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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci reklrren aftdz stomatit (RAS) tanisi ile izlenen hastalarin sosyodemografik ve klinik ézelliklerinin degerlendirilerek
hastaligin etiyopatogenezi hakkinda fikir verebilecek veriler elde edebilmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada poliklinigimizde 2007-2010 tarihleri arasinda rekirren aftdz stomatit tanisi alarak takip edilen hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin sosyodemografik ézellikleri, klinik seyirleri ve tedavi secenekleriyle iligkili veriler kayit edildi.
Bulgular: Yz hasta (68'i kadin, 32'si erkek) bu calismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 40+ 13,6 idi. Hasta grubunu en ¢ok diistik egitim
ve orta gelir diizeyi hastalar olusturdu. Klinik olarak en sik mindr reklrren aftéz stomatit tipi (%88) saptandi. En sik yanak ve dil lateralinde
yerlesim saptandi. Aile 6ykUsU hastalarin %60'inda pozitifti. Rekirren aftdz stomatit ile 1sirma (%12), dis fircalama (%18), dis hastaligi varligi
(%82), yiyecekler (%39), mensturasyon (%10,3), stres (%76), demir eksikligi (%16,7), vitamin B12 eksikligi (%22,4), ferritin distkligu (%18),
mevsimsel degiskenlik (%32) gibi faktérler arasinda pozitif; sigara ile negatif bir iliski oldugu gézlendi. ilag tedavisine ek olarak hastalarin %49'u
alternatif tedavi yontemleri kullanmisti. En sik kullanilan alternatif yontem ise sumak kullanimi (%26,5) olarak belirlendi.

Sonug: Calismamizda literatiirden farkli olarak hastaligin 3. dekatta basladigi ve hastalarin yaklasik yarisinin basta sumak olmak tzere alternatif
tedavi yontemlerini tercih ettigi bulundu. Glinimuzde RAS'in etiyopatogenezine yonelik tartismalar halen stirmektedir. Bu calismada hastaligin
etiyopatogenezi ile iliskili olabilecek farkli sosyodemografik ve klinik faktérler saptanmistir. Calismamiz RAS etiyopatogenezini belirlemek icin
prospektif bir calisma deseni kullanacak gelecek calismalar tarafindan takip edilebilecektir. (Tlrkderm 2014; 48: 242-8)

Anahtar Kelimeler: Aftéz stomatit, etiyopatogenez, rekirren

Summary

Background and Design: The purpose of this study was to obtain data that may provide an insight into the etiopathogenesis of recurrent
aphtous stomatitis (RAS) by the way of analysing the sociodemographic and clinical characteristics of patients who had been diagnosed with RAS.
Materials and Metods: The patients, who were diagnosed with RAS in the dermatology outpatient clinic, between May 2007 and May 2010,
were evaluated retrospectively. The data including sociodemografic and clinical characteristics, and treatment options were recorded.
Results: A hundred patients (68 women, 32 men) were included in this study. The average age was 40+13.6 years. RAS was more common
in patients with middle-income and low education. The most common type of RAS was minor aphtous ulcers (88%). The lesions were most
frequently seen on the lateral side of the tongue (34%) and cheek (34%). Sixty percent of patients had a positive family history. Some factors
such as biting (12%), tooth brushing (18%), dental disease presence (82%), food (39%), menstruation (10.3%), stress (76%), iron deficiency
(16.7%), vitamin B12 deficiency (22.4%), low serum ferritin levels (18%), and seasonal variability (32%) showed positive correlation with RAS.
A negative correlation was found between RAS and smoking. Forty-nine percent of patients had used alternative therapies in addition to drug
therapy. The most frequently used alternative method was consumption of sumac (26.5%).

Conlucions: In contrast to the literature, our study found that RAS is started in the third decade of life and, approximately 50% of patients
prefered alternative treatment methods, particularly sumac. Nowadays, discussions about the etiopathogenesis of RAS continue. In this study,
we found that different sociodemographic and clinical factors may be associated with the etiopathogenesis of the disease. Our study will be
followed by further studies using prospective design to identify the the etiopathogenesis of RAS. (Turkderm 2014; 48: 242-8)
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Giris

Rekurren aftéz stomatitin (RAS) klinik olarak tanimi ilk kez Von Miculicz
ve Kummel tarafindan yapilmistir’. RAS, oral mukozanin agrili, rekdirren,
tekli ya da coklu Ulserasyonlari ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen
inflamatuvar bir hastali§idir2. Canker sores, basit aft ya da kompleks
aft gibi isimlerle de bilinmektedir3. Etiyolojisinde, lokal, mikrobiyal,
sistemik, nutrisyonel, genetik, immunolojik ve alerjik faktdrler nedensel
ajanlar olarak ileri strtilmektedir!. Genel populasyonun yaklasik %20'si
yasamlarinin bazi dénemlerinde RAS tan etkilenmektedirler.>.

Tani genellikle yki ve klinik bulgulara gére konulmaktadir. RAS tanisina
6zgl tanisal testler yoktur. Ayirici tani iyi yapilmalidir. Ciinki BH, MAGIC
sendromu, gastrointestinal hastaliklar (Crohn hastaligi, Ulseratif kolit ve
¢Olyak hastaligi gibi), HIV infeksiyonu, Sweet sendromu, PFAPA sendromu
ve siklik nétropeni gibi bircok sistemik hastalik RAS'a benzeyen oral
Ulserasyonlarla iliskilendirilmektedir. Minér, major ve herpetiform Ulserler
seklinde Ug klinik tipi bulunmaktadir. Klinik tiplerinden olan minér RAS
(MIRAS) hem cocuk hem de eriskinlerde en sik gorilen tiptir7.8. Hastalarin
cogunda RAS'In hafif seyirli dogasi nedeniyle tedaviye gereksinim
duyulmamaktadir. Bununla birlikte sik rekirrens olmasi ve/veya siddetli
klinik belirtiler gosteren hastalarda ilag tedavisi gerekebilmektedir9.10.
Ucuz, etkili ve glvenli olmalari nedeniyle topikal ajanlar RAS tedavisinde
ilk secenek olarak kullaniimaktadir'0.11. Topikal tedavinin yetersiz kaldigi
kiicuk bir grupta sistemik tedavi gerekebilmektedir12.

