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OZET
Bozbek G.H. idiopatik rekiirren aftéz stomatit hastalarinda serum zonulin
seviyesi ve serum interlokin-8 diizeyi ile karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022.
Rekiirren aftéz stomatitin (RAS) etyopatogenezi heniiz net olarak aydinlatilamamustir.
Otoimmiinitenin rolii ise uzun yillardir arastirllmaktadir. Genetik ve ¢evresel
faktorlerin ortak etkilerinin otoimmiiniteyi tetikledigi bilinmektedir. Son dénemde ise
gecirgen bagirsagin otoimmiinitedeki rolii tartisilmaktadir. Zonulin, geri dontisimli
olarak bagirsak gegirgenliginde artisa yol acan bir proteindir. Bu ¢alismada, RAS’ta
oncelikle intestinal gecirgenlik belirteci olan zonulinin serum diizeyinin dl¢iilmesi ve
literatiirde RAS aktivasyonunun en iyi belirteci oldugu belirtilen serum interlokin-8
(IL-8) diizeyi ile karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismamiz prospektif bir vaka
kontrol ¢aligmasidir. Vaka grubuna RAS tanisi ile takibi devam eden 18-65 yas arasi
hastalar dahil edilerek hastalar aktif aft durumuna gore iki gruba ayrildi. Behget
hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, ¢olyak hastaligi ve sistemik lupus
eritematozus gibi sistemik inflamatuvar hastalig1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.
Diger diglama kriterleri, sistemik ila¢ kullanimi, aktif enfeksiyon varligi,
immiinsupresyon ve antibiyotik kullanimiydi. Hastalarin demografik bilgileri, sigara
igme aliskanliklari, hastalik Oykiisii, ilaglari, dogum sekli, anne siitii alma siiresi, aft
tipi, aft atak siklig1, hemoglobin, serum ferritin, folat ve B12 vitamin diizeyleri olgu
degerlendirme formuna kaydedildi. Zonulin ve IL-8 diizeyleri, enzim bagli immiin
assay (ELISA) yontemiyle ol¢iildii. Yirmi yedi (21 kadin, 6 erkek) RAS tanili ve aktif
aft1 olan, 25 (21 kadin, 4 erkek) RAS tanili ancak aktif aft1 olmayan hasta ve 26 (20
kadin, 6 erkek) saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Vaka gruplar i¢in ortalama
yaslar sirasiyla 36 + 11.7 (y1l) ve 36 = 13.2 (yil), kontrol grubu igin 33.4 + 9.4 (y1l) idi.
Ug grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.798,
p=0.792). Hasta gruplarinda serum zonulin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla 127.3 + 61.5 ng/ml, 121 + 62.9 ng/ml, 89.2 + 49.5
ng/ml; p<0.05). Hasta grubundan 2 kisi ve kontrol grubundan 3 kisi hari¢ tiim serum
IL-8 seviyeleri degerlendirme araligmin altinda kaldi. Calismamiz, RAS tanili

hastalarda serum zonulin diizeyinin arttigin1 ve gegirgen bagirsagin rekiirren aftoz



stomatit patofizyolojisinde muhtemel rolii oldugunu gosteren literatiirdeki ilk

caligmadir.
Anahtar kelimeler: aftéz stomatit, gegirgen bagirsak, interlokin-8, zonulin

Destekleyen kurulus: HUTF BAP Destek Birimi, proje no: 19544



ABSTRACT
Bozbek GH. Evaluation of serum zonulin level in patients with idiopatic
recurrent aphthous stomatitis and comparision of serum IL-8 level. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology and Venereology, Ankara,
2022. Although the etiopathogenesis of recurrent aphthous stomatitis (RAS) has not
yet been clearly elucidated, it has been discussed over the years that autoimmunity
may play a role. Genetic and environmental factors are known to have combined
effects in the background of autoimmunity, but it has recently been emphasized that
an impaired intestinal barrier system is also involved in the development of the disease.
Zonulin is a protein that reversibly leads increasing in intestinal permeability and
interleukin-8 (IL-8) is activation marker of RAS. This study aimed to evaluate the
zonulin levels in recurrent aphthous stomatitis primarily, also compare to serum IL-8
level. In this prospective case-control study included patients aged 18 to 65 years old,
who were diagnosed with recurrent aphthous stomatitis that was divided into two
separate groups according to active ulcer status, and a healthy control group. Patients
with systemic diseases, such as Behget disease, inflammatory bowel disease, celiac
disease and systemic lupus erythematosus were excluded. Other exclusion criteria
were use of systemic medication to treat ulcers, active infection disease,
immunosuppression, and use of antibiotics. We recorded demographics, smoking
habits, disease history, medication, mode of delivery, breast milk intake time, type of
aphthous ulcer, frequency of aphthous ulcer, levels of blood haemoglobin, serum
ferritin, folate, and vitamin B12. Zonulin and IL-8 were studied using the enzyme-
linked immunosorbent assay. A total of 78 individuals, 27 (21 females, 6 males)
diagnosed with recurrent aphthous stomatitis and active aphthous ulcer, 25 (21
females, 4 males) diagnosed with recurrent aphthous stomatitis but no active aphthous
ulcer and 26 (20 females, 6 males) healthy control were included in this study. The
mean ages were 36 + 11.7 and 36 + 13.2 years for the case groups respectively, 33.4 +
9.4 years for the control group. There was no difference between the three groups in
terms of age and gender (p=0.798, p=0.792, respectively). In the patient groups, the
serum zonulin levels were found to be significantly higher than control group (127.3
+ 61.5 ng/ml, 121 + 62.9 ng/ml, 89.2 + 49.5 ng/ml respectively; p<0.05). Except for 2

patients and 3 healthy controls, all the serum IL-8 levels were below the detection



limit. This is the first study in the literature to demonstrate that the serum zonulin levels
are increased in patients with recurrent aphthous stomatitis and leaky gut is likely an

etiological factor in pathophysiology of recurrent aphthous stomatitis.
Key words: aphthous stomatitis, interleukin-8, leaky gut, zonulin

Supporting foundation: Hacettepe University Faculty of Medicine, Scientific

Search Projects Support Unit, project number: 19544
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1. GIRIS VE AMAC

Rekiirren aftéz stomatit (RAS), donemsel olarak olusan, keskin sinirli, sari-
beyaz psddomembran ile kapli, kabarik kenarli, eritematdz halo ile gevrili, tek veya
coklu olabilen, yuvarlak veya oval sekilli, agrili iilserler ile karakterize oral mukozanin
en sik goriilen kronik inflamatuvar hastaligidir. Hastalar genellikle lezyonlar ortaya
¢tkmadan 6nce yanma ve karincalanma gibi prodromal semptomlardan yakinir ve aft
olustuktan sonra 1-2 hafta igerisinde hizlica kendini sinirlayarak epitelize olur.®

RAS cogunlukla idiopatik olarak karsimiza c¢ikmaktadir.* Etiyolojisinde
genetik, immiinolojik, mikrobiyal faktérler, ilag kullanimi, travma, sigara, hematolojik
eksiklikler ve beslenme bozukluklari, gida ve kimyasal maruziyet, hormonal
degisiklikler, stres ve sistemik hastaliklar gibi bir¢ok etmen sorumlu tutulmaktadir;
ancak etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.

Otoimmiinitenin RAS etyopatogenezindeki rolii uzun yillardir tartisilmaktadir.
Genetik ve cevresel faktorlerin ortak etkisinin otoimmiiniteyi tetikledigi bilinmektedir.
Son zamanlarda ise gecirgen bagirsagin otoimmiinitedeki rolii konusunda &nemli
caligmalar yapilmaya baglanmistir. Patolojik kosullarda, gecirgen bir bagirsak, liimen
icindeki toksin, antijen ve bakterilerin kan dolagimina gecisine izin verir ve ¢evresel
faktorlerin viicuda girmesi genetik yatkinligi olan bireylerde otoimmiin hastaligin
baslamasim tetikleyebilir.® Intestinal siki baglanti kompleksinin parcalanmasindan
sorumlu olan haptoglobulin-2 (HP-2) 6nciisii zonulin proteininin serum seviyesi
intestinal gegirgenligin belirteci olarak kullanilabilmektedir ve zonulin saliniminin en
onemli tetikleyicileri disbiyoz ve uygunsuz diyettir.”® Calismamizin hipotezi olarak,
disbiyoza sebep olan degiskenlerin zonulin tizerinde etkili olmas1 beklenmektedir.

Interlokin-8 (IL-8), inflamasyon sirasinda nétrofillerin bolgeye gogii ve
aktivasyonunda anahtar rol oynayan giiclii bir pro-inflamatuvar kemokindir.%° IL-8’in
artmis tliretimi PMNL infiltrasyonu ve c¢esitli mukokutan6z lezyonlarin gelisiminde
bliyiik rol oynamaktadir. Literatiirde RAS hastalarinda IL-8 6l¢timleri yapilmis ve
hastalarin %60’1inda IL-8 seviyesi yiiksek bulunmustur. Bu bakimdan IL-8’in RAS
aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir.***2

Calismamizda, toplumda c¢ok sik goriilen kronik bir hastalik olan RAS’ta

hastalarin serum zonulin 6lgiimlerini yaparak intestinal gecirgenligin patogenezdeki
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yerini, serum IL-8 seviyelerini zonulin ile karsilastirarak da zonulinin aktivasyondaki

yerini ortaya koymay1 hedefledik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. REKURREN AFTOZ STOMATIT

2.1.1. Tanim

Yunanca’da ateslenme, yanma, yangi anlamlarina gelen “aft” kelimesi ilk defa
Hipokrat (M.O 460-370) tarafindan a@iz igerisindeki iilserleri tanimlamak igin
kullanllmistir.>*®  RAS, literatiirde rekiirren iilseratif stomatit, habitiiel aft,
mukofibrindz stomatit gibi bagka adlandirmalar1 da olan, donemsel olarak olusan,
keskin sinirl1, sari-beyaz psddomembran ile kapli, kabarik kenarli, eritematoz halo ile
cevrili, tek veya ¢oklu olabilen, yuvarlak veya oval sekilli, agrili iilserler ile karakterize
oral mukozanin en sik goriilen hastaligidir. Lokalize agri ve yanmanin goriildiigi 24-
48 saatlik donemi takiben olusmakta ve 1-2 hafta icerisinde hizlica kendini
sinirlayarak epitelize olmaktadir.™® Bu siirecte hastalarda konusma, yeme ve yutma
giicligiine neden olarak yasam Kkalitesini olumsuz etkilemekte ve kimi zaman bu siireg
6-8 haftaya kadar uzayabilmektedir.>* RAS, sistemik otoinflamatuvar ya da
otoimmiin bir hastaliga ikincil olabildigi gibi, ¢ogunlukla idiopatik olarak karsimiza

cikmaktadir. RAS terimi siklikla idiopatik RAS yerine kullanilmaktadir.*

2.1.2. Epidemiyoloji

Popiilasyonlarda farkli prevelanslar bildirilmekle birlikte RAS, oral mukozanin
en sik goriilen hastaligidir. Genel popiilasyonun hayatinin belli bir doneminde %20
oraninda goriilmektedir.* Literatiirde prevelansin genel popiilasyonda %5 ile %66,
cocuklarda ise %1 ile %40 arasinda degistigine dair veriler bulunmaktadir.* Kleinman
ve ark.’nin yaptig1 40693 okul cocugunu igeren bir ¢caligmada nokta prevelans %1.23,
yasam boyu prevelans ise %36.5 olarak bulunmustur.®® Ulkemizde Cigek ve ark.’nin
10-50 yas arasinda 11360 kisiyi iceren ¢alismasinda, nokta prevelans %2.7, son 2 yillik
prevelans %22.8, yasam boyu prevelans ise %25.5 olarak tespit edilmistir.X® Mumcu
ve ark.’min Istanbul’da yaptiklar1 ve 765 kisiyi dahil ettikleri calismada nokta
prevelans %1.2 olarak bulunmustur.'’ Aftlar ¢ogunlukla cocukluk déneminde
cikmakta ve hastalar en sik 10-19 yaslari arasinda ilk atagimi yasamaktadir.l?
Literatiirde hastalarm %80’inin ilk atagii 30 yasindan énce yasadigi bildirilmistir.?*

llerleyen yaslarda ise aftin siklig1 ve siddetinde azalma egilimi goriilmektedir.>3*13



18

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek popiilasyonlarda, kadinlarda, sigara
icmeyenlerde, stres diizeyi yiiksek kisilerde prevelans daha yiiksektir.* Beyaz irkta

siyah irka gore daha fazla goriildiigii literatiirde bildirilmistir.™

Literatiirde, hastalarda %24-46 arasinda degisen bir oranda aile 6ykiisii oldugu
belirtilmistir!. Her iki ebeveynde RAS varsa ¢ocukta ortaya ¢ikma ihtimali %90 iken
ebeveynlerin her ikisinde de RAS olmamasi durumunda bu oran yalnizca %20
olmaktadir. Ayrica aile dykiisii olan bireylerde RAS’1n ortaya ¢ikisi daha erken yaslara
inmekte, semptomlar daha siddetli ve hastaliksiz dénem daha kisa olmaktadir.>**3

Monozigotik ikizlerde RAS siklig1, dizigotik ikizlere gére daha yiiksek bulunmustur.*

2.1.3. Klinik Ozellikler

RAS oval veya yuvarlak sekilli, sari-beyaz psddomembranla kapli, kabarik
kenarli ve eritematdz halo ile cevrili, tekli veya coklu, iyi sinirlanmis s1g iilserler ile
karakterize bir klinik durumdur.?3® Hastalar genellikle lezyonlar ortaya ¢ikmadan
once yanma ve karincalanma gibi prodromal semptomlardan yakinirlar. Bu prodromal
donem lokalize bir eritematdz makiil ve beyaz papiil ile basladiktan sonra hizla klasik
iilser formuna doniisiir.>>*® Ulserler agrilidir, yeme ve konusma giicliigiine sebep
olabilir. Ulser epitelize olmaya basladiginda agri ve yanma semptomlari geriler. Aftlar
genellikle non-keratinize ve hareketli oral mukozada yerlesirler. Yerlesim yerleri
sirastyla dudak mukozasi, yanak mukozasi, dil ventral ve laterali, agiz tabani, yaumusak
damak ve orofarenks seklindedir.>*® Nadiren jinjiva, sert damak ve dil dorsumunda da

yerlesebilmektedir.!

RAS klasik olarak iilserin ¢api, 1yilesme siiresi, iyilesme sonrasi skar birakip
birakmamasina gore mindr, major ve herpetiform olmak iizere ti¢ gruba ayrilmaktadir.
Hastalarin ¢ogunda genellikle hastaligin tek varyanti klinik olarak goriiliir. Ancak
bazen farkli formlar bir arada goriilebilmekte veya zamanla formlar arasinda gegis

olabilmektedir.2>13

Minoér aftoz ulser

1898 yilinda Johann von Mikulicz-Radecki tarafindan tanimlanmig olan ve bu

bakimdan Mikulicz aftlar1 olarak da bilinen minor aftoz tlserler, tim RAS’larin
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yaklasik %80’ini olusturan en yaygin aft formudur. Sayilari 1-5 arasinda degisen 2-10
mm arast boyutlarda, sari-beyaz psddomembran ile kapli, eritematoz halo ile ¢evrili
tilserlerdir. Siklikla non-keratinize labial, bukkal mukoza ve agiz tabaninda goriiliir.
Jinjiva, damak ve dil dorsumunda goriilmesi beklenmez. Aftlar, 10-14 giin icinde
kendiliginden skar birakmadan iyilesir.>>*® Minér aftoz iilserler diger aft formlarma

gore daha yavas iyilesmektedir ve bu yogun lenfositik infiltasyon ile agiklanmaktadir.?

Major aftdz tlser

1911 yilinda Sutton tarafindan “Periadenitis Mukoza Nekrotika Rekiirrens”
olarak tariflediginden literatiirde Sutton’un hastaligi olarak da yer almaktadir.?
Ulserler mindr aftdz iilserlerden farkli olarak, yalnizca mukozayr degil, altindaki
mindr tlikiirtik bezlerini de tutma egilimindedir. Tiim aftoz iilserlerin yaklagik %10-
15’1ni olusturur. Baslangic yas1 genellikle puberte sonrasidir. Prodromal semptomlar
mindr aftlara gore daha siddetlidir. Genellikle sayilari 1-10 arasinda degisen, 10 mm’yi
asan boyutlarda, mindr aftoz iilserlerden daha derin ve krater benzeri yapida, agrili
iilserlerdir. lyilesmeleri 6 hafta veya daha uzun siirebilir ve cogunlukla skar birakarak
iyilesir. Siklikla dudak, yumusak damak ve bogazda yerlesir, ancak tiim oral mukozada

goriilebilmektedir.>>

Herpetiform aftoz iilser

Tiim RAS’larin yaklagik %5-10"unu olusturan en nadir aft formudur. Sayilari
100’1 bulabilen, ¢cok sayida, 2-3 mm gapli, kiigiik, yuvarlak, agrili ve herpes simpleks
ilserlerine benzer iilserlerdir. “Herpetiform” olarak adlandirilmasina ragmen herpes
viriisler ile iligskisi yoktur ve herpes iilserlerden farkli olarak oncesinde vezikiil
goriilmez. Cok sayida kiiglik yuvarlak iilserler birleserek diizensiz kenarli, biiyiik ¢apli
tilserler olusturur. Non-keratinize oral mukozanin her yerinde, siklikla da agiz tabani
ve dil ventralinde izlenirken dudaklarda nadiren goriiliir. Diger aftoz iilser formlarinin
aksine daha ileri yasta ortaya ¢ikar ve kadinlarda daha sik goriiliir. Genellikle 7-10 giin
icerisinde iyilesir, ancak 4 haftay1 da bulabilir. Siklikla skar birakmadan iyilegir.2>!3



20

2.1.4. Etyoloji
RAS, klinik 6zellikleri iyi bilinen bir hastalik olmasina ragmen etiyolojisine
yonelik bilgiler sinirlidir, bu nedenle sistemik hastaliklara eslik etmeyen formlarinda

idiopatik terimi sik¢a kullanilmaktadir.

Genetik faktorler

Genetik faktorler RAS gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Ebeveynlerde RAS
Oykiisii olmasi ¢ocuklarda RAS prevelansini giiglii bir sekilde artirmaktadir. Hastalarin
yaklagik %40’1inda aile 0ykiisli bulunmasi, her iki ebeveyninde RAS tanis1 olanlarin
RAS riskinin neredeyse %90 olmasi ve bu hastalarda {ilserlerin daha erken yasta
baslayip siddetli seyretmesi, aftoz iilser gelisiminde giiclii bir genetik yatkinlig: akla
getirmektedir.2*1 Insan I16kosit antijeni (HLA), 6. kromozomun p21.3 gen bolgesinde
bulunur ve klasik HLA 1 ve HLA 2 genlerini igerir. Bu genlerin kalitminin ¢esitli
otoinflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin gelisiminde genetik duyarliliga sebep
oldugu iyi bilinmektedir. Literatiirde, RAS’ 1n HLA-A2 ve HLA-B12, HLA-A29 ve
HLA-B12, HLA-A2 ve HLA-B27 kombinasyonlari, HLA-DR2, HLA-DR7 ve HLA-
B5 ile iliskili oldugu gosterilmistir.®>?° Albanidau-Farmaki ve ark.’nin en az 1 ¢ocuga
sahip 29 aile iizerinde yaptig1 ¢aligmada RAS grubunda en sik HLA aleli %6.6 ile
A*03B*07DRB1*13 olarak saptanmis, ancak sonug¢ olarak RAS duyarliliginin 6zel
bir haplotiple agiklanamayacagi ancak ailelerin kendi iginde ortak kalitim paternleriyle

duyarlilig1 belirledigi belirtilmistir.?!

