaza edildi.
DNA Saflik Tayini

DNA ornekleri Tris-EDTA ¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi. 260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris EDTA
cozeltisi ile spektrofotometre sifirlanarak 6l¢iildii. 260 nm’de okunan absorbans/ 280
nm’de okunan absorbans oranindan DNA saflig1 saptandi. O.Daso / O.Dygp orant 1,7-1,8
olan DNA’lar temiz olarak kabul edildi. Bu oranin altinda bir degere sahip olan
DNA’lara temizleme islemi uygulandi.
DNA Konsantrasyonlarinin Hesaplanmasi

Cift iplikli DNA’nin 260 nm’de vermis oldugu 1 absorbans 50pg/ml dir. Bu
temel bilgiden faydalanarak, DNA formiilii asagidaki formiile gére hesaplandi.
DNA Konsantrasyonu (pg/ pl)= Sulandirma katsayisi (100)x Ajgo x50

3.3.3.6. PCR ile Metilentetrahidrofolat Rediiktaz 677 Gen Polimorfizmlerinin
Saptanmasi
Dérdiincii Ekzon Bélgesinin Cogaltilmasi icin Kullanilan Primer Dizileri

MTHFR geninde C677T polimorfizmin gozlendigi 4. ekson bdlgesini
cogaltmada kullanilan primerler asagidaki niikleotid dizilerine sahiptir. Bu primer
dizileri daha 6nceden 1.U Molekiiler Tip Anabilim Dalinda yapilan baska ¢alismalarda

optimize edilip kullanilmig ve uluslararas1 yayinlarda dogrulanmstir.
677 ileri (5-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’) ve

677 Geri (5°-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’)

PCR’da Kullanilan Kimyasal Maddeler ve PCR’1in Hazirlanisi

DNA Taq polimeraz enzimi (5U/ pl) (Fermentas EP0402)

PCR reaksiyonunda 1 iinite kullanilacak sekilde 25 pl lik PCR reaksiyonuna
eklendi.

dNTP ler (100pumol/ml): (Fermentas R0171) 100mM’lik dNTP’lerden (dATP, dCTP,
dGTP ve dTTP) 10’ar ul alinip 0,2 ml lik tiiplere kondu ve iizerlerine 60 pl distile su
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eklenerek 100 pl 10 mM hik dANTP karigimi hazirlandi ve -20°C derin dondurucuda
saklandi. PCR reaksiyonunda bu stoktan alinan dNTP karisim1 kullanildi.

Toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde Tablo 2-1°deki bilesenler sirasiyla
0,5 ml lik steril tiipe konuldu. 10 6rnek ¢alisilacak ise pipetleme hatalari iginl, pozitif
kontrol i¢cin 1 ve negatif kontrol i¢in 1 olmak iizere toplam 13 {izerinden reaksiyon
karigimi hazirlandi. PCR karigimi hazirlama islemlerinin hepsi buz {izerinde sogukta

yapild.

Tablo 3-2: PCR reaksiyonu i¢in kullanilan kimyasal maddelerin miktarlar:

111 Son Kullanilan 10+3 liik

Konsantrasyon | Konsantrasyon Hacim reaksiyon
Distile su 16,20 pl 210,6 pl
PCR tamponu 10X 1X 2,5l 32,5ul
dNTP 10 mM 200 uM 2 ul 26 ul
Ileri primer 100 pmol/ pl 4 pmol/ ul 0,75 ul 9,75 ul
Geri primer 100 pmol/ pl 4 pmol/ ul 0,75 ul 9,75 ul
Mg 25 mM 1,5mM 1,5 19,5 ul
Taq polimeraz 50/ ul 1U 0,3 ul 3.9 ul
DNA 150-250 ng 1 ul

Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden tiip i¢ine konan
bilesenlerin iyice karigmasi i¢in pipetleme islemi yapildi. Hemen ardindan 0,2 ml lik
tiiplere 24 pl reaksiyon karisimi dagitildi. Her tiipe son olarak 1 pul DNA eklendi ve
daha onceden 95°C getirilms ve beklemeye alinmis PCR cihazina (Techne Mini

Thermal Cycler) 6rnekler hizli sekilde yerlestirildi ve PCR islemi baslatildi.
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Kullanilan 677 ileri ve 677 geri primerleri annealing derecesi 58°C sicakliginda

caligmasi i¢in optimize edildi.

Tablo 3-3: PCR termal profil sartlarinin gosterilmesi

94 °C— 2 dakika

94 °C— 1 dakika

58 °C— 1 dakika 30 déngii

72 °C— 1 dakika

72 °C— 5 dakika

Agaroz Jel Elektroforezi

54 g Tris base (Sigma T-8524) ve 27,5 g borik asit (Sigma B-6768) tartilarak
800 ml distile suda ¢oziildii. Uzerie 20 ml 0,5 M EDTA (pH:8,0) ilave edildikten sonra
1000 ml’ye tamamlandi. Elektroforezde stok 5X TBE tamponundan 0,5X TBE
hazirlanarak kullanildi. Yiikleme tamponu (loading buffer) olarak %40 siikroz+ %0,25
bromfenol mavisi karisimi kullanildi.
%2’lik Agaroz Jelin Hazirlamsi

0,6 g agaroz (Sigma) tartilarak erlen i¢ine konuldu. {lizerine son hacim 30 ml
olacak sekilde 0,5X TBE tamponu eklenerek, tampon igerinde kaynatma yolu
(mikrodalga firin) ile ¢ozdiiriildii. Erlenin sicakligi elle tutabilecek sicakliga (50-55 °C)
diistiigiinde ¢oziilmiis agaroz jel i¢ine 1,8 pl etidyum bromiir (10 mg/ml) ilave edildi.
Hazirlanan jel yatay mini jel yatagi i¢ine dokiildii ve igine yiikleme cepleri olugsmasi igin
tarak yerlestirilerek donmas1 beklendi. Jel donduktan sonra tarak dikkatlice
uzaklastirilarak 6rnek yiiklenmesi i¢in agaroz jel uygun hale getirildi.
PCRiiriinlerinin %2’lik Agaroz Jele Yiiklenmesi

%?2’lik agaroz jel hazirlandiktan sonra 0,5X TBE tamponu i¢eren mini jel tanki
icine uygun sekilde konuldu. Agaroz jelin {izerinde 2-3 mm yiiksekliginde 0,5 X TBE
olacak sekilde tampon eklendi. Spl PCR {irtiniine, 1pl yiikleme tamponu (6X) eklenerek
pipetleme yapilarak karistirildi. 6 pl 6rnek karisiminin ceplere sirasiyla yiiklemesi
yapildi. Yiikleme isleminden sonra jel tankinin kapagi kapatildi. Gii¢ kaynagi (E-C
apparatus Corporation, E-C4000P) 80 miliamper 25 voltda iken elektroforez jel
yiirlimesi gergeklestirildi.
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PCR Uriinlerinin Kontrolii

4.exon bolgesi PCR firiinii olusup olusmadiginin kontrolii i¢in PCR tiipiinden
alinan 5 pl PCR friinii 1 pl yiikleme tamponu ile karistirilarak yukarda tanimlanan
elektroforez sisteminde yiiriitiildii. Yiiriitme isleminden sonra jel ultraviole 151k (~304
nm dalga boyunda) altinda PCR reaksiyonu sonucu 198 bp lik iiriin elde edilmesi

beklendi.
Dérdiincii Ekson Bélgesinin PCR Uriinlerinde Hinf 1 Enzim Kesimi

Hinf 1 kesim enzimi (10 U/ul): (Fermentas ER0801) Hinf 1 enzimi 10X Buffer
R (Fermentas BRS) ve Buffer Tango tamponuyla (Fermentas RYS5) birlikte kullanildi.
PCR firiinii saptanmis 6rneklerden toplam hacmi 15 pl olacak sekilde restriksiyon enzim

kesim karisimi1 asagida belirtilen ¢6zelti ve Hinf 1 enzimi sirastyla eklendi (Tablo 3-4).

Tablo 3-4: Hinf 1 enzim kesiminde kullanilan kimyasal maddeler ve miktarlar:

Kimyasallar SIS Kullanilan Son Hacim
Konsantrasyon Konsantrasyon

PCR iiriinii 10 pl

Distile su 3,3

Buffer R tamponu 10X 1X 0,7 ul

Buffer Tango tamponu 10X 1X 0,7 ul

Hinf 1 10 U/l 0,125 U/ul 0,3 ul

Toplam: 15 pl
0,2 mI’lik tiiplerde olan karisim 37°C de 2 saat siireyle kesim islemi yapilmak

iizere PCR aletine yerlestirildi.

Hinf 1 Enzim Kesim Uriinlerinin Degerlendirilmesi ve Kontrolii

Hinf 1 enzimi ile kesilen PCR {iriiniinden 9ul ve yilikleme tamponundan 1,8 pl
alinarak kanstirilip %2 lik agaroz jeldeki kuyulara yiikleme yapildi. Kesim tirtinleri
(Fermantes PUC 8 marker) DNA molekiiler marker ile birlikte yiiriitiildii. Yiiriitme

sonrast jel lizerindeki bantlar, ultraviole 151k (~304 nm dalga boyunda) altinda incelendi.
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Hinf 1 Enzim Kesimi Degerlendirmesi

C677T mutasyon varliginda, ekson 4 bolgesinde Hinf 1 kesim bolgesi olusur.
C677T mutasyon igermeyen PCR iirlinleri 198 baz ¢ifti biiytlikliiglinde tek bant verirken,
homozigot C677T mutasyonu igeren PCR f{iriinleri, enzim kesimi sonrasi tek bant yerine
175 ve 23 baz cifti biiyiikliigiinde 2 bant verir. Dolayisiyla Hinf 1 enzim kesim
reaksiyonu sonrasi gozlenen 198 baz cifti biliylikliigiindeki bant, C677T mutasyonu
olmadiginin kanitidir. 198, 175 ve 23 baz ¢ifti biiytikliigiinde 3 bant, heterozigot C677T
mutasyonunun kanitidir. 175 ve 23 baz cifti biliylikliigiinde 2 bant, homozigot C677T
mutasyonunun kanitidir. Hinf 1 enzim kesiminde reaksiyonun pozitif kontrolii olarak

daha once enzim kesimi yapilarak homozigot C677T mutasyonu bulunan PCR {irlinii
kullanildi.

Sekil 3-1: Hinf 1 enzim kesim sonrasi olusan DNA parcalarinin %2 agaroz jelde ¢ikan
bant seklinin goriintiisii

1 2 3 4 5 6 7

198 bp
175 bp
23 bp

3.3.4. Istatistiksel Analiz

Bu caligmanin istatistiksel analizinde SPSS 11.5 paket programi kullanilmstir.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Genotip ve allellerin goriilme
sikligimnin, gruplar aras1 farkliliklarinin degerlendirilmesinde Chi-square testi, oral
iilserler ile iligkili 6l¢iimsel degerlerin karsilastirilmasinda Student’s t-testi ve Anova
kullanilmistir. Analize dahil edilen birey sayisiin az oldugu, dagilimin normal
olmadigi durumlarda durumlarda Mann-Whitney-U ve Kruskal-Wallis testleri

kullanilmisgtir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan RAS hastalarindan ve anamnezinde aft Oykiisii olmayan
kontrol grubu bireylerinden alinan periferik kan orneklerinde MTHFR C677T gen
polimorfizmleri incelenmis ve RAS ile iligkisi arastirilmistir.

Calismamiza katilan 90 RAS hastasinin 51°1 kadin, 39’u erkek olup, yas
ortalamasi kadinlarda 39,03+12,69 erkeklerde 38,58+11,39 idi. Kontrol grubunda yer
alan 87 bireyin 48’1 kadmn, 39’u erkek olup, yas ortalamasi kadinlarda 39,70+12,32
erkeklerde 42,89+12,71 idi. Hasta ve kontrol gruplart yas ve cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). RAS

hastalariin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi1 Tablo 4-1'de gosterilmistir.