GUnlUmuzde RAS'In etiyopatogenezindeki belirsizlik devam etmektedir.
Bu nedenle calismamizda hastalarin sosyodemografik-klinik 6zellikler,
tetikleyici faktorler ve tedavide basvurulan yontemlerin incelenmesi ve
aralarindaki iliskinin belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem

Calisma grubunu Deri ve Zihrevi Hastaliklar Poliklinigine Mayis
2007-Mayis 2010 tarihleri arasinda basvuran 6yki ve klinik bulgularla
RAS tanisi alan 18 yasindan buylk 100 eriskin hasta olusturdu. Behget
hastaligi (BH) stiphesi olan veya tanisi alan hastalar calisma disi birakildi.
TUm uygulama tek bir aragtirmaci tarafindan yuritaldi. RAS tanisi alan
hastalarin dosyalar retrospektif olarak tarandi. Gerektiginde hastalara
telefonla ulasilarak eksik veriler tamamlandi. Calismamiza dahil edilen
hastalar yas, cinsiyet, meslek, sosyoekonomik durum (SED), egitim
dizeyi, hastaligin baslangi¢ yasi, aile Oykusu varlidi, adri/yanma gibi
prodromal semptom varligi, aftéz lezyonun klinik tipi, lezyonun capi,
lezyonun oral mukoza icerisindeki yerlesim yeri, lezyon sayisi, rekirrens
sikligi (ay olarak), lezyonun iyilesme slresi (gin olarak), remisyon siresi
(gun olarak), skar olusumu sorgulandi. Aftéz lezyonlarin tiplendirmesi
lezyon capi (mindr <1 cm, 1 cm> major) ve klinik 6zelliklerine gére yapildi.
Hangi SED grubunda yer aldiklari, secenekler halinde (disuk, orta,
yiksek SED), hastalara sorularak belirlendi. Ayrica hastaligi tetikleyici
faktor olarak travma, yiyecek, icecek, stres, sistemik ilag kullanimi,
kadin hastalar icin mensturasyon, gebelik, menapoz gibi cesitli faktorler,
mevsimsel degiskenlik, sistemik hastalik varligi, bogaz infeksiyon siklig,
dis hastaligi varligi, sakiz kullanimi, sigara kullanimi ve miktari, alkol
kullanimi, bal tiiketimi, uygulanan alternatif tedavi yéntemi ve uygulanan
tedavi protokoll de degerlendirildi. Yiyecekler domates, cikolata, bugday
Urtnleri, ac-baharat, sttstt Urlnleri ve digerleri olarak siniflandirildi.
Ayrica hastalarin demir, ferritin, vitamin B12, folik asit, hemoglobin
ve hematokrit gibi hematolojik laboratuar tetkik sonuclar kaydedildi.

Elde edilen veriler arastrmac tarafindan olusturulan, hastalara ait
sosyodemografik, klinik ¢zellikler ile RAS gelisiminde rol oynayabilecek
faktorleri iceren Bilgi Toplama Formu'na kaydedildi. Lezyon sayisinin
coklugu, sik rekirrens, uzamis iyilesme siresi, kisa remisyon slresi,
lezyonun coklu yerlesimi hastaligin siddet gostergesi olarak belirlendi.
istatistiksel Analiz

Kategorik verilerin deg@erlendiriimesinde “Ki-kare test” testi, slrekli
degiskenlerin analizi icin iki grup karsilastirmalari “Independent samples t
test”, ikiden fazla grup karsilastirmalari ise “Varyans Analizi (ANOVA) testi”
ile yapilmistir. Strekli dediskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve
standart sapma cinsinden; kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler
ise frekans ve ylizde cinsinden tablo halinde verilmistir. istatistik analizler
MedCalc v.11.3.0 ve SPSS v.11.5.1 paket programi ile yapilmistir. istatistik
analizlerde p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen toplam hasta sayisi 100 olup 68'i (%68) kadin,
32'si (%32) erkekti. Kadin/erkek orani 2,13 ve yas ortalamasi 40+13,6
yil (en kuglk yas 18, en buylk yas 76) olarak belirlendi. Hastaligin
ortalama baslangi¢ yasi 27,8+13,7 yil (en kiiclk yas 4, en biylk yas
70) olarak bulundu. Calisma grubunun sosyoekonomik o&zelliklerine
bakildi§i zaman hastalarin 67sinin (%67) orta, 20'sinin (%20) dustk
ve %13'Unln yUksek gelir dizeyine sahip oldugu saptandi. Hastalarin
egitim duzeyi degerlendirildiginde; 43'tnin (%43) ilkdgretim, 32'sinin
(%32) yuksekokul, 20'sinin (%20) lise ve 5'inin (%5) editimsiz oldugu
saptandi. Meslek dagiiminda ise hastalarin 44'tUnin (%44) ev hanim,
12'sinin (%12) emekli oldugu belirlendi. Calisan hastalara bakildiginda
8'inin (%8) memur, 6'sinin (%6) is¢i, 6'sinin (%6) serbest meslek sahibi
ve geriye kalan 24'Gnin (%24) doktor, Universite 6grencisi, mihendis ya
da saglik sektoriinde calisan diger meslek gruplarindan oldugu saptandi.
RAS klinik tiplerine bakildiginda hastalarda en sik minér RAS (MiRAS) tipi
saptandi. Hastalarin 88'inde (%88) MIRAS, 10'unda (%10) major RAS
ve MIRAS, 2'sinde (%2) herpetiform Ulser ve MiRAS vardi. RAS lezyon
caplari ise 90 (%90) hastada 1 cm alti, 10 (%10) hastada 1 cm ve Uzeri
olarak saptandi. Aftlarin oral mukoza icerisindeki yerlesim yeri sayisina
bakildigi zaman hastalarin 84'Unde (%84) coklu yerlesim, 16'sinda
(%16) tek yerlesim Oykist mevcuttu. Yerlesim yeri dagiiminin sikliginin
degerlendiriimesinde hastalarin 34 'tinde (%34) yanak, 34'inde (%34)
dilin yan kisimlari, 26’sinda (%26) dudak, 3'lUnde (%3) dil sirti, 2'sinde
(%2) diseti, 1'inde (%1) sert damak yerlesimi oldugu saptandi.