Immiinolojik faktorler

RAS’mn net olmayan bir tetikleyiciye kars1 normal ¢alisgan immiin sistemin
kesintiye ugramasinin sonucu gelisen immiin kompleks aracili bir vaskiilit oldugu
diisiiniilmektedir. RAS patogenezinde hem dogal hem de kazanilmis immiinite rol
oynamaktadir. Baslangi¢ fazinda yogun lenfositik infiltrasyonu izleyen eritemli papiil
ve vaskiilitin gostergesi olan eritemli bir halo ile klinikte kendini gosterir. Daha sonra
notrofil, lenfosit ve plazma hiicrelerinin de infiltrasyonu ile iilseratif faz baglar.?
Notrofil hiperaktivitesi, artmis kompleman konsantrasyonu, artmis dogal katil (NK)
hiicreleri, B hiicreleri ve azalmig yardimci T hiicresi (CD4+, Th)/ sitotoksik T hiicresi
(CD8+, Tc) oram gozlenmektedir.! RAS pre-iilseratif ve iyilesme doneminde CD4+

baskindir, tilseratif donemde sitotoksik T hiicre yanit1 artarak CD4+/CD8+ oraninda
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belirgin diisme goriilmiistiir ve RAS siddeti ile CD4+/CD8+ orami arasinda iligki
saptanmistir.!>®  Yapilan birgok calismada Thl aracili immiin yamtin RAS

patogenezinde anahtar rol oynadig1 ortaya konmustur.*42324

Temel inflamatuvar medyator olan tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), notrofiller
tizerindeki kemotaktik etki ve endotelyal hiicre araciligi ile inflamasyonu
baslatmaktadir.?? RAS lezyonlarinda, lokal travmaya yamit olarak gelistigi diisiiniilen
pro-inflamatuvar sitokinlerden IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, interferon- y (IFN- )
diizeylerinde artma ve anti-inflamatuvar sitokinlerden olan IL-10 ve transforme edici
biiyiime faktorii-B (TGF-B) diizeylerinde azalma tespit edilmistir.1412-1421-25 Syn ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada, RAS hastalarinin %60°’inda serum IL-8 seviyesinde
yiikselme gozlenmis ve RAS’ta en sensitif belirtecin serum IL-8 seviyesi oldugu
belirtilmistir. IL-8, salinim1 IL-1 tarafindan diizenlenen monosit/makrofaj, T lenfosit,
noétrofil, endotel hiicresi ve keratinositlerden salinabilen bir nétrofil aktivatori, notrofil
ve T lenfosit kemoatraktanidir.'?> Anti-inflamatuvar sitokinlerin azalisinin yani sira,
RAS hastalariin oral mukozasinda pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu ve
monositlerin dendritik hiicrelere farklilasmasini inhibe eden 1s1 soku proteini-27 (HSP-
27)'nin ekspresyonunun onemli 6Slciide azaldigi gdzlenmistir.® Buna ek olarak,
Lewkowicz ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, RAS hastalarinda kontrol grubuna gore
CD4+ T  hiicre proliferasyonunu ve sitokin ekspresyonunu diizenleyen
CD4+CD25+FOXP3+ diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) fonksiyonunda ve periferik

kandaki diizeyinde azalma gozlenmistir.?3

Mikrobiyal faktorler

Lokal mikrobiyal bir etken, RAS’l1 hastalarda neden sadece oral mukozanin
etkilendigini agiklayabilirken, ailesel birliktelik disinda ayn1 anda birden fazla kiside
yaygin birlikteligin goriilmemesi enfeksiydoz temelin ¢ok da olasi olmadigini

diistindiirmektedir.®

Oral streptokoklarin uzun siireden beri RAS patogenezinde direkt patojen
olarak veya streptokokal 1s1 soku proteini (HSP) ve oral mukoza arasinda antijenik
capraz reaksiyon araciligiyla iilserlere sebep olabilecegi arastirllmaktadir. RAS
hastalarimin oral mukozalarindan L-formu streptokokal bakteriler olan Streptococcus

sanguis ve Streptococcus mitis izole edilmistir. Ayrica Mycobacterium tuberculosis’in
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65 kDA HSP’sine karsi olusan monoklonal antikorlar, S. sanguis ile reaksiyon
vermektedir. Bu da RAS’in S. sanguis antijenlerine karst T hiicre aracili bir immiin

yanit sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.?’2°

Helicobacter pylori’nin gastrik ve duodenal {ilserlerinin sebebi olmasindan
dolay1 RAS patogenezindeki yeri uzun yillardir aragtirllmaktadir. Ancak literatiirde
yer alan celiskili sonuglar nedeniyle bu kanitlanamamistir. Mansour-Ghanaei ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada RAS’l1 50 hastanin 26’sinda immiinglobulin G (IgG)
testleri ile H. pylori varligi agiklanmis, ancak hastalarin yalnizca 1’inde H. Pylori

deoksiriboniikleik asit (DNA) varlig1 gdsterilmistir.>

RAS etiyolojisinde viral ajanlarin da etken olabilecegine yonelik caligmalar
yapilmustir. Sallay ve ark.’nin yaptig1 8 herpetiform aftoz iilseri, 8 mindr aftoz tlseri
olan hastanin dahil edildigi ¢alismada 2 hastanin oral aftindan adenoviriis izole
edilmis, adenoviriis izole edilemeyen 8 hastanin da aftoz iilserlerinde immiinfloresan
yontemiyle adenoviriis antijenleri saptanmistir. Ancak bu viriislerin agiz iginde birgok
bolgede yaygm bulunabilmesinden dolayr bu birlikteligin baska c¢alismalarla

desteklenmesi gerektigi sdylenmistir.>!

Herpes viriis tip (HSV1) ve insan herpes viriisii 6’nin (HHV6) RAS ile iligkisi
degerlendirilmis, ancak HSV antijenleri aftlarda gosterilememistir. RAS hastalarinin
yalnizca ticte biri HSV seropozitiftir ve lezyonlu dokuda polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile nadiren saptanabilmektedir.3>3% Bazi RAS hastalarinda varisella zoster viriis
(VZV) ve sitomegaloviriis (CMV) IgM ve IgG antikorlar1 yiikselebilmektedir. Bu da
RAS patogenezinde VZV ve CMV aktivasyonunun olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilan caligmalarda lezyonlu dokuda VZV, CMV DNA’lar1 dokulardan elde
edilebilmistir. Ancak, VZV ya da CMV seropozitifligi bulunan kisilerin birbirleriyle
ve seropozitiflik olmayan RAS popiilasyonuyla aralarinda klinik fark bulunmamasi
patogenezdeki rolii hakkinda celiskili sonuglar yaratmaktadir.®® Ayrica Epstein-Barr
viriis (EBV), pre-tilseratif fazda epitelyal hiicrelerde goriilmiistiir ve oral mukozaya

EBV viriis ile enfekte lenfositlerin inokiilasyonu patogenezde éne siiriilmiistiir.>’

Sonug olarak, herpes viriislerin genellikle latent olmalar1 ve saglikli bireylerin
oral mukozalarinda da bulunabilmeleri bakimindan bu viriislerin oral lezyonlardan

izole edilebilmelerinin klinik ile iliskili olmadig diisiiniilmektedir. Bu agidan, RAS’1n
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enfeksiydz etiyolojisine yonelik kanitlar kesin olmamakla birlikte viral nedenler daha

uzak ihtimaller arasinda yer almaktadir.

ilaglar

Nadiren de olsa bazi ilaglar agiz igerisinde RAS benzeri tlserlere sebep
olabilmektedir. RAS genellikle hayatin 2. dekatinda baslar ve yas ilerledikge rekiirrens
siklig1 azalmaktadir. flacla tetiklenen iilserler ise genellikle ileri yasta gozlenir ve
rekiirrens gostermeyebilir. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglardan propiyonik asit,
diklofenak, piroksikam RAS benzeri iilserler yapabilmekte ve hatta bu tilserler genital
mukozada da goriilebilmektedir.®® Yapilan bir calismada, beta blokér ilag kullanimi ve
RAS gelisimi arasinda iliski gosterilmistir.®® Marquart-Elbaz ve ark. tarafindan
adenozintrifosfat (ATP) duyarli potasyum kanal aktivatorii olan nikorandil tedavisi
altinda oral {ilserlerin prevalansinin %5 oldugu bildirilmistir. Bu ilac1 kullanan
hastalarda dil basta olmak iizere jinjiva, dudak, yanak mukozasinda major aft benzeri

iilserler olusmus ve tedavinin sonlandiriimasiyla da klinik diizelmistir.*°
Travma

Fiziksel travma, duyarli bireylerde {ilserleri baslatabilir. Travma, &dem,
ekstraseliiler matrikste viskozite artist ve erken hiicresel inflamasyon araciligiyla
RAS’1 tetikler. Bu iilserler, mukozal keratinizasyonun ¢ok oldugu bolgelerde nadiren
goriiliir.® Lokal anestezik enjeksiyonlari, dis tedavileri, dis fircalama, sert yiyecekler
yatkin bireylerde aftoz iilser gelisimini tetikleyebilir. Wray ve ark. tarafindan 30 RAS
hastas1 ve 15 saglikli birey ile yapilan ¢alismada travmanin yalnizca RAS’a yatkin

bireylerde iilserasyona yol agtig1 dogrulanmisgtir.**

Sigara

Birgok ¢alismada sigara ile RAS arasinda negatif iliski ortaya konmustur.
Nikotinin mukozal keratinizasyonu artirarak, travma ve bakterilerin penetrasyonuna
karst bir bariyer olusturdugu diisiiniilmektedir.2*> Aym zamanda nikotin oral
mukozada HSP-27 iiretimini uyararak oral mukoza hiicrelerinin apopitoza karsi

direncini artirir ve lokal anti-inflamatuvar sitokinlerin iiretimini uyarir.>
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Hematolojik eksiklikler ve beslenme bozukluklari

Literatiirde RAS etiyolojisinde ferritin, folat, ¢inko, B1, B2, B6 ve B12 vitamin
eksikligini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.**# Klinik olarak herhangi bir eksiklik
goriilmese bile RAS’l1 hastalarda yapilan tetkiklerde hastanin %20’sinde hematolojik
eksiklik saptanmistir.*® Hemoglobin (Hb) diisiikliigiinde oral mukozaya tasman
oksijenin azalarak epitelde atrofiye neden olmasi, vitamin B12 ve folat eksikliginde
yapim ve yikimi hizli olan oral mukoza epitel hiicrelerinde DNA sentezi ve hiicre
¢ogalmasiin duraklamasi ve ayni zamanda artan homosisteinin arteriollerde tromboza

sebep olmasiyla RAS’1n tetiklendigi goriisii hakimdir.*®

Nutrisyonel eksikliklerin bir kismi malabsorbsiyon sendromu veya gluten
sensitivitesi gibi hastaliklara sekonder olarak gelisebilmektedir. Anemi veya demir
eksikligi, folat, vitamin B12 agisindan hematolojik tarama, major aftlarda veya eriskin
yagla birlikte siddetlenen minér aftlarda mutlaka yapilmalidir. Son zamanlarda
kalsiyum ve C vitamini eksikliklerinin de RAS etiyolojisinde yer alabilecegi
sOylenmektedir. Tiim bu fikirler RAS hastalarinda kombine nutrisyonel eksikliklerin

varligi fikrini desteklemektedir.*’

Gidalar ve kimyasal maruziyet

Gida alerjisi ve RAS arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok calisma yapilmistir.
Wray ve ark. tarafindan ¢6lyak hastaligi olmaksizin gluten duyarliliginin RAS’ta etken
olabilecegi ortaya konmus, glutenin diyetten cikarilmasiyla %25 hastada klinikte
belirgin diizelme goriilmiistiir.*® Maydanoz, yesil sebzeler, portakal, limon, beyaz
peynir, sirke, ananas, ¢ay gibi baz1 gidalarin RAS’a neden oldugu gosterilmis ve buna

gore asidik pH’a sahip gidalarim tetikleyici olabilecegi ileri siiriilmiistiir.**>

Yapilan c¢aligmalarda boya maddeleri (azorubin, karmin, amarant) ve
antioksidan (butilhidroksiyanizol, butilhidroksitoluen) gibi gida katki maddelerine

kars1 yama testinde pozitif reaksiyon goriilmiistiir.>!

Alerji ve besin intoleransi atopi ile iligkilidir. RAS hastalar1 alerjik astim,
alerjik rinit, atopik dermatit ve iirtiker bakimindan degerlendirilmis ve hastalarin

%80’inde atopi dykiisii, %54 aile Sykiisii saptanmustir.>?
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Dis macunlarinda bulunan sodyum lauril siilfat (SLS)’in oral miisin tabakasini
erozyona ugratip alttaki epitel ile temas ederek RAS’a yatkinlik olusturdugu
distiniilmiistiir. Ancak yapilan c¢alismalarda, SLS igermeyen dis macunlarinin
kullaniminin RAS’11 hastalarda yeni lezyon olusumunu azalttig1 konusunda geliskili

sonuclar bulunmaktadir.53%4

Hormonal degisiklikler

Steroid yapida cinsiyet hormonlarinin farkli organ sistemleri iizerinde 6nemli
etkileri vardir. Bu hormonlar jinjivada keratinositlerin ve fibroblastlarin hiicresel
proliferasyonunu, farklilasmasini ve biiyiimesini etkileyebilirler. Ostrojen esas olarak
vajinal mukozada oldugu gibi oral mukozada da keratinizasyonu uyarir ve makrofaj
fonksiyonlarmi aktive eder, progesteron ise inflamatuvar medyatérlerin {iretimini
uyarir ve vaskiiler gecirgenligi artirir. Ayrica insan oral mukozasinda bulunan bazi
mikroorganizmalar, steroid sentezi ve katabolizmasi i¢in gerekli enzimleri sentezler.
Kadinlarda ergenlik, yumurtlama ve hamilelik sirasinda cinsiyet hormonlarinin
tiretiminde bir artig olur ve bu da dis eti iltihabi, dis eti bliylimesi, dis eti kanamasi1 ve
mikrobiyal degisikliklere sebep olur.®® Yapilan ¢aligmalarda jinjival inflamasyonun
menstruasyon zamaninda diisiik oldugu gosterilmis ve premenstruel dénemde
jinjivada hemorajik lezyonlar ile karakterize “gingivitis intermenstrualis” terimi ortaya
¢ikmistir.>>% Jinjiva {izerine etkisinden yola cikilarak cinsiyet hormonlarnmin RAS
etiyolojisinde de rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. RAS 11 hastalarin bir kisminda
menstruel siklusun luteal fazinda periyodik olarak tekrarlayan oral iilserasyonlar
goriilebilmektedir.®” Ayrica gebelik sirasinda ve oral kontraseptif kullanirken tam
remisyon gdzlenen vakalar bulunmaktadir.®® Lavaee ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada menopoza girmemis RAS hasta grubunda normal popiilasyona gore
anormal progesteron, testosteron ve azalmis dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)
seviyesi goriilmiistiir.>® RAS’n ¢ogunlukla non-keratinize mukozada gériilmesi, kadin
cinsiyet hormonlarindan progesteronun RAS patogenezinde daha &nemli bir yeri

oldugunu diisiindiirmektedir.
Stres

Stresin, RAS baslangicinda ve inflamasyon bolgesinde 16kosit sayisini artirict

etkisiyle RAS’1n aktivasyonunda biiyiik bir etken oldugu diisiiniilmektedir.®® RAS
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hastalarinin ortalama tiikiirik kortizol ve DHEA-S seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Ayrica kortizol ve DHEA-S’nin RAS
hastalarinda stres seviyesini 6l¢mek i¢in kullanilabilecek belirtegler olabilecegi one
siiriilmiistiir.®Y  RAS’Ii hastalarda Hamilton anksiyete olcegine gore anksiyete
seviyelerinin ve tiikiiriik kortizol diizeylerinin artmis oldugu gériilmiistiir.®® Ancak
RAS’ta semptomlar1 azaltmada antidepresan tedavinin etkinligi konusunda ¢ok az veri

bulunmaktadir.5?

Sistemik hastaliklar

RAS’l1 birgok hasta saglikli goériinimdedir. Ancak Klinik olarak RAS’a
benzeyen oral iilserlerin goriildiigii ve sistemik problemlerin eslik ettigi birgok hastalik
mevcuttur. Aftoz Ttlserlerin  goriildigii sistemik hastaliklar asagidaki sekilde

Ozetlenebilir:
Behcet hastahg

Behget hastali8i, etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen, enfeksiyoz,
otoimmiin ve genetik faktorlerin etken oldugu diisiiniilen kronik rekiirren sistemik bir
vaskiilittir. Akdeniz, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde Avrupa iilkelerine gore
prevelans: oldukca yiiksektir. Ulkemizdeki prevelans: eriskin popiilasyonda 20-
421/100000 olarak bildirilmistir. Oral tilserler hemen hemen tiim vakalarda mevcuttur
ve hastaligin ana bulgusudur. Hastalarin %80’inde baslangi¢ semptomu olarak
goriliirken, diger vakalarda da ortalama 7-8 yil igerisinde ortaya ¢ikar. Bu hastalarda
goriilen tlserler ¢cok daha siddetlidir ve daha ¢ok major ve/veya herpetiform tlserler
seklindedir. Behget hastalarinda ayrica tekrarlayict genital {lserasyonlar,
papiiloptistiiler lezyonlar, eritema nodozum, okiiler tutulum ve bunlarin diginda

gastrointestinal, norolojik, renal, eklem ve hematolojik bulgular da goriilebilir.®6*
Gastrointestinal hastahiklar

Aft benzeri ilserler ¢olyak hastaligi, Crohn hastahigi, ilseratif kolit gibi
bagirsak hastaliklarinin bir bulgusu olabilir. Colyak hastaligi siddetli malniitrisyon,
anemi, karin agrisi, diyare, aftoz oral ilserler, glossit, stomatit ve dermatitis
herpetiformis ile karakterize ince bagirsaklarin otoimmiin bir hastaligidir. Dermatitis

herpetiformis disinda kutanéz bulgularin mekanizmasi net degildir, ancak ¢olyak
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hastaliginda oral ilserlerin hematolojik eksikliklerle iliskili olabilecegi de
Ayrica  HLA-DRW10 ve DQW?1 haplotiplerinin ¢o6lyak
hastaliginda iilserlere yatkinlik olusturdugu da iddia edilmektedir.%® RAS bazen ¢élyak

diistiniilmektedir.®®

hastaliginin tek bulgusu olabilir ve RAS ile bagvuran hastalarin %5’inde sonradan
¢olyak hastaliginin gelistigi bildirilmistir. RAS hastalarinda bildirilen ¢6lyak hastaligi
prevelanst %31’e varmaktadir.®” Aftoz iilserler Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitin
spesifik olmayan oral bulgular1 arasinda yer almaktadir. Ulseratif kolit hastalarmm
%10’undan fazlasi, Crohn hastalarmin da %20’sinden fazlasinda goriilmektedir.®
Crohn hastaligi ve {lseratif Kkolitteki aftéz tlserlerin minor tiikiiriik bezlerinin

inflamasyonu nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.%®
Periyodik ates, Aftoz stomatit, Farenjit, Adenit: PFAPA sendromu

PFAPA sendromu ¢ocukluk doneminin etiyolojisi belirsiz ve en sik goriilen
otoinflamatuvar hastaligidir. Marshall sendromu olarak da bilinir. Hizl1 baglayan, 3-7
giin icinde sonlanan, diizenli periyotlarla gelisen ates, farenjit ataklariyla
karakterizedir. Ataklara genellikle aft6z oral iilserler, servikal lenfadenit, karin agrist
ve eklem agrisi eslik eder. 5 yillik kiimiilatif prevalans 2.3/10000 olarak bildirilmistir.
Bogaz Kkiiltiiriinde iireme olmasa da cocuklarin 2/3’linde tonsillektomi sonrasinda
klinikte belirgin diizelme olmaktadir. Aile dykiisiiniin sik olmasi1 genetik yatkinligi
diistindiirmektedir. Yapilan ¢alismalarda, PFAPA poligenik bir hastalik olmakla
birlikte patogeneziyle en sik iligkili genin ailevi akdeniz atesi geni olan MEFV oldugu
gosterilmistir.”*™* Dogal bagisikigin iiyeleri olan ve IL-1B ve IL-18'i aktive eden
hiicre i¢i proteinler olan inflamazomlarin, PFAPA patogenezinde yer aldigi 6ne

stiriilmektedir.”?
Sweet Sendromu

Sweet sendromu ilk olarak 1964 yilinda Robert Dougles Sweet tarafindan akut
febril notrofilik dermatoz olarak tanimlanmustir. Ates, notrofili, eritematoz cilt
lezyonlar1 ve tipik olarak list dermiste agirlikli olarak olgun nétrofillerden olusan
yaygin bir infiltrat gibi klinik semptom ve bulgularla karakterizedir. Kesin patogenezi
bilinmemektedir. Klasik, paraneoplastik ve ilaca bagli olmak iizere {i¢ ana grupta
siiflandirilabilir. Klasik tip, 30-50 yas arasindaki kadinlarda sik goriiliir, siklikla {ist

solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikar. Ayrica gebelik ve inflamatuvar
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bagirsak hastaligi ile de iligkili olabilir. Aftoz oral iilserler ile birlikteliginde
hematolojik maligniteler akilda tutulmalidir.”

Oral iilser, genital iilser, inflame kikirdak: MAGIC sendromu

MAGIC sendromu kulak, burun, bogaz ve gogiis kafesinde tekrarlayan
polikondrit ve Behget hastaligi 6zelliklerinin ayni kiside gortilmesi durumudur ve

1985 yilinda Firestein tarafindan tanimlanmistir.”
Siklik notropeni

Siklik nétropeni tekrarlayan ates, aftéz oral ilserler, jinjivit, farenjit, siniizit ve
servikal lenfadenopatilerle karakterize nadir bir hastaliktir. Otozomal dominant
kalitilir ve genellikle aile 0ykiisti bulunmaktadir. Notrofil elastazi kodlayan ELANE
genindeki mutasyonlar, siklik ortaya ¢ikan ndtropeniye neden olmaktadir. Notropeni
ataklar1 dogumdan hemen sonra baglar. Dolagimdaki nétrofil sayisinda her 21 giinde

bir tekrarlayan diisiis goriiliir ve bu diisiis 3-5 giin siirer.>’

HIV hastahg

HIV ile enfekte hastalarda goriilen ilserler mindr, major ve herpetiform
karakterdedir ve genellikle yumusak damak, tonsil ve dil iizerinde goriiliirler. Nadiren
Ozefagus ve distal gastrointestinal kanalda da goriilebilmektedir. Kronik seyirlidir ve
siddetli agriya neden olarak konugma, yeme gibi fonksiyonlar1 6nemli dlgiide azaltir.
RAS goriilen HIV’1i hastalarin %44’ HIV ile enfekte olmadan 6nce hig aftéz stomatit
gecirmediklerini, %56’s1 daha 6nceden de aftdz stomatit gegirdigini belirtmistir.*
Macphail ve ark. HIV’li hastalarin %66’sinda major veya herpetiform tipte tilserlerin
goriildiigiinii, major tlserlerin herpetiform veya minor ilserlere gore daha

immiinsuprese, CD4+ ve CD8+ T lenfositleri daha az sayida olan hastalarda

goriildiigiinii bildirmislerdir.”®
Reiter sendromu

Reaktif artrit, bir enfeksiydz sebepten kaynaklanan HLA-B27 pozitifligi ile
karakterize inflamatuvar bir sinovittir. Artrit, gonokokal olmayan {iretrit, konjonktivit

ve mukokutandz lezyonlarla karakterizedir. Oral lezyonlar vakalarin %20-40’1nda
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goriiliir. Bukkal mukoza, dis eti ve dudaklarda papiiller ve tlserasyonlar goriiliir,

dildeki lezyonlar “cografik dile” benzetilir.””"8
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Oral {lserler, SLE’de sik goriilen mukozal bulgulardan biridir ve hastalarin
%51’inde goriiliir. SLE’deki oral iilserler histopatolojisine gore SLE spesifik ve
spesifik olmayan oral iilserler seklinde iki grupta incelenir. SLE spesifik tlserler
genellikle jinjiva ve sert damak gibi keratinize mukozada goriiliir ve agrisizdir. SLE
spesifik olmayan iilserler ise genellikle labial mukoza, bukkal mukoza, yumusak
damak, agiz tabani ve dilin ventral yiiziinde goriiliir ve agrilidir. Oral iilser insidansi
cocuklarda daha fazladir. Erigkinlerde ise oral ilserler daha ¢ok kadinlarda

goriilmektedir.”®

2.1.5. Tam

RAS i¢in kesin bir etiyoloji veya tani testinin olmamasi nedeniyle, klinik
uygulamada RAS’in tamimlanmasi genellikle oykii, klinik  ozellikler ve
histopatolojinin  kombinasyonuna dayanir. Erigkinlerde aniden baglayan RAS
durumunda sistemik bir neden mutlaka diisiiniilmelidir. Hasta muayenesi sirasinda
hastanin su anda ve daha once kullandig1 regeteli veya regetesiz ilaglar, alerjiler, besin
duyarliligi, RAS baslangi¢ yasi, yillik aft sayisi, iyilesme siiresi, artiran ve azaltan
faktorler ve tedavi yanit1 sorgulanmalidir. Lezyon yerlesim yeri, sayisi, goriiniimii,
oral mukoza dist bulgu ve semptom varligi klinik olarak degerlendirilmelidir.
Histopatolojik olarak patognomonik olmayan lenfosit, histiyosit ve notrofillerden
olusan bir infiltrasyon ve vaskiilarite artis1 vardir.® Natah ve ark. tarafindan idiopatik
yani primer mindr RAS ve sekonder yani sistemik hastaliklara eslik eden mindér RAS
ayrimi i¢in tam kriterleri gelistirilmistir. DOrt major kriterin tamami ve 10 mindr
kriterden en az 1’ine sahip hastalarda idiopatik minér RAS tanis1 konulabilmektedir.
Ancak bu tani kriterleri kesin ve genel gecer degildir. Bu tani kriterleri su sekilde

siralanabilir:
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Major kriterler;

1. Baslangici bir vezikiil ile olmayan beyaz-sar1 membran ile kapl eritemli halo
ile cevrili <1 cm iilser

2. Her atakta farkli bolgenin etkilendigi son 3 yilda en az 3 atak geg¢irmis olmak

3. Ulserlerin agrili olmasi ve iilserli bdlgenin hareketi ile agrinin artmasi

4. Kendiliginden veya tedaviyle gerilemesi
Minor kriterler;

Aile oykiisii

40 yasindan 6nce baslangi¢

Non-keratinize mukozada goriilmesi

2 hafta i¢inde gerilemesi

Diizensiz periyotlar halinde olmasi

Histopatolojide spesifik olmayan inflamasyon goriilmesi

Hormonal degisiklikler, baz1 gidalar, stres ve lokal travma ile tetiklenme

Ferritin, vitamin B12, folat ve ¢inko eksikliklerinin eslik etmesi

© © N o Ok~ w0 DN

Sigara igmemek veya iilserlerin sigaray1 biraktiktan sonra baslamasi

10. Topikal ve sistemik steroide yanit

2.1.6. Ayirica1 Tanm
Klinik  olarak RAS, enfeksiyoz {iilserasyonlardan, immiinolojik
disfonksiyondan ve maligniteden ayirt edilmelidir. Bazi laboratuvar tetkikleri, RAS’1n

sistemik bir hastalikla iliskili olup olmadigini belirlemede yardimc: olur.