Tablo 4-1: RAS hastalarinin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

RAS grubu Kontrol grubu p
Kadin 51 (%56,7) 48 (%55,1)
Cinsiyet 0,841*
Erkek 39 (%43,3) 39 (%44.9)
Toplam 90 (%100) 87 (%100)
Ortalama yas Kadin 39,03+12,69 39,70+12,32 0,217**
(y1) Erkek 38,58+11,39 42,89+12,71

*Chi-square  **Student’s t-testi
RAS hastalarinin egitim yili ortalamas1 7,83+4,64 iken kontrol grubunun egitim
yil1 ortalamasi 8,39+4,52 olarak bulunmugtur. Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim
yil1 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p:0,424).
RAS hastalar1 ve kontrol grubu bireylerinin meslek gruplari karsilagtirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). RAS hastalar1 ve kontrol

grubunun, meslek gruplarinin karsilastirmas: Tablo 4-2’de gosterilmistir.
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Tablo 4-2: RAS hastalar: ve kontrol grubunun meslek gruplar:

Meslek gruplari RAS grubu Kontrol grubu
Isci 26 (%28.9) 34 (%39,1)
Memur-Kadrolu Personel 10 (%11,1) 10 (%11,5)
Ev hanimi-issiz-Emekli 34 (%37,8) 33 (%38)
Serbest meslek 12 (%13,3) 7 (%8,0)
Ogrenci 8 (%8.9) 3 (%3.,4)
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

RAS hastalar1 ve kontrol grubu, sistemik hastaliklar agisindan incelendiginde,
RAS grubunun %30’unda (n:27), kontrol grubunun ise %39,1’inde (n:34) aft
etyopatogenezi ile iligkisi olmayan sistemik bir hastalik oldugu belirlenmistir. RAS
hastalar1 ve kontrol grubu sistemik hastaliklar agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). RAS hastalar1 ve kontrol grubunun

sistemik hastaliklarinin karsilagtirmasi Tablo 4-3°de gdsterilmistir.

Tablo 4-3: RAS hastalar: ve kontrol grubunun sistemik hastahklar

Sistemik Hastaliklar RAS grubu (n:90) Kontrol grubu (n:87)
Kalp-damar hastahiklar: 9 (%10,0) 8 (9%9,2)
Sindirim sistemi problemleri 11 (%12,2) 12 (%13,8)
Sinir sistemi hastaliklar1 3 (%3,3) 3 (%3,4)
Diyabet 2 (%2,2) 2 (%2,3)
Saghkh bireyler 63 (%70,0) 53 (%60,9)
Kalp-damar hastahklar1 ve

0 (%0,0) 4 (%4.,6)
Sindirim sistemi problemleri
Kalp-damar hastahklar1 ve

1 (%1,1) 1(%1,1)
Sinir sistemi hastaliklar:
Kalp-damar hastaliklar1 ve

1 (%]1,1) 3 (%3.4)
Diyabet
Sindirim sistemi problemleri

0(%0,0) 1 (%1,1)

ve Sinir sistemi hastalhiklar
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RAS grubundaki hastalarin %15,6’s1 (n:14) kontrol grubundaki bireylerin ise
%41,4’10 (n:36) sigara kullanmaktaydi. Sigara kullanimi agisindan, RAS ve kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p:0,000) bulunmustur. Bu sonug,
sigara kullaniminin RAS grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
oldugunu gostermektedir. RAS hastalarinin ve kontrol grubunun sigara kullanim

aliskanliklar1 Tablo 4-4’de gosterilmistir.

Tablo 4-4: RAS hastalarinin ve kontrol grubunun sigara kullanim aliskanhklar

RAS grubu Kontrol grubu p*
Var 14 (%15,6) 36 (%41,4)
Sigara Kullanimi
Yok 76 (%84.,4) 51 (%58,6) 0,000
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square
RAS grubu ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05). RAS hastalarinin ve kontrol grubunun

alkol kullanim aligkanliklar1 tablo 4-5’de gosterilmistir.

Tablo 4-5: RAS hastalarinin ve kontrol grubunun alkol kullanim ahskanhklar:

RAS grubu Kontrol grubu p*
Var 11 (%12,2) 7 (%38)
Alkol Kullanimi
Yok 79 (%87,8) 80 (%92) 0,358
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square

RAS grubu, hastaliginin siiresi agisindan incelendiginde ortalama siire, kadin
hastalarda 8,24+7,43 yil erkek hastalarda 7,15+6,09 yil olarak hesaplanmigtir. RAS
hastaliginin siiresi agisindan kadin ve erkek bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamistir (p>0,05).

RAS hastalarinin %41,1’inde (n:37) lezyonlarin iyilesme siiresinin 7 giinden az
oldugu, %43,3’linde (n:39) iyilesme siiresinin 7-14 giin, %15,6’sinda (n:14) ise iyilesme
stiresinin 14 giinden uzun oldugu tespit edilmistir. Cinsiyete gore ortalama iyilesme

stireleri incelendiginde RAS hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmamistir (p>0,05). Aftdéz lezyonlarin cinsiyete gore ortalama iyilesme siireleri

Tablo 4-6’da gosterilmistir.

Tablo 4-6: RAS hastalarinda lezyonlarin ortalama iyilesme siireleri

Tyilesme Siiresi Kadin Erkek Toplam p*
3-7 giin 22 (%43,1) 15 (%38,5) 37 (%41,1)

7-14 giin 20 (%39,2) 19 (%48,7) 39 (%43,3)

>14 giin 9 (%17,7) 5(%12,8) 14 (%15,6) 063
Toplam 51 (%100) 39 (%100) 90 (%100)

*Chi-square

RAS hastalarinin ortalama VAS degerleri, kadinlarda 8,7+2,07 erkeklerde
8,5+2,16 olarak hesaplanmistir. Ortalama VAS degeri agisindan kadin ve erkek hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

RAS hastalarmin tedavi amaciyla kullandiklar1 ilaglar incelendiginde,
%11,1’inin (n:10) sadece topikal steroid kullandigi, %12,22’sinin (n:11) sadece agiz
gargaralart kullandig1, %3,3’linlin (n:3) sadece sistemik antibiyotik kullandigi,
%47,8’inin (n:43) ise birden fazla ilac1 ayni anda kullandig1 belirlenmistir. Hastalarin
%25,6’s1 (n:23) higbir ila¢ kullanmamaktadir. RAS hastalar1 tedavi i¢in kullandiklari
ilaglar acisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0,05). RAS hastalarinin tedavi amaciyla kullandiklar ilaglarin dagilimi Tablo 4-7’de

gosterilmistir.

Tablo 4-7: RAS hastalariin tedavi amaciyla kullandiklar ilaglar

Tedavi amaciyla kullanilan ilaclar RAS grubu

Topikal Steroid 10 (%11,1)

Agiz gargaralari 11 (%12,2)
Sistemik antibiyotik 3 (%3,3)
Birden fazla ilac1 aym anda kullananlar 43 (%47,8)

Ila¢ kullanmayanlar 23 (%25,6)

Toplam 90 (%100)
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RAS grubu hastalarinin %51,1’inde (n:46) ailede RAS 6ykiisii varken bu oran
kontrol hastalarinda %20,7 (n:18) olarak bulunmustur. RAS grubu ve kontrol grubu aile
oykiisii acisindan karsilastirildiginda, RAS grubunda, pozitif aile Sykiisii varliginin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p:0,000). RAS grubu ve kontrol grubunun ailede RAS Oykiisii Tablo 4-8’de

gosterilmistir.

Tablo 4-8: RAS grubu ve kontrol grubunun ailede RAS oykiisii

RAS grubu Kontrol grubu p*
Var 46 (%51,1) 18 (%20,7)
Ailede RAS
. Yok 44 (%48,9) 69 (%79,3) 0,000
oykiisii
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square
RAS hastalar1 ve kontrol grubunun dis fircalama sikliklarina gore agiz bakim
aliskanliklart karsilastirildiginda, RAS grubunda dis fir¢alama sikliginin kismen daha
yiiksek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir
(p>0,05). RAS hastalar1 ve kontrol grubunun agiz bakim aligkanliklar1 Tablo 4-9’da

gosterilmistir.

Tablo 4-9: RAS hastalar: ve kontrol grubunun agiz bakim alhiskanhklar:

Agiz Bakim Aliskanhklar: RAS grubu Kontrol grubu p*
Diizenli dis fircalama
8 (%38.,9) 4 (%4,6)
aliskanhgi yok
Giinde 1 defa 39 (%43,3) 53(%60,9) 0,068
> Giinde 2 defa 43 (%47,8) 30 (%34.,4)
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square

RAS  hastalar1 ve kontrol grubunun kendi agiz sagliklarini nasil
degerlendirdikleri incelendiginde, RAS grubu hastalarinin agiz sagliklarini, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede kotii olarak degerlendirdikleri
goriilmiistiir  (p:0,001). RAS hastalar1 ve kontrol grubunun agiz saghgi

degerlendirmeleri Tablo 4-10’da gosterilmistir.
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Tablo 4-10: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun agiz saghg1 degerlendirmeleri

Ag1z Saghgi RAS grubu Kontrol grubu p*
Kotii 60 (%66,7) 29(%33.,4)

Orta 23(%25,6) 36(%41,4)

. 0,001
Iyi 7(%7,7) 22(%25,2)

Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square

RAS hastalarinin USS degerleri incelendiginde kadin ve erkek hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). RAS grubundaki ortalama
USS degerleri Tablo 4-11’de gosterilmistir.

Tablo 4-11: RAS hastalarinin ortalama USS degerleri

Kadin Erkek p*

Ortalama USS degeri 9,17+£2,76 8,64+3,00 0,383

*Student’s t-testi
RAS  hastalar1 ve kontrol grubu hemoglobin degerleri agisindan
karsilastirildiginda, RAS hastalarinin hemoglobin degerlerinin kontrol grubuna gore
daha diisiik olma egiliminde oldugu ve istatistiksel olarak sinirda anlamliliga ulastig
goriilmistiir (p:0,051). RAS ve kontrol grubunda hemoglobin degerleri yiiksek hasta
bulunmamistir. RAS hastalar1 ve kontrol grubunun hemoglobin degerlerinin

karsilastirmasi Tablo 4-12’de gosterilmistir.

Tablo 4-12: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun hemoglobin degerlerinin karsilastirmasi

Hemoglobin degeri RAS grubu Kontrol grubu p*
Diisiik (<12 g/dL) 10 (%11,1) 3 (%3,4)

Normal (12-18 g/dL) 80 (%88,9) 84 (%96,6) 001
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square
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RAS  hastalar1 ve kontrol grubu hematokrit degerleri agisindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulasmadigi goriilmistiir
(p>0,05). Her iki grupta da hematokrit degerleri yiiksek hasta bulunmamistir. RAS
hastalar1 ve kontrol grubunun hematokrit degerlerinin karsilagtirmas1 Tablo 4-13’de

gosterilmistir.

Tablo 4-13: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun hematokrit degerlerinin karsilastirmasi

Hematokrit degeri RAS grubu Kontrol grubu p*
Diisiik (<%37) 11 (%12,2) 4 (%4,6)

Normal (%37-50) 79 (%87,8) 83 (%95,4) 0,069
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square

RAS hastalar1 ve kontrol grubu, serum demir degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamig (p>0,05) ve her iki
grupta da serum demir degerleri yliksek hasta tespit edilmemistir. RAS hastalar1 ve

kontrol grubunun serum demir degerleri Tablo 4-14’de gosterilmistir.

Tablo 4-14: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun serum demir degerleri

Serum demir degeri RAS grubu Kontrol grubu p*
Diisiik (<50pg/dL) 14 (%15,6) 10 (%11,5)

Normal (50-175pg/dL) 76 (%84.,4) 77 (%88,5) 0,430
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square

RAS hastalar1 ve kontrol grubu, total demir baglama kapasitesi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). RAS
hastalar1 ve kontrol grubunun TDBK degerleri Tablo 4-15’de gosterilmistir
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Tablo 4-15: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun TDBK degerleri

TDBK degeri RAS grubu Kontrol grubu p*
Diisiik(<250 pg/dL) 2 (%2,2) 1(%1,1)

Normal (250-410 pg/dL) 82 (%91,1) 81 (%93,1) 0.827
Yiiksek (>410 pg/dL) 6 (%6,7) 5 (%5,7) ’
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square
RAS hastalar1 ve kontrol grubu, serum ferritin degerleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamig (p>0,05) ve her iki
grupta da serum ferritin degerleri yiiksek hasta tespit edilmemistir. RAS hastalar1 ve

kontrol grubunun serum ferritin degerleri Tablo 4-16’da gosterilmistir.