RAS lezyon sayisi degerlendirildiginde hastalarin 12'sinde (%12) 1
lezyon, %59'unda 2-3 lezyon, 17'sinde (%17) 4 lezyon, ve 12 (%12)
hastada da 5 ve Uizeri lezyon saptandi. Hastalarin tamaminda prodromal
belirtiler bulunmaktaydi. Yirmi sekiz hastada (%28) sadece adri, 72
hastada (%72) hem adr hem de yanma varligi saptandi. lyilesme siiresi
degerlendiriimesinde, hastalarin 58'inin (%58) 7 gin ve alti, geriye
kalan 42'sinin (% 42) 7 glinden fazla srede iyilestigi belirlendi. Aftlarin
reklrrens sikhdi agisindan degerlendiriimesinde, ortalama rekdrrens
sikligl 28,6+23,9 glin olarak saptandi.

RAS’ta remisyon suresi ile ilgili olarak yapilan incelemede, 28 (%28)
hasta remisyon donemi bildirdi. Ortalama remisyon suresi 300 gin
olarak saptandi. Hastalarin 72'si (%72) remisyon dénemi tanimlamadi.
RAS ile aile 6ykusu iliskisi degerlendirilmesinde, hastalarin 60'inda
(%60) aile 6ykisl pozitif bulundu. Bu hastalarin 51'inde (%51) birinci
derece akrabalik dykisi saptandi.
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RAS ve tetikleyici faktorler arasindaki iliskinin incelenmesinde hastalarda
cesitli travma trleri saptandi. Travma tirlerine bakildiginda hastalarin
28'inde sakiz kullanimi, 12'sinde i1sirma, 18'sinde dis fircalama dykusu
kaydedildi. Dis operasyonu 6ykusl sadece 2 hastada saptandi. Protez,
clrtk ve dolgu gibi dis hastaligi varligi ise hastalarin 82'sinde (%82)
saptandi. Hastalarin ¢cogunda coklu dis hastali§i problemi olmakla
birlikte en sik (%46) olarak dolgu dis varligi kaydedildi. RAS ve stres
iliskisi ise hastalarimizin 76'sinda (%76) saptand..

Hastalarin sigara kullanim 6ykusinun degerlendirilmesinde ise 39 (%39)
hastada sigara 6ykUsu saptanirken bu hastalarin sadece %10'u aktif igici
olarak belirlendi. Geriye kalan 61 (%61) hastada sigara kullanim 6ykusu
yoktu. Alkol kullanimi sadece 7 (%7) hastada saptand!.

RAS ve sistemik hastalik beraberligi ise 44 (%44) hastada saptandi.
Alti hastada diyabet, 12 hastada hipertansiyon, 12 hastada tiroid
hastaligi, 4 hastada migren, 4 hastada gastrit ve kalan grupta ise ¢esitli
hastaliklara ait dykii mevcuttu. Sistemik ila¢ kullanimina bakildiginda
ise 27 (%27) hastada ilag kullanim &yklsi vardi. Sekiz hasta f-bloker,
7 hasta non steroid antiinflamatuar ilag (NSAIi), 6 hasta tiroid ilaci ve
kalani ise diger grup ilaglar kullanmaktaydi.

Yiyeceklerle olan degerlendirmede hastalarin 39'unda (%39) yiyeceklerle
tetiklenme SykisU saptandi. RAS ile iliskide en sik suglanan yiyecek
sinifinin acr-baharat iceren yiyecekler oldugu tespit edildi. Yiyeceklerle
tetiklenme 6ykUsu olan hastalarin %61,5'inde acl, %61,5'inde baharat,
%28,2'sinde domates, %25,6'sinda narenciye, %25,6'sinda kuruyemis,
lezyonlarla iliskisi oldugu ifade edilen yiyecekler olarak belirlendi.
RAS'In, kadin hastalarimizdaki hormonal faktorler ile iliskilendiriimesinde,
7 hasta (%10,3) mensturasyon, 2 hasta (%3) gebelik ile iliski belirtirken
hastalarin hicbiri menapoz ile bir iliski belirtmedi.

RAS ve hematinik eksiklikler arasindaki iliskinin incelenmesinde 16
(%16,7) hastada sadece demir, 22'sinde (%22,4) sadece vitamin B12;
4 (%4,3) hastada da hem demir hem de vitamin B12 eksikligi oldugu
belirlendi. Hastalarin 18‘inde (%18) ferritin diizeylerinde dustkltk
saptandi. Folik asit diizeylerinde eksiklik saptanmadi.