RAS ile karistirilan enfeksiyoz iilserler primer sifiliz, gonore, tiiberkiiloz,
koksaki viriis, CMV, EBV, HSV1, HSV2, VZV ve derin mantar enfeksiyonlarinda
goriiliir. HSV enfeksiyonu klinik olarak en sik RAS ile karigtirilir. Tekrarlayan HSV
tilserleri tipik olarak jinjiva, sert damak gibi hareket etmeyen, keratinize mukozada
goriiliir ve ilser 6ncesi vezikiil oykiisii mevcut olabilir. Eritema multiforme agrili oral
tilserlerle kendini gdsterir, ancak RAS'in aksine eritema multiforme lezyonlar1 hem
hareketli hem de hareketsiz mukozada olusur ve genellikle dudaklarda kurutlanma ile

birliktelik goriiliir.'®
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RAS benzeri aftoz iilserler yaygin sistemik tutulumlu klinik sendromlarin bir
pargast da olabilir. Ozellikle genital tutulumu olan olgularda en onemli birliktelik
Behget hastaligi ile iligkilidir. Dikkate alinmasi gereken diger sistemik durumlar,
PFAPA, MAGIC sendromu, Reiter sendromu, hastalarin %50’sine akut myeloid
l6semi de eslik eden Sweet sendromu, HIV enfeksiyonu, ¢olyak hastaligi ve kronik

inflamatuvar bagirsak hastaliklaridir. 8

Son olarak, uzun siireli {ilserler malignite, sistemik vaskiilit, liken planus,
sistemik lupus eritematozus, pemfigus ve pemfigoid gibi altta yatan mukokutandz
hastaliklar agisindan arastirilmalidir.®® Oral liken planuslu hastalarin yaklasik iigte
ikisinde, esas olarak bukkal mukozada olusan iilseratif lezyonlar goriiliir. Bununla
birlikte, dis eti ve sert damak gibi keratinize dokudaki liken planus lezyonlar1 RAS'tan
ayriminda fayda saglar. EK olarak, oral liken planus her zaman agrili degildir.
Sikatrisyel pemfigoid ve pemfigus vulgaris agr1 ve iilserasyonun goriildiigii otoimmiin
biilloz hastaliklardandir. Hem hareketli hem de hareketsiz mukozada goriilebilirler ve

histopatoloji ile kesin tam konur.®

2.1.7. Tedavi

RAS hastalariin ¢ogu hastaligin hafif seyrinden dolay: tedaviye gereksinim
duymaz veya iyi agiz hijyeni, dogru dis macunu kullanimi1 ve agriya yonelik palyatif
tedaviler ile hastalikla bas ederler. Scully ve ark. hastalar: tedavi stratejisini belirlemek
icin tip A, tip B ve tip C olmak iizere ii¢ kategoriye ayirmislardir. Birkag glinde iyilesen
ve yilda az sayida aft ¢ikaran hastalar tip A olarak nitelendirilir ve bu grupta agri
dayanilabilir diizeydedir. Her ay en az 1 atak yasayan ve aftoz iilserleri 3-10 giin
icerisinde iyilesen hastalar tip B grubuna dahil edilirler ve bu grupta {ilserler hastanin
yasam kalitesini diisiirmekte ve oral fonksiyonlarini kisitlamaktadir. Hayatinin her
doneminde agrili oral afti1 olan hastalar ise tip C grubuna dahil edilir. Bu gruptaki
hastalarin bir afti iyilesme donemindeyken diger bir aft olusmaya baslamakta ve
hastalarin yasam Kalitesi oldukga etkilenmektedir.>*®* Tip B veya C grubundaki
hastalarda ilag tedavisi giindeme gelebilir. Bir bagka simiflamada ise RAS basit ve
kompleks olmak {izere iki grupta incelenir. Basit aftozis daha 1limli seyir gosterirken,

kompleks aftoziste fonksiyonel kisitlanma belirgin ve semptomlar siddetledir. Bu
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siiflamada da kompleks aftoziste sistemik tedavi endikasyonu bulunmaktadir.8:82

RAS’m etiyolojisi belirsiz oldugundan tedavisi de semptomatik olmaktadir. Tedavinin
oncelikli amaci1 agriy1 azaltmak, iyilesme siirecini hizlandirmak ve normal oral islevi
saglamaktir. Daha sonra ise atak sikligini ve siddetini azaltmak amaclanmalidir. ilag
tedavisi Oncesinde hastalar nutrisyonel eksiklikler bakimindan degerlendirilmeli ve
replasman tedavisi baslanmalidir. Hastaligin tekrarlayic1 karakteri uygun sekilde ifade
edilmeli ve muhtemel tetikleyiciler hakkinda hastaya bilgi verilmelidir. Miimkiin
oldugunca stresi azaltma, lokal travmadan kaginma, aft olusumunu tetikleyecek ve
iyilesme siiresini uzatacak gidalardan kag¢inmalart konusunda hastalara tavsiye

verilmelidir. Agiz hijyeni i¢in SLS icermeyen iiriinlerin kullanimi nerilmelidir.®

Topikal tedaviler

Topikal ajanlar RAS’ta birinci segenek tedavidir. Ucuz, etkin ve gilivenilirdir.
Mukozal yiizeye uygulanan maddeler kolayca agiz hareketleri ve tiikiiriik ile ylizeyden
silinir. Maksimum etkiyi elde edebilmek icin hastalara iilser alanin1 kurulayip az bir
miktar ilag uygulayarak, sonraki 30 dakika boyunca da bir sey yiyip igmemeleri
soylenmelidir.'® Tedavi iilser tamamen gerileyene kadar giinde 3-4 kez devam

ettirilmelidir.?2
Topikal anestezikler

Topikal anestezikler genellikle tatmin edici bir analjezi saglar ve %1 krem, %2
jel veya sprey formunda lidokain, macun olarak polidokanol, benzokain pastilleri ve
%0.5 tetrakain, %0.1 polidokanol igeren spreyler ornek olarak verilebilir. Benzokain
ve setilpiridinyum Kkloriir iceren bir agiz gargarasi da segenekler arasinda yer

almaktadir.®
Antiseptik ve anti-inflamatuvar ajanlar

Etanol igerisinde %0.15 triklosan ve ¢inko siilfat iceren agiz gargaralarinin,
vakalarin %43'linde yeni aft sayisini, %45'inde agriy1 azalttig1 ve hastaliksiz siireyi
uzattig1 gosterilmistir.® Triklosan iceren dis macunlari ve gargaralar antiseptik, anti-
inflamatuvar ve analjezik 6zellige sahip topikal tedavi ajanlaridir.3® %2.5 hyaliironik
asit icerisinde %3 diklofenak veya %3 lidokain de kullanilan tedaviler arasinda yer

almaktadir. Klorheksidin gargara ve papatya 6ziiniin aft sikligini azalttigi, iyilesme
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hizim1 artirdigr ve aft siddetini azalttigi sOylenmektedir. Klorheksidin jel ve sprey
formunda da bulunmaktadir. Diger bir tedavi se¢enegi de sprey, soliisyon ve tablet
formunda bulunabilen dekspantenoldiir.®* %5°lik amleksanoks pat, RAS tedavisinde
kullanilan baska bir topikal ajandir. Anti-inflamatuvar 6zelliklerinin yani sira anti-
alerjik ozellikleri de vardir. Topikal olarak uygulandiginda aftéz {ilserlerin
iyilesmesini hizlandirmakta ancak RAS atak sikligmni azaltmamaktadir. inflamatuvar
medyatorlerin olusumunu ve mast hiicreleri, ndtrofil ve mononiikleer hiicrelerden

salinimini inhibe ederek etki gosterirler.
Lokal koterizasyon

Hidrojen peroksit ve giimiis nitrat soliisyonu veya kalemi uygulamalari agrida
belirgin dl¢iide azalma saglamaktadir, ancak iyilesme siirecini hizlandirmamaktadir.
Ayrica Kkarbondioksit (COz) ve neodimyum katkili itriyum aliiminyum garnet
(Nd:YAG) lazer uygulamalari da agr1y1 azaltabilmektedir.3

Topikal tetrasiklin

Tetrasiklin gargara ile topikal tedaviler, ilser capini, siiresini ve agriy1
azaltmada etkilidir. Hem sekonder enfeksiyonlar1 hem de kollajenaz aktivitesini

18 Agri palyasyonu agisindan %0.2 minosiklin igeren

Onleyerek etki gosterir.
gargaralar, 9%0.25 tetrasiklin igeren gargaralara gore daha iistiindiir. Ayrica %2.5
Klortetrasiklin iceren gargara kullanimi ile hastaliksiz siirenin %40 arttigi
belirtilmistir.#* Tetrasiklinin 250 mg kapsiilii 5 ml su icinde ¢oziilerek stabil bir ¢ozelti
hazirlanip gargara olarak kullanilabilir. Ancak bu uygulama asidik pH sebebiyle agiz
icinde kisa siiren bir yanma hissine sebep olabilir.®> Tetrasiklin 5 giinden uzun siireli

kullanildiginda tat alma duyusunda bozulma, deri reaksiyonlari, oral kandidiyazis,

anguler keylit ve bogazda yanma gibi semptomlara sebep olabilir.8
Topikal kortikosteroid

Potent veya siiperpotent topikal kortikosteroidler, sinirli temas siiresine ragmen
RAS tedavisinde oldukga etkilidir. Etki mekanizmasi, aftdz iilser olusumundan
sorumlu inflamatuvar siireci sinirlamaktir. Kortikosteroidler dogrudan T lenfositler
tizerine etki ederek, gida alerjisi, travma, mikroorganizma gibi sorumlu patojene karsi

inflamatuvar yanitt degistirir. Gargara, pomat, krem veya jel formunda
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kullanilabilirler. Jeller, mukozaya krem ya da pomatlardan daha iyi tutunmakla birlikte
temas siiresini artirmak igin orabaz gibi yapiskan bir madde ile birlestirilir. Ancak
triamsinolon asetonidin orabaz ile kombinasyonu, giiclii kortikosteroidler olan %0,05
klobetazol propiyonat ve fluosinonid kadar etkili degildir. Topikal kortikosteroidlerin
uzun siireli kullanimi1 oral kandida enfeksiyonuna yatkinlik yaratabilir, ancak
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini baskilama riski sistemik kortikosteroidlere gore
¢ok daha azdir. Topikal ajanlar dogrudan iilsere uygulanamiyor ve/veya iilser genis bir
alan kapliyorsa steroid igeren gargaralar kullanilabilir. %0.1 veya %0.2’lik
triamsinolon, %0.3’liik hidrokortizon gargara ve 0.5 mg/5 ml deksametazon surup
giinde 3-4 kez kullamldiginda etkili olmaktadir. Intralezyonel triamsinolon
enjeksiyonu 3-10 mg/ml oraninda ve her lezyona 0.1-0.5 ml olacak sekilde agrili ve

derin aftlara uygulanabilir.'8

Sistemik tedaviler

RAS’1in siddetli formlarinda topikal tedaviler yetersiz kalabilir ve hastaligi

kontrol altina alabilmek i¢in sistemik tedaviler gerekebilir.
Kolsisin

Kolsisin, nétrofillerin kemotaktik aktivitesini engelleyerek, iilser alanindaki
notrofillerin fagositik aktivitesini baskilar. Kolsisin 1-2 mg/giin dozunda 4-6 hafta
stireyle kullanilir ve kullanan hastalarda atak esnasindaki aft sayisinda ve aftin
iyilesme siiresinde belirgin iyilesme goriiliir. Hastalarin %63’tinde 3 ay igerisinde,
%37’sinde yillar icerisinde semptomlarda azalma goriilmektedir. Tedaviyi kestikten
sonra aftlarda siklikla tekrarlama goriiliir. Yan etkileri arasinda mide bulantisi, karin
agrisi, diyare ve bas agrist yer almaktadir. Gebelik kategorisi C’dir ve gebelikte RAS

i¢in kullanim1 énerilmemektedir.'8
Dapson

Dapson hem antibiyotik hem de anti-inflamatuvar etki gostererek nétrofillerin
kemotaktik aktivitesini engeller. Gilinde 100-150 mg dozlarinda hem oral hem de
genital aftlar {izerine etkilidir. Ancak tedavi kesildikten sonra relaps hizlidir. Dapson
ile methemoglobinemi ve hemoliz en bilindik yan etkilerdir. Ayrica agraniilositoz ve

distal motor néropati de goriilmektedir. Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi, bobrek ve
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karaciger fonksiyon testlerine ek glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzim diizeyi
bakilmalidir. Tedavi baglanan ilk 12 hafta igerisinde iki haftada bir tam kan sayimi1 ve

retikiilosit sayimi takibi yapilmalidir.t®
Sistemik kortikosteroidler

Oral ve intravenoz steroidler tedavide kolsisin, dapson gibi diger ajanlarla da
kombine edilerek kullanilabilirler. Oral prednizon siklikla kullanilan sistemik anti-
inflamatuvar bir ajandir. Genellikle 1 mg/kg/giin, sabah giinde tek doz seklinde
baglanir ve 1-2 hafta sonrasinda kademeli olarak azaltilip kesilir. Uzun dénem
kullanimda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini baskilar, depresyon, hiperglisemi,
lipodistrofi, ay dede yiiz goriiniimii, osteopeni ve osteoporoza sebep olur. Sistemik
kortikosteroidler RAS tedavisinde oldukg¢a etkili olmakla birlikte, uzun donem

remisyon ve hastaliksiz siireyi uzatmada etkili degildir.8
Pentoksifilin

Pentoksifilin, pro-inflamatuvar sitokinlerden TNF-o’y1 inhibe eder ve ayni
zamanda RAS’ta artmis oldugu saptanan CD8+ T hiicrelerini baskilar. Giinde 1-3 kez
300 mg pentoksifilin, giinde 3 kez 400 mg pentoksifilin kullanildiginda orogenital
semptomlar iizerine etkili olmaktadir. Hastalarda yanit oran1 %36-63 arasinda
degismektedir, ancak tedavi sonlandirildiginda niiks hizlidir. Yan etki olarak aritmi
goriilebilmektedir. Gebelik kategorisi C’dir ve tedavi oncesinde bobrek fonksiyonlari

ol¢iimii mutlaka yapilmalidir. 188°

Levamizol

Levamizol, immiinmodulator etkiye sahip, iyi tolere edilebilen bir tedavi
ajanidir. Atak sikligin1 ve siddetini azaltir. Bilinen yan etkileri arasinda bulanti, grip
benzeri sikayetler ve tat alma bozuklugu, agraniilositoz sayilabilir. Agraniilositoz

riskinden dolay1 hastalarin yakin takibi gereklidir. Gebelik kategorisi C’dir.8
Talidomid

Talidomid, TNF-a tiretimini, nétrofil kemotaksisini ve anjiyogenezi inhibe
ederek RAS tedavisinde etkili olur. Siklik glutamik asit bilesigi olan talidomidin, 50

mg/giin gibi disiik dozlarda major RAS ve orogenital tlserlerde etkili oldugu
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goriilmistiir. Doz genellikle 100-300 mg/giin’diir. Doz bagiml yan etkiler 7-10 hafta
icerisinde gorilir. Tedavi sonlandirildiktan ortalama 3 hafta sonra niiks
goriilmektedir. Beklenen yan etkileri arasinda uyku hali, bas agrisi, agiz kurulugu,
konstipasyon, periferal néropati yer alir. Periferal noropati gelisen hastalarda tedavi

sonlandirilir. Teratojenik etkili oldugundan gebelikte kullanilmamalidir.®®
Antimetabolitler

Azatiopiirin, bir merkaptopiirin bilesigidir ve piirin sentezini inhibe eder. Diger
immiinsupresif tedaviler ile kombine edilerek veya monoterapi olarak 1-2 mg/kg/giin
dozunda kullanilir. Siddetli orogenital aft formlarinda atak sikligini ve siddetini azaltir.
Bilinen yan etkileri arasinda infertilite, kemik iligi supresyonu, firsat¢1 enfeksiyonlar
ve karaciger disfonksiyonu sayilabilir. Gebelik, laktasyon ve ¢ocukluk doneminde
kullanimi1 6nerilmemektedir. Aylik tam kan sayimi, 3 ayda bir de karaciger fonksiyon

testleri yapilmalidir.®®

Metotreksat, bir folat analogudur ve 7.5-10 mg/hafta dozlarinda siddetli
orogenital aftoziste etkilidir. Beraberinde intermittan folat kullanim1 6nerilmektedir.
Kontrendikasyonlar1 arasinda gebelik, laktasyon, kemik iligi supresyonu yapan
durumlar, karaciger ve bobrek disfonksiyonu, peptik iilser sayilabilir. Uzun donem

kullanimlarda aylik tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.®®
Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin A diger immiinsupresif tedaviler ile kombine edilerek veya
monoterapi olarak 3-6 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Siklosporinin hastalarin
%350’sinde etkin oldugu gosterilmistir. Sitotoksik bir ajandir, T hiicre aktivasyonunu
ve inflamasyona cevabini azaltir. Laktasyon doneminde kullanimi kesin kontraendike
iken, gebelik ve bobrek disfonksiyonu rolatif kontrendikasyonlar arasinda yer

almaktadir.®
Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlar olan siklofosfamid ve klorambusil RAS’1n siddetli formlar1
icin kullanilmaktadir. Klorambusil DNA sentezi sirasinda ¢apraz baglanmay1
engelleyerek T ve B hiicre fonksiyonlarini inhibe eder, Behget hastaligindaki

orogenital tilserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Giinde 6-8 mg dozundan baslanarak
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2 mg/giin dozunda devam edilir. I¢ organlarin etkilendigi olgularda siklofosfamid bir

tedavi segenegi olabilir.&
interferon alfa

Roferon A (IFN-02a) ve intron A (IFN-a2b) oral ve genital lezyonlarda
parsiyel remisyon saglamaktadir. Haftada 3 kez 6x106 IU veya 9x106 IU gibi orta
veya yiiksek dozlar diisiik dozlara gore daha etkilidir. Tedavi baslangicinda yanit hizli
oldugu gibi, tedavi sonlandirildiginda da niiks ¢ok hizlidir. Doz bagimli yan etki olan
grip benzeri semptomlar 500 mg parasetamol tablet ile engellenebilir. Yan etki olarak

hafif bir 16kopeni ve alopesi goriilebilir.®®
Biyolojik ajanlar

Infliksimab kimerik anti-TNF-o antikorudur, direngli ve tekrarlayan oral ve
genital aftlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Genellikle 5 mg/kg dozunda ve 2-6 hafta

arayla degisen semalarda intravendz olarak kullanilmaktadir.®

Etanersept, TNF-a reseptoriiniin ve immiinglobulin G1’in (IgG1) kristalize
olabilen kisminin (Fc pargasi) flizyon proteinidir. Oral aftlarda haftada 2 kez 25 mg
subkutan uygulandiginda olduk¢a faydalidir ancak genital aftlarda etkisi
bulunmamaktadir. Gebelik kategorisi B’dir.8°