Tablo 4-16: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun serum ferritin degerleri

Serum ferritin degeri RAS grubu Kontrol grubu p*
Diisiik
8 (%38,9) 7 (%38)
<13 ng/mL (Kadin) <30 ng/mL (Erkek)
Normal 0,840
82 (%91,1) 80 (%92)

13-150 ng/mL (Kadin) 30-400 ng/mL (Erkek)

Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square
RAS grubu ve kontrol grubu serum folik asit degerleri agisindan
karsilastirildiginda, RAS hastalarinin serum folik asit degerlerinin kontrol grubuna gore
daha diisiik olma egiliminde oldugu ve istatistiksel olarak sinirda anlamliliga ulastig
goriilmistiir (p:0,054). RAS ve kontrol grubunda serum folik asit degerleri yliksek hasta
tespit edilmemigtir. RAS hastalar1 ve kontrol grubunun serum folik asit degerleri Tablo

4-17°de gosterilmistir.

Tablo 4-17: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun serum folik asit degerleri

Serum folik asit degeri RAS grubu Kontrol grubu p*
Diisiik (<3 ng/mL) 16 (%17,8) 7 (%38,0)

Normal (3-17,5 ng/mL) 74 (%82,2) 80 (%92,0) 0,054
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square
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RAS hastalart ve kontrol grubu, serum vit B12 degerleri acgisindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05). RAS ve
kontrol grubunda serum vit B12 degerleri yiliksek hasta tespit edilmemistir. RAS

hastalar1 ve kontrol grubunun serum vit B12 degerleri Tablo 4-18’de gosterilmistir.

Tablo 4-18: RAS hastalar1 ve kontrol grubunun serum vit B12 degerleri

Serum vitamin B12 degeri RAS grubu Kontrol grubu p*
Diisiik (<191pg/mL) 14 (%15,6) 17 (%19,5)

Normal (191-663 pg/mL) 76 (%84,4) 70 (%80,5) 0,486
Toplam 90 (%100) 87 (%100)

*Chi-square

Calismamizda yer alan 51’1 kadin, 39’u erkek toplam 90 hasta ve 48’1 kadin,
39’u erkek toplam 87 kontrol grubu bireylerine ait MTHFR 677 genotip ve allel
dagilimlar1 Tablo 4-19°da gosterilmistir. Her iki grup ve cinsiyet arasinda, genotip
dagilimi, C ve T alleli tasiyiciligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). MTHFR 677 genotiplerine ait agaroz jel goriintiileri Sekil 4-

1’de gosterilmistir.

Sekil 4-1: MTHFR 677 genotiplerine ait agaroz jel goriintiileri

198 bp
175 bp
23 bp
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Tablo 4-19: Hasta ve kontrol grubu bireylerine ait MTHFR C677T genotip ve allel

dagihimlar:
Genotip
ve allel RAS grubu (n:90) Kontrol grubu (n:87) p*
dagilimlari

Kadin Erkek Kadin Erkek

CcC 30 (%58,8) 16 (%41,0) 31 (%64,58) 18 (%46,15)
CT 16 (%31,4) 19 (%48,7) 14 (%29,16) 16 (%41,02) 0,784
TT 5 (%9,8) 4 (%10,3) 3 (%6,26) 5(%12,83)
C+ 46 (%90,2) 35 (%89,7) 45 (%93,74) 34 (%87,17)
C- 5 (%9,8) 4 (%10,3) 3 (%6,26) 5(%12,83) 0,856
T+ 21 (%41,2) 23 (%49,0) 17(%35,42) 21(%53,85)
T- 30 (%58,8) 16 (%41,0) 31 (%64,58) 18 (%46,15) 0,487
Toplam 51 (%100) 39 (%100) 48 (%100) 39 (%100)

*Chi-square

RAS grubu ve kontrol grubunun yasa gore genotip dagilimlar
karsilagtirildiginda, TT genotipe sahip bireylerin yas ortalamasinin, CC ve CT
genotiplilere gore daha yiiksek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Genotip dagilimlarina gére RAS grubu ve kontrol

grubunun yas ortalamalar1 Tablo 4-20’de gosterilmistir.

Tablo 4-20: Genotip dagilimlarina gore RAS grubu ve kontrol grubunun yas ortalamalar:

Genotip Yas Ortalamas (y1l) p*
RAS grubu Kontrol grubu
CC 38,84+11,58 39,40+18,84 0,816
CT 36,60+11,28 42,40+12,41 0,053
TT 47,55+14,85 47,00+16,13 0,942

*Student’s t-testi

RAS grubu ve kontrol grubunun sistemik hastaliklarina gére genotip dagilimlari
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).
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RAS ve kontrol gruplarmin sigara kullanma aligkanliklarina gore genotip
dagilimlar1 incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
RAS ve kontrol grubunun sigara kullanma aligkanliklarina gore genotip dagilimlar

Tablo 4-21°de gosterilmistir.

Tablo 4-21: RAS ve kontrol gruplarinin sigara kullanma aliskanhklarina gore genotip

dagihimlar:
Sigara
Genotip RAS grubu Kontrol grubu p*
Kullanimi
CC 10 (%71,4) 21 (%58,3)
CT 4 (%28,6) 12 (%33,3)
Var 0,468
TT 0 (%0) 3 (%8,3)
Toplam 14 (%100) 36 (%100)
CC 36 (%47.4) 28 (%54,9)
CT 31 (%40,8) 18 (%35,3)
Yok 0,706
TT 9 (%11,8) 5 (%9,8)
Toplam 76 (%100) 51 (%100)

*Chi-square

RAS ve kontrol gruplarinin alkol kullanma aligkanliklarina gore genotip
dagilimlari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

RAS grubunda genotip dagilimlarina goére RAS hastaliginin ortalama stiresi
incelendiginde, TT genotipli RAS hastalarinda, ortalama hastalik siiresinin kismen daha
uzun oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05).
RAS grubunda genotip dagilimlarina gore hastaliginin ortalama siireleri Tablo 4-22’de

gosterilmistir.

Tablo 4-22: Genotip dagihimlarina gore RAS hastali@inin ortalama siireleri

Genotip dagilhimlari Hastalik Siiresi (Ortalama- yil) p*
RAS grubu
CC 7,22+6,43
CT 7,51£6,56 0,371
TT 11,55+9,54

*Anova
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RAS grubunda genotip dagilimlarina gore, iyilesme siiresi ve VAS degerleri
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05).

RAS ve kontrol gruplarinin genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina gore ailede
RAS o6ykiisii incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel
tastyiciligina gore ailede RAS 6ykiisii Tablo 4-23’de gosterilmistir.

Tablo 4-23: RAS ve kontrol gruplarinin genotip dagilim ve allel tasiyicihigina gore ailede

RAS oykiisii
Ailede RAS Genotip ve allel
oykiisi dagalim RAS grubu Kontrol grubu p*
CC 25 (%54,3) 12 (%66,7)
CT 17 (%37,0) 5 (%27,8)
TT 4 (%38,7) 1 (%5.,5) 0,664
Toplam 46 (%100) 18 (%100)
C+ 42 (%91,3) 17 (%94,4)
VAR C- 4 (%8,7) 1 (%5,6) 0,674
Toplam 46 (%100) 18 (%100)
T+ 21 (%45,7) 6 (%33,3)
T- 25 (%54,3) 12 (%66,7) 0,370
Toplam 46 (%100) 18 (%100)
CC 21 (%47,7) 37 (%53,6)
CT 18 (%40,9) 25 (%36,2)
TT 5(%11,4) 7 (%10,2) 0:829
Toplam 44 (%100) 69 (%100)
C+ 39 (%88,6) 62 (%89,9)
YOK C- 5(%11,4) 7 (%10,1) 0,838
Toplam 44 (%100) 69 (%100)
T+ 23 (%52,3) 32 (%46,4)
T- 21 (%47,7) 37 (%53,6) 0,568
Toplam 44 (%100) 69 (%100)

*Chi-square
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RAS grubunda genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina gore USS degerleri
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir

(p>0,05). Genotip ve allel dagilimina gére USS degerleri Tablo 4-24’de gosterilmistir.

Tablo 4-24: RAS grubunun genotip dagilimi ve allel tasiyicihigina gore USS degerleri

Genotip USS degerleri p

CC 9,04+2,89

CT 8,82+2.64 *0,812

TT 8,88+3,82

C+ 8,95+2,76 £%0.952

C- 8,88+3,82 ’

T+ 8,84+2,86 £%0.739

T- 9,04+2,89 ’
*Anova ** Student’s t-testi

RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina gore
hemoglobin degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05). RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina

gore hemoglobin degerleri Tablo 4-25de gosterilmistir.

Tablo 4-25: RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore hemoglobin

degerleri
RAS grubu Kontrol grubu
Genotip ve
el hemoglobin degerleri (n:90) hemoglobin degerleri (n: 87)
alle
St Diisiik Normal p* Diisiik Normal p*
(<12 g/dL) (12-18 g/dL) (<12 g/dL) (12-18 g/dL)
CC 6 (%13) 40 (%87) 2 (%4,1) 47 (%95,9)
CT 2 (%5,7) 33 (%94,3) 0,312 1 (%3,3) 29 (%96,7) | 0,841
TT 2 (%22,2) 7 (%77,8) 0 (%0) 8 (%100)
C+ 8 (%9,9) 73 (%90,1) 3 (%3.,8) 76 (%96,2)
0,264 0,575
C- 2 (%22,2) 7 (%77,8) 0 (%0) 8 (%100)
T+ 4 (%9,1) 40 (%90,9) 1 (%4,1) 37 (%95,9)
0,551 0,713
T- 6 (%13) 40 (%87) 2 (%2,6) 47 (%97,4)

*Chi-square
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RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel tagiyiciligina gore hematokrit
degerleri karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore

hematokrit degerleri Tablo 4-26’de gosterilmistir.

Tablo 4-26: RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagihhmlarina gore hematokrit

degerleri
RAS grubu Kontrol grubu
hematokrit degerleri hematokrit degerleri
Genotip ve
(n: 90) (n: 87)
allel dagilim
Diisiik Normal . Diisiik Normal .
(<%37) (%37-50) P (<%37) (%37-50) P
CC 6 (%13) 40 (%87) 3 (%6,1) 46 (%93,9)
CT 3 (%8,6) 32 (%91.,4) 0,521 1 (%3,3) 29 (%96,7) 0,686
TT 2 (%22,2) 7 (%77,8) 0 (%0) 8 (%100)
C+ 9 (%11,1) 72 (%88,9) 4 (%5,1) 75 (%94,9)
0,334 0,515
C- 2 (%22,2) 7 (%77,8) 0 (%0) 8 (%100)
T+ 5(%11,4) 39 (%88,6) 1 (%2,6) 37 (%97.,4)
0,308 0,441
T- 6 (%13) 40 (%87) 3 (%6,1) 46 (%93.9)

*Chi-square
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RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina gére serum
demir degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir (p>0,05). RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore

serum demir degerleri Tablo 4-27’de gosterilmistir.

Tablo 4-27: RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagihhmlarina gore serum demir

degerleri
RAS grubu Kontrol grubu
serum demir degerleri serum demir degerleri
Genotip ve
(n: 90) (n: 87)
allel dagilim
Diisiik Normal . Diisiik Normal .
(<50pg/dL) (50-175pg/dL) P (<50pg/dL) (50-175pg/dL) P

CC 5(%10,9) 41 (%89,1) 5(%10,2) 44 (%89,8)
CT 7 (%20) 28 (%80) 0,449 4 (%13,3) 26 (%86,7) 0,910
TT 2 (%22,2) 7 (%77,8) 1 (%12,5) 7 (%87,5)
C+ 12 (%14,8) 69 (%85,2) 9 (%I11,4) 70 (%88,6)

0,561 0,925
C- 2 (%22,2) 7 (%77,8) 1 (%12,5) 7 (%87,5)
T+ 9 (%20,5) 35 (%79,5) 5(%13,2) 33 (%86,8)

0,210 0,668
T- 5(%10,9) 41 (%89,1) 5(%10,2) 44 (%89,8)

*Chi-square
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RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina gére TDBK
degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore

TDBK degerleri Tablo 4-28°de gosterilmistir.