Mevsimsel 6zellik varligi ile RAS aktivasyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda ise; mevsimsel fark bildiren 32 hastanin 17'si (%53,1) en
sik kis mevsiminde aktivasyon oldugunu belirtti. Otuz iki hastanin 9'u
(%28,1) sik bogaz infeksiyonu gecirme dykisi verirken bu 9 hastanin
8'i (%88,9) mevsim olarak kis mevsimini belirtti. Mevsim farkliigr ile
bogaz infeksiyonu sikligi arasindaki bu iliski istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi (p=0,016).

RAS ilag tedavisine bakildiginda ise hastalarin 98'inin (%98) topikal
tedavi, 45'inin (%45) ise hem topikal hem de sistemik tedavi aldiklari
saptand. ilac tedavisi disinda hastalarin 49'u (%49) alternatif tedavi
yontemleri denediklerini bildirmislerdi. En sk kullanilan alternatif
yontem sumak kullanimi (%26,5) olarak saptandi. Bal ve pekmez
tuketimi incelendiginde hastalarin 49'unda (%49) bal, 37'sinde (%37)
pekmez kullanim 6yklst mevcuttu.

RAS'in klinik 6zelliklerini etkileyebilecek faktorler incelendiginde:

RAS Baslangic Yasi ile iliskili Faktérler: Calismamizda hastaligin baslangic
yasl, aile dykisu olanlarda ortalama 23,9+11,8, olmayanlarda 33,7+14,3
olarak tespit edildi. Aile ¢ykist olanlarda baslangic yasinin daha erken
saptanmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,001). Travma Oykusu
olan hastalarda da bagslangic yasinin daha erken oldugu saptandi; bu
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047). Sigaray! birakmis olan
hastalarda RAS baslangic yasi daha geg olarak gézlendi; sigara dykusu ve
hastalik baslangig yasi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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(p=0,002). Hastaligin baslangi¢ yas ile sosyoekonomik diizey, egitim diizeyi,
stress ve yiyecek tiketimi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 1).
Baslangic yasi ile lezyonun oral mukozada tek ya da coklu dagilimi
(p=0,091), rekirrens sikhgr (p=0,448), iyilesme suresi (p=0,238) ve
remisyon slresi (p=0,088) arasinda da anlamli bir iliski bulunamadi.
RAS Siddeti ile iliskili Faktorler: Hastalik siddeti ile aile dykUsi, SED, egitim
diizeyi, travma, stres, yiyecek tiiketimi ve sigara kullanimi arasindaki iliski
arastirildi. Hastaligin siddet gdstergesi olarak belirlenen; lezyon sayisinin
coklugu, sik rekdrrens, uzamis iyilesme siiresi, kisa remisyon stresi, lezyonun
coklu yerlesimi gibi faktorlerle iliskilendirilebilecek durumlar incelendiginde:
RAS Lezyon Sayisi ile lliskili Faktérler: Lezyon sayisi ile sosyoekonomik
diizey (p=0,01), egitim duizeyi (p=0,021) ve yiyecek tiketimi (p=0,004)
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. Buna gore duslk
gelir ve egitim dizeyi olanlarda daha fazla lezyon sayisi saptandi.
Tetikleyici yiyecek tiiketim Sykusu olanlarda da lezyon sayisi daha fazla
bulundu (Tablo 2).

RAS Rekiirrens Sikligi ile iliskili Faktérler: Rekiirrens sikhigi ile sadece
sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu
(p=0,004). Buna gore sigara icenlerde rekirrens sikliginin daha az
oldugu saptandi.

Sigara icenlerde ortalama 51,9+40,6 glinde bir rekirrens gdzlenirken,
sigara icmeyenlerde 25,9+19,7 ginde bir rekirrens oldugu saptandi
(Sekil 1).

Sigara icenlerde daha fazla remisyon varligi bildiriimis olup; sigara icme
Oykisl ve RAS remisyon varligi arasindaki bu iliski istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001). Gunlik tiketilen sigara adedi ile lezyon
sayisi (p=0,139), yerlesim sikhdr (p=0,124), rekirrens sikligi (p=0,986),
iyilesme suresi (p=0,842), remisyon slresi (p=0,551) ve hastalik
baslangi¢ yasi (p=0,780) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

RAS lyilesme Siiresi ile iliskili Faktérler: RAS lezyonlarinin iyilesme siiresi
ile sadece aile Gyklsl varligr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulundu (p=0,028). Buna gore aile 6ykisu olan RAS hastalarinda
lezyonlarin daha uzun strede iyilestigi saptandi. Aile dykisi olanlarda
RAS lezyonlari ortalama 10,3+5,2 glinde iyilesirken, aile GykUisu
olmayanlarda 8,4+2,9 guinde iyilestigi tespit edildi.

Diger Faktorler: RAS lezyonlarinin tekli ya da coklu yerlesim ozellikleri ve
remisyon sureleri ile aile 6yklsu, sosyoekonomik diizey, egitim duzeyi,
travma, stres, yiyecek tlketimi ve sigara kullanimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Fekiirrens Sdresi (Glan}

giyor igmiyor Barakimis

Sekil 1. Sigara ve RAS rekurrens suresi arasindaki iliski
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Tartisma