Apremilast

Apremilast oral fosfodiesteraz-4 inhibisyonu ile TNF-alfa dahil olmak tizere
birgok sitokinin tiretimini engelleyen bir ajandir. Psoriazis ve psoritik artrit tedavisinde
onayli olmakla birlikte son yillarda direngli rekiirren aftéz stomatit tedavisinde de

kullanilmaktadir.86-87
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2.2 INTESTINAL SIKI BAGLANTILARIN ANA DUZENLEYICIiSi:
ZONULIN

2.2.1. Intestinal fizyoloji

Intestinal sistem, g¢evre ile konake1 arasindaki etkilesimi saglayan tek tabaka
Ozellesmis epitel hiicrelerinden olusur ve epitel iizerinde kalin ve gevsek olan, i¢inde
cok sayida bakteri hapsolmus bir dig mukus tabakasi, fizyolojik kosullar altinda az
bakteri ile saglam bir i¢ mukus tabakasi bulunmaktadir.2® Epitelyal hiicreler zonula
okliidens, zonula aderens ve makula aderensler ile bir arada tutulur. Zonula okliidens
(sik1 baglantilar), bitisik hiicre zarlarinin fiizyonunu saglar ve bunun sonucunda bitisik
hiicre zarlarinin dis yaprakgiklari tek bir ara ¢izgi olusturmak iizere birlesir. Zonula
aderens (ara baglanti), genellikle 0.2-0.5 mikron mesafe ile birbirine paralel yerlesmis
hiicre zarlar1 arasinda yer alir ve hiicreler arasinda diisik yogunluklu amorf ve
homojen bir materyal bulunur. Makula aderens’ler (desmozom) ise hiicre zar1 altinda
hiicre zarina paralel yerlesmis bir diske, bu diskten sitoplazmaya dogru uzanan
tonofilamanlara sahip baglantilardir ve aralikli olarak yerlesirler.2® Zonula okliidens,
ilk olarak 1963'te Farquhar ve Paladeand tarafindan tanimlanan hem komsu epitelyal
hem de endotelyal hiicreleri birbirine baglayan en siki baglanti kompleksidir. Okludin,
klaudin, baglant1 adezyon molekiilleri (JAM), triseliilin ve angulin gibi transmembran
proteinlerinden olusur (Sekil-2.1). Bu transmembran proteinleri hem kendi aralarinda
hem de zonula okludinler (ZO) aracilig1 ile hiicre i¢i iskelet proteinleri ile etkilesime
girer. Bu sekilde siki baglantinin biitiinliigli korunurken molekiillerin hiicre disi
bosluktan gecisi  kontrol edilir.®®% Tarihsel olarak sik1  baglantilarm,
makromolekiillerin hiicreler aras1 gegisini engelleyen gecirimsiz bir bariyer oldugu
diisiiniilityordu, ancak normal intestinal mukozada siki baglantilarin dinamik karakteri
sayesinde antijenlerin ve patojenlerin mukozal dokulara girmesi ve potansiyel olarak
hastaliga neden olmasi1 Onlenirken besinlerin emiliminin gerceklestigi ortaya
kondu.®®%® Bagirsak mukozasi besinlerin ve iyonlarin emilimi ile liimende bulunan
mikroorganizmalardan, toksinlerden ve diyet antijenlerinden korunma arasindaki
dengeyi korumakla gorevlidir.®® Bagirsak, bagisiklik sisteminin en biiyiik béliimiinii
temsil eder. Diyetten ve kommensal mikrobiyotadan siirekli olarak antijenlere maruz
kalir ve klinik olarak 6nemli bir¢ok patojen i¢in giris kapisidir. Bu sebeple, bagirsak

boyunca liimen igerigi, islevi ve anatomisine gore bagisiklik sisteminde belirgin
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farkliliklar vardir. ince bagirsak immiinitesinin amaci, besinleri sindirme ve emme
temel islevine sahip olan bir epitelin sterilitesini ve bariyer islevini korumaktir.
Sistemik inflamasyonu engellemek i¢in ince bagirsakta daha ¢ok diyet proteinlerine
kars1, kalin bagirsakta da kommensal bakterilere kars1 6zellikle IL-10 tireten makrofaj

ve diizenleyici T hiicreleri ile saglanan immiin tolerans vardir.®’

Siki v g 1
baglantilar @wua" Intestinal epitel
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. Triselilin (iic epitel
Okludin ’.-" aras1 baglantilarda yer alir)

2
oo 5
gt F-aktin
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( i i )
JAM ailesi
proteinleri

Plazma

membrani:
okludin ve
klaudin 4 zincir,
JAM tek zincir
halinde membrant
kateder.

Paraseliiler bosluk

Sekil 2.1. intestinal siki baglantilar ve gorevli proteinler® (Yazar tarafindan

Tirkgelestirilmistir.)

2.2.2. Intestinal Gecirgenlik
Bagirsagin normal fizyolojisini siirdiirebilmesi i¢in kommensal yasam siiren
10* adet mikroorganizmanin olusturdugu bagirsak mikrobiyotasi ve diyetin dnemi
biyiiktiir. Normal fizyolojinin disindaki durumlarda bagirsak asir1 gegirgenligi
olusmaktadir. Artan bagirsak gecirgenligi, genetik olarak yatkin bireylerde hem lokal

hem de sistemik olarak ortaya ¢ikabilen otoimmiin, otoinflamatuvar ve atopik
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hastaliklara neden olmaktadir.®® Yapilan caligmalar bagirsagin immiin sistemi
diizenleyen Kritik bir fizyolojik bolge oldugu ve kronik hastaliklarin gelisimi ile iligkili
oldugu fikrini desteklemektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi esas olarak Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria
ve daha az 6lgiide Proteobacteria siniflarindan olusan kararli bir bilesime sahiptir. Bu
smiflarin oranindaki biiyiik degisimler, mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi, yeni bakteri
gruplarmin genislemesi dishiyoz olarak adlandirilir.%® Mikrobiyota, diyet ve kullanilan
ilaglar gibi cevresel faktorlerden etkilenmekte ve muhtemelen konak¢i genetigi
tarafindan da sekillenmektedir.®® Gelisiminin dogumda basladigina inanilmaktadir.
Ancak plasenta gibi dokularda mikroorganizmalarin tespit edildigi c¢alismalar da
mevcuttur. Dogumdan sonra gastrointestinal kanal hizla kolonize olur. Yasam
boyunca gegirilen hastaliklar, antibiyotik tedavileri ve diyet degisiklikleri gibi olaylar
mikrobiyotada degisikliklere sebep olur.}®® Normal dogumun da mikrobiyom icerigini
olumlu yonde degistirdigi bilinmektedir. Vajinal florada Laktobasil’in fazla miktarda
bulunmasinin bir yansimasi olarak, ilk birka¢ giin icinde bebeklerde bol miktada
Laktobasil igeren mikrobiyota tespit edilmistir. Aksine, sezaryen ile dogan bebeklerin
mikrobiyotasi, Clostridium tiirleri gibi fakiiltatif anaeroblar tarafindan kolonize olur,
Bacteroidetes kolonizasyonu bakimindan eksiktir. Bu kolonizasyon daha geg
donemlerde gergeklesir.101 Yaklasik 2.5 yasindan itibaren, bebek mikrobiyotasinin
kompozisyonu, c¢esitliligi ve fonksiyonel yetenekleri yetiskin mikrobiyotasina
benzemektedir.!®® Eriskin donemde bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu
nispeten stabil olmasma ragmen, degisime ugramaya devam etmektedir.1%
Gestasyonel yas, bagirsak mikrobiyotasinin olusumunda bir diger 6énemli faktordiir.
Preterm yenidoganlar genellikle gelisimini tamamlamamis bir bagirsaga sahiptir ve
dogumdan itibaren genellikle genis spektrumlu antibiyotik ve diger ila¢ tedavilerine
maruz kalirlar. Preterm yenidoganlarin bagirsak mikrobiyotasinda Bifidobacterium
veya Bacteroides gibi kommensal anaerobik bakterilerle gecikmis kolonizasyon
gortiliir, yiiksek seviyelerde Enterobacteriaceae, Enterococcus ve diger firsatci
patojenik mikroorganizmalar bulunur.!®® Beslenme tipi bakteriler igin substrat
saglayarak direkt yolla; anne siitii icin meme, meme derisi, siit kanallarindan ve formiil
mamalar i¢in mama, mamay1 hazirlamak i¢in kullanilan kasik, sudan bakteriyel

kontaminasyon kaynagi ile de indirekt yolla bagirsak mikrobiyotasi {lizerinde
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diizenleyici etkiye sahiptir. Anne siitiiyle beslenen infantlarin bagirsagi, mamayla
beslenenlere kiyasla daha kararli bir mikrobiyal popiilasyona sahiptir. Ancak anne
stitiiyle beslenen bebeklerde kiigik miktarlarda mama takviyesi bile normal
mikrobiyotayr yalmizca mama ile beslenen bebeklerin  mikrobiyotasina

benzetmektedir.1%*

Bagirsak mikrobiyotasi, miikemmel bir simbiyoz 6rneginde insan viicudunun
parcalayamayacagi kompleks polisakkaritleri parcalar, K vitamini gibi 6nemli
besinlerin tiretilmesini saglar ve potansiyel olarak zararli bakterilerin asir1 gogalmasini
engeller.’% Bagirsaktaki mikroorganizmalar ayn1 zamanda, bircok dogal bagisiklik
hiicresinin yilizeyindeki Toll-like reseptorlerin (TLR) ve diger patern tanima
reseptorlerinin ekspresyonunu degistirebilen bir peptidoglikan kaynagidir. TLR'ler,
patojen iliskili molekiiler paternleri tanir ve niikleer faktor kappa beta (NF-Kf) sinyal
yolunun aktivasyonu yoluyla dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi kaskadlarini
tetikler. IgA iiretiminin tetiklenmesi, efektdr T hiicreleri ve Treg hiicreleri arasinda
homeostazin korunmasina katkida bulunur.2%¢1%” Kommensal bakterilerin hem in vitro
hem de in vivo olarak bagirsak bariyer bitiinliigiini destekledigi gosterilmistir.
Ornegin, Escherichia coli, ZO-2 protein ekspresyonunu artirmakta ve hiicre zarindaki
siki baglantilara iletilmesini saglamaktadir. Lactobacillus plantarum da okludin ve

ZO-1 protein ekspresyonunu artirmaktadir.%®

Diyet, enerji kaynagi saglamanin yaninda bagirsak gegirgenligi i¢in ¢cok dnemli
bir diizenleyici faktordiir. Diyetin bagirsak gecirgenligi iizerindeki etkilerini saglayan
cesitli mekanizmalar vardir ve bunlar mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler, sik1
baglant1 proteinlerinin, epitel hiicre tasiyicilarinin ve iyon kanallarinin ekspresyonu,
ligand veya sinyal gorevi géren metabolitlerin niikkleer reseptorleri aktivasyonu olarak
sayilabilir.® Ornegin lifli gidalarin fermentasyonu sonucu olusan asetik, propiyonik
ve glutamik asit gibi kisa zincirli yag asitleri intestinal bariyerinin korunmasinda,
desteklenmesinde onemli roller oynar. Glutamin, triptofan, arjinin gibi aminoasitler
sik1 baglantilar iizerinde koruyucu role sahiptir.2% Arjinin intestinal florada yer alan,
anaerobik bir bakteri olan Eggerthella lenta'nin indiikledigi Th17 aktivasyonunu ve
dolayisiyla koliti inhibe eder. Triptofanin Clostridium sporogenes basta olmak iizere
bagirsak mikrobiyal metabolizmasindan {iretilen indol-3-propiyonat metaboliti,

pregnan X reseptorii araciligiyla TNF-a iiretimini baskilarken, sik1 baglanti
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proteinlerinin ekspresyonunu artirir.'% A vitamini tiirevleri, zonula okludin
proteinlerinden ZO-1 ve ZO-2 diizeyini artirarak siki baglantilar1 artirir. Kuersetin,
naringerin, kaemferol, resveratrol gibi polifenoller okludin, klaudin ve ZO proteini
ekspresyonunu artirarak intestinal bariyer iizerinde koruyucu etki gosterir. Ayrica
resveratrol oksidatif stres ve IL-6 ile artan intestinal gegirgenligi azaltir. Bunun aksine
yiiksek yagl diyet sik1 baglantilarin yapisini bozar, ince ve kalin bagirsaklarda asirt
gecirgenlige neden olur. Lenfositler ve mast hiicreleri de dahil olmak tizere mukozal
bagisiklik hiicrelerinin emilen yag tarafindan aktivasyonu ve diyet yaglarindan elde
edilen uzun zincirli yag asitlerinin IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-6 ve proteazlar dahil
olmak iizere ¢ok cesitli inflamatuvar medyatoriin salinimini artirmasi ile siki
baglantilar parcalanir. Yiksek karbonhidrat igerikli diyet intestinal disbiyoz
yaratmakla birlikte epitelyal hiicrelerin apikal yiizeyinde bulunan sodyuma bagimli
glikoz tastyici-1 (SGLT-1) araciligiyla miyozin hafif zincir kinaz1 (MLCK) aktive eder
ve miyozin hafif zinciri fosforilasyonu ile aktin-miyozin halkasinin kasilmasi,

paraseliiler gecirgenligin artmastyla sonuglanir.%®

Bagirsaklarin  kronik inflamatuvar hastaliklarindan inflamatuvar bagirsak
hastalig1 ve ¢olyak hastaligi, bagirsak gegirgenliginin arttigi hastaliklarin iyi bilinen
ornekleridir.11912 Bagirsak bariyerinin bozulmas, sindirim sistemi disindaki organlari
da hedef alir ve non-alkolik yagl karaciger hastaligi, romatoid artrit, otizm spektrum

bozuklugu ve multipl skleroz gibi hastaliklarda da biiyiik rol oynamaktadir,}10113-115

Diyabette hastalarin ince bagirsak gegirgenligi artmis olarak bulunmustur.!16%
Behget hastalarinda, disbiyozun sonucu olan artmis bagirsak gecirgenligi immiin
fonksiyon bozukluguna sebep olmaktadir. Gastrointestinal tutulumu olmayan Behget
hastalarinda yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gore bagirsak gecirgenliginde
belirgin yiikseklik goriilmiistiir.'® Yapilan bir calismada Behget hastalarinda normal
bireylere gore intestinal mikrobiyotada Bifidobacterium, Eggerthella tiirlerinin asirt
arttig1 ve Megamonas, Prevotella tiirlerinin énemli 6lciide azaldig1 gosterilmistir, %
Consolandi ve ark. Behget hastalarinda intestinal mikrobiyotada Roseburia ve
Subdoligranulum tiirlerinde 6nemli dl¢lide azalma ve buna bagl biitirat metaboliti
iiretiminde 6nemli bir diisiis oldugunu gostermislerdir. Biitirat, Treg farklilasmasini

uyardigindan, azalmis biitirat ile efektor T hiicrelerinin aktivasyonunun artmasi

patogenezde rol oynamaktadir.t®
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2.2.3. Intestinal gecirgenlik belirtecleri
Paraseliiler yolun gecirgenlik 6zelliklerini degerlendirmek igin birgok yontem

gelistirilmistir.

Insan kolon karsinomu hiicresi (caco-2) hiicre modeli

Yapilan galismalarda insan kolon karsinoma hiicrelerinin (Caco-2) yaklasik 21
giin boyunca uygun kosullarda kiiltiire edilmesi durumunda insan bagirsak enterosit
hiicresine metabolik ve biyolojik aktivite 6zellikleri agisindan biiyiik oranda benzerlik
gosterdigi saptanmustir. Kiiltiir esnasinda hiicreler spontan olarak polarizasyona
(apikal/bazolateral) ugrar ve komsu hiicrelerle siki baglantilar olusur. Bu sayede

apikalden bazolateral kompartmana ilag ve toksinlerin gecisi dl¢iilebilir.*?°

Transepitelyal elektrik direncinin dlcimii (TEER)

TEER, tek katl1 epitelyal hiicre modellerinde siki baglantilarin biitiinligiinii
6lgmek icin yaygin olarak kullanilan, kabul gérmiis, oldukg¢a hassas ve invaziv
olmayan bir tekniktir. TEER, tek kath hiicresel tabaka boyunca elektrik direncinin

olctimiidiir.'?

Paraseliiler madde gecis Kitleri

TEER olgtimiine ek olarak, isaretli bazi maddelerin intestinal epitelde
paraseliiler gegisi tespit edilebilir. Bu maddelerin toksik olmamasi, nétr olmasi ve suda
¢Oziinebilir olmas1 gerekir. Ayrica hiicreler tarafindan metabolize edilmemelidir.
Siklikla kullanilan paraseliiler belirtegler floresan ile etiketli bilesiklerdir ve floresan
izotiyosiyanat (FITC)-dekstran 6rnek olarak verilebilir. Ayrica arastirilan yere 6zgii
belirtegler kullanilarak spesifik bir bolgenin gegirgenligi degerlendirilebilir. Sukroz ve
laktuloz gastroduodenal bolgenin degerlendirilmesi igin yararli belirtecler iken,
sukraloz ve kromiyum EDTA kompleks (cr-EDTA) kolondaki gegirgenligi

degerlendirmek igin kullanilir 122123

Plazma sitriilin 6lctimii

Sitriilin protein olusturmayan bir amino asittir ve insanlarda biiyiik dl¢iide ince

bagirsagin enterositlerinde glutaminden tretilir. Plazmadaki seviyesi islevsel enterosit
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rezervini yansitir ve enteropatilerde hastalik siddeti ile ters orantilidir. Gegirgenlikten

daha ¢ok bagirsak emilim kapasitesini 6lgmek i¢in kullanilir.1?4

Siki baglant1 proteinlerinin degerlendirilmesi

Epitel bariyer gorevinin major fonksiyonel bileseni sik1 baglant1 proteinleridir.
Siki baglantilarin yapisinin bozulmasi, intestinal bariyerdeki asir1 gegirgenligin temel
nedeni olarak gosterilmistir. Siki baglant1 proteinlerinin  degerlendirilmesinde
immiinhisyokimya, western blot, ELISA gibi c¢esitli metotlar kullanilmaktadir.
Immiinhistokimya hiicresel lokalizasyonu, dokudaki dagilimi gostermesi agisindan

avantajli bir metoddur.'?®
Idrarda klaudin-3 él¢iimii

Bagirsak gecirgenliginin artis1 durumunda klaudin 1,3,5,7 ve 8 seviyelerinde
azalma, por olusumunda gorevli klaudin 2°de ise artis goriilmiistiir. Klaudin 3 kiiciik
boyutu, yogun endojen bagirsak ekspresyonu ve paraseliiler lokalizasyonu sayesinde
sik1 baglant1 biitiinliigli kaybinin non-invaziv tespiti i¢in ideal bir belirtectir. Yapilan
caligmalarda hem sigan hemorajik sok modelinde hem de inflamatuvar bagirsak
hastalig1, nekrotizan enterokolit ve major cerrahi geciren hastalarda bagirsak siki
baglanti kaybi ile idrar klaudin 3 seviyeleri arasinda giiglii bir iliski oldugu

gdsterilmistir. 2
Zonulin

Bagirsak siki baglantilarin1 pargalayan Vibrio cholerae tarafindan iretilen
zonula okliidens toksini (ZOT)'nin kesfinden sonra, bagirsak gecirgenligini geri
dontisiimlii olarak artiran 0karyotik bir analog olan zonulinin varlig1 Fasano ve ark.
tarafindan ortaya konmustur. Zonulin, HP-2 énciisiidiir.'?’ Serumda, fegeste ve doku

orneklerinde 6l¢limii yapilabilir.

2.2.4. Zonulin mekanizmasi
Vibrio cholerae tarafindan iiretilen ve siki baglantilar1 geri doniisiimlii olarak
pargalayan bir enterotoksin olan ZOT’un kesfi, bagirsak epitelindeki fizyolojik ve

patolojik mekanizmalar1 anlamay1 kolaylagtirmigtir. ZOT etkisi, aktin
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mikrofilamentlerinin protein kinaz C'ye (PKC) bagli polimerizasyonuna ve ardindan
sik1 baglant1 proteinlerinin ayrigmasina yol acan bir dizi hiicre i¢i olaylara aracilik
eder. Yapilan immiinofloresan ¢alismalarla, ZOT un baglayici etkisinin jejunum ve
distal ileumda saptanabilir oldugu, kolonda olmadig1 ve villoz kript boyunca azaldigi
gosterilmistir. Bu baglanmanin anatomik dagilimi, villus ekseni boyunca ZOT’un
bagirsak gecirgenligi lizerindeki bolgesel etkisi ile Ortiigiir. Bu gozlemlere dayanarak,
ZOT’un, endojen bir epitelyal siki baglant1 diizenleyicisini taklit ettigi diistiniilmiis ve

daha sonra bu diizenleyiciye zonulin ad1 verilmistir.”