Tablo 4-28: RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagihhmlarina gore TDBK degerleri

RAS grubu Kontrol grubu
Genotip TDBK degerleri TDBK degerleri
ve allel (n: 90) (n: 87)
dagihmu | 5 Normal Yiiksek Diisiik Normal Yiiksek
<250 pg/dL) (330410 (>410 pg/dL) e (<250 g/dL) (230410 (>410 pg/dL) e
( s ng/dL) ng/dL) #
cC 1(%2,2) 42 (%91,3) 3 (%6,5) 1(%2) 45 (%91,8) 3 (%6,1)
CT 0(%0)  32(%91,4) 3 (%8,6) | 0311 | 0(%0) 29(%96,7) 1(%3,3) |0,772
TT 1 (%11,1) 8 (%88,9) 0 (%0) 0(%0) 7(%87,5) 1(%12,5)
Cc+ 1(%1,2) 74 (%91,4) 6 (%7.4) 1(%1,3) 74 (%93,7) 4 (%5,1)
0,121 0,660
C- 1 (%11,1) 8 (%88,9) 0 (%0) 0(%0) 7(%87,5) 1(%12,5)
T+ 1(%2,3) 40 (%90,9) 3 (%6,8) 0(%0) 36 (%94,7) 2 (%5.3)
0,998 0,663
T- 1(%2,2) 42 (%91,3) 3 (%6,5) 1(%2)  45(%91,8) 3 (%6,1)

*Chi-square
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RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina gére serum
ferritin degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda genotip dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). RAS ve kontrol grubunun

genotip ve allel dagilimlarina gore serum ferritin degerleri Tablo 4-29°de gosterilmistir.

Tablo 4-29: RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore serum ferritin

degerleri
RAS grubu Kontrol grubu
Genotip serum ferritin degerleri serum ferritin degerleri
ve allel (n: 90) (n: 87)
dagilm Diisiik Normal Diisiik Normal
<13 ng/mL (Kadm) 13-150 ng/mL (Kadin) 1Y <13 ng/mL (Kadm) 13-150 ng/mL (Kadn) P
<30 ng/mL (Erkek) 30-400 ng/mL (Erkek) <30 ng/mL (Erkek) 30-400 ng/mL (Erkek)
CC 4 (%8,7) 42 (%91,3) 3 (%6,1) 46 (%93,9)
CT 4 (%11,4) 31 (%88,6) 0,560 2 (%6,7) 28 (%93,3) 0,180
TT 0 (%0) 9 (%100) 2 (%25) 6 (%75)
C+ 8 (%9,9) 73 (%90,1) 5 (%6,3) 74 (%93,7)
0,323 0,064
C- 0 (%0) 9 (%100) 2 (%25) 6 (%75)
T+ 4 (%9,1) 40 (%90,9) 4 (%10,5) 34 (%89,5)
0,947 0,454
T- 4 (%8,7) 42 (%91,3) 3 (%6,1) 46 (%93.9)

*Chi-square
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RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimima gore serum folat degerleri
karsilastirildiginda, RAS grubunda CC ve CT genotipe sahip bireylerin serum folat
seviyelerinin, TT genotipli bireylere oranla normal seviyelerde olma egiliminde oldugu
ve RAS grubunda TT genotipe sahip diisiik folat seviyeli birey sayisinin, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p:0,039). Allel dagilimi agisindan
incelendiginde ise serum folat diizeyleri normal olan RAS hastalarinda C allel
tastyiciligimin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmistiir
(p:0,027). RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore serum folat

degerleri Tablo 4-30’da gosterilmistir.

Tablo 4-30: RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagihhmlarina gore serum folat

degerleri
RAS grubu Kontrol grubu
Genotip ve serum folat degerleri serum folat degerleri
allel (n: 90) (n: 87)
dagihim Diisiik Normal Diisiik Normal
(<3 ng/ml) (3-17,5 ng/ml) P (<3 ng/ml) (3-17,5 ng/ml) P

CccC 9 (%19,6) 37 (%80,4) 5(%10,2) 44 (%89,8)
CT 3 (%8,6) 32 (%91,4) 0,039 2 (%6,7) 28 (%93,3) 0,581
TT 4 (%44,4) 5 (%55,6) 0 (%0) 8 (%100)
C+ 12 (%14,8) 69 (%85,2) 7 (%8.9) 72 (%91,1)

0,027 0,380
C- 4 (%44,4) 5 (%55,6) 0 (%0) 8 (%100)
T+ 7 (%15,9) 37 (%84,1) 2 (%5,3) 36 (%94,7)

0,650 0,401
T- 9(%19,6) 37 (%80,4) 5(%10,2) 44 (%89,8)

*Chi-square
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RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina gére serum vit
B12 degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir (p>0,05). RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore

serum vit B12 degerleri Tablo 4-31°de gosterilmistir.

Tablo 4-31: RAS ve kontrol grubunun genotip ve allel dagilimlarina gore serum vit B12

degerleri
RAS grubu Kontrol grubu
serum vit Bl12degerleri serum vit Bl12degerleri
Genotip ve
(n: 90) (n: 87)
allel dagilim
Diisiik Normal Diisiik Normal
(<191 pg/ml) (191-663 pg/ml) P (<191 pg/ml) (191-663 pg/ml) P

CC 7 (%15,2) 39 (%84,8) 10 (%20,4) 39 (%79,6)
CT 4 (%11,4) 31 (%88,6) 0,269 7 (%23,3) 23 (%76,7) | 0,326
TT 3 (%33,3) 6 (%66,7) 0 (%0) 8 (%100)
C+ 11 (%13,6) 70 (%86,4) 17 (%21,5) 62 (%78,5)

0,121 0,144
C- 3 (%33.3) 6 (%66,7) 0 (%0) 8 (%100)
T+ 7 (%15,9) 37 (%84,1) 7 (%18,4) 31 (%81,6)

0,928 0,817
T- 7 (%15,2) 39 (%84,8) 10 (%20,4) 39 (%79,6)

*Chi-square
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5. TARTISMA

RAS tiim diinya capinda oldukca sik goriilen, oral mukozada herhangi bir
sistemik hastaligin belirtisi olmadan ¢ikan ve tekrarlayan aftoz iilserasyonlar ile
karakterize bir hastaliktir. Insidansi genelde %20 olarak kabul edilmekle birlikte,
populasyonun demografik 6zelliklerine gore bu oran %5-60 arasinda degisebilmektedir.
Ulserler ilk olarak ¢ocukluk veya ergenlik doneminde baslar ve lezyonlarin %60-85’i
gibi biliyiikk bir kismi 30 yasin altinda ortaya c¢ikar. Bati toplumlarinda RAS
prevalansinin daha yiiksek oldugu, sosyo-ekonomik ve kiiltiirel diizeyi yiiksek kisilerde,
asir1 stresli bireylerde ve erkeklere gore kadinlarda hastaliga daha sik rastlandigi
bildirilmistir (Brody ve ark. 1969, Miller ve ark. 1977(b), Fitzpatrick ve ark. 1987,
Scully ve ark. 1989).

RAS’m dagilim ve sikliginin incelendigi, 651 tip, dishekimligi, veterinerlik ve
hemsirelik 6grencisinin katildigi, 12 yillik retrospektif bir calismada, RAS’1n siddet ve
dagilimimin 6grencilik yillarinda daha fazla oldugu ve zamanla azalma egilimi
gosterdigi bildirilmistir (Miller ve ark. 1977(b)). McCullough ve ark. 209 RAS hastasi
iizerinde yaptiklari calismada, RAS’1n genglerde daha sik goriildiigiinii vurgulamislardir
(McCullough ve ark. 2007). Ogrencilerin sosyo-ekomik diizeyi ile, RAS siklig1 ve
siddeti arasindaki iliskinin arastirildigi baska bir ¢alismada, sosyo-ekonomik seviyesi
yiiksek gruplarda RAS sikliginin da yiiksek oldugu bulunmus, ancak RAS’1n siddeti ile
sosyo-ekonomik seviye arasinda herhangi bir iliski olmadig1 bildirilmistir (Ship 1966).

Calismamiza katilan 90 RAS hastasinin 51’1 kadin, 39’u erkek olup, yas
ortalamast kadinlarda 39,03+12,69 erkeklerde 38,58+11,39 idi. Kontrol grubunda yer
alan 87 bireyin 48’1 kadmn, 39’u erkek olup, yas ortalamasi kadinlarda 39,70+12,32
erkeklerde 42,89+12,71 idi. Hasta ve kontrol gruplari yas ve cinsiyet acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. MTHFR gen
polimorfizminin incelendigi tez ¢alismamizda, hasta ve kontrol grubu bireylerinin yas
ve cinsiyet agisindan benzer 6zellikte olmasina dikkat edildiginden bulgularimiz RAS
hastalarinin yas ve cinsiyetleri ile ilgili genel literatiir bilgilerinden farkli bulunmustur.

Caligmamiza katilan RAS hastalarinin egitim yili ortalamasi 7,83+4,64 yil
kontrol grubunun egitim yili ortalamasi ise 8,39+4,52 yil olarak hesaplanmigtir. Hasta
ve kontrol grubu arasinda egitim yili ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamistir. Egitim yili ortalamalarmin yiiksek olmamasi ve gruplar
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arasindaki farkin anlamli olmamasi, arastirmamiza katilan bireylerin genellikle orta ve
diisitk gelir grubuna sahip benzer sosyo-kiiltiirel yapidaki kisilerden olugmasi ile
aciklanabilir.

Arastirmamizda meslekler 5 grup altinda incelenmistir. Birinci grupta isciler,
ikinci grupta kamu ve 6zel sektdr kurumlarinda ¢alisan kadrolu personel, {i¢lincii grupta
aktif olarak bir iste calismayan ev hanimlari, emekliler ve issizler, dordiincii grupta
calisma alanlar1 birbirinden farkli olan serbest meslek sahipleri ve besinci grupta
ogrenciler yer almistir. RAS hastalar1 ve kontrol grubu bireylerinin meslek gruplar
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaigtir. Bunun sebebinin,
calismamiza katilan 6grenci sayisinin az olmasi ayrica giiniimiizde sosyo-ekonomik
faktorler nedeniyle yasamin daha stresli hale gelmesi ve bu yiizden meslek gruplar
arasindaki farkliligin da ortadan kalkmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Bazi hastalarda RAS’in ailesel bir temeli oldugu disiiniilmektedir. RAS’1n
genetik gecis sekli ile ilgili yapilan incelemeler kalitimin hazirlayict bir zemin
olusturdugunu ancak hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in genetik ve ¢evresel faktorlerin ortak
etkisinin gerekli oldugunu diigiindiirmektedir (Miller ve ark. 1977(a)). Shohat-Zabarski
arastirmasinda, RAS hastalarinin %42’sinin birinci derece akrabalarinda RAS &ykiisii
oldugunu bildirilmistir (Shohat-Zabarski ve ark. 1992). Ship yaptig1 ¢caligmalarda, hem
anne hem babasi RAS hastasi olan bireylerde, hastaligin goriilme olasiliginin %90 iken,
ebeveynlerinde RAS &ykiisii olmayan bireylerde bu oranin sadece %20 oldugunu ve
pozitif aile Oykiisii olan bireylerde, hastaligin daha erken doénemde ortaya c¢ikarak
semptomlarinin daha siddetli seyrettigini bildirmistir (Ship 1965, Ship 1972).

Ikizler iizerinde yapilan bir arastirmada, tek-yumurta ikizlerinde hastalik orani
%90 iken cift-yumurta ikizlerinde bu oran %57 olarak bulunmustur (Miller ve ark.
1977(a)). Tirkiye’de yapilan bir aragtirmada, 50 RAS hastasi aile dykiisii ac¢isindan
aragtirtlmis ve %48’inin 1. derece akrabalarinda RAS o&ykiisii oldugu bildirilmistir
(Boyvat, 1993). Koybast ve ark. 38 RAS, 32 kontrol hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada,
RAS hastalarinin %54,2’sinin pozitif aile Oykiisii oldugunu bildirmis, pozitif aile
oykiistiniin RAS ile yakindan iliskili oldugunu ve énemli bir predispozan faktdr olarak
sayilabilecegini vurgulamistir (Kdybasi ve ark. 2006).