RAS, timUyle tedavi edilebilen bir hastalik olmamasi, kronik seyri ve tek
bir ideal tedavi yonteminin bulunmamasi nedeniyle yasam kalitesinde
belirgin olumsuz etkileri olan bir hastaliktir. RAS yakinmasi ile poliklinigimize
basvuran eriskin hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda kadin
cinsiyetin daha fazla oldugu gérilmektedir. Yapilan bircok calismada
da RAS'In her iki cinsiyette goriilmekle birlikte kadin cinsiyette daha sik
gorildiigu bildirilmektedir4.8. Ulkemizde de, Cicek ve ark. tarafindan, RAS'l
hastalarla yapilan bir calismada kadin cinsiyetin fazla oldugu saptanmistir'3.
Calismamizda RAS hastalarinin ortalama yasi 40+13,6 olarak saptandi.
RAS ortalama baslangic yasi ise 27,8+13,7 olarak bulundu. En erken
baslangic yasi 4, en gec baslangic yasi 70ti. Bulgularmiza gdre
RAS'In ortalama baslangi¢ yasi 3. dekattir. Literatlirde ise RASIn en sik
gorildugu baslangig yas araliginin 2. dekat oldugu gérilmektedir?4.
Hastalarin egitim dlzeyi, sosyoekonomik durum ve mesleki 6zellikleri
incelendiginde; RAS'In, diistik egitim dlzeyi olanlarda, orta gelir diizeyi
olanlarda ve ev hanimlarinda daha sik gérildigi saptandi. Ayrica orta
gelirli ve distk egitim dlzeyi olanlarda lezyon sayisinin daha fazla;
yiksek egitim ve yiksek gelir diizeyi olanlarda daha az oldugu gozlendi.
Literatlirde RAS'In ylksek sosyoekonomik dlizeydeki bireylerde daha
stk goruldigu bildirilmis, bu durum bu popllasyonda karsilasilan stres
faktorleri ile iliskilendirilmistir'>-17. Bélgemizin sosyoekonomik 6zellikleri
g6z 6niinde bulunduruldugunda bulgularimizdaki bu farklilik sasirtici
degildir. DUstk egitim dizeyinin neden oldudu issizlik ve orta gelir
dizeyinde gozlenen ekonomik sorunlarin neden oldugu stres faktori
bu hasta populasyonunda RAS sikigindaki artisi agiklayabilir.

Klinik olarak RAS'In agri ve yanma hissi ile ortaya ¢iktigi bildirilmektedir2.
Hastalarimizda agri ve yanma hissi seklinde prodromal belirtiler oldugu

Tablo 1. RAS baslangic yasi ile iligkili faktorler

kaydedildi. MIRAS, RAS hastalarinin yaklasik %80’ini etkileyen en
sik gorilen klinik tablodur?.18. Bir-bes adet olabilen lezyonlarin capi
genellikle 10 mm’den daha kuguktir. Dudaklar, yanak, dil ve agiz tabani
en sik gbzlenen yerlesim bolgeleridir’.18.19. Lezyonlar 4-14 gln icinde
iyilesmektedir’. Rekirrens, RAS'In karakteristik 6zelligidir. MiRAS'da
ayda 1-4 kez rekirrens gorilebilir. Genel olarak hastalar hastaligin
sadece bir klinik tipine sahiptirler. Yine de iki ayr klinik tipin ayni anda
bulunabildigi  bildiriimistir20. Hastalarimizin  88'inde (%88) MIRAS
saptanmasi, en sik gorilen RAS tipinin MiRAS oldugu seklindeki mevcut
literatlrl desteklemektedir. En sik yerlesim yeri ilk sirada yanak ve dilin
yan kisimlari, ikinci sirada dudak olarak saptandi. Hastalarin %30’unda
cogunlukla ayda 2 kez rekurrens sikligi mevcuttu.

Literatlirde RAS'In kesin etiyolojisi hakkinda otoriteler arasinda olusmus
bir g6ris birligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte lokal travmatik,
mikrobiyal, sistemik, nutrisyonel, genetik, immunolojik ve alerjik
faktorlerin RAS etiyolojisinde rol oynadiklari distintlmektedir?.

Aile 6ykusu varligi bircok calismada RASli hastalarda hastalik gelisimini
ve klinik seyrini etkileyen bir risk faktorl olarak tanimlanmisti. RAS'li
hastalarla yapilan c¢alismalarda hastalarin %42-67,3'tnde pozitif
aile 6ykisU saptandigi bildirilmistir18.19.21. Ulkemizde de Kéybas
ve ark. yaptiklari bir calismada aile Oyklsi varligini %54,2 olarak
bulmustur?2.  Bulgularmiz literatlirle  benzerlik — gdstermektedir.
Calismamizda aile Oykisd varlid@r hastalarin %60°inda saptandi. Aile
Oykusu verenlerin %51‘inden 1. derece akrabalik 6ykisu alindi. RAS
ve aile 6ykUsu arasindaki bu yakin iliski genetik 6zelliklerle birlikte aile
Uyelerinin gelenekleri ve aliskanliklarinin benzerliginden kaynaklaniyor
olabilir. Akrabalik derecesi yakinlastikca bu benzerliklere daha yiksek
oranda rastlanmasi nedeniyle iliskinin 1. derece akrabalarda daha
yuksek bulunmasi sasirtici degildir. Ayrica pozitif aile &yklsi olan

Hastalik baslangig yasi
Ortalama Standart sapma [

Aile 6ykusu Var 23,9 11,8 0,001*
Yok 33,7 14,3

SED* Dusik 29 13,7 0,108
Orta 28,9 13,9
Yiksek 20,3 11

Egitim Yok 51 15,9 0,109
ilkogretim 29,4 12,3
Lise 25,8 11,4
Yiiksekokul 23,3 12,9