Zonulin, hemoglobin ile stabil bir kompleks olusturarak hemoglobine bagl
oksidatif doku hasarini 6nleyen HP-2'nin onciisiidiir. Tek zincir halindedir ve a ve 3
olmak tizere iki alt birimden olusur. Dogrudan veya proteazla aktive olan reseptor tip
2 (PAR2) transaktivasyonu ile dolayl olarak epidermal biiylime faktorii reseptoriinii
(EGFR) aktive edebilir ve EGFR iizerinden TEER ve bagirsak gecirgenligini diizenler.
Zonulin triptaz 1V gibi proteolitik enzimlerle o ve B subunitlerine ayrisip ¢ift zincirli
hale gelince EGFR'ye baglanma yetenegi ortadan kalkar, inflamatuvar bir belirte¢
haline gelir (Sekil-2.2)."1?®

Inflamatuvar belirteg

Zonulin/

Triptaz IV

Sekil 2.2. Zonulin mekanizmas1’ (Yazar tarafindan Tiirkcelestirilmistir.)
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Zonulin  sisteminin  fizyolojik rolii henliz belirlenememistir, ancak
makromolekiillerin ve 16kositlerin kan dolasimi ile bagirsak liimeni arasinda
hareketinden sorumlu olan siki baglanti modiilasyonu dahil olmak tizere cesitli
fizyolojik islevlerde yer aliyor gibi goriinmektedir.” Mekanizmasi net bilinmemekle
birlikte baska bir potansiyel fizyolojik rolii, proksimal bagirsakta mikroorganizma
kolonizasyonuna  karst  korumadir.  Proksimal ince bagirsakta enterik
mikroorganizmalarin varligi, muhtemelen konagin primer bagisikliginin bir pargasi
olarak zonulinin limen igine salgilanmasina neden olur. Zonulin salgilanmasina
ikincil sik1 baglantilarin agilmasindan sonra, hidrostatik basincin etkisiyle bagirsak

liimenine su salgilanir ve bakteriler liimenden siipiiriiliir.?°

Zonulinin patolojik salinimina bakacak olursak ince bagirsaktaki asir1 bakteri
yiikii ve gluten maruziyeti iki giiclii tetikleyici olarak sayilabilir. Enterik enfeksiyonlar
intestinal zonulin  salinimin1  uyarir. ZO-1 proteininin stk baglanti protein
kompleksinden ayrilmasi, bagirsak bariyerinin bozulmasia neden olarak cesitli
alerjik, otoimmiin ve otoinflamatuvar patolojik durumlarin patogenezinde yer

almaktadir.”®

Zonulinin bir dizi immiin aracili hastalikla iligkisi ortaya konduktan sonra,
serum seviyelerini ¢esitli inflamatuvar hastaliklarda bagirsak bariyeri biitiinliigliniin
bir belirteci olarak kullanmak igin Kkantitatif bir sandvic ELISA metodu
gelistirilmistir.}?® Ayrica, zonulini kodlayan 16. kromozom iizerinde bulunan HP-2
gen alelinin iki kopya halinde tasinmasinin, daha yiiksek inflamatuvar hastalik
gelistirme riski ile iligkili oldugu ve artan morbidite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
bakimdan zonulin genotip analizi i¢in gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (rt-
PCR) metodu gelistirilmistir.2 Ayrica, Sheen ve ark. atopik dermatitli hastalarin punch
biyopsi materyallerinde epidermisteki zonulin ekspresyonunu immiinhistokimyasal

olarak da 6lgmiistiir.**°

2.2.5. Zonulin iligkili hastahklar
Birgok inflamatuvar hastaligin bagirsak gegirgenligi ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Asir1 gecirgen bagirsak nedeniyle paraseliiler yolla liimenden bagirsak

submukozasina gegen ve gastrointestinal immiin sistemi uyaran antijenler genetik
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olarak yatkin doku ve organlarda molekiiler taklitile immiin yaniti tetikler. Bu

hastaliklarda serum zonulin seviyesi biyobelirteg olarak kullanilabilmektedir.’

Colyak hastaligi

Colyak hastalig1 ¢ok cesitli belirtileri olan, farkli doku ve organlar etkileyen
immiin aracili kronik bir enteropatidir. Bugday gluteninin gliadin fraksiyonu ve arpa
ve cavdardaki prolamin proteinleri tarafindan genetik olarak duyarl bireyde tetiklenir.
Ince bagirsak epitelinde inflamasyon s6z konusudur ve bu inflamasyon glutensiz
diyete cevap verir, villiis yapist normallesir. En 6nemli belirleyicisi, kisinin HLA
durumudur ve HLA-DQ?2, DQS aleli tagiyan bireyler i¢in artmis risk bulunmaktadir.
Gliadinin insan kemokin reseptorii tip 3’e (CXCR3) baglanmasi ile salinimi tetiklenen
zonulin siki baglantilar1 gevsetir. Boylelikle gliadin paraseliiler yolla limenden
submukozaya geger. Submukozada enterositlerden I1L-8 salimimini tetikler ve
notrofillerin bolgeye gogli gergeklesir. Daha sonra salgilanan TNF-a, IFN-y gibi
inflamatuvar sitokinler ile bagirsak gecirgenligi daha da artar.”®! Ayrica ¢olyak
hastalarinda zonulin, okludin ve diger siki baglanti proteinlerine karsi IgA ve/veya IgG
tipinde antikorlar gelisebildiginden intestinal gegirgenligin tayini i¢in serum zonulinin

tekrarlayan &lgiimleri yapilmalidir.!32

Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet insiilin salgilayan pankreas  hiicrelerinin otoimmiin yikimi
sonucunda olur. Sebebi tam olarak bilinmemektedir. DQ2 ve DQ8 gibi HLA alelleri,
Beyaz irkta genetik yatkinligin %40''mdan sorumludur; buna ragmen uygun HLA
alellerine sahip bireylerin ¢ogunlugunda tip 1 diyabet goriilmez. Bu, artmis bagirsak
gecirgenliginin Tip 1 diyabet baslangicindan sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir.”
Zonulin saliniminin en bilinen tetikleyicilerinden olan gliadinin erken yasta alinmaya
baslamas1 insanlarda pankreas adacik hiicresi otoimmiinitesi riskini arttirmaktadir.'3
Laboratuvarda liretilen diyabete yatkin (BBDP) sicanlarda bagirsak gecirgenliginin
artist 1. ayda tip 1 diyabeti tetiklemekte ve ayni sigan modelinde zonulin
inhibitdrleriyle de otoimmiinite azalmaktadir.23*13 Sapone ve ark. yaptig1 calismada
tip 1 diyabetli hastalarda serum zonulin seviyesi, 1. derece akrabalarina ve kontrol

grubuna gore yiiksek bulunmus ve serum zonulin seviyelerinin yas, cinsiyet, tan1 yasi,
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hastalik siiresi, giinliik insiilin dozu, HbAlc ve serum glukoz diizeyleri ile iliskili

olmadig gosterilmistir.%

Inflamatuar bagirsak hastaligi (iIBH)

Artan bagirsak gecirgenliginin hem Crohn hastaligi hem de iilseratif kolit
patogenezinde ¢cok énemli bir rol oynadigi, paraseliiler madde gegis Kitleri kullanilarak
gosterilmistir. 313 Arrieta ve ark. ince bagirsak gecirgenligindeki artiglar ile kolit
gelisimi arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in IL-10 genine sahip olmayan ve yasaminin
12. haftasinda kolit gelistiren IL-10-/- fareleri kullanarak zonulin inhibitori kullanimi
ile kolit siddetinde 6nemli bir azalma oldugunu gostermistir.’*® IBH hastalarinda
serum zonulin konsantrasyonu, saglikli kontrol grubuna daha yiiksektir. Crohn
hastalari ile iilseratif kolitli hastalar arasinda serum zonulin konsantrasyonu agisindan

fark gozlenmemistir.1°
Obezite

Obezitenin kronik inflamasyon ile iligkili oldugu bilinmektedir. Diyet
iceriginden kaynaklanan bagirsak mikrobiyotasinda toplam bakteri yiikiiniin artiginin,
artan zonulin seviyelerine neden olabilecegi ve lipopolisakkarit (LPS) gibi
endotoksinlerin paraseliiler gecisiyle intestinal submukozal immiin sistemden TNF-a,
IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salgilanarak sistemik inflamasyonu
tetikleyebilecegi fikri 6ne siirlilmiistiir. Plazma zonulin seviyesi viicut agirligi, viicut

kitle indeksi, viicut yag yiizdesi ile iliskili bulunmustur.4!

Polikistik over sendromu (PKOS)

PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda yiiksek androjen seviyelerinin goriildigu
bir endokrinopatidir. Hem genetik yap1 hem de ¢evresel faktorlerin PKOS gelisimine
katkida bulundugu bildirilmistir. PKOS'lu kadinlarin ¢ogunda asir1 kilo ve insiilin
direnci problemi vardir. PKOS'un viicutta kronik bir inflamasyon durumu olusturdugu
diistiniilmektedir. Bozulmus bagirsak mikrobiyotasi ve zonulin sebebiyle degisen
bagirsak gecirgenligi patogenezde rol oynar. PKOS hastalarinda saglikli popiilasyona
gbre serum zonulin seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve artan zonulin

seviyesi hastalik siddeti ve insiilin direnciyle de iliskilidir.2
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Astim

Astiml1 hastalarda yapilan laktuloz ve mannitol dual seker testinde hastalarin
bagirsak gecirgenligi yas ve cinsiyet bakimindan es saglikli popiilasyona gore belirgin
yiiksek bulunmustur.'*® Bagirsak bariyeri disfonksiyonu, alerjik astimi patogenezine

katkida bulunur ve zonulin hastalik siddetinin prognostik belirtecidir.}*

Akut akciger hasar1 (ALI)

Zonulin, bagirsak epitelinde oldugu gibi alveoler epitelde de gecirgenligi
diizenlemektedir. Zonulin hem albiimin sizintistn1 hem de C3 ve C5 kompleman

aktivasyonunu artirarak ALI gelisimini kolaylastirmaktadir.4

Koroner arter hastalig1 (KAH)

Aterosklerotik plaklarda Enterobacteriaceae’ya ait bakteriyel 16S ribozomal
RNA (rRNA) tespit edilmistir. Bagirsak bakterilerinin  kana nasil gegtigi
bilinmemektedir. KAH hastalarinin kanlarinda serum zonulin diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu veriler zonulin bagimli bakteriyel translokasyonun,

aterosklerotik plak olusumuna ve KAH'a yol agabilecegini diisiindiirmektedir.'4®

Norolojik hastaliklar

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve artan bagirsak gecirgenligi
Alzheimer hastaliginin patogenezinde 6nemli rol oynar. Wang ve ark.’nin yaptigi
calismada Alzheimer hastalig1 ve hafif bilissel disfonksiyonu olan hastalarin serum
zonulin diizeyleri saglikli popiilasyona gore yiiksek bulunmustur. Ayrica Alzheimer
hastalig1 olan bireylerin serum zonulin seviyesi hafif biligsel disfonksiyonu olanlara

gore yiiksektir.14’

Esnafoglu ve ark. saglikli kontrol grubuna kiyasla otizm spektrum bozuklugu
olan hastalarda serum zonulinin arttigin1 ve serum zonulin diizeyleri ile gocukluk ¢agi
otizm degerlendirme &lgegi skorlart arasindaki pozitif iliskiyi gostermislerdir.48
Otizmli ¢ocuklarin %33'tinde, CXCR3 reseptoriine baglanarak zonulin salinimini

tetikledigi gosterilen gliadin peptidine kars1 serum IgA antikorlar1 tespit edilmistir.*4®

Kan-beyin bariyeri endotel hiicrelerinden olusur. Zonulin endotelyal siki

baglantilarin da gegirgenligini diizenlediginden, zonulinin beyin tiimorlerinin
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patogenezinde de rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle gliomalarda zonulin

ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.

[rritabl bagirsak hastaligi (IBS)

IBS hastalarinda bagirsak gegirgenliginin arttig1 bildirilmistir. Diyare tipindeki
hastalarda zonulinin serumda ve PAR'yi aktive eden serin proteazlarin luminal
igerikte arttig1 gosterilmistir, ancak kabizlik tipindeki hastalarda benzer bulgular

saptalnmamlstlr.lf’l'152

Cocuklarda multisistem inflamatuvar sendrom (MIS-C)

MIS-C yiiksek ates ve sistemik inflamasyon ile karakterize, enfeksiyondan
haftalar veya aylar sonra hastane yatis1 gerektiren, coklu organ ozellikle de
gastrointestinal sistem tutulumunun gorildiigii, genellikle ¢ocuklarda nadiren de
yetiskinlerde ortaya ¢ikan ciddi bir “yeni tip korona viriis hastaligi (COVID-19)”
komplikasyonudur. Ust solunum yollarindan 1-2 hafta igerisinde temizlenen yeni tip
korona viriis (SARS-CoV-2), bagirsakta haftalarca kalabilir. Bagirsakta uzun siire
kalan virtis zonulin salinimini tetikler. Zonulindeki artis siki1 baglantilarin bozulmasina
ve mukozal gegirgenligin artmasina neden olur. Sonug olarak, kanda tespit edilen viral
partikiiller oldukc¢a inflamatuvardir ve hiperinflamatuvar firtinay1 tetikler. Zonulin
inhibitorii kullanilan hastalarda akut faz reaktanlarinin, d-dimer diizeyinin, koroner
anevrizmalarin ve gastrointestinal semptomlarin geriledigi, genel durumda belirgin

diizelme oldugu gozlenmistir.>315

2.2.6. Tedavide zonulin inhibitérii: Larazotid asetat
Larazotid asetat (LA) diger adiyla AT-1001, zonulin inhibitorii olarak gorev
yapan sekiz amino asitten olusan tek zincirli bir peptittir. Madin-Darby kdpek bobrek
(MDCK) hiicrelerinde yapilan c¢aligmalarda LA’nin okludin, klaudin, ZO-1, aktin
iligkisini gli¢lendirdigi gosterilmistir. Ayrica LA Caco-2 hiicre modelinde paraseliiler
madde gecisini azaltmistir.®® Célyak hastaliginda, Tip 1 diyabette, inflamatuvar
bagirsak hastaliginda, MIS-C’de tedavide kullanilabilmektedir. Siklikla iyi tolere

edilir. En bilinen yan etkileri bas agris1 ve idrar yolu enfeksiyonlaridir.t>®%
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INTERLOKIN-8

2.3.1. Tanim

IL-8 (CXCLS), 99 amino asitlik bir oncii proteinden 20 amino asitlik sinyal
peptidin ayrilmasiyla olusur. Birgok varyant protein vardir. Ancak, baskin varyant 72
amino asitten olusur. Yapisinda dort sisteinin olusturdugu iki disiilfid koprisi
barindirir ve dimer yapidadir. Plazma peptidazlarina, 1s1 gibi denatiire edici iglemlere
kars1 direnclidir, ancak disiilfid baglar1 azaldiginda hizla etkisiz hale gelir.**®
Monositler, T lenfositler, notrofiller, vaskiiler endotelyal hiicreler, dermal
fibroblastlar, keratinositler, hepatositler, kemik iligi, bobrek hiicreleri, plasenta,
bagirsak epiteli ve insan mide kanseri hiicreleri dahil olmak {tizere ¢ok gesitli
hiicrelerden sentezlenebilir. Uretimi TNF-o, IL-1, canli bakteri, LPS, oksidanlar gibi
inflamatuvar uyaricilarin varliginda gergeklesir. 1L-8, beta-tromboglobulin siiper
ailesinin bir iiyesidir ve yapisal olarak platelet faktorii-4’e (PF4, CXCL4) benzer. C-
X-C kemokin ailesinin bir iiyesi olan IL-8, ndtrofil kemotaktik polipeptidi olarak

tanimlanmugtir, %1015

2.3.2. Islev
IL-8, inflamasyon sirasinda nétrofillerin bolgeye gocii ve aktivasyonunda
anahtar rol oynayan gii¢lii bir pro-inflamatuvar kemokindir. Notrofil kemoatraktani
olan IL-8, CXCR1 ve CXCR2 olarak adlandirilan iki G-protein-bagl reseptor
aciligiyla aktivite gosterir. Ayrica, in vitro olarak nétrofillerin yani sira T lenfositlere
ve bazofillere kars1 da kemotaktik aktivite sergiler.®! CXCR1 ve CXCR2 reseptorleri
bir¢ok tiimor hiicresinden de eksprese edilir. Dolayisiyla IL-8 anjiyogenez, timor

plastisitesi ve timor metastazlarinda da rol oynar.*°

Inflamasyon

IL-8 sentezi IL-1 ve TNF-a tarafindan gii¢lii bir sekilde uyarilir. Sentez ayrica
fitohemagliitininler, konkanavalin A, ¢ift sarmalli RNA, forbol esterler, sodyum iirat
kristalleri, viriisler, bakteriyel LPS’ler, reaktif oksijen radikalleri (ROS) tarafindan da
indiiklenir.®! Temel gérevi monositlerden saliarak nétrofiller icin kemoatraktan etki

gostermektir. Notrofiller tizerindeki IL-8 reseptorlerine baglandiktan sonra artan hiicre
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i¢i kalsiyum (Ca++) sayesinde B2 integrin aktive olur, fagozom lizozom kompleksi
olusur ve ekzositoz gergeklesir. Ayrica Cat++ noétrofillerin migrasyonu igin de

gereklidir.1®? IL-8 ayrica prostaglandinlerden bagimsiz, hiperaljezik bir sitokindir.6®

IL-8 ¢esitli kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.
Psoriazis hastalariin histopatolojisinde goriilen Munro’nun mikroapselerinde ve
Kogoj’un makroapselerinde IL-8 ile pozitif boyanan nétrofiller saptanmistir.
Kemotaksis, epidermal proliferasyon ve anjiyogenezde rol oynayan keratinosit ve
notrofillerden salgilanan [IL-8’in otokrin ve/veya parakrin etki ile psoriazis

patogenezinde énemli rol oynadig diisiiniilmektedir.1%416°

H. pylori iliskili gastrit olgularinda H. pylori, gastrik mukozada yiiksek ROS
tiretimine sebep olur. ROS, IL-8 iiretimini uyarir ve H. pylori aracili gastrik

inflamasyon ve epitelyal hiicre hasarini baglar.%®

ALI ve Akut respiratuar stres sendromu (ARDS) hastalarinda, IL-8’in aracilik
ettigi alveoler notrofil infiltrasyonu ve anti-1L-8 antikoru/IL-8 immiin komplekslerin
neden oldugu endotelyal hasar patogenezin temelini olusturmaktadir. Hastalarin serum

ve bronkoalveoler sivisinda artan IL-8 seviyeleri mortalite ile iliskilidir.167168

Behget hastaligi etiyopatogenezinde farkli immiinolojik anormallikler
bildirilmis ve IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi Th1 ile iliskili sitokinlerde
artis gosterilmistir. Behget hastaligi olan hastalarin serumlarindan elde edilen nétrofil
ve lenfositlerin endotel hiicreleri ile yogun bir etkilesim igerisinde oldugu
gozlemlenmistir. Bunun iizerine, dolasimdaki antiendotelyal hiicre antikorlarinin,
endotel hiicrelerini IL-8 salgilamas1 yoniinde uyardigi ve inflamatuvar infiltratlar
diizenledigi one strilmistir. Literatiirde, artan serum IL-8 seviyelerinin Behget
hastaliginda C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizindan (ESR) daha
giivenilir aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.1**1"1 Durmazlar
ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, IL-8'in hastalik aktivite indeksi ve hastalik klinik
belirtilerinin sayisi ile yakindan iliskili oldugu ortaya konmustur.}’2 Ayrica vaskiiler
tutulumu olan hastalarin vaskiiler tutulumu olmayan aktif hastalara gore IL-8
seviyeleri belirgin sekilde yiiksektir ve bu durum hastalik aktif doneminde 4 kat artan
IL-8’in kaynaginin biiyiik oranda endotel oldugunu gostermekte ve viicudun herhangi
bir bolgesinde endotel hasarma isaret etmektedir.*’* 1L-1B, IL-8, TNF-o, IL-6 gibi
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sitokinler hastalarin tiikiiriigiinde de artmis olarak bulunmus ve oral inflamasyondan
sorumlu oldugu belirtilmistir.}”® Bunun yaninda Itoh ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada serumda ELISA ile IL-8 dl¢iimlerinde Behget hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark olmadigi ve hatta 6l¢limlerin esik degerin altinda kaldigi
belirtilmistir. Bunun sebebi olarak IL-8’in hizlica eritrositlere baglanmasi ve
karacigere giderek denatiire olmas1 gosterilmistir. Serumdan izole edilen monontikleer
hiicrelerdeki IL-8 seviyesinin ELISA ile 6l¢giimii ve mononiikleer hiicrede IL-8
mitokondriyal RNA’larin (mRNA) northern blot yontemi ile 6l¢iimiinde hasta ve
kontrol grubu arasinda belirgin fark bulunmustur. Behget hastaligi mukokutantz
lezyonlarinda yapilan immiinhistokimyasal olciimler ise insan poliklonal I1L-8
antikorlarinin monontikleer hiicrelerin yaninda keratinositler, endotel hiicreleri ve
fibroblastlardan da yogun olarak eksprese edildigini gdstermistir.}’* IL-8’in
reseptorleri olan CXCR-1/CXCR-2 polimorfizmlerinin ve ekspresyon diizeylerinin
hastalik gelisim riskinde belirleyici oldugu da bilinmektedir.”1"® Sonug olarak, IL-
8’in artmig Uretimi notrofil infiltrasyonu ve c¢esitli mukokutanéz lezyonlarin

gelisiminde biiyiik rol oynamaktadir.

RAS, keratinize olmayan oral mukozanin agrili iilserasyonlar ile karakterize
kronik inflamatuvar bir hastalifidir. RAS’11 hastalarin serum Ig’lerinde, dolagimdaki
immiin komplekslerde, T lenfosit alt gruplarinda ve NK hiicre aktivitesinde
degisiklikler oldugu, immiinohistokimyasal calismalar ile de preiilseratif donemde
CDA4+ lenfositlerin ve ilseratif donemde CD8+ lenfositlerin baskin oldugu
gosterilmistir. Sun ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada hastalar RAS, travmatik
ilser ve saglikli kontrol olarak ii¢ gruba ayrilmig, hastalarin serum IL-6 ve IL-8
Olctimleri yapilmis ve RAS hastalarinin ayn1 zamanda levamizol tedavisi sonrasinda
Olgtimleri yapilmistir. Serum IL-8 seviyesi hastalarin %60’inda, serum IL-6 seviyesi
hastalarin %25’inde yiiksek bulunmus ve bu hastalarda her iki sitokin serum seviyesi

tedavi ile belirgin olarak diismiistiir.'*?