Calismamizda RAS grubu hastalarinin %51,1’inde ailede RAS oOykiisii pozitif
iken bu oran kontrol hastalarinda %20,7 olarak bulunmustur. RAS grubunda, pozitif aile

Oykiisii varliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
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oldugu goriilmiistiir. Bulgularimiz aile RAS Oykiisii agisindan incelendiginde, literatiir

bilgileri ile uyumludur.

Sigara i¢imi, enfiye ve tiitiin ¢igneme gibi dumansiz tiitiin kullanim1 ve RAS
arasinda negatif yonde bir iligki oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir (Axell ve
ark. 1985(a), Shapiro ve ark. 1970, Grady ve ark. 1992). Sigara kullaniminin RAS
iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu disiiniilmektedir. Bu koruyucu etki, sigara
kullanicilarinda oral mukozada meydana gelen keratinizasyon artisi ile iliskili olabilir.
Bu keratin tabakasinin mindr travmalara ve kimyasal ajanlara karsi, oral mukozada
mekanik ve kimyasal bir bariyer rolii oynadig1 disiiniilmektedir (Shapiro ve ark. 1970,

Tanyeri 2000 pp 15-35).

Sigara kullanimi aftlarin tekrarlama sikligin1 azaltmaktadir. Lezyonlarin hem
sayist hem de siklig1 sigara igilen donemlerde, i¢cilmeyen donemlere gore daha diistiktiir.
Yapilan deneysel arastirmalar, nikotinin keratinositler iizerindeki antiinflamatuar
etkisini dogrulamistir (Ussher ve ark. 2003, Kalayciyan ve ark. 2007). Nikotin, santral
sinir sistemi {izerine etki ederek glukokortikosteroidlerin yapimint arttirir ve
inflamasyonun seviyesini azaltmak i¢in otonom sinir sistemini aktive eder. Direkt
olarak makrofajlar tizerindeki nikotinik asetilkolin reseptorlerini aktive ederek TNF-a,
interlokin 1 ve 6’nin yapimini azaltir ve antiinflamatuar etki gosterir (Floto ve Smith
2003, Bittoun 1991).

Yapilan bir arastirmada, iic RAS hastasina 2-8 mg nikotin igeren ¢igneme
tabletleri bir ay siire ile kullandirilmig ve daha sonra kesilmistir. Her ii¢ hastada da
tabletlerin kullanildig1 siire boyunca aftéz lezyonlarda gerileme oldugu bildirilmistir
(Bittoun 1991). Ussher ve ark. 174 sigara kullanicisina 7 hafta siire ile sigarayi
biraktirmis ve bu siire boyunca aftoz iilserlerde istatistiksel olarak anlamli derecede artig
oldugunu bildirmistir (Ussher ve ark. 2003). Tiizin ve ark.’nin Tiirkiye’de yaptiklar
caligmada, aktif sigara kullanim oraninin RAS hastalarinda %8,8 kontrol grubunda
%25,6 oldugu tespit edilmistir (Tiiziin ve ark. 2000). Ulkemizde yapilan diger bir
arastirmada, sigara icme oranlari RAS hastalarinda %8, kontrol grubunda ise %36,7

olarak saptanmistir (Boyvat 1993).

Calismamiza katilan RAS grubu hastalarinin %15,6’s1 kontrol grubundaki
bireylerin ise %41,4’i sigara kullanmaktaydi. Sigara kullanimi agisindan, RAS ve

kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bulgularimiz,
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sigara kullaniminin RAS grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik

oldugunu gostermekte olup, literatiir bilgileri ile uyumludur.

Calismamizda RAS grubu ve kontrol grubu arasinda alkol kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis ayrica yapilan literatiir arastirmasinda

da, RAS'1n alkol kullanimu ile iliskisini gosteren bir calismaya rastlanmamustir.

Mindér aftlar 24-48 saat arasinda degisen, yanma, karincalanma ve agn ile
karakterize prodromal donemi takiben ortaya ¢ikarlar. Agr1 erken epitelizasyon
stirecinin basladigi ilk 3-4 giin boyunca devam eder. 8-10 mm’den kiigiik olan minor
aftlar ortalama 7-14 giin icinde skatris birakmadan iyilesirler. Iyilesme siiregleri, yogun
lenfositik infiltrasyon nedeniyle agiz i¢inde meydana gelen diger yaralardan daha
uzundur (Porter ve ark. 1998, Tanyeri 2000 pp 15-35, Scully ve ark. 2003). Bagan ve
ark. 93 RAS hastasinin katildig1 c¢alismada, aftlarin iyilesme siiresini 36 olguda 7
giinden fazla, 34 olguda 5-7 giin, 23 olguda 3-5 giin olarak bulmuslardir (Bagan ve ark.
1991).

Caligmamizda, RAS hastalarinin % 41,1’inde lezyonlarin iyilesme siiresinin 7
giinden az oldugu, %43,3’linde iyilesme siiresinin 7-14 giin, %15,5’inde ise iyilesme
stiresinin 14 giinden uzun oldugu tespit edilmistir. Cinsiyete gore ortalama iyilesme
stireleri incelendiginde RAS hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 ve ortalama iyilesme siirelerinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmustiir.

RAS, tekrarlayan agrili bir fenomendir. Ulserler kendiliginden iyilessede, olusan
siddetli agr1 yemek yeme ve konusmayi engelleyerek hastanin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkiler (Ship 1996, Jurge ve ark. 2006, Porter ve ark. 1998, Tanyeri 2000 pp 15-
35, Scully ve ark. 2003). Calismamizda, aftlarin neden oldugu agrinin degerlendirilmesi
icin, gorsel agr1 skoru VAS (Visual Analog Score) kullanilmistir. RAS hastalarinin
ortalama VAS degerleri, kadinlarda 8,7+2,07 erkeklerde 8,5+2,16 olarak hesaplanmis
ve ortalama VAS degeri agisindan kadin ve erkek RAS hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Caligmamizda hastalarin kendi agiz sagliklarini, kotii, orta, iyi olmak iizere {i¢
farkli grupta degerlendirmeleri istenmistir. RAS hastalarinin %66,7’sinin kendi agiz
sagliklariin kotii, %25,6’smin orta, %7,7’sinin ise iyi oldugunu diislindiigii tespit
edilmis ve agiz saghig1 agisindan karsilagtirma yapildiginda, RAS hastalar1 ve kontrol

grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Bulgularimiz
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literatiir bilgileriyle uyumlu olup, RAS hastalarinin cinsiyet farki olmaksizin aftoz
lezyonlar nedeniyle siddetli agr1 sikayetleri oldugunu ve kendi agiz sagliklarini koti
olarak degerlendirdiklerini dogrulamaktadir.

RAS hastalarinin biiyiik bir kismi hastaligin orta siddetteki yapisi nedeniyle
tedaviye ihtiya¢ duymazlar. Baz1 hastalarda lezyonlar, iyi oral hijyen saglanmasi, dogru
tip dis macunu kullanimi1 (sodyum lauryl siilfat icermeyen) ve agri i¢in palyatif
tedavilerin uygulanmasi ile kontrol altina almabilir. Her ay veya daha sik araliklarla
multipl aftlar1 olan, siddetli agr1 sikayeti nedeniyle yemek yemekte, konusmakta
zorlanan hastalarda ilag tedavisi uygulanabilir (Natah ve ark, 2004).

RAS’mm etyolojisinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle, hastaligin halen daha
kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Gliniimiizde uygulanan tedavilerde esas amag; agr1
sikayetinin azaltilarak yeterli besin alimmin saglanmasi, lezyonlarin siiresinin
kisaltilmasi ve sikliginin azaltilmasidir. Bu amagla multivitaminler, adeziv pastalar,
lokal antiseptikler, lokal ve sistemik antibiyotikler, topikal non-steroid antiinflamatuar
ilaglar, topikal ve sistemik kortikosteroidler, immunmodulatdrler ve immunsupresanlar

gibi ¢ok cesitli ilag gruplart kullanilmaktadir (Casiglia, 2002).

Klinigimiz agiz hastaliklar1 konusunda bir referans klinik niteligindedir ve RAS
hastalarinin ¢ok biiyiik bir kisminin klinigimize basvurmadan dnce sikayetleri nedeniyle
cesitli hastanelerde farkli brans hekimleri tarafindan muayene edilerek farkli sekillerde
tedavi edilmeye calisildigi gézlenmistir. Uygulanan bu tedaviler sirasinda hastalara,
antibiyotikler, agiz gargaralar1 ve spreyleri, kortikosteroid i¢ceren pomatlar, B vitamin
kompleksleri ve demir preparatlarinin regete edildigi ancak hastalarin RAS hakkinda
yeterince Dbilgilendirilmedigi ve diizenli olarak takip edilmedigi gozlenmistir.
Klinigimize basvuran RAS hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugu anamnezlerinde verilen bu
ilaglar1 farkli zamanlarda kullandiklarini ancak hicbir ilagtan tam olarak fayda

gormediklerini belirtmislerdir.

Calismamiza katilan 90 RAS hastasinin klinigimize basvurduklari anda
kullandiklar1 ilaglar anamnez formlarina kaydedilmis ve topikal steroidler, agiz
gargaralar1 ve sistemik antibiyotikler olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Bu ilaglardan sadece
birini kullananlar, birden fazla ilaci bir arada kullananlar ve hi¢ ila¢ kullanmayan RAS
hastalar1 tedavi i¢in kullandiklar1 ilaglar agisindan degerlendirildiklerinde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Elde ettigimiz bulgular
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1s181inda, RAS hastalarinin tedavi amaciyla verilen ilaclar ve kullanimlar1 konusunda
hekimler tarafindan yeterince bilgilendirilmediklerini ve ilaglarin1 dogru sekilde
kullanmadiklarini dolayistyla bu ilaglardan fayda gérmediklerini diisiinmekteyiz.

Yapilan literatiir aragtirmasinda RAS ile ilgili calismalarda {ilserlerin siddetinin
degerlendirilmesi i¢in gegerliligi bilimsel olarak ispatlanmis ve yaygin sekilde
kullanilan bir skalanin olmadigi, farkli aragtirmalarda farkli degerlendirme
yontemlerinin kullanildigr ve genellikle iilserlerin sayi, biyiiklik, agr1 siddeti ve
tekrarlama siklig1 gibi kriterlere gore degerlendirildigi tespit edilmistir. Calismamizda
RAS durumu, Koray ve ark’nin olusturduklari iilser siddet skoru (Ulcer Severity Score-
USS) kullanilarak degerlendirilmistir (Koray ve ark. 2009). Bu skalada tilser 6zellikleri
say1l, Dbiiyiiklik, siire, Tllsersiz periyod, lokalizasyon ve agr1 yoOniinden
degerlendirilmektedir. USS’de her maddenin 0-3 arasinda puami vardir. Olas1 USS
puanlart 0-15 arasinda degigmektedir. 0 en iyi puani, 15 en koti puani temsil
etmektedir. 0 puan, RAS’a bagli herhangi bir semptom olmamasi, 15 puan ise hastanin
RAS yiiziinden semptomlarinin en iist diizeyde olmast anlamini tasimaktadir.

Calismamizda kadin RAS hastalarinin USS degerleri 9,17+2,76 erkek hastalarin
USS degeri 8,64+3,00 olarak bulunmustur. Kadin hastalarin iilser siddet skoru erkek
hastalara gore biraz daha yiiksek olmakla birlikte, iki cins arasinda USS degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

RAS etyolojisi iizerinde durulan en Onemli faktorlerden biri hematolojik
eksikliklerdir. Literatiir incelendiginde bu konuda ¢ok sayida arastirma yapildig1 ancak
birbirinden farkli sonuglarin bildirildigi goriilmektedir. Yapilan farkli ¢alismalarin
bulgularinin bu derece farkli olmasi, incelenen hastalarin genetik 6zelliklerinin ve diyet
aliskanliklarinin farkli olmasi veya RAS’in multifaktoriyal bir etyolojiye sahip olmasi
ile aciklanabilir.