Travma Var 23,4 11,3 0,047*
Yok 29,5 14,2

Yiyecek Var 29,1 15 0,475
Yok 27 12,8

Stres Var 27,3 13,5 0,518
Yok 29,4 14,4

Sigara iciyor 17,8 10,7 0,002*
icmiyor 26,4 12
Birakmis 34,2 15,2

*SED: Sosyoekonomik diizey, RAS: Rekuirren aftéz stomatit
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RAS'll hastalarda aile 6ykUsu olmayanlara gére oral Ulserlerin daha
erken yasta gelismekte oldugu ve klinik seyrinin daha siddetli oldugu
bildirilmektedir23.24. Bizim calismamizda da aile Oykusu olanlarda
hastalik baslangi¢ yasinin daha erken oldugu ve lezyon iyilesme stiresinin
de daha uzun oldugu saptandi. Mevcut bulgularimiz aile ykistnin
hastalik seyrinde dnemli bir faktor oldugu tezini desteklemektedir.
Isirma, dis fircalama ve dis operasyonlari gibi lokal travmatik
olaylarin hastaliga yatkin kisilerde tetikleyici faktdr olabilecegi kabul
edilmektedir18.25. Dis protezi kullaniminin oral mukozal lezyon gelisim
riskini arttirdigi bildirilmektedir26. Calismamizda da hastalarimizda sakiz
kullanimi, 1sirma, dis fircalama gibi faktorlere ait lokal travma 6ykulsi
bulunmasi; hastalarin %82'si gibi blyuk bir cogunlugunda protez, ¢liriik
ve dolgu gibi bir dis hastaligi varhidi bu verileri destekler goriinmektedir.
Travma ile hastalik siddeti arasinda ise anlamli bir iliski olmamakla birlikte
travma Oyklsl olan hastalarda baslangi¢ yasinin daha erken oldugu
saptandi. Cesitli travmatik nedenler ve dis hastaliklari oral mukoza
bUtunlGguni bozmaktadir2>. Oral mukoza bitinligunin bozulmasinin,
degisik tetikleyici faktorlere maruziyeti kolaylastirarak, bireyde RAS
gelisim riskini arttirmis olabilecegini dislinmekteyiz. Bu nedenle, oral
mukoza bltlnliglnde hasara neden olabilecek tim faktorlerin ortadan
kaldirimasi, RAS tedavisinde dnemli bir yer tutmaktadir.

Literatlrde, RAS ile stres iliskisini arastiran calismalarin sonuclari birbiri ile
celiskilidir. RAS ve stres iliskisini gosteren yayinlar olmakla birlikte18.19.25.27,
iliski olmadigina dair yayinlar da mevcuttur28.29. Gallo ve ark. tarafindan
25 RAS'lhastanin kontrol grubu ile karsilastirldigi calismada; stres faktord,
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytksek bulunmustur?.
Safadi tarafindan 684 hasta ile yapilan arastirmada, hastalarin %51'i
hastaligi stres ile iliskilendirmistir'9. Yine McCullough ve ark. da stres ile
RAS arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir'®. Bunlarin aksine Pedersen

RAS ve stres arasinda anlamli bir iliski bildirmemistir28. Ulkemizde
yapllan bir calismada da RAS baslangicinin ve rekirrenslerinin stresten
etkilenmedikleri goriilmistiir2. Bu ¢alismaya paralel olarak ¢alismamizda
da RAS baglangici ve hastalik siddeti ile stres arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi. Bununla birlikte hastalarimizin %76'sinda
stres varliginin ifade edildigi dikkati cekti. Bu bulgular 1siginda stresin RAS
baslangicini ya da siddetini fazla etkilemedigi; bununla birlikte RAS'In,
hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyerek strese yol actigi diistinuldd.
Yine de hastalarin strese yol agabilecek faktorlerden uzaklasmalarinin
saglanmasinin RAS tedavisinde rol oynayabilecedi distindlebilir.

Sigaranin RAS Uzerine 6nleyici bir etkisi bulunmaktadir. Sigara fiziksel ve
kimyasal bir travma olmasina ragmen, bircok arastirmaci sigara icenlerde
RAS'In daha az gérildigind bildirmistir30-33. Sigaranin bu 6nleyici etkisi
icin degisik mekanizmalar éne strlilmektedir. Birinci mekanizma sigaranin
oral mukozada sebep oldugu keratinizasyonla iliskilidir. Keratin tabakas
cesitli tetikleyici etiyolojik faktorlere karsi lokal mekanik bir savunma
bariyeri olarak davranabilir2>. Olasi diger mekanizma ise nikotinle iliskilidir.
Nikotinin direkt anti-inflamatuvar etkisinin koruyucu rol oynayabilecegi
dustntlmektedird. Calismamizda hastalarin %39'unda sigara kullanim
OykUsu vardi. Sigara kullanim 6ykisu olan hastalarda RAS baslangic
yasl daha gec olarak saptandi. Ayrica sigara kullanimi olanlarda hastalik
remisyon varligi daha sik, rekirrens sikligi ise daha az olarak belirlendi.
Bu sonuglar, mekanizmasi tam olarak agiklanabilmis olmasa da, sigaranin
RAS Uizerindeki koruyucu etkinligini desteklemektedir.

RAS ve alkol kullanimi arasindaki iliski sigara kulanimina gére daha az
arastinlmistir. Pentenero ve ark.'nin oral mukozal lezyonlari olan 4098
hasta ile yaptiklar calismada toplam 71 RAS hastasinda, alkol kullanimi
ile RAS arasinda anlamli bir iliski saptanmadigi bildirilmistir34. Alkol
kétuye kullanimi olanlarda oral mukozal lezyonlarin degerlendirildigi

Tablo 2. RAS lezyon sayisi ile iliskili faktorler

Lezyon Sayisi
1 2 3 4 5ve usta | Pr

Aile 6ykusu (%) Var 8.3 31,7 28,3 18,3 13,3 0,695
Yok 17,5 27,5 30 15 10

SED* (%) Dusuk 0 5 55 25 15 0,010*
Orta 13,4 35,8 22,4 16,4 11,9
Yiksek 23,1 38,5 23,1 7,7 7,7

Egitim (%) Yok 0 20 20 20 40 0,021*
ilkégretim 4,7 18,6 41,9 18,6 16,3
Lise 10 40 25 15 10
Yksekokul 25 40,6 15,6 15,6 3,1