Graniilomatozis polianjitis (GPA), kuzey Avrupalilarda en yiiksek prevalansa
sahip, nadir goriilen bir otoimmiin hastaliktir. GPA klinik olarak iist solunum yolu
semptomlari, bobrek tutulumu, serin proteaz ve proteinaz-3'e karsi dolasan anti-
notrofil sitoplazmik antikorlarin (ANCA) varligi ile karakterizedir. ANCA ile aktive

olmus nétrofiller patogenezde 6nemli yer alir. GPA hastalarinin serumlarindaki aktive
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notrofillerden elde edilen ekstraseliiler vezikiiller ile insan umblikal ven endotelyal
hiicreleri (HUVEC) inokiile edilmis ve sitokin yanitlar1 dl¢tilmiistiir. IL-8, 1L-33 ve
anjiopoietin seviyelerinde belirgin yiikseklik goriilmiistiir.}’’

IgA wvaskiiliti (IgAV), damar duvarlarinda IgA birikimi ile karakterize bir
16kositoklastik vaskiilittir. Siklikla pediatrik popiilasyonda goriilmekle birlikte
eriskinleri de etkileyebilir. Yiiksek serum IgA konsantrasyonlari, yiiksek notrofil
seviyesi patogenezin temelini olusturur. Yiiksek IL-6 ve serum amiloid A proteini
(SAA) bulunan ortamda IgA endotel hiicrelerine baglanir ve IL-8'in iiretimini tesvik
eder. Ayrica, SAA TLR-2 yoluyla parakrin etki ile IL-8'1 indiikleyerek sinerjistik etki

olusturur®’®,

Ayrica eritema elevatum diutinumda IL-8’in hasarli endotelden
salgilanarak bolgeye notrofil gogiinden ve perivaskiiler alandan baslayan, dermis

boyunca uzanan fibrozis gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.1"

Anjiyogenez ve Tumorogenez

Anjiyogenez, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorti (VEGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF) ve IL-8 gibi ¢esitli anjiyojenik faktorlerin aracilik ettigi hiicre disi
matriksin parcalanmasi, endotel hiicre ¢ogalmasi ve gogii, vaskiiler tiip olusumunu
iceren c¢ok asamali bir siirectir. IL-8’in otokrin ve parakrin fonksiyonunun

anjiyogenez, timar biiylimesi ve metastazda 6nemli rol oynadig1 gésterilmistir.

Timor anjiyogenezi, tiimor hiicresinin kendisinden ve tiimor mikrogevresinden
etkilenen anjiyojenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki denge tarafindan
diizenlenen karmasik bir siirectir. Hiicre dis1 matriksin par¢alanmasi endotelyal hiicre
gbeii ve organizasyonu igin elzemdir.'®® Malign melanom hiicrelerinde kollajenaz IV
aktivasyonunu uyaran IL-8, tiimor anjiyogenezini ve metastazi artirmaktadir.®
HUVEC ve insan dermal mikrovaskiiler endotelyal hiicresinde (HMEC) CXCRI1,
CXCR2 ekspresyonu ve IL-8 aktivitesi olciilmiistiir. Olgiim sonucunda IL-8'in
konsantrasyona bagli bir sekilde endotelyal hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler tiip
organizasyonunu uyardigi gozlemlenmistir.’®® Serum ve peritiiméral 1L-8 artis1, fare
kolorektal kanser modellerinde peritiimoral vaskiilariteyi artirarak timor biiylimesini

belirgin artirmigtr. '8!
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IL-8 norotensin (NTS) araciligiyla kanser hiicrelerinin mezenkimal bir fenotipe
doniistimiinii baslatmakta, dolayisiyla hiicrelerin migrasyonunu ve invazyonunu
artirmakta, metastazi tetiklemektedir. Bu etkinin CXCR1 ve CXCR2 antagonistleriyle
geri dondiiriilebilir oldugu diisiiniilmektedir.'®> Ayni zamanda tiimér mikrogevresine
sitotoksik T hiicrelerinin anti-tiimoral aktivitesini engelleyen tiimor iliskili makrofaj
(TAM) ve myeloid kokenli supresor hiicrelerin (MDSC) toplanmasini saglayarak

tiimoral mikrogevrede immiinsupresyon yaratmaktadir.'8

IL-8 bahsi gecen mekanizmalarla melanom, prostat, kolon, pankreas, meme ve
akciger dahil olmak tizere ¢ok sayida kanser tiiriiniin patogenezinde rol oynamaktadir.
Artmig IL-8 seviyelerinin, bir¢ok kanserde kotii prognoz ve tedavilere direng gelisimi

ile iliskili oldugu gosterilmistir.18*

2.3.3. Anti IL-8 tedavi

HuMax-1L8 (BMS-986253, HuMab-10F8) tiimoral progresyonu destekleyen,
pro-inflamatuvar bir kemokin olan IL-8’i inhibe eden, tamamen insan kaynakli
monoklonal yeni bir antikordur. Calismalar, yiiksek serum IL-8 seviyelerinin birgok
malign tiimorde kotii prognoz ile iligkili oldugunu ve kronik inflamatuvar hastaliklarin
aktivitesinden sorumlu oldugunu gostermistir. Preklinik ¢alismalarla, IL-8 blokajinin
timor hiicrelerindeki mezenkimal 6zellikleri azaltabilecegi, tedaviye daha az direncli
hale getirebilecegi ve kronik inflamatuvar hastaliklarda da yeni tedavi segenekleri
arasinda yer alabilecegi ortaya konmustur.'®8" Bilusic ve ark.’nin metastatik veya
cerrahi olarak ¢ikarilmasi miimkiin olmayan solid kanserli hastalarda yaptigi
calismada HuMax-IL8’in tiim6r boyutunda belirgin azalma goriilmese de progresyonu
engellemede basarili oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda HuMax-IL8 az oranda
halsizlik, hipofostatemi ve asir1 uyku haline neden olabilen, genellikle iyi tolere edilen
bir tedavidir.'®
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.BIREYLER

Calismamizin 6rneklemini Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali eriskin hasta poliklinigine 1 Kasim 2021-1
Subat 2022 tarihleri arasinda basvuran hastalar olusturmaktadir. RAS hasta grubu
ikiye ayrilarak 1. hasta grubu RAS tanis1 olan ve ilk 3 giin i¢erisinde aktif aftdz iilseri
olan 25 hasta, 2. hasta grubu RAS tanisi olan, ancak dermatolojik muayenede agzinda
aftoz stomatiti diistindiirecek herhangi bir lezyonu ve yakinmasi1 bulunmayan 25 hasta
olarak planlanmistir. Kontrol grubuna ise kendisinde ve 1. velveya 2. derece
yakinlarinda RAS tanist olmayan, immiinsupresif ve/veya immiinmodulator ilag

kullanimi olmayan 18 yas tistii 25 saglikli bireyin dahil edilmesi planlanmistir.
Dahil edilme kriterleri:

1) Dermatolojik muayene ve/veya Klinik oykii ile tani alan,
2) En az 3 yildir devam eden sikayetleri olan,
3) Yilda en az 3 atak yasayan idiopatik RAS hastalar1 ¢alismaya dahil

edilmistir.
Dislama kriterleri:

1) Oral aftin yaninda kronik inflamatuvar hastalig1 diistindiirecek genital aft,
tiveit, eritema nodozum, tedaviye direngli papiilopiistiiler lezyon,
tekrarlayan sulu-kanli ishal, karin agrisi, ates sikayetleri olan,

2) Tani konmus kronik inflamatuvar hastalig: olan,

3) Immiinmodiilatuvar ve/veya immiinsupresif tedavi alan RAS hastalar

calisma dis1 birakilmistir.

Dermatolojik muayene sirasinda hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanim
durumu, sistemik hastalik Oykiisii, kullandigi ilaglar, Behget hastaligi/¢olyak
hastaligi/inflamatuvar bagirsak hastaligi semptom sorgulamalari, anne siitii alimi ve
dogum sekli Oykiisii, hastalik aktivitesi, aktif aft var ise tipi ve sayisi, RAS baslangi¢
yasl, ailede 1. ve/veya 2. derece akrabalarda RAS varligi, ailede 1. ve/veya 2. derece
akrabalarda otoimmiin ve otoinflamatuvar hastalik varligi, laboratuvar tetkik sonuglari

hasta degerlendirme formuna not edildi. Ayrica birkag giinde iyilesen ve yilda az
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sayida aft ¢ikaran hastalar tip A, her ay en az 1 atak yasayan ve aftoz tilserleri 3-10
giin igerisinde iyilesen hastalar tip B, hayatinin her doneminde agrili oral afti1 olan

hastalar ise tip C grubuna dahil edildi ve hasta degerlendirme formuna kaydedildi.
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3.2.ANALIZ

Hastalarin poliklinik basvurulari sirasinda uygun dermatolojik muayeneleri yapildi
ve RAS hastalarinda rutin basvuru sirasinda istenen tam kan tetkiki, serum B12
vitamini, folat ve ferritin laboratuvar tetkikleri istendi. Hastalarin kan verme islemi
sirasinda ¢alismamiz i¢in serum zonulin ve IL-8 seviyeleri dl¢iilmek iizere ekstra 2
sar1 kapakli jelli tiipe kan alindi. Ayni sekilde kontrol grubundan da tam kan tetkiki,
serum B12 vitamini, folat ve ferritin laboratuvar tetkikleri istendi ve bunlarin yani sira
serum zonulin ve IL-8 6l¢iimii igin ekstra sar1 kapakli jelli tiipe kan alindi. Normal
degerler Hb icin kadin >12 gr/dl, erkek >13 gr/dl, serum ferritini i¢in kadin >9 ng/l,
erkek >18 pg/1, vitamin B12 i¢in kadin ve erkek >200 ng/l, folat i¢in kadin ve erkek
>3 png/l olarak kabul edildi.

Kullanilan malzeme ve cihazlar

1. Sar kapakl: jelli tiip

2. Ependorf tiipii

3. Elabscience marka insan zonulin ELISA kiti, 96 yuvacikli (mikro ELISA
tablasi, referans standart, konsantre biyotinlenmis antikor (Ab), konsantre
Avidin-Horse Radish peroksidaz (HRP) konjugati, diliient, konsantre
yikama soliisyonu, substrat reaktifi, stop soliisyonu)

Olgiim arahg: 0.78-50 ng/mL

Duyarhhk: 0.47 ng/mL

4. Elabscience marka insan IL-8 ELISA kiti, 96 yuvacikli (mikro ELISA
tablasi, referans standart, konsantre biyotinlenmis antikor (Ab), konsantre
Avidin-HRP konjugati, diliient, konsantre yikama soliisyonu, substrat
reaktifi, stop soliisyonu)

Olciim arahg: 7.81-500 pg/mL

Duyarhhik: 4.69 pg/mL

5. Soguk santrifiij cihazi

6. Otomatik yikama cihazi

7. Spektrofotometre okuyucu

8. -80 °C buzdolab1
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Sar1 kapakli tiipe alinan ekstra kan ornekleri 45-60 dk oda sicakliginda
koagiilasyona birakildiktan sonra 4000/dk devirde 10 dk siireyle soguk santrifiij edildi.
Santrifiij edildikten sonra elde edilen serum 6rnekleri Ependorf tiiplerine ayrilarak -80
°C buzdolabinda analize kadar saklandi. Ependorf tiipleri analizden 1 giin 6nce -80
derece buzdolabindan +4 derece buzdolabina aktarilarak serumlarin c¢oziilmesi
saglandi ve ELISA 6l¢imii tiim numuneler i¢in es zamanli olarak yapildi. Serumda
zonulin 1/3 diliisyon ile ve 1L-8 diliiye edilmeden sandvig ELISA yontemi kullanilarak
analiz edildi.
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3.3.ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi i¢in Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows siiriim 20.0 kullanildi. Kategorik degiskenler igin
tamimlayici istatistikler say1 ve yiizdeler olarak, sayisal degiskenler ise ortanca,
ortalama =+ standart sapma (ss) ve minimum-maksimum degerleri olarak sunuldu.
Sayisal verilerin analizinde normal dagilima uygunluk “Kolmogrov Simirnov” ve
“Shapiro-Wilk™ testleri ile incelenmis olup, normal dagilim 6zelligi gosteren sayisal
degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal dagilim 6zelligi géstermeyen
sayisal degiskenlerin analizinde ise parametrik olmayan yontemler kullanilmistir.
Normal dagilim 6zelligi gosteren sayisal veriler icin bagimsiz iki grup arasindaki
ortalama fark: “Independent Samples t” testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise
“One-Way ANOVA” testi kullanildi. Normal dagilim 6zelligi gostermeyen sayisal
veriler i¢in bagimsiz iki grup arasindaki ortanca farki “Mann-Whitney U” testi, ikiden
fazla grup karsilastirmalar1 ise “Kruskal-Wallis H” testi ile incelendi. Kategorik
degiskenlerin kendi aralarindaki analizleri “Chi-Square” kosulu saglandigi durumlarda
“Chi Square” test istatistigi, saglanmadigi durumlarda ise “Fisher’s Exact Test”
istatistigi kullanildi. ki sayisal veri arasindaki korelasyon analizi normal dagilim
uygunluguna gore “Pearson” veya “Spearman” testi ile incelendi. Bagimli gruplarin
ikili karsilastirilmalarinda “Paired Samples Statistics” veya “Wilcoxon” testleri
kullanild1. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenerek, p degeri 0.05’ten kiiciik ise

testler anlaml kabul edildi.
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3.4. ETiK KURUL iZNi

“Rekiirren Aftdz Stomatit Hastalarinda Serum Zonulin Seviyesinin Serum IL-8
diizeyi ile karsilastirilmas1” baslikli tez calismamiz, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2021/10-50 karar numaral1 etik kurul
izni ile gergeklestirilmistir. Calismamiz THD-2021-19544 proje koduyla Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir.
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4. BULGULAR
4.1 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN DEMOGRAFIK VE KLINiK
OZELLIKLERI

Calismamiza 1 Kasim 2021-1 Subat 2022 doneminde Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali erigkin polikliniklerinde RAS
tanisi alan ve takip edilen 52 hasta dahil edildi. Hastalarin 27’sinin (%51.9) aktif afti
varken, 25’inin (% 48.1) aktif aft1 bulunmamaktaydi. Aktif aft1 olan hasta grubundaki
27 hastanin 21’1 (%77.8) kadin, 6’s1 (%22.2) erkek ve aktif afti olmayan hasta
grubundaki 25 hastanin 21’1 (%84) kadin, 4’1 (%16) erkekti. Aktif afti olan hasta
grubunun yas ortalamasi1 36 + 11.8 (y1l) (aralik: 21-63) ve ortanca degeri 37 (yil), aktif
aftt olmayan hasta grubunun yas ortalamasi 36 + 13.2 (yil) (aralik: 19-61) ve ortanca
degeri 33 (yil) idi. Kontrol grubu 20 (%76.9) kadin, 6 (%23.1) erkek olmak iizere
toplam 26 saglikli bireyden olugmaktaydi. Kisilerin ortalama yasi 33.4 + 9.4 (yil)
(aralik: 20-56) ve ortanca degeri 32 (y1l) idi. RAS’l1 iki hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet agisindan ikili karsilastirmalarda anlamli fark saptanmamistir
(sirastyla p=0.798, p=0.792). Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo
4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Yas ortanca degeri
ortalama =+ ss
(min.-max.) (n)

Cinsiyet

37 Kadin Erkek

Aft + hasta grubu 36+11.8 21 6
(aralik: 21-63)

33 21 4
Aft - hasta grubu 36+13.2
(aralik: 19-61)

32 20 6
Kontrol grubu 33.4+94
(aralik: 20-56)

P 0.798 0.792
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Aktif aft1 olan hasta grubunda 3 kisi (%11.1), aktif aft1 olmayan hasta grubunda 7
kisi (%28), kontrol grubunda 9 kisi (%34.6) sigara kullanmaktaydi. Gruplar arasinda
sigara kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.120).
Sigara kullanim miktar1 ortalamasi aktif aft1 olan grupta 10 + 7 paket/yil, aktif afti
olmayan grupta 5.7 + 4.2 (paket/y1l), kontrol grubunda 9.9 = 6.1 paket/y1l idi. Gruplar
arasinda sigara kullanim miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0.313). Sekil 4.1°de sigara kullaniminin gruplara gére dagilimi

goriilmektedir.

25

Kisi sayisi
- N
(&)} o

—_
o

(&)}

Aft+ Hasta Grubu Aft- Hasta Grubu Kontrol Grubu

Kullaniyor = Kullanmiyor

Sekil 4.1. Sigara kullaniminin gruplara gore dagilimi

Calismamizdaki 52 hastanin 41°1 (%78.8) RAS’1n en az bir tetikleyici faktor ile
alevlendigini belirtti. Yirmi yedi hasta (%51.9) stresi, 7 hasta (%13.5) menstriiasyonu,
3 hasta (%5.8) enfeksiyonu, 2 hasta (%3.8) travmayi, 1 hasta (%1.9) hem stres hem
menstriiasyonu, 1 hasta da (%1.9) hem stres hem enfeksiyonu tetikleyici faktor olarak

belirtti. Sekil 4.2°de hastalarin belirttikleri RAS tetikleyicileri goriilmektedir.
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Tetikleyici faktorler

27;52%

Stres Menstriiasyon m Enfeksiyon
m Travma m Stres ve menstrliasyon i Stres ve enfeksiyon

m Bilinen yok

Sekil 4.2. Hastalarin belirttikleri tetikleyici faktorler

Hasta grubunda toplam hastalik siiresi ortanca degeri 15 y1l ve ortalamasi 18.3
+ 11.3 y1ldi. Hasta gruplar1 ayr1 ayri incelendiginde aktif afti olan grupta ortanca deger
15 yil ve ortalama 17 + 9.8 yil, aktif aft1 olmayan grupta ise ortanca deger 19 yil ve
ortalama 19.8 + 12.7 yildi. Hastalik baslangi¢ yaslari incelendiginde toplam hasta
poplilasyonu i¢in ortanca deger 15 (yil) ve ortalama 17.4 £ 10.2 (y1l), aktif aft1 olan
grupta ortanca deger 16 (yil) ve ortalama 18.6 + 11.6 (y1l), aktif aft1 olmayan grupta
ise ortanca deger 15 (y1l) ve ortalama 16.2 + 8.4 (y1l) idi. Her iki hasta grubu arasinda
hastalik siiresi ve hastalik baslangic yasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamuistir (sirasiyla p=0.600, p=0.653).

Yillik atak sayist ortanca degerleri tiim hasta popiilasyonu, aktif aft1 olan grup
ve aktif aft1 olmayan grup icin sirasiyla 7, 10 ve 6 atak/yil idi. Ortalama degerler ise
sirastyla 9.2 £6.7,11.1 + 8.2, 7.2 + 3.9 atak/y1l idi. Her iki hasta grubu arasinda yillik

atak sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.106).

Elli iki hastanin Klinik ozellikleri yillik atak sayisi ve siddetine gore
simiflandirildiginda 25°1 (%48.1) tip A, 24’1 (%46.2) tip B, 3’1 (%5.8) de tip C idi
(Tablo 4.2).

Aktif aftr olan 27 hastanin 19’u (%70.4) tek 1 adet, 8’1 (%29.6) 1’den fazla afta
sahipti. Hastalarin 14’iinde (%51.8) minor aft, 7°sinde (%26) major aft, 1’inde (%3.7)
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herpetiform aft, 5’inde (%18.5) hem minér hem de major aft bulunmaktayd: (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. Hasta grubunda goriilen aftlarin klinik 6zellikleri

Ozellik Hasta sayisi
n (%o)

Yillik aft atak sayisi ve siddeti (n=52)
Tip A 25 (%48.1)
Tip B 24 (%46.2)
Tip C 3 (%5.8)
Aft sayis1 (n=27)
1 tane 19 (%70.4)
1’den fazla 8 (%29.6)
Aft tipi (n=27)
Minér 14 (%51.8)
Major 7 (%26)
Herpetiform 1 (%3.7)
Minér ve major 5 (%18.5)

Elli iki hastanin 38’inin (%73.1) 1. ve/veya 2. derece akrabalarinda RAS
bulunmaktaydi. Ebeveynde RAS bulunma durumuna bakildiginda hastalarin 5’inin
(%9.6) her iki ebeveyninde, 25’inin (%48.1) tek ebeveyninde RAS mevcuttu. Alti
hastanin (%11.5) 1. ve/veya 2. derece akrabalarinda otoimmiin/otoinflamatuvar
hastalik bulunmaktaydi. Bu otoimmiin/otoinflamatuvar hastaliklar ailevi akdeniz atesi
(FMF), Crohn hastaligi, Behget hastaligi, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve Sweet
sendromu idi. Kontrol grubumuzdaki bireylerin higbirinin 1. ve/veya 2. derece

akrabalarinda otoinflamatuvar hastalik bulunmuyordu.

Ebeveynde RAS 0ykiisii ve hastalik baslangic yasi arasindaki iliskiye
bakildiginda tek ebeveyninde RAS olanlarin hastalik baglangi¢ yas1 ortanca degeri 12
(yil) ve ortalamasi 13.8 + 7.4 (yil) iken ebeveyninde RAS olmayanlarin hastalik
baslangi¢c yasi ortanca degeri 19 (yil) ve ortalamasi 21.3 + 11.6 (yil) idi ve tek
ebeveyninde RAS olanlarda hastalik baslangi¢ yasi anlamli olarak daha diistik
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bulunmustur (p=0.009). En az 1 ebeveyninde RAS olan hastalarin tamami ele
alindiginda ise hastalik baglangi¢ yas1 ortanca degeri 12 (y1l) ve ortalamasi 14.6 + 8.1
(y1l) idi ve ebeveyninde RAS olmayan hastalara gore hastalik baslangi¢ yas1 anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.014). Ancak, tek ebeveyn/her iki ebeveyn, her
iki ebeveyn/hicbir ebeveyn karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (sirasiyla p=0.485, p=0.492).

Ebeveynde RAS bulunma durumu ve yillik atak sayisi arasindaki iliski
incelendiginde, ebeveyninde RAS olmayanlarin yillik atak sayist ortanca degeri 6
atak/y1l ve ortalamas1 7.9 + 6.1 atak/yil, tek ebeveyninde RAS olanlarin yillik atak
sayist ortanca degeri 10 atak/yil ve ortalamast 11 + 7.4 atak/yil, her iki ebeveyninde
de RAS olanlarin yillik atak sayisi ortanca degeri 5 atak/yil ve ortalamas1 6.2 + 2.4
atak/y1l olup her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(swrastyla p=0.100, 0.875, 0.178). Ayn karsilastirma en az 1 ebeveyninde RAS olan
hastalar ve hi¢bir ebeveyninde RAS olmayan hastalar arasinda yapildiginda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.167).