Anemi hemoglobin ve hematokrit degerlerinin normalin altinda olmast ile tespit
edilir ve Tiirk populasyonunda oldukca yaygindir. Coban ve ark.’nin 1388 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada anemi sikligt %25 (347 hasta) olarak bulunmus ve bu oranin
olduk¢a yiiksek oldugu belirtilmistir (Coban ve ark. 2003). Kiling ve ark.’nin 1491
hastanin katilimi ile glineydogu anadolu bolgesinde yaptiklar bir arastirmada, hastalarin
tiim hematolojik degerlerinin literatiirde belirtilen ortalama degerlerin altinda oldugu,
anemi sikliginin ¢ocuklarda %34,5 yetigkinlerde ise %40 oldugu bildirilmistir (Kiling ve
ark. 2002). Koybast ve ark. RAS hastalar1 ile yaptiklari ¢caligmada hemoglobin ve
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hematokrit degerlerini 6lgmiis ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamamistir (Kdybasi ve ark. 2006).

Calismamizda, hemoglobin degeri i¢in 12 g/dL, hematokrit degeri i¢in %37 alt
sinir olarak kabul edilerek, tiim RAS ve kontrol grubu hastalarinin hemoglobin ve
hematokrit degerleri incelenmistir. RAS grubunda 10 (%11,1), kontrol grubunda 3
(%3,4) hastanin hemoglobin degerlerinin diisiik oldugu, RAS grubunda 11 (%12,2),
kontrol grubunda ise 4 (%4,6) hastanin hematokrit degerlerinin diisilk oldugu
saptanmistir. RAS ve kontrol grubu hemoglobin degerleri agisindan karsilastirildiginda,
RAS hastalarinin hemoglobin degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve
aradaki farkin istatistiksel olarak sinirda anlamli kabul edilebilecegi, hematokrit
degerleri acisindan karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

RAS ve kontrol grubu arasinda, hemoglobin ve hematokrit degerleri agisindan
belirgin bir fark olmamasinin nedeninin, Tiirk populasyonunda tiim yas gruplarinda
aneminin yaygin goriilen bir rahatsizlik olmasi oldugunu diigiiniiyoruz. Ayrica kontrol
grubuna dahil edilen bireylerin bir kisminin ¢aligmamiza katilan RAS hastalarinin
yakinlart olmasinin yani hasta grubu ile benzer sosyo-ekonomik diizeye ve beslenme
aligkanliklarina sahip olmasinin da bu sonuglarda etkili olduguna inanmaktayiz.

Farkli ¢alismalarda RAS hastalarinin yaklasik %10-20’sinde demir, vit B12 ve
folik asit eksikliklerinin oldugunu bildirilmistir (Field ve ark. 1987, Porter ve ark. 1988,
Ozbakir ve ark. 1987, Rogers 1977). Wray ve ark 130 RAS ve 130 kontrol hastasi
iizerinde yaptiklart c¢aligmada, toplam 23 RAS hastasinda hematolojik eksiklikler
goriildiigiinii, bunlardan 15’inde demir eksikligi, 7’sinde folik asit eksikligi, 5’inde vit
B12 eksikligi ve 4 hastada birden fazla hematolojik eksiklik oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica RAS hastalarinda demir ve folik asit eksikliginin kontrol grubuna gore 2 kat, vit
B12 eksikliginin ise 5 kat fazla oldugunu, hastalarin 6zellikle vit B12 ve folik asit
tedavilerinden belirgin sekilde fayda gordiiklerini belirtmislerdir. Arastirmacilar elde
edilen sonuglara dayanarak vit B12 ve folik asit eksikliginin RAS patogenezinde 6nemli
bir yeri oldugu ve tim RAS hastalarinin hematolojik eksiklikler agisindan mutlaka
kontrol edilmeleri gerektigini vurgulamislardir (Wray ve ark, 1975).

Porter ve ark. ¢alismalarinda, RAS hastalarinin %11.6’sinda kontrol grubunun
%4,9’unda demir depolarinda azalma, hem RAS hem de kontrol grubunun %3.2’sinde

vit B12 eksikligi, RAS grubunun %3.2’sinde kontrol grubunun %1,6’sinda folik asit
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eksikligi saptamiglardir. Hasta grubunda ferritin diizeylerindeki diisiikliik kontrol grubu
ile kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, vit B12 ve folik
asit eksikligi anlamli bulunmamistir (Porter ve ark. 1988). 23 RAS hastasi iizerinde
yapilan kontrollii bir calismada, hasta ve kontrol grubu arasinda hematolojik degerler ve
vit B12 diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmamasina ragmen serum folik asit diizeyi
RAS’l1 hastalarda daha diisiik bulunmustur (Thongprasom ve ark. 2002).

Koybast ve ark. 34 RAS, 32 kontrol hastasinin katildig1 ¢alismada, bireylerin
hemoglobin ve hematokrit degerlerini, serum vit B12, folik asit, demir, demir
saturasyon seviyesi, TDBK, ferritin, kalsiyum, magnezyum ve fosfor degerlerini
6lgmiis, hasta grubunun %35,2’sinde vit B12 eksikligi tespit edilirken, kontrol grubunda
hi¢bir hastada vit B12 eksikligi olmadigin1 ve folik asit, demir, demir saturasyon
seviyesi, TDBK, ferritin, kalsiyum, magnezyum ve fosfor degerleri agisindan
karsilastirildiginda, RAS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigini bildirmislerdir (K&ybasi ve ark. 2006).

Ozkardes arastirmasinda, 64 RAS ve 42 kontrol hastasinin serum folik asit, vit
B12, demir diizeylerini ve total demir baglama kapasitesini incelemistir. RAS
hastalarmin %57,8’inin kontrol grubunun ise %31,5’inin serum demir seviyelerinin
diisik oldugunu, RAS grubunun %9,3’linde kontrol grubunun ise %5,2’sinde
TDBK’nin artmig oldugunu gostermis, iki grup arasindaki farkin kendilerince anlamli
oldugunu bildirmistir. Ayni ¢calismada serum vit B12 diizeyi RAS grubunun %21,8’inde
kontrol grubunun %7,1’inde, serum folik asit diizeyi RAS grubunun %3,1’inde kontrol
grubunun %2,3’iinde diisiik bulunmus, aradaki farkin arastirmaciya gore anlamli oldugu
belirtilmis ve serum demir, folik asit ve vit B12 eksikliklerinin RAS etyolojisinde
predispozan faktdr olarak rol oynayabilecegi vurgulanmistir (Ozkardes 1993).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada, 35 RAS’li hasta ve saglikli kontroller
karsilastirildiginda serum demir, ferritin ve folik asit degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark elde edilmemesine ragmen, vit B12 diizeyinin RAS hastalarinda
anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir (Piskin ve ark. 2002). Oztiirk ve ark. 39
RAS hastasi, 36 saglikli kontrol bireyi ile yaptiklart ¢alismada, RAS hastalarinin
%31’inde vit B12, %22’sinde folik asit ve %26’sinda ferritin diizeylerinde eksiklik
saptamiglar, bu sonuglara gore RAS hastalarinda serum vit B12, folik asit ve ferritin

dlciimlerinin rutin olarak yapilmasi gerektigini belirtmislerdir (Oztiirk ve ark.1992).
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Aras ve ark. yaptiklari ¢alismada, her ay en az bir kez aftoz stomatit atag
geciren 64 RAS hastasinin 11’inde (%17) ferritin, 7°sinde (%11) vit B12 diizeylerinde
diistikliik saptarken, hastalarin tiimiinde folik asit seviyelerinin normal degerlerde
oldugunu belirtmislerdir (Aras ve ark. 1993). Sayan yaptig1 calismada, 35 RAS’I
olgunun 6’sinda (%17.1) demir, 8’inde (%22.8) vit B12, 4’iinde (%11.4) folik asit,
6’sinda (%17.1) ferritin diizeylerinin diisiik oldugunu ve RAS hastalarinin sadece vit
B12 diizeylerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugunu belirtmistir (Sayan 1997).

Rogers ve ark, 102 RAS hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 23 hastada demir
eksikligi, 22 hastada folik asit eksikligi, 5 hastada hem folik asit hem demir eksikligi
oldugunu, 6 hastada anemi tespit edildigini ancak hastalarin hicbirinde vit B12
eksikligine rastlanmadigini bildirmistir. Bu sonuglara dayanarak, tam kan sayimi, serum
ferritin, serum veya eritrosit folik asit ve serum vit B12 degerlerinin incelenmesinin,
RAS hastalarinin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesinde oldukg¢a faydali oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica hastalara replasman tedavisi uygulandiginda veya altta yatan
neden ortadan kaldirildiginda, lezyonlardaki remisyon veya iyilesmenin spontan
iyilesmeye oranla iki kat fazla oldugunu vurgulamiglardir (Rogers ve ark, 1986).

Calismamizda RAS ve kontrol grubu arasinda serum demir, ferritin ve TDBK
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bulgularimiz, Koybasi,
Pigkin, Sayan ve Gorpelioglu’nun bulgulari ile benzerlik gosterirken (Koybasi ve ark.
2006, Piskin ve ark. 2002, Sayan 1997) demir eksikliginin RAS hastalarinda saglikli
bireylere gore daha fazla goriildiigiiniin rapor edildigi diger arastirmalarla uyumlu
degildir (Wray ve ark. 1975, Porter ve ark. 1988, Ozkardes 1993, Aras ve ark. 1993,
Rogers ve ark. 1986). Tirk populasyonunda demir eksikliginin, sik goriilen bir
rahatsizlik olmasinin hasta ve kontrol gruplarimiz arasinda bir fark bulunmamasinda
etkili oldugunu diistinmekteyiz.

Arastirmamizda, serum folik asit degerinin 3 ng/mL’nin altinda olmasi folik asit
eksikligi olarak kabul edilmis ve RAS grubunda 16 (%17,8) hastada, kontrol grubunda
ise 7 (%38) hastada folik asit eksikligi saptanmistir. RAS grubu ve kontrol grubu serum
folik asit degerleri agisindan karsilagtirildiginda, RAS grubunda serum folik asit
seviyesi diisiik hasta sayisinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ancak bu farkin
istatistiksel olarak sinirda anlamli kabul edilebilecegi goriilmiistiir. Bulgularimiz Wray,

Thongprasom, Tyldesley, Ozkardes ve Rogers’m yapmis oldugu calismalarin sonuglar
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ile uyumlu iken (Wray 1975, Thongprasom ve ark. 2002, Tyldesley 1983, Ozkardes
1993, Rogers ve ark. 1986), folik asit eksikliginin RAS ve kontrol grubunda farklilik
gostermedigini bildiren diger calismalarin sonuglart ile uyumlu degildir. (Aras ve ark.
1993, Koybasi ve ark. 2006, Piskin ve ark. 2002).

Bu calisma sirasinda klinigimize bagvuran RAS hastalarindan daha oOnce
bagvurduklart hekimler tarafindan ¢esitli kan tetkiklerinin istendigi, yapilan bu
tetkiklerde genellikle tam kan sayimi, serum demir ve vit B12 degerleri yer alirken,
serum folik asit degerlerinin incelenmedigi dikkat c¢ekmistir. Literatiirde pek ¢ok
caligmada folik asit eksikliginin RAS etyopatogenezinde etkili olabilecegi belirtilmesine
ragmen tilkemizdeki hekimlerinin biiyiik bir kisminin bu bilgileri géz oniine almamalari
ve RAS hastalarinin teshis ve tedavisi sirasinda folik asit degerlerini incelememeleri
dikkat cekicidir. Calismamizin bulgularina dayanarak folik asit eksikliginin Tirk
populasyonunda RAS etyolojisinde etkili olabilecegini, teshis ve tedavi prosediiriin
belirlenmesi asamasinda istenen kan tetkikleri arasinda mutlaka yer almasi gerektigini
diistinmekteyiz.