Travma (%) Var 14,8 37 25,9 18,5 3,7 0,456
Yok 11 27,4 30,1 16,4 15,1

Yiyecek (%) Var 7.7 23,1 48,7 17,9 2,6 0,004*
Yok 14,8 34,4 16,4 16,4 18

Stres (%) Var 14,5 25 31,6 18,4 10,5 0,190
Yok 4,2 45,8 20,8 12,5 16,7

Sigara (%) iciyor 10 30 30 10 20 0,709
icmiyor 13,1 29,5 23 21,3 13,1
Birakmis 10,3 31 41,4 10,3 6,9

*SED: Sosyoekonomik dizey, RAS: Rekirren aftéz stomatit
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bir calismada ise 693 hastanin sadece 15'inde (%2,2) aftoz Ulserasyon
varligi saptanmistir35. Alkol kullaniminin degerlendirildigi incelememizde
de, hastalarimizin sadece %7'sinde alkol kullanimi saptandi. Bulgularimiz
literatlrl desteklemektedir ancak; hem kadin cinsiyet hem de dustk
gelir diizeyine sahip olan hastalarin yogunlukta oldugu érneklemimizde,
kdltirel 6zellikler ve maddi sikintilarin, hastalarin alkole ulasimini
zorlastirmis olabilecedi de g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

BH, MAGIC sendromu, Crohn hastalig, Ulseratif kolit, Célyak hastaligi
ve siklik notropeni gibi bircok sistemik hastalikta RAS'e benzeyen
oral Ulserasyonlarin gorilebildigi bilinmektedire. RAS hastalarimizin
%44'tnde sistemik hastalik vardi. Bu hastaliklarin cogu hipertansiyon,
tiroid hastalig, diyabet gibi hastaliklardi. BH ya da slphesi olan
hastalarin dahil edilmedigi calismamizda oral tlserasyonlarla iliskili diger
sistemik hastaliklara rastlanmadi.

RAS ile iliskilendirilen ilaglar; NSAIi36.37, B-blokerler38, kaptopril39,
altin tuzlarn, niflumik asit, fenindion40, nikorandil4!, fenobarbital42 ve
sodyum hipokloriddir43. RAS hastalarimizin 27'sinde (%27) sistemik ilag
kullanimi vardi. Bu ilaclarin cogu NSAIi'lar, B-blokerler ve tiroid ilaclariyd!.
Hastalarimizda en sik gorilen sistemik hastaliklarin hipertansiyon
ve tiroid hastaliklari oldugu dikkate alindiginda B-blokerler ve tiroid
ilaclarinin daha sik kullaniimasi beklenilen bir bulguydu. Orneklemimizde
sik kullanilan diger ilag grubunun NSAIi'ler olmasi da glindelik yasamda
en sik kullanilan agr kesici ilaglar olmasi nedeniyle sasirtici bir bulgu
degildi. Ayrica, calismamizda ila¢ kullanimi olan hastalarin cogunda,
RAS baslangicinin ilag kullanimindan daha 6nce olmasi, ilag kullanimi ve
RAS arasinda direk etiyolojik iliski kurmamizi engelledi.

RAS ve yiyecekler arasindaki iliskiye yénelik yaptigimiz degerlendirmede,
hastalarimizin %39'unda degisik tirden yiyeceklerle tetiklenme Gykisi
saptandi. En sik suclanan yiyecek tirlinin acr-baharat iceren yiyecekler
oldugu tespit edildi. Daha nadir olmakla birlikte domates, narenciye,
kuruyemis ve cikolata da RAS'la iliskilendirilen diger yiyeceklerdi. Ayrica
calismamizda tetikleyici yiyecek tiketim Oykisl olan hastalarda lezyon
sayisinin daha fazla oldugu da dikkati cekti. Literatlrde ise RAS ve
yiyecekler arasindaki nedensel iliskiye yonelik yapilan calismalarda
celiskili sonuglar mevcuttur. Bulgularimizi destekler nitelikte cikolata,
kahve, yerfistigi, tahillar, badem, cilek, peynir, domates, aci ve baharatli
yiyeceklerin oral (ilserasyonlarla iliskili olabilecedi bildirilmistir25. Ulkemizde
yapllan bir calismada da aftéz stomatitit ile diyet aliskanliklari arasindaki
iliski arastirlmis ve baharath yiyecek tiketiminin aftlarla iliskili oldugu
saptanmistird4. RAS ve yiyecek tliketimi arasinda iliskinin saptanmadig
calismalar da bulunmaktadir'8.19, Mevcut literattir ve bulgularimiz, yiyecek
hassasiyetinin RAS icin etiyolojik bir faktor olmaktan ziyade, hazirlayici ve
hastalik siddetini arttiran bir faktér oldugu gorisiini desteklemektedir.
Hormonal faktérler ile RAS arasindaki iliski tam olarak netlige
kavusmamistir. RAS ile menstrual siklus arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar4547 bulunmakla birlikte; yapilan sistematik bir derlemede,
RAS ile menstrual siklus, gebelik ve menapoz arasinda belirgin bir
iliski bulunmadigi belirtilmistir4®. Calismamizda hastalarin %10,3'U
mensturasyon ile alevlenme belirtirken; %30 gebelik ile sikayetlerinde
azalma oldugunu belirtti. Hastalarimizda menapoz ile iliski saptanmadi.
RAS etiyolojisinde nutrisyonel eksikliklerin rol oynadigini gdsteren
calismalar bildirilmistir. RAS hastalarinin %5-10 gibi kiclk bir alt
grubunda demir, ferritin, folat, ¢inko, vitamin B1, B2, B6 ve B12" nin
distik serum diizeyleri gdsterilmistir49-52. Ulkemizde de Piskin ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada serum demir, ferritin, folik asit ve vitamin
B12 duzeylerinin RAS ile olan iliskisi arastirilmis; sonucta diistk vitamin