Hastalarin dogum sekillerine bakildiginda 40 hasta (%76.9) vajinal yolla, 12
hasta (%23.1) ise sezaryen dogum sekliyle diinyaya gelmis, kontrol grubunda 22 kisi
(%84.6) vajinal yolla, 4 kisi (%15.4) sezaryen dogum sekli ile diinyaya gelmisti. Hasta
ve kontrol grubu arasinda dogum sekilleri agisindan anlamli bir fark bulunamamaistir
(p=0.428). Elli iki hastanin 6’s1 (%11.5) 6 aydan daha kisa, 27’si (%51.9) 6-24 ay
arasinda, 19°u (%36.5) 24 aydan daha fazla anne siitii aldigin1 belirtti. Anne siitii alim
miktar1 ortanca degeri 15 ay ve ortalamasi 15.2 + 9 ay idi. Kontrol grubunda 4 kisi
(%15.4) 6 aydan daha kisa, 15 kisi (%57.7) 6-24 ay arasinda, 7 kisi (%26.9) 24 aydan
daha fazla anne siitii aldigini belirtti. Anne siitii alim miktar1 ortanca degeri 10.5 ay ve
ortalamas1 12.8 + 8.8 ay idi. Gruplar arasinda anne siitii alim siiresi bakimindan

istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (p=0.486).

Tablo 4.3’te hasta grubunun bazi demografik ve Kklinik 6zellikleri

goriilmektedir.
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Hasta | Yas | Cinsiyet | Hastahk | Hastahk | Yilhk | Aktif Aft Aft tipi
(Yi) E, siiresi | baslangi¢c | aft aft sayisl
erkek (Y1) yasi atak | durumu
K, (Y1) sayisl,
kadin siddeti
G.O0. 23 K 5 18 TipB Var 1 Minor
AA. 38 K 10 28 TipB Var 2 Minor
LI 42 K 5 37 Tip B Var 1 Minér
API | 23 K 12 11 Tip A Var 1 Minor
GYA. | 42 K 35 7 TipC Var 3 Minor
B.I. 27 E 12 15 TipC Var 3 Min6r/Major
B.Y. 28 K 20 8 Tip B Var 1 Minér
OK. | 23 E 20 3 TipB Var 1 Majér
R.A. 21 K 5 16 Tip A Var 1 Major
HB.Y. | 26 E 20 6 TipB Var 4 Min6r/Major
O.M. 35 E 10 25 TipB Var 1 Minor
N.K. | 35 K 20 15 TipB | Var 1 Major
Z.E. 44 K 10 34 Tip A Var 1 Minor
Z.N. 48 K 25 23 Tip A Var 4 Min6r/Major
T.O. 21 K 12 9 TipB Var 1 Minor
M.S. 58 K 40 18 Tip A Var 1 Major
M.O. | 46 K 15 31 TipC Var 1 Mindr
G.EG.| 37 K 25 12 TipB | Var 1 Major
SK. | 25 K 6 19 TipA | Var 1 Major
H.M. 25 K 6 19 TipA Var 1 Minor
S.E. 46 K 15 31 Tip B Var 4 Minér
M.A.C. | 23 E 15 8 Tip B Var 3 Min6r/Major
KT.C. | 42 E 15 27 Tip A Var 3 Min6r/Major
T.E. 45 K 30 12 Tip A Var 1 Herpetiform
7.0.C. | 39 K 30 9 Tip B Var 1 Minor
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AK. | 63 K 10 53 TipA | Var 1 Major
N.S.Y. | 48 K 40 8 TipB | Var 1 Minér
N.K.C. | 34 K 19 15 Tip A Yok
M.F.A. | 27 E 10 17 Tip A Yok
SZT. | 32 K 10 22 Tip B Yok
0.0.A. | 41 K 30 11 TipB Yok

AS. | 35 K 25 10 Tip A Yok

N.E. | 55 K 40 15 Tip B Yok
L.I.A. | 60 K 40 20 Tip A Yok
B.C.T.| 20 E 8 12 Tip A Yok

FM. | 57 K 50 7 Tip A Yok
G.G.B.| 32 K 20 12 Tip B Yok

TG. | 33 K 10 23 Tip B Yok

cO. | 22 K 10 12 Tip A Yok

R.C. | 61 K 20 41 Tip B Yok
E.V.O.| 28 E 20 8 Tip A Yok

EO. | 25 K 15 10 Tip A Yok

OK. | 39 K 25 14 Tip A Yok
SCK. | 42 K 5 37 Tip A Yok

AT. | 24 K 7 17 Tip A Yok

H.C. | 26 K 4 22 Tip A Yok

0.U. | 59 E 40 19 Tip B Yok
FEU. | 19 K 10 9 Tip A Yok

M.B. | 39 K 30 9 Tip B Yok

G.B. | 40 K 25 15 Tip B Yok

M.C. | 23 K 15 8 Tip A Yok
Z.B.O. | 26 K 7 19 Tip B Yok
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4.2 HASTA VE KONTROL GRUBUNUN HB VE SERUM FERRITIN,
VITAMIN B12, FOLAT DEGERLERI

Aktif aft1 olan grubun Hb ortanca degeri 13.6 gr/dl ve ortalamasi1 13.7 £ 1.6 gr/dl,
aktif aft1 olmayan grubun Hb ortanca degeri 13.9 gr/dl ve ortalamasi 13.7 + 1.6 gr/dl,
kontrol grubunun ise Hb ortanca degeri 13.6 gr/dl ve ortalamas1 13.8 + 1.3 gr/dl idi.
Uc grup arasinda Hb ortanca ve ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (p=0.959). Aktif aft1 olan 2 hastanin (%7.4), aktif afti
olmayan 3 hastanin (%12), kontrol grubunda ise 3 kisinin (%11.5) Hb’si diisiiktii. Ug
grubun birbiriyle arasinda Hb yeterliligi bakimindan anlamli fark bulunamamistir

(p=0.809).

Aktif aft1 olan grubun serum ferritin ortanca degeri 19.6 pg/l ve ortalamasi 27.8 +
23.3 ug/l, aktif aftt olmayan grubun serum ferritin ortanca degeri 25.5 pg/l ve
ortalamast 31.4 + 28.6 ug/l, kontrol grubunun ise serum ferritin ortanca degeri 24.6
pg/l ve ortalamasi 35.7 + 38.4 pg/l idi. Ortanca ve ortalama degerler kontrol grubunda
aktif aft1 olmayan gruptan daha fazla ve aktif aft1 olmayan grupta da aktif aft1 olan
gruptan daha fazla olmasina ragmen birbiriyle arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir (p=0.939). Aktif afti olan grupta 5 hastanin (%18.5), aktif afti olmayan
grupta 6 hastanin (%24), kontrol grubunda ise 5 kisinin (%19.2) serum ferritini
diisiiktii. Ug grubun birbiriyle arasinda serum ferritin yeterliligi bakimindan anlamli

fark bulunamamistir (p=0.870).

Aktif aft1 olan grubun ortalama serum vitamin B12 degeri 211.4 + 84.6 ng/l, aktif
aft1 olmayan grubun ortalama serum vitamin B12 degeri 264.5 + 81.5 ng/l, kontrol
grubunun ortalama serum vitamin B12 degeri ise 240.7 + 101.7 ng/l idi. Ug¢ grubun
birbiriyle arasinda serum vitamin B12 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p=0.109). Aktif afti olan grupta 12 hastanin (%44.4), aktif afti
olmayan grupta 5 hastanin (%20), kontrol grubunda ise 10 kisinin (%38.5) serum
vitamin B12’si diisiiktii. U¢ grubun birbiriyle arasinda serum vitamin B12 yeterliligi

bakimindan anlamli fark bulunamamistir (p=0.159).

Aktif aft1 olan grubun serum folat ortanca degeri 7.4 pg/l ve ortalamast 8 + 3.1
ug/l, aktif aft1 olmayan grubun serum folat ortanca degeri 6.7 pg/l1 ve ortalamasi 7.5 +

3.1 pg/l, kontrol grubunun ise serum folat ortanca degeri 8.3 pg/l ve ortalamasi 8.8 +



70

3.3 pg/l idi. Ug grubun birbirleriyle arasinda serum folat1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (p=0.347). Her ii¢ grupta da serum folat1 diisiik olan kisi

saptanmamistir.
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4.3.HASTA VE KONTROL GRUBUNUN SERUM ZONULIN VE IL-8
DEGERLERI

Olgiim aralign 0.78-50 ng/mL olan ve 1/3 diliisyon yapilarak ¢alisilan serumda
zonulin Ol¢iimlerinde aktif afti olan grupta 10 hastada, aktif aft1 olmayan grupta 8
hastada, kontrol grubunda da 4 kiside 6l¢iimler referans araliginin iizerinde kalmistir.
Kontrol grubunda 1 hastada referans araliginin altinda deger izlenmistir. OD standart

egriyle karsilastirilarak serumlardaki zonulin konsantrasyonlart hesaplanmustir.

Aktif aft1 olan hasta grubunun ortalama serum zonulin degeri 127.3 + 61.5 ng/ml,
aktif aftt olmayan hasta grubunun ortalama serum zonulin degeri 121 + 62.9 ng/ml,
kontrol grubunun ortalama zonulin degeri ise 89.2 &+ 49.5 ng/ml idi. Gruplar arasinda
serum zonulini agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0.046). Gruplar
ikigerli olarak karsilastirildiginda aktif afti1 olan grup/kontrol grubu igin p=0.017, aktif
aft1 olmayan grup/kontrol grubu i¢in p=0.049, aktif aft1 olan grup/aktif aft1 olmayan
grup icin p=0.718 idi. Dolayisiyla, aktif aft1 olan ve olmayan grubun serum zonulini
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir, ancak hasta gruplar1 arasinda

anlamli fark bulunamamustir (Sekil 4.3).

140
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Aft+ Hasta Grubu Aft- Hasta Grubu Kontrol Grubu

Zonulin (ng/ml)

Sekil 4.3. Gruplara gore serum zonulin diizeyleri

Serum zonulini ve cinsiyet arasindaki iligki incelendiginde toplam popiilasyonda

kadmnlarin ortalama serum zonulini 125.4 + 61.5 ng/ml, erkeklerin ortalama serum
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zonulini 63.1 + 58 ng/ml olarak saptanmis ve kadinlarda erkeklere gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.001). Serum zonulini kadin ve erkeklerde sirasiyla hasta
grubunda 137.1 £ 54.9 ng/ml ve 71.4 + 56.7 ng/ml, kontrol grubunda 100.9 + 45.7
ng/ml ve 50.3 £ 45.4 ng/ml olarak bulunmustur. Sonug olarak, kadinlarin ortalama
serum zonulini erkeklere gore anlamli olarak yiiksektir (sirasiyla p= 0.002, 0.025).

Tablo 4.4°te serum zonulin dl¢timlerinin cinsiyetlere gore incelenmesi goriilmektedir.

Tablo 4.4. Serum zonulin dl¢iimlerinin cinsiyetlere gore incelenmesi

Hasta grubu Kontrol grubu
(ng/ml) (ng/ml)
Kadm 137.1 £54.9 100.9 +£45.7
Erkek 71.4+56.7 503+454
P 0.002 0.025

Yas ve serum zonulini arasindaki iliskiye bakildiginda tiim popiilasyon igin
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir (rs=-0.028, p=0.805).

Sigara kullanim varlig1 ve serum zonulini arasindaki iliski incelendiginde toplam
poplilasyondaki sigara icen 19 kisinin serum zonulin ortalamas1 94.9 + 63.5 ng/ml,
sigara igmeyen 59 kisinin serum zonulin ortalamasit ise 118.3 £ 58.1 ng/ml idi ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir (p=0.141). Ancak
kontrol grubundaki sigara i¢en 9 kisinin serum zonulin ortalamasi 58.5 + 40.3 ng/ml,
sigara igmeyen 17 kiginin serum zonulin ortalamasi ise 105.5 + 47 ng/ml idi ve gruplar

arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.018).

Yillik atak sayisi1 ve serum zonulini arasinda yapilan korelasyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (rs=0.061, p=0.670). Yillik atak
sayis1 ve atak siddetine gore tip A, tip B, tip C sinifina dahil olma durumu ve zonulin
arasindaki iligki incelendiginde Tip A olan 25 hastanin ortalama serum zonulini 124 +

57.1 ng/ml, tip B olan 24 hastanin ortalama serum zonulini 121.5 + 66.5 ng/ml, tip C
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olan 3 hastanin serum zonulini ise 149.9 + 76.2 ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p=0.761).

Hastalik siiresi ve serum zonulini arasinda yapilan korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (rs=-0.108, p=0.444).

Hastalik baslangi¢ yasi ve serum zonulini arasindaki korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir (rs=0.141, p=0.320).

Toplam aft sayis1 ve serum zonulin arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edilememistir (rs=0.145, p=0.470). Aktif aft1 olan grupta
yapilan aft tipi ve serum zonulini karsilastirmasinda major afti olanlarin serum zonulin
ortalamas1 107.5 = 60.9 ng/ml, major aft1 olmayanlarin zonulin ortalamasi1 143.2 +59.2

ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamamuistir (p=0.136).

Calismamizda ailesinde RAS olan 38 hastanin ortalama serum zonulini 116.1 +
59.3 ng/ml ve ailesinde RAS olmayan 14 hastanin ortalama serum zonulini 146.6 +
64.5 ng/ml olarak saptanmis Vve aralarinda istatistiksel anlamli fark
bulunamamistir(p=0.114). Ebeveynde RAS varligi tek ebeveynde olma, her iki
ebeveynde olma ve higbir ebeveynde olmama durumuna gore ayri ayri incelendiginde
aktif aft1 olan grupta hastalarin 12’sinin (%44.4) tek ebeveyninde, 2’sinin (%7.4) her
iki ebeveyninde RAS bulunurken, 13’tniin (%48.1) higbir ebeveyninde RAS
bulunmuyordu ve sirastyla serum zonulin ortalamalar1 108 + 56.2 ng/ml, 75.6 + 56.2
ng/ml ve 153.1 £ 58.7 ng/ml idi. Aktif aft1 olmayan grupta hastalarin 13’{iniin (%52)
tek ebeveyninde, 3’liniin (%12) her iki ebeveyninde RAS bulunurken, 9’unun (%36)
higbir ebeveyninde RAS bulunmuyordu ve sirastyla serum zonulin ortalamalar1 135.1
+ 59.7 ng/ml, 89.6 + 34.1 ng/ml ve 111.3 + 73.7 ng/ml idi. Hasta grubunda sirasiyla
her iki ebeveyn/tek ebeveyn, tek ebeveyn/hicbir ebeveyn, her iki ebeveyn/ higbir
ebeveyn karsilagtirmalarinda zonulin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlaml
sonu¢ elde edilememistir (sirastyla p=0.178, 0.451, 0.111). En az 1 ebeveynde RAS
olan ve  higbir ebeveyninde RAS olmayan hastalarin serum zonulin
karsilastirmalarinda ise yine istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0.246).
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Hastalarin 1. ve/veya 2. derece akrabalarinda otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik
olma durumu serum zonulini iligkisine bakildiginda aile Gykiisii olan 6 hastanin
ortalama serum zonulini 144.8 + 75.7 ng/ml, aile 6ykiisii olmayan 46 hastanin ortalama
serum zonulini 121.6 = 60.1 ng/ml idi, ancak aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark bulunamamustir (p=0.393).

Dogum sekli ve serum zonulini iligskisine bakildiginda, sezaryen dogum sekliyle
diinyaya gelen 16 kisinin ortalama serum zonulini 133 + 48.1 ng/ml iken, vajinal yolla
dogan 62 kisinin serum zonulini 107.4 + 61.9 ng/ml bulunmus olup sezaryen
doganlarda ortalama zonulin degeri daha yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik

istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.128).

Anne siitii alim siiresi 6 aydan daha kisa olan 10 kisinin ortalama serum zonulini
117.9 + 84.6 ng/ml, 6-24 ay arasinda olan 42 kisinin ortalama serum zonulini 116.4 +
53.5 ng/ml, 24 aydan fazla olan 26 kisinin ortalama serum zonulini 104.4 = 60.7 ng/ml
bulunmus olup aralarinda istatistiksel anlamli fark elde edilememistir (sirasiyla
p=0.959, p=0.596, p=0.395).

Tiim grupta vajinal yolla dogan ve 6 aydan fazla anne siitii alan kisilerin, sezaryen
dogan ve 6 aydan daha kisa anne siitii alan kisiler ile serum zonulin karsilastirmasinda
ilk grubun serum zonulin ortalamas1 101.7 + 58.8 ng/ml, ikinci grubun ise 154.5 + 56.6
ng/ml olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.045).
Kontrol grubunda ise ilk grubun serum zonulin ortalamasi 87.1 + 45.1 ng/ml, ikinci
grubun ise 150.7 + 43.1 ng/ml idi ve yine iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
bulunmustur (p=0.041). Ancak bu anlamli fark hasta grubu icin elde edilememistir

(p=0.493).

Serumda IL-8 ortalamalar1 aktif afti olan grupta, aktif afti olmayan grupta ve
kontrol grubunda sirasiyla 3.7 £ 2.1 pg/ml, 3.5+ 2.2 pg/ml, 5.6 + 2.7 pg/ml idi ve hem
ortalama hem de bireysel sonuglar hasta grubundan 2, kontrol grubundan 3 kisi harig
Olciim aralig1 disinda kalmistir. Bu sebeple calismanin gilivenilirligi acisindan IL-8

Olgtimleri anlamli kabul edilmemis ve istatistiksel analize dahil edilmemistir.

Tablo 4.5’te hasta ve kontrol gruplarinin serum zonulin ve IL-8 degerleri

goriilmektedir.



Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin serum zonulin ve IL-8 degerleri

Hasta Aft+/Aft-/Kontrol Zonulin IL-8
(ng/ml) (pg/ml)
G.O. Aft+ 238.1 4.4
AA. Aft+ 70.3 5.1
LI Aft+ 137.2 0.9
AP Aft+ 153.4 1.3
G.Y.A. Aft+ 185.8 4.1
B.I. Aft+ 62.4 3.2
B.Y. Aft+ 211.8 2.5
0.K. Aft+ 124.1 2.5
R.A. Aft+ 41.1 1.6
H.B.Y. Aft+ 53.1 2.5
O.M. Aft+ 315 0.9
N.K. Aft+ 175 6.9
ZE. Aft+ 119.7 6.4
Z.N. Aft+ 130 3.4
T.O. Aft+ 138.9 1.7
M.S. Aft+ 187.7 3.3
M.O. Aft+ 201.4 6.2
G.E.G. Aft+ 61 6.2
S.K. Aft+ 189.6 2.8
H.M. Aft+ 168.2 1.9
S.E. Aft+ 204.9 6
ML.A.C. Aft+ 11.5 5.1
K.T.C. Aft+ 146.1 9.1
T.E. Aft+ 81.8 3.7
7.0.C. Aft+ 93.1 1
AK. Aft+ 108.2 4.4
N.S.Y. Aft+ 112 3
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N.K.C. Aft- 257.7 4
M.F.A. Aft- 7.8 3.9
S.ZT. Aft- 168.6 0.8
0.0.A. Aft- 87 2.1
AS. Aft- 133.7 1.8
N.E. Aft- 153.1 2.9
L.ILA. Aft- 183.4 1.3
B.C.T. Aft- 164.6 2.3
F.M. Aft- 125 2
G.G.B. Aft- 135.4 2.3
T.G. Aft- 252.3 3.3
C.0. Aft- 21.7 3.3
R.C. Aft- 51.1 14
E.V.O. Aft- 81.5 3.2
E.O. Aft- 128.4 11
0.K. Aft- 56.9 2.1
S.C.K. Aft- 62.6 5.1
AT. Aft- 149 2.9
H.C. Aft- 154.9 10.3
0.U. Aft- 24.8 7.1
F.E.U. Aft- 127.6 2.6
M.B. Aft- 117.4 5.7
G.B. Aft- 106.3 4.5
M.C. Aft- 112 3.9
Z.B.O. Aft- 157.1 6.4
S.B.C. Kontrol 125.7 0.9
G.H.K. Kontrol 152 3.2
F.K. Kontrol 166.9 9.1
I.S. Kontrol 59.7 14
T.A. Kontrol 104.6 5.7
0.D. Kontrol 139.2 4
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G.D. Kontrol 67.6 5
F.A. Kontrol 126 6.3
H.H. Kontrol 127.6 2.9
M.I. Kontrol 62.8 6.9
G.H.B. Kontrol 105.9 6.9
M.Y. Kontrol 73.1 3.8

R.O. Kontrol 20 7
H.M. Kontrol 43.2 6.5
AK. Kontrol 59.9 5.1
S.G. Kontrol 164.2 5.9
V.E. Kontrol 55 7.1
G.G.P. Kontrol 70.6 54
M.V.S. Kontrol 37.6 3.2
S.Y. Kontrol 0.4 24
E.K. Kontrol 47.2 4.7
M.D.B. Kontrol 69.3 8.1
7.U.B.G. Kontrol 200.5 5.6
D.B. Kontrol 99.2 7.4
K.D.E. Kontrol 56.6 6.5
M.E. Kontrol 15.2 1.4
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5. TARTISMA

RAS, oral mukozada tekrarlayan agrili iilserlerle karakterize, sik rastlanan bir
hastaliktir. Bir¢ok sistemik hastalik veya durumla birlikteligi olan oral iilserler ile
karisabilmektedir, ancak sistemik hastaliklar diglandiktan sonra tekrarlayan oral

iilserler i¢cin RAS teriminin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Scully ve ark. RAS’1n ¢ocukluk déneminde ortaya ¢iktigini, en sik 10-19 yaslari
arasinda goriildiigiinii ve bu yas grubundaki oral {ilserlerin en sik nedenini
olusturdugunu belirtmistir.® Axell ve ark. ise RAS’m daha ileri yasta, siklikla da 25-
34 yaslar arasinda ortaya ¢iktigmi tespit etmislerdir.!®® Bulgularimiza gére hasta
grubumuzda hastalik baslangi¢ yaslar1 3-53 yil arasinda degigsmekteydi ve hastalik
baslangi¢ yas1 ortanca degeri 15 yil ve ortalamasi 17.4 + 10.2 yil idi. Hastalarimizin

hastalik baslangi¢ yas literatiirde belirtilen degerler ile benzer bulundu.