Caligmamizda, serum vit B12 eksikligi i¢cin 191pg/mL alt sinir olarak kabul
edilmis ve RAS grubunda 14 (%15,6), kontrol grubunda ise 17 (%19,5) kiside vit B12
eksikligi tespit edilmistir. RAS hastalar1 ve kontrol grubu, serum vit B12 degerleri
acisindan karsilastirildiginda, kontrol grubunda vitamin B12 eksikliginin RAS grubuna
gore daha fazla oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
goriilmiistiir. Bulgularimiz vit B12 eksikligi acisindan degerlendirildiginde, Porter,
Gorpelioglu, Thongprasom ve Rogers’in ¢alismalari ile uyumlu bulunmustur (Porter ve
ark. 1988, Gorpelioglu ve ark. 2006, Thongprasom ve ark. 2002, Rogers ve ark. 1986).

Tez ¢aligmasi kapsaminda incelenen RAS hastalarinin biiylik bir kisminin uzun
yillardir devam eden sikayetleri nedeniyle kendilerine regete edilen cesitli ilaglari
kullandiklar1 6grenilmistir. Bunlar igerisinde yer alan 6nemli ilaglardan biri B vitamini
preparatlaridir. Bu hastalardan teshis siirecinde istenen kan tahlillerinin sonuglarina
gore, vit B12 eksikligi tespit edilen RAS hastalarinin yan sira vit B12 degerleri normal
olan RAS hastalarina da replasman tedavilerinin baslandig tespit edilmistir. Volkov ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada bu uygulamanin dogru bir yaklasim olacagi ve vit B12
eksikligi olmayan hastalarin da replasman tedavisinden fayda gordiikleri bildirilmigtir
(Volkov ve ark. 2009). ister hekim tarafindan recete edilsin, ister hastanin kendi

insiyatifi dogrultusunda kullanilsin, ¢alismamiza katilan RAS hastalarinin bir kisminin
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daha onceden vit B12 iceren cesitli preparatlart kullanmis olmasinin bulgularimizi
etkiledigini ve RAS hastalar1 arasinda vit B12 eksikliginin beklenenden daha az
goriilmesine neden oldugunu diisiinmekteyiz.

MTHFR enzimi, bir flavoprotein olup MTHFR familyasinin (EC 1.5.2.20) bir
iiyesidir (Homberger ve ark. 2000). MTHFR enzimi, folat metabolizmasinda rol alan
onemli bir enzimdir, 656 aminoasitten olusur, homosisteinin remetilasyon dongiisiinde
gorev yapar ve 5,10 metilentetrahidrofolatt geri doniisiimsliz olarak 5-metil
tetrahidrofolata doniistiiriir (Homberger ve ark. 2000).

MTHFR geninde goriilen C677T polimorfizmi, MTHFR proteininin N-terminal
katalitik bolgesini etkileyen 4. ekzonda meydana gelirr. MTHFR C677T
polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’in
— T (Timin)’e degisimi sonucu ortaya ¢ikan nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon
genin iriinii olan proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin’in ge¢mesine
neden olur. Bunun sonucu MTHFR aktivitesi azalir. Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil
THF seviyesinde azalmaya ve plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur
(Demuth ve ark. 1998, Schneider ve ark. 1998, Sell ve ark. 1999). MTHFR nin C677T
polimorfizminde CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) heterozigot
ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler goriilmektedir (Stern ve ark. 2000,
Molloy ve ark. 1997).

MTHFR C677T polimorfizm prevalansi populasyonlar arasinda degisiklikler
gostermektedir. Botto ve ark. genel populasyonda MTHFR mutant allel tastyiciliginin
%40-50 oraninda oldugunu, beyaz irkta ise MTHFR TT genotipinin %9 oraninda
oldugunu bildirmistir (Botto ve ark. 2000). 2003 yilinda Avustralya, Asya, Avrupa,
Amerika ve Orta Dogu’da 7000°den fazla yeni dogmus bebekte MTHFR genindeki
C677T polimorfizminin etnik ve cografi dagilimi konusunda arastirma yapilmis, TT
genotipinin ozellikle kuzey Cin’de giiney Italya’da ve Meksika’da yaygin oldugu
bulunmustur. TT genotip frekansinin Afrika kokenli yeni doganlarda diisiik, Avrupal
yeni doganlarda orta seviyede, Amerikali yeni doganlarda ise yiiksek seviyede oldugu
bildirilmigtir (Wilcken ve ark. 2003). C677T alleli, cografi bolge ve irk/etnik gruba gore
cesitlilik gostermektedir. Italya’da ve Kaliforniya’daki beyaz Ispanyollarda yiiksek,
Afrikada ise nispeten diisiik oldugu gosterilmektedir. C677T homozigot frekanst ve
C677T allel frekansi benzer 6zellik gostermektedir (Matsushita ve ark. 1997, Pepe ve
ark. 1998).
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Cinsiyete gore C677T polimorfizmi spesifiklik gostermemekte ve cinsiyetin
genotip frekansima gore degerlendirmesi yapilmamaktadir. Yapilan bir arastirmada
yenidogan kiz ¢ocuklarinda MTHFR TT genotipi, yenidogan erkek ¢ocuklara oranla
daha az bulunmus olmakla birlikte, genotip frekansi kadinlarda ve erkeklerde onemli
farklilik gostermemektedir bu nedenle, literatiirde cinsiyet ile MTHFR prevalansi
arasindaki iliski net degildir (Rozen ve ark. 1999). MTHFR TT genotip siklig1 yas
artikca daha az gozlenmektedir. Japon populasyonunda TT genotipi 80 yas stii
kisilerde %7 oraninda izlenirken, 55-79 yaslar1 arasinda %14, 14-55 yaslar1 arasinda
%19 olarak bulunmustur (Matsushita ve ark. 1997). Hollanda’da yapilan bir arastirmada
C677T mutasyon siklig1 yaslilarda gencglere oranla daha diisiik bulunmustur (Heijmans
ve ark. 1999).

Calismamizda yer alan 51’1 kadin, 39’u erkek toplam 90 RAS hastasindan, 30
kadin 16 erkek toplam 46 bireyin (%51,1) CC genotipe, 16 kadin 19 erkek toplam 35
bireyin (%38,9) CT genotipe, 5 kadin 4 erkek toplam 9 bireyin (%10) TT genotipe sahip
oldugu, kontrol grubunda yer alan 48’1 kadin, 39’u erkek toplam 87 kisiden, 31 kadin 18
erkek toplam 49 bireyin (%56,3) CC genotipe, 14 kadin 16 erkek toplam 30 bireyin
(%34,5) CT genotipe, 3 kadin, 5 erkek toplam 8 bireyin (%9,2) TT genotipe sahip
oldugu belirlenmistir. Her iki grup ve cinsiyet arasinda, genotip dagilimlari, C ve T
alleli tagima siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. RAS
grubu ve kontrol grubunun yasa goére genotip dagilimlart karsilastirildiginda, TT
genotipe sahip bireylerin yas ortalamasimin, CC ve CT genotiplilere gore daha ytiksek
oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmustiir.

MTHFR C677T polimorfizminin, serebrovaskiiler hastaliklar, venéz trombozis,
noral tiip defektleri, preeklampsi, diyabet ve ¢esitli kanser tiirleri ile iliskili oldugu
aciklanmistir. Yapilan cgesitli arastirmalarda MTHFR 677 TT genotipli hastalarda akut
16semi, kolorektal kanser ve akciger kanserine yakalanma riskinin azaldigi, endometrial
kanserlere yakalanma riskinin arttig1 ileri siiriilmiistiir. TT genotip varliginin, disiik
folat konsantrasyonunda, noral tiip defektleri ve bazi malign hastalik risklerini arttirdig:
bunun yani sira yiiksek folat konsantrasyonunda da kolorektal neoplazilere karsi
koruyuculuk gosterdigi bildirilmistir. Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen MTHFR
C677T polimorfizmi ve kalp hastaliklar1 arasindaki iliski konusunda kesin bir sonuca

vartlamamistir. MTHFR TT genotipinin bazi hastaliklar i¢in koruyucu etkisi varken
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diger hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir, bu polimorfizm mortalite ve morbiditeden
cok hastaligin profilini etkilemektedir (Fodinger ve ark. 2000).

Caligmamizda hasta ve kontrol grubunun RAS’dan bagimsiz olarak gelisen
sistemik hastaliklar1 kalp-damar hastaliklari, sindirim sistemi problemleri, sinir sistemi
hastaliklar1 ve diyabet olmak iizere gruplandirilarak degerlendirilmistir. Calismaya
katilan hastalardan hicbirinde kanser Oykiisii yoktur ve RAS grubunun %30’unda,
kontrol grubunun ise %39,1’inde RAS etyopatogenezi ile iligkisi olmayan sistemik bir
hastalik oldugu belirlenmistir. Bir veya birden fazla sistemik hastaligi olan bireyler
genotip dagilimlarina gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir.

Sigara ve alkol kullaniminin pek ¢ok kanser riskini arttirmasinin yani sira folat
metabolizmasini da olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Ulkemizde yapilan bir
caligmada, akciger kanserli hastalarda MTHFR gen polimorfizmi aragtirilmis ve C677T
polimorfizminin bulunmast ile sigara ve alkol kullaniminin akciger kanserine yatkinligi
arttirdig1 bildirilmistir (Kurulgan 2005). Solomon ve ark. MTHFR 677 TT genotip
varligimin yogun alkol igicilerinde oral skuamoz hiicreli karsinom riskini arttirdigini
belirtmistir (Solomon ve ark. 2008).

Calismamizda sigara kullanim aligkanliginin kontrol grubunda, RAS grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu ancak RAS ve kontrol grubunun genotip
dagilimlarina gore sigara kullanim aligkanliklari incelendiginde, istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. Hastalarin alkol kullanim aligkanliklar:
incelendiginde RAS grubunda 11 (%12,2), kontrol grubunda ise 7 (%8) kiside alkol
kullanma aligkanliginin oldugu ve genotip dagilimlarina gore degerlendirildiginde her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 belirlenmistir.

Literatiir incelendiginde, MTHFR C677T polimorfizminin kalp hastaliklari,
vendz noral tiip defektleri, preeklampsi, diyabet ve cesitli kanser tiirleri ile iligkisini
ortaya koymak lizere bu hasta gruplarinda ¢ok sayida arastirmalar yapildig1 ancak bu
gen polimorfizminin RAS hastalarinda daha o6nce calisilmadigl tespit edilmistir.
Calismamiz RAS hastalarinda, MTHFR gen polimorfizminin incelendigi ilk arastirma
olma Ozelligine sahiptir. Literatiirde bu konuda daha Once yayinlanan bir ¢alisma
olmadigindan, RAS hastalig1 ile iligkili parametreler konuyla ilgili elde edilen ilk veriler

olup benzer ¢aligmalar ile kiyaslanamamustir.
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Calismamizda RAS grubunun genotip dagilimlarina gore ortalama hastalik
stiresi incelendiginde, TT genotipli hastalarda siirenin kismen daha uzun oldugu
(11,55+£9,54 yil) ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur.
Bulgularimiza gore aftoz iilserlerin hasta grubunun %41,1’inde 3-7 giin arasinda,
%43,3’linde ise 7-14 giin arasinda iyilestigi ve genotip dagilimlarina gore lezyonlarin
iyilesme siiresi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig:
belirlenmistir.

Hastalarin agr1 sikayetlerinin belirlenmesinde kullandigimiz VAS degerleri
kadinlarda 8,7+2,07 erkeklerde 8,5+2,16 olarak hesaplanmig ve genotip dagilimlarina
gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir. RAS
grubu ve kontrol grubu aile Oykiisii acgisindan karsilastirildiginda, RAS grubunda,
pozitif aile dykiisii varliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmesine ragmen genotip dagilimlarina gore ailede RAS 6ykiisii
incelendiginde, farkli genotiplere sahip bireyler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark olmadigi belirlenmistir. Calismamizda RAS durumu Koray ve ark.’nin
olusturduklar iilser siddet skoru kullanilarak degerlendirilmis ve RAS hastalarinin USS
degerleri genotip dagilimima gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir.