B12 diizeyi disinda anlamli bir farklilik saptanmamistir53. Ulkemizde
yapilan diger bir calismada RAS hastalarinin %26,3'linde vitamin B12,
%25,4'lnde ise ferritin dizeyi dustklGgu saptandidi bildirilmistir>4.
Bu bilgilere ek olarak, yapilan bir calismada RAS hastalarina baslangig
vitamin B12 diizeyi ile bagimsiz olarak verilen 1000 mcg vitamin B12'nin
RAS rekdrrens sikligi, Glser sayisi ve agdri sikayetinde belirgin dizelme
sagladigr bildirilmistirs5. Calismamizda RAS ve hematinik eksiklikler
arasindaki iliskinin saptanmasi icin hastalarin demir, ferritin, vitamin
B12, folik asit, hemoglobin ve hematokrit kan duzeyleri incelendi.
Hastalarimizda da &zellikle vitamin B12 diizeyinde disuklik saptandi.
Yapilan calismalar sonucunda, RAS ile hematinik eksiklikler arasindaki
etiyolojik iliski kesinlesmemekle birikte, 6zellikle vitamin B12, demir ve
ferritin diizeylerinde saptanan dusukllkler ve hastalarin bu eksikliklere
yonelik uygulanan tedavilerden fayda gérmeleri, RAS hastalarinin bu
yonden arastirilmasi gerektigini distindtirmektedir.

Mevsimsel 6zellik varligi ile RAS aktivasyonu arasindaki iliskiyi
inceledigimizde hastalarimizin %32sinin mevsimsel aktivasyon bildirdigi
saptandi. En sik aktivasyon kis mevsimindeydi. Mevsimsel aktivasyon
ve beraberinde sik bogaz infeksiyonu gegirme 6ykisu veren hastalarin
%88,9'u kis mevsiminde aktivasyon belirtti. istatistiksel olarak da
anlamli bulunan bu iliski RAS ile oral streptokoklar arasindaki etiyolojik
iliskiyi destekler gorindu.

RASIn etiyolojisi  henliz  bilinmedigi icin, kesin bir tedavisi de
bulunmamaktadir. Mevcut tedavi yontemlerinin hastaligi iyilestirmede
yetersiz kalmasi, hastalari, alternatif tedavi yontemlerini denemeye
itmektedir. Calismamizda da hastalarimizin %49'unun alternatif tedavi
denemis oldugunu saptadik. Hastalarimizin en sik kullandiklari alternatif
tedavi yéntemi sumak cignemek ya da sumak gargarasi (%26,5) yapmakti.
Bitkilerin dogal antioksidan 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Sumak bitkisinin
de glcli antioksidan etkinlige sahip oldugu bildirilmistir6. Literatiirde
de RAS'ta alternatif tedavi kullanimi Uzerine yayinlar bulunmaktadir.
Bu calismalardan birinde; RAS'll 530 Universite 6grencisi ile calisiimis,
%32,2'sinin alternatif tedavi uyguladiklari saptanmistir. Bu hastalarin
%34'U tahin, %21'i tuzlu su ile gargara ve %7'si limon/limontuzu
kullandiklarini belirtmilerdir>7. Alternatif tedavi cesidi ve uygulamasinin,
kisilerin sosyokdltrel 6zellikleri ve cevresel faktorler ile iliskili olabilecedi ve
bu nedenle bolgesel dedisiklikler gosterebilecegini diistinmekteyiz.

Antik caglardan bu yana balin bircok hastalikta geleneksel tibbin bir
parcasi olarak kullaniimakta oldugu bilinmektedir. Balin antibakteriyel,
antiviral, antioksidan, antiinflamatuvar ve antitimaoral etkileri oldugu
bildirilmistir58. Ulkemizde yapilan bir hayvan deneyinde de balin
oral mukoza Ulserlerinin iyilesmesi Uzerine etkisi gosterilmistir>9.
Hastalarimizin %49’unda hergiin diizenli olarak bal kullanim &ykdsinun
mevcut oldugu calismamizda balin RAS Uzerindeki olasi iyilestirici
etkisine yonelik gorlst destekleyen net bir bulguya ulagilamadi.

RAS'In sosyodemografik 6zellikleri, klinik gorinimi ve tetikleyici
faktorlerinin degerlendirildigi bu calismayla, literatiire bir yenisi daha
eklenmistir. Bununla birlikte retrospektif olmasi, sadece hastane temelli
olmasi, kontrol grubunun olmamasi calismamizin kisthliklariydi.

Sonucg

RAS, bireyin yasam kalitesi Gizerine olumsuz etkileri ve iliskili olabilecegi
sistemik hastaliklar nedeniyle ihmal edilmemesi gereken bir hastaliktir.
Hastalarda iyi bir ayirici tani yapilmalidir. RAS'In sistemik hastaliklarla
iliskisi saptandiginda gerektiginde hasta takibinde multidisipliner bir
yaklasimi gerektirebilir. RAS bircok tetikleyici faktorle iliskilendiriimekte
ve tetikleyici faktorin varligi hastaligin klinik seyrini etkilemektedir. Bu
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nedenle lokal travma, dis hastalidi, stres, ilaglar, yiyecekler ve hematinik
eksiklikler gibi tetikleyici faktorlerin saptanarak ortadan kaldirimasi
tedavi agisindan dnemlidir. GinimUzde RAS alanindaki tartismalar halen
strmektedir. Bu konuda arastirmacilar tarafindan olusturulmus bir gériis
birligi bulunmamaktadir. Bu nedenle gelecekte RAS etiyopatogenezi,
risk etmenleri, klinik seyri ve tedavisine yonelik yapilacak, bilimsel
guvenilirligi yiksek calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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