MTHFR C677T genotipi ile plazma veya serum folat konsantrasyonlari
arasindaki iligki cesitli arastirmalarla ortaya konmustur. Homozigot T alleli, plazma ve
eritrosit folat seviyelerinin diismesine neden olmaktadir (Ma ve ark. 1996, Nelen ve ark.
1998, Schwartz ve ark. 1997). Nishio ve ark. aragtirmalarinda folat alimi1 ve serum folat
seviyelerinin MTHFR C677T genotipi ile iligkisini arastirmiglar, incelenen 170 hastanin
%35,3’liniin CC, %52,9’unun CT, %11,8’inin TT genotipine sahip oldugunu, TT
genotipli bireylerin serum folat seviyelerinin, CT ve CC genotiplilere gore yaklasik
%20 oraninda daha diisiik oldugunu ve diyetle alinan folat miktar1 ayarlansa bile TT
genotiplilerde serum folat seviyelerinin CC ve CT genotiplilere gore daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir (Nishio ve ark. 2008).

Molloy ve ark. hamile olan ve olmayan kadinlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
bireylerin C677T genotiplerini belirleyip, farkli genotiplerin plazma ve eritrosit folat
seviyeleri tlizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Hamile olmayan grupta TT genotip
oraninin %12,9 iken hamile grubunda bu oranin %8,3 oldugunu, her iki grupta TT

genotipli hastalarin eritrosit folat seviyelerinin, CC ve CT genotipli hastalarin eritrosit
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folat seviyelerinden daha diisiik oldugunu bulmuslardir (Molloy ve ark. 1997). Hung ve
ark, MTHFR CC ve TT genotipe sahip kadin hastalarda, diyetle alinan folat miktarini
arttirarak serum ve eritrosit folat seviyelerinde meydana gelen degisiklikleri
aragtirmiglar, her iki grupta da TT genotipli bireylerin serum ve eritrosit folat
seviyelerinin CC genotiplilere gore daha diisiik oldugu belirtilmislerdir (Hung ve ark.
20006).

Meksika’da yapilan bir arastirmada, NTD olan bebekler doguran 31 kadin ile
saglikli dogumlar yapan 38 kadin, folat seviyeleri ve MTHFR genotipleri agisindan
incelenmis ve NTD’li dogum yapan annelerin eritrosit ve serum folat seviyelerinin
kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik oldugu ve hasta grubunda tespit edilen 677T
allel sikliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmigtir (Martinez de Vaillarreal ve ark. 2001). Birinci trimasterdeki 508 hamile
kadinin katildig1 bir arastirmada, TT genotipli hastalarin plazma ve eritrosit folat
seviyelerinin diger genotiplere gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (Parle-McDermott
ve ark. 2006). Ulkemizde yapilan bir arastirmada sol ventrikiiler hipertrofisi olan tiplI
diyabet hastalarindaki MTHFR gen polimorfizmi arastirilmig, T allel sikliginin hasta
grubunda %31,7 kontrol grubunda % 31,1 oldugu, TT genotip varliginin hasta grubunda
%12 kontrol grubunda %9,3 oldugu bulunmus ve bu sonuglara dayanarak hasta ve
kontrol grubunda genotip ve allel dagilimlari agisindan anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir (Y1lmaz ve ark. 2004).

Liu ve ark. farkli MTHFR genotiplerine sahip bireylerde karotid intima-media
kalinlig1 ile plazma B vitaminleri arasindaki iliskiyi arastirmislar ve ilerleyen yas, diisiik
plazma folat ve vit B12 seviyelerinin TT genotipli bireylerde karotid intima-media
kalnligmi arttiran risk faktorleri oldugunu bildirmislerdir (Liu ve ark. 2007). italya’da
Alzheimer hastalarinda yapilan bir calismada MTHFR gen mutasyonunun plazma folat,
vit B12 ve homosistein diizeyleri ile iligkisi arastirilmis ve TT genotipli hastalarda
homosistein seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, vit B12 ve folat
seviyelerinin ise kontrol grubu ile benzer oldugu bildirilmistir (Postiglione ve ark.
2001).

Calismamizda RAS ve kontrol grubu arasinda CC, CT, TT genotip dagilimlari,
C ve T allel tasiyicili agisindan bir fark bulunmamistir. Ancak RAS grubunda CC ve CT
genotipe sahip bireylerin serum folat seviyelerinin, TT genotipli bireylere oranla normal

seviyelerde olma egiliminde oldugu ve RAS grubunda TT genotipe sahip diisiik folat
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seviyeli birey sayisinin, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Allel
dagilimi agisindan incelendiginde ise serum folat diizeyleri normal olan RAS
hastalarinda C allel tasiyiciliginin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bulgularimiz TT genotipe sahip RAS hastalarinin folat seviyelerinin,
kontrol grubunda ayni genotipe sahip bireylerin folat seviyelerinden daha diisiik
oldugunu gostermekte olup, literatiir bilgileri ile uyumludur. Bu sonuglara dayanarak
RAS hastalarinda TT genotip varliginin diisiik serum folat seviyesi igin bir risk faktorii
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda RAS ve kontrol grubunun genotip dagilimi ve allel tasiyiciligina
gore hemoglobin, hematokrit, serum demir, TDBK, ferrritin ve serum vit B12 degerleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamagtir.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz RAS etyolojisinde serum demir ve vit BI2
degerlerinin yani sira folik asit eksikliginin de 6nemli oldugunu ve teshis agamasinda
diger hematolojik degerler ile birlikte mutlaka folik asit eksikliginin de arastirilmasi
gerektigini gostermistir. RAS multipl etyolojik faktorlere bagh olarak ortaya ¢iktigindan
tedavisi oldukga giictiir ancak bu siirecte degerleri normal olsa bile hastalarin B vitamin
replasman tedavilerinden fayda gorebilecegi unutulmamalidir. Bulgularimiz RAS
hastalarinda TT genotip sikligimin diger genotiplere gore daha az oldugunu fakat bu
genotipe sahip RAS hastalarinin serum folik asit degerlerinin ayni1 genotipteki kontrol
hastalarindan daha diisiik oldugunu gostermistir. Tiirk populasyonunda farkli hasta
gruplarinda MTFHR C677T gen polimorfizmi ile ilgili ¢esitli aragtirmalar yapilmasina
ragmen calismamiz bu gen polimorfizminin RAS hastalarinda incelendigi ilk
caligmadir. Bu nedenle elde ettigimiz bulgular orijinal ve diinyada ilk olmasi agisindan
onemlidir. Folik asit metabolizmasinda Onemli roli olan MTHFR C677T gen
polimorfizminin RAS etyolojisindeki dneminin daha iyi belirlenebilmesi i¢in 6rnek

sayisinin arttirildigi daha genis capli arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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FORMLAR

Form 1: Goniillii Bilgilendirme Formu

Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur (Riza) Formu (")rnegi
Rekiirrent aftéz stomatit etyolojisi tam olarak bilinmeyen ve bu nedenle kesin tedavisi heniiz
bulunamamis bir hastaliktir. Klinigimizde ilk muayeneleriniz yapildiktan ve hasta kartiniz
doldurulduktan sonra sizden alinacak kan ornekleri metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
C677T gen polimorfizminin tayini i¢in kullanilacaktir. Bu caligmanin amaci; alman bu kan
orneklerinizde MTHFR gen polimorfizmlerinin arastirilmasi ve bu polimorfizm ile hastaliginiz
arasinda bir iligkinin var olup olmadig1 ve hastalifa yatkinlik konusunda bir etkisinin olup
olmadigr hakkinda bilgi sahibi olmaktir. Calisma sonucunda elde edilen bulgular size
agiklanacaktir.
Calismaya, agzinda ¢ok sik araliklarla aft ¢ikan ve belirledigimiz kriterlere uygun hastalar ve
kontrol amaciyla saglhkli kisiler, goniillii olarak katilacaktir. Calismada goniilliiniin sadece kan
kullanilacak olup bagka herhangi bir ¢alisma yapilmayacaktir. Bu kanlar, baska bir islem igin
kullanilmayacak olup bu ¢alismanin size higbir zarar1 yoktur. Istenmeyen etki olusturma riski
yoktur. Goniilliiniin veya arastiricinin talebi halinde hi¢bir mali ve hukuki yiikiimliilik olmaksizin
caligmadan ayrilinabilir.
Bu ¢alismada sizin hicbir hukuki ve mali sorumlulugunuz bulunmayip tiim sorumluluk arastirici
ve destekleyiciye aittir. Bu islemler i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan higbir {icret talep edilmeyecektir. Caligmada yer almaniz i¢in size herhangi bir {icret
6denmeyecektir. Bu islemlerle ilgili karsilasabileceginiz herhangi bir sorunda arayabileceginiz kisi
ve telefonu asagida belirtilmistir. Etik kurullar ve resmi makamlar size ait tibbi bilgilere gerekirse
ulasabileceklerdir. Genetik bilgileriniz, kisilik bilgileriniz ve isminiz gizli tutulacaktir. Caligmada
hastaliginiz ile ilgili 6nemli bir bilgiye ulasilirsa size bildirilecektir. Bu formu imzalasaniz bile
istediginiz zaman ¢aligmadan ayrilabilirsiniz ve bu durum tedavinizi etkilemeyecektir.
Yukarida goniillilye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum. Bunlar
hakkinda yazil1 ve sozlii agiklamalari yaptim.
Bu kosullarla s6z konusu aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.
Doktor: A. Duygu Ofluoglu
Tel: 0212 414 20 20 — 30353 Cep Tel: 0 532 366 81 90
Hastanin Adi ve Soyadi

Tarih: Iimza:
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Form 2: Hasta Takip Formu

HASTA TAKiP FORMU
OLGU NO: TARIH:
1. Adi-Soyadi:
2. Adres-Tel:
3. Dogum Yeri ve Tarihi:
4. Cinsiyeti: 1- Kadin 2- Erkek
5. Egitim Durumu: Yil
6. Meslegi
[ Isci ] Memur-Kadrolu Personel 1 Ev hanimi-Issiz-Emekli
] Serbest meslek 1 Ogrenci
7. Sistemik Hastalik Varligi
1 Kalp-damar Hastaliklar1 ~ [] Sindirim sistemi problemi ) Sinir Sist.
1 Diyabet 1 Saglikli (sistemik hast. yok)
8. Diizenli olarak kullandiginiz bir ilag var m1? "I Evet Ul Hayir
9. Herhangi bir ilaca, besine ya da anestezik maddeye karsi alerjiniz var m1?
[l Evet [l Hayir
10. Sigara ve/veya alkol kullaniyor musunuz?
[ Sigara ... Yide L adet
1 Alkol ..l Ydder 0 Ll duble
11. Kag yildir aftoz lezyonlardan sikayetcisiniz?
12. Son 6 ay igerisinde agzinizda kag kez aftéz lezyon olustu?
11-2 Kez [13-5 Kez 71 6 ve lizeri
13. Olusan aftéz lezyonlarin tipi
"] Minor "l Major "IHerpetiform
14. Aftdz lezyonlarin iyilesme siiresi
11 3-7 giin 1 7-14 giin ] 14 glinden uzun
15. Aft olustugu donemde agzinizdaki agriy1 nasil degerlendirirsiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10



17. Lezyonlara yonelik olarak ila¢ kullandiniz mi1?
] Topikal Steroid '] Ag1z gargarasi
] Antibiyotik T Diger

18. Ailenizde RAS hastalig1 olan baska bir birey var mi1?
[] Anne-Baba T Es 71 Cocuk
1 1. derece akraba T Diger

19.

Dis fircalama aligkanliginiz

121

] Diizenli dis firgalama aliskanligim yok

1 Glinde iki/ li¢ defa fir¢alarim

20. Ag1z sagliginizi nasil degerlendiriyorsunuz?

] Giinde 1 defa firgalarim

) 1yi ] Orta Ll Kot
21. Ulser Siddet Skoru
Deger 0 Deger 1 Deger 2 Deger 3
Sayr: Ulser yok 1 iilser iki iilser 3 ve 3’ten daha
fazla iilser
Siire: 0 glin 7 glinden az 7 glin 7 glinden fazla
Ulsersiz period: 30 giinden fazla |15-29 giin arast | 1-14 giin arasi1 Ulsersiz period
yok
Lokalizasyon: Ulser yok Oral mukozanin | Oral mukozanin | Oral mukozanin
1 bolgesinde 2 bolgesinde 2’den daha fazla
bolgesinde
Agrr: Agr1 yok Hafif agr Orta  derecede | Siddetli agn
agri

22. Hematolojik Degerlendirmeler

(Laboraturadan alinan

fotokopileri ¢ekilerek hasta dosyalarina eklenmistir).

sonu¢ kagitlariin
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