RAS her iki cinsiyette de goriilebilmektedir. Cinsiyet dagilimimna bakildiginda
Brody ve ark. ait bir calismada RAS’mn kadinlarda 2 kat fazla gortldigi
bildirilmistir.'®* Calismamizda degerlendirilen aktif aft1 olan 27 hastanin 21°i (%77.8)
kadin, 6’s1 (%22.2) erkek, aktif aftt olmayan 25 hastanin 21’1 (%84) kadin, 4’i (%16)
erkek ve kontrol grubundaki 26 kisinin 20’si (%76.9) kadin, 6’s1 (%23.1) erkekti.
Serum zonulin ve IL-8 olgimlerinde cinsiyete bagli olusabilecek farkliliklart
engellemek i¢in kontrol grubu cinsiyet dagilim: hasta gruplarina gore belirlendi.
Calismamizin toplam popiilasyonunu olusturan 78 kisinin 62’si (%79.5) kadin, 16’s1

(%20.5) erkekti ve literatiirde de belirtildigi gibi kadin hasta siklig1 belirgin fazlayda.

RAS icin kesin bir etiyolojik faktor belirlenememistir. Lokal, sistemik,
immiinolojik, genetik, alerjik, nutrisyonel ve mikrobiyal bazi faktorlerin tetikleyici
olabilecegi diisiiniilmektedir.!® Yapilan galismalarda hastalarin yaklasik %40°mnda aile
Oykiisii bulunmasi, her iki ebeveyninde RAS olanlarin hastalik riskinin neredeyse %90
olmasi1 ve bu hastalarda {ilserlerin daha erken yasta baslayip siddetli seyretmesi, aftéz
iilser gelisiminde giiclii bir genetik yatkinhig: diisiindiirmektedir.>**® Literatiirde,
RAS’in HLA-A2 ve HLA-B12, HLA-A29 ve HLA-B12, HLA-A2 ve HLA-B27
kombinasyonlar, HLA-DR2, HLA-DR7 ve HLA-B5 ile iliskili oldugu

belirtilmistir.}®?° Hastalarimizin soyge¢misleri incelendiginde 30 unun (%57.7) en az
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bir ebeveyninde RAS bulunmaktaydi. 1. ve 2. derece akrabalarin tamami
sorgulandiginda ise 38 hastada (%73.1) RAS oykiisii bulunmaktaydi. Saptadigimiz
sonuglar literatiir verileri ile uyumludur ve patogenezde genetik faktorlerin 6nemini
desteklemektedir. Ebeveynde RAS 6ykiisti bulunma durumu ve hastalik baslangi¢ yasi
arasindaki iliskiye bakildiginda, bir ebeveyninde RAS olan kisilerin hastalik baslangi¢
yas1 ortanca ve ortalama degerleri, ebeveyninde RAS olmayan kisilere gore anlamli
olarak diisiiktii. En az bir ebeveyninde RAS olan tiim hastalar incelendiginde higbir
ebeveyninde RAS olmayan hastalara gore hastalik baslangic yasi yine daha diistiktii.
Ancak, istatistiksel olarak anlamli fark tek ebeveyn/her iki ebeveyn, her iki
ebeveyn/hicbir ebeveyn arasinda yapilan karsilagtirilmalarda bulunamamaistir. Yine
calismamizin sonuglarina gore aile dykiisii ve yillik atak sayisi arasinda anlaml iligki
gozlenmemistir. Literatiiriin aksine g¢alismamizda anlamli iliski saptanmayan bu
degiskenlerin sebebinin her iki ebeveyninde RAS bulunan hasta sayimizin az (5 hasta,
%9.6) olmasi ve bu gruptaki degerlerin genel popiilasyonu yansitmamasindan

kaynaklandigini diistiinmekteyiz.

RAS’I1 birgok hasta saglikli goriiniimdedir, ancak klinik olarak RAS’a
benzeyen oral {ilserlerin goriildiigii ve sistemik problemlerin eslik ettigi birgok hastalik
mevcuttur. RAS tanis1 altta yatabilecek otoimmiin/otoinflamatuvar hastaliklar
dislandiktan sonra konulmaktadir. RAS’li hastalarin aile bireylerinde bir¢ok
otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir.
RAS, Behget hastaligi, PFAPA'l1 bireylerden olusan iki Avrupa-Amerikan kohortu ve
bir Tiirk kohortunun (toplam n= 231) incelendigi bir meta-analizde, hasta bireylerde
antijen sunan hiicre fonksiyonunun anormal oldugu, LPS ve IFN-y uyarimi ile daha
yuksek IL-12p70 seviyeleri iirettigi ve bu li¢ hastaligin bazi ailelerde kiimelenmeler
gosterdigi ortaya konmustur. Bu sonuglar ile bu hastaliklar hafif ucta RAS, siddetli
ucta Behget hastaligi ve arada PFAPA olmak iizere ortak bir spektruma
yerlestirilmistir.’%? Lee ve ark. tarafindan yapilan 4637 RAS hastasinin dahil edildigi
bir kohort ¢alismasinda RAS grubunda tiim otoimmiin hastaliklarin riskinin belirgin
olarak arttig1 gosterilmistir.'®® Hasta grubumuzdan 6 hastanin (%11.6) 1. ve/veya 2.
derece akrabalarinda Behget hastaligi, FMF, ankilozan spondilit, romatoid artrit,
Crohn hastaligi, Sweet sendromundan en az biri bulunmaktaydi. Kontrol grubumuzda

1. ve/veya 2. derece akrabalarinda otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik olan kisi yoktu.
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Bulgularimiza gore RAS hastalarinin ailesinde otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik

riski kontrol grubundan fazlaydi ve literatiir ile uyumluydu.

Sigara kullanimi ve RAS varligi arasinda negatif iliski bulunmaktadir.
Nikotinin mukozal keratinizasyonu artirarak, travma ve bakterilerin penetrasyonuna
kars1 bir bariyer olusturdugu diisliniilmektedir. Ayni1 zamanda nikotin oral mukozada
HSP-27 iiretimini uyararak, oral mukoza hiicrelerinin apoptoza kars: direncini artirir.®
Bir baska hipotez de nikotin ve metabolitlerinin, hipotalamus-hipofiz aksi tizerinden
adrenal steroidlerin salinimin1 uyarip bir yandan da pro-inflamatuvar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8) salimiminin azalmasina ve anti-inflamatuvar sitokinlerin
artisina yol agarak RAS olusumunu engelledigidir.?>1%41% Aktif aft1 olan grupta 3
hasta (%11.1), aktif aft1 olmayan grupta 7 hasta (%28), kontrol grubunda ise 9 kisi
(%34.6) sigara kullanmaktaydi. Literatiir bilgisiyle uyumlu olarak kontrol grubunda
hasta gruplarina gore sigara kullanimi1 daha yiiksek oranda olmakla birlikte gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Bu sonuglarimizin popiilasyonumuzun

kiigiikliigiinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarimizin ataklarindaki tetikleyici faktorler incelendiginde 52
hastanin 41°1 (%78.8) RAS’1n en az bir tetikleyici faktor ile alevlendigini belirtmistir.
Yirmi yedi hastada (%51.9) stres, 7 hastada menstriiasyon (%13.5), 3 hastada (%5.8)
enfeksiyon, 2 hastada travma (%3.8), 1 hastada hem stres hem menstriiasyon (%1.9), 1
hastada da (%1.9) hem stres hem enfeksiyon tetikleyici faktordii. Miller ve Ship,
doktor, dis hekimi, veteriner ve hemsirelerin dahil edildigi 12 yillik retrospektif bir
caligmada, RAS prevelans ve siddetinin bu kisilerin 6grencilik hayatlar1 siiresince daha
fazla oldugunu, zaman icerisinde azalma egilimi gosterdigini tespit etmislerdir.%
Calismamiz RAS’ta stresin etiyolojik roliinii gosteren diger caligmalar ile uyumlu
bulunmugtur. Ancak stres kavraminin net tanimlamasinin yapilmamasi ve hasta
beyanina dayanmasi sebebiyle atak sikligi, stres tipi, stres olusumu ve aft ¢ikisi
arasindaki iliski degerlendirilememistir. Bunun yaninda gidalar, travma, ilaglar,
enfeksiyonlar, hematinik eksiklikler literatirde RAS tetikleyicileri arasinda
sayillmaktadir.’® Yapilan bir calismada menstruasyon déneminde kadinlarin aftoz
stomatit ve jinjival kanama goriilme sikliginin daha fazla oldugu bildirilmistir.%
Hastalarimizin beyan ettikleri tetikleyici faktorler literatiir bilgisi ile uyumlu

bulunmustur.
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Toplumda aft tiplerinin goriilme sikligi mindr (%75-85), major (%10-15) ve
herpetiform (%5-10) tip olarak siralanmaktadir.>® Bagan ve ark. tarafindan yapilan bir
baska ¢alismada 93 RAS hastasinin 66’sinda mindr, 20’sinde major ve 7’sinde
herpetiform iilserler tespit edilmistir. Ayrica siddetli aft formlar1 toplumda daha nadir
olarak goriilmektedir.>®* Calismamizda aktif aft1 olan gruptaki 27 hastanin 19°u
(%70.4) tek, 8’1 (%29.6) 1’den fazla afta sahipti ve 14’tinde (%51.8) mindr aft, 7’sinde
(%26) major aft, 1’inde (%3.7) herpetiform aft, 5’inde (%18.5) hem mindr aft hem de
major aft bulunmaktaydi. Tiim hastalarimizin 25’1 (%48.1) tip A, 24’1 (%46.2) tip B,

3’1 (%5.8) de tip C idi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Sezaryenle dogmak intestinal disbiyoza ve artmis otoimmiinite riskine sebep
olmaktadir.?%2%  Literatiir bilgisi bulunmamakla birlikte otoimmiin hastalik
spektrumunda sayilabilecek RAS’in da dogum sekli ile olan iliskisinin otoimmdiin
diger hastaliklarla benzer olabilecegi hipotezlerimiz arasindadir. Calismamizda 40
hasta (%76.9) vajinal yolla, 12 hasta (%23.1) ise sezaryen dogum sekliyle diinyaya
gelmis, kontrol grubundaki 22 kisi (%84.6) vajinal yolla, 4 kisi (%15.4) sezaryen
dogum sekli ile diinyaya gelmisti. Kontrol grubunda vajinal dogum orani daha yiiksek
olmakla birlikte hasta ve kontrol grubu arasinda dogum sekilleri bakimindan anlaml
bir fark bulunamamistir. Anne siitii alim1 bagirsak mikrobiyotasinin olusumundaki
birincil etkenlerden biridir. Bagirsak mikrobiyotasi, konak savunmasi ve bagisiklik
tolerans: arasindaki dengenin kurulmasinda ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Disbiyoz
durumunda bircok otoimmiin/otoinflamatuvar hastaliga yatkinlik olusmaktadir.?%
Bir¢ok sistemik hastaliga eslik eden, idiopatik formu da Behget hastaligi
spektrumunda yer alan ve hafif siddetli bir otoinflamatuvar hastalik olarak kabul edilen
RAS’ta benzer literatiir bilgisi bulunmamakla birlikte hasta grubunda anne siitii alim
siiresinin diisiik olmast beklenebilir. Ancak g¢alismamizda anne siitii alim siireleri
incelendiginde hastalarin 6’s1 (%11.5) 6 aydan daha kisa, 27’si (%51.9) 6-24 ay
arasinda, 19°u (%36.5) 24 aydan daha fazla anne siitii aldigin1 belirtti. Anne siitii alim
stiresi ortanca degeri 15 ay ve ortalamasi 15.2 + 9 ay idi. Kontrol grubundaki 26 kisinin
4’1 (%15.4) 6 aydan daha kisa, 15’1 (%57.7) 6-24 ay arasinda, 7°si (%26.9) 24 aydan
daha fazla anne siitii aldigin1 belirtti. Anne siitii alim siiresi ortanca degeri 10.5 ay ve
ortalamasi 12.8 + 8.8 ay idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anne siitii alim stiresi

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Calismamizin sonuglart RAS ve
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diger otoimmiin/otoinflamatuvar hastaliklarin ¢evresel ve genetik faktorlerin ortak
etkisiyle ortaya ¢iktigini ve dogum seklinin veya anne siitii alim siiresinin otoimmiinite

riskinin belirlenmesinde tek basina rolii olmadig1 diisiincesini desteklemektedir.

Behget hastaligi, Crohn hastaligi, tilseratif kolit, ¢6lyak hastalig1 gibi sistemik
hastaliklara eslik eden RAS durumunda Hb degeri belirgin disiiktiir. Bunun sebepleri
arasinda intestinal emilim bozukluklari, intestinal kanama, kronik hastalik anemisi
sayilabilir. Bunun yaninda idiopatik RAS hastalarinin Hb incelemesinde de hasta ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve anemi sikligi
RAS hasta grubunda daha fazladir.**?922% Ancak aksi yonde de calismalar
bulunmakta ve RAS ile aneminin iliskisinin olmadig1 belirtilmektedir.2%>-207
Calismamizda da aktif aft1 olan grupta Hb ortanca degeri 13.6 gr/dl ve ortalamasi1 13.7
+ 1.6 gr/dl, aktif aft1 olmayan grupta Hb ortanca degeri 13.7 gr/dl ve ortalamasi1 13.7
+ 1.6 gr/dl ve kontrol grubunun ise Hb ortanca degeri 13.6 gr/dl ve ortalamas: 13.8 +
1.3 gr/dl idi. Ug grubun birbiriyle arasinda Hb agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamigstir. Aktif afti olan gruptan 2 hastanin (%7.4), aktif aft1 olmayan
gruptan 3 hastanin (%12), kontrol grubundan 3 kisinin (%]11.5) Hb’si diisiiktii. Ug
grubun birbiriyle arasinda Hb yeterliligi agisindan anlamli fark bulunamamustir.

Calismamiz, Hb ve RAS patogenezi arasinda iliski bulunmadigini desteklemektedir.

Piskin ve ark.’nin 35 RAS hastas1 ve 26 saglikli kontrol ile yaptigi calismada RAS
grubunda 6 hastanin (1’1 erkek, 5’1 kadin), kontrol grubunda 3 kisinin (tlimii kadin)
serum ferritini diisiik saptanmus, ancak aralarinda istatistiksel anlamli fark
bulunamanmistir.?®® Porter ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise RAS grubunda
hastalarin %11.6’sinda serum ferritini diisiik saptanmis ve hasta grubunun ferritin
ortalama degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur.?%® Calismamizda aktif aft1 olan grubun serum ferritin ortanca degeri 19.6
pg/l ve ortalamasi 27.8 + 23.3 pg/l, aktif afti olmayan grubun serum ferritin ortanca
degeri 25.5 g/l ve ortalamasi 31.4 + 28.6 pg/l ve kontrol grubunun ise serum ferritin
ortanca degeri 24.6 pg/l ve ortalamasi1 35.7 + 38.4 ug/l idi. Ortanca ve ortalama
degerler kontrol grubunda aktif afti olmayan gruptan daha fazla ve aktif aft1 olmayan
grupta da aktif aft1 olan gruptan daha fazla olmasina ragmen birbirleriyle arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Aktif aft1 olan 5 hastanin (%18.5),

aktif aft1 olmayan 6 hastanin (%24), kontrol grubunda ise 5 kisinin (%19.2) ferritini
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diistik saptanmistir. Ancak ii¢ grubun birbiriyle arasinda ferritin yeterliligi bakimindan
anlamli fark bulunamamistir. Calismamizin sonuglar1 ferritin ve RAS patogenezi

arasinda iligski olmadigini desteklemektedir.

Yapilan ¢aligmalarda da RAS hastalarinin kontrol grubuna goére giinliik vitamin
B12 tiketimi ve serum vitamin B12 degeri istatistiksel olarak anlamli disiik
bulunmustur.2°629.209 Weusten ve ark.’nin bildirdigi vaka serisinde 3 RAS hastasinda
bir etiyolojik faktor belirlenememis ve yapilan hematolojik 6l¢iimlerde yalnizca serum
vitamin B12 diizeyi diisiik bulunmustur. Vitamin B12 replasmani sonrasinda
hastalarin atak yasamadigi belirtilmistir.*® Calismamizda aktif aft1 olan grubun
ortalama serum vitamin B12 degeri 211.4 £ 84.6 ng/l, aktif afti olmayan grubun
ortalama serum vitamin B12 degeri 264.5 + 81.5 ng/l ve kontrol grubunun ortalama
serum vitamin B12 degeri 240.7 + 101.7 ng/l idi. Ug grubun birbiriyle arasinda vitamin
B12 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Aktif afti olan 12
hastanin (%44.4), aktif aftt olmayan 5 hastanin (%20) ve kontrol grubunda 10 kisinin
(%38.5) serum vitamin B12’si diisiiktii. Ug grubun birbiriyle arasinda serum vitamin
B12 yeterliligi bakimindan anlaml fark saptanmamistir. Calismamizdaki literatiirle
gelisen sonuglarin Tirk toplumunda yasam sekli ve sosyoekonomik durumdan
kaynaklanan artmis H. pylori ve atrofik gastrit sikliginin neden oldugu serum vitamin

B12 diizeyi diisiikliigiinden kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz 20?1

Serum folat disikligi literatiirde RAS tetikleyicileri arasinda sayilmakta ve
kontrol grubuna gore hasta grubunda serum folat seviyelerinde istatistiksel anlamli
diisiikliik saptanan ¢alismalar bulunmaktadir.*4*® Bunun aksine RAS ve folat arasinda
iliski olmadigim destekleyen ¢alismalar da bulunmaktadir.?’>?'? Calismamizda aktif
aft1 olan grubun serum folat ortanca degeri 7.4 pg/l ve ortalamasi 8 + 3.1 ug/l, aktif
aftt olmayan grubun serum folat ortanca degeri 6.7 pg/l1 ve ortalamasi 7.5 + 3.1 ug/1 ve
kontrol grubunun ise serum folat ortanca degeri 8.3 ve ortalamasi 8.8 + 3.3 pg/l idi.
Ug grubun birbiriyle arasinda serum folat1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Her ii¢ grupta da serum folati1 diisiik olan kisi saptanmamuistir.
Calismamizdaki sonuglar RAS patogenezi ve serum folatt arasinda iliski

bulunmadigini destekler niteliktedir.
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Literatiirde intestinal gecirgenligin serum belirteci olan zonulinin artisi, birgok
inflamatuvar durum icin gosterilmistir.”3?® Literatiirde RAS hastalarinda yapilmis
herhangi bir zonulin c¢alismasi bulunmamaktadir. Ancak, Behget hastalarinda
intestinal gecirgenlik artisinin patogenezdeki rolii bilinmekte ve RAS, Behget
spektrumunun hafif klinik seyirli inflamatuvar bir hastaligi olarak kabul edilmektedir.
RAS ve Behget hastaliginda ortak genetik yap1 ve inflamatuvar yolaklar patogenezde
hakimdir. Her iki hastalikta da artmis Th17, artmis mukozal inflamasyon ve vaskiiler
patolojilerden sorumlu olan IL-17, 1L-21, IL-22 ve IL-23 seviyeleri goriilmiistiir.
Hasta bireylerin monositlerinde LPS ve IFN-y uyarimi ile daha yiiksek IL-12p70
seviyeleri iiretildigi ortaya konmustur.®??'% Calismamizda aktif afti olan grupta
ortalama serum zonulin degeri 127.3 + 61.5 ng/ml, aktif aft1 olmayan grupta ortalama
serum zonulin degeri 121 + 62.9 ng/ml ve kontrol grubunda ortalama zonulin degeri
ise 89.2 + 49.5 ng/ml idi. Sonug olarak calismamizdaki aktif afti olan ve olmayan
grubun serum zonulini kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Bu sonuglar bize diger inflamatuvar durum ve hastaliklar gibi RAS patogenezinde de

intestinal gegirgenligin 6nemli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirdeki serum zonulin 6l¢iimii yapilan inflamatuvar hastalik ¢alismalarinda
cinsiyet ile ilgili verilere rastlanmamistir. Ancak bilindigi izere kadinlar otoimmiin ve
otoinflamatuvar hastaliklara erkeklerden daha yatkindir. Bunun sebebi seks
hormonlar1 ve X kromozomu {izerindeki bagisiklik diizenleyici genlerin kadinlarda
bialelik olarak kodlanmasidir. Bunun sonucunda kadinlarda erkeklere gore makrofaj,
noétrofil, CD4+ ve CD8+ T hiicre aktivasyonu ve fonksiyonunda, IL-8, IL-18 ve IL-6
seviyelerinde artis goriilmektedir.?*>?*® Calismamizda serum zonulini ve cinsiyet
arasindaki iligki incelendiginde toplam popiilasyonda kadinlarin ortalama serum
zonulini 125.4 + 61.5 ng/ml, erkeklerin ortalama serum zonulini 63.1 + 58 ng/ml
olarak saptanmis olup ve kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica ortalama serum zonulini kadin ve erkeklerde sirasiyla hasta
grubunda 137.1 £ 54.9 ng/ml ve 71.4 + 56.7 ng/ml, kontrol grubunda 100.9 + 45.7
ng/ml ve 50.3 + 45.4 ng/ml olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak kadinlarin ortalama
serum zonulini erkeklere gore anlamli olarak yiiksektir. Sonug¢larimiz kadinlarda
otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklarin erkeklerden daha sik goriildiigii fikrini

desteklemektedir. Ancak bu farkin RAS hastaliginin dogas1 geregi erkek hasta
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popiilasyonumuzun kadinlara gére daha az olmasindan ve popiilasyonumuzun dengeli

olmamasindan da kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Intestinal gegirgenlik kronik inflamasyona sebep olmakta ve bunun sonucunda
hem fiziksel yaslanmaya hem de geriatrik biligssel bozukluklara neden olmaktadir.
Saglkli yaslanmada da serum zonulinin artmis oldugu gésterilmistir.?!’ Literatiirde
kronik inflamatuvar hastaliklarda yapilan serum zonulin 6l¢iimlerinde yas ve zonulin
iliskisine yer verilmemistir. Calismamizda yas ve serum zonulini arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski elde edilememistir. Literatiir ile celisen sonuclarimiz yas ve
zonulin  arasinda gergekten bir iliski olmamasindan veya gen¢ hasta

popiilasyonumuzun daha fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Malickova ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada hem Crohn hastaligi grubu hem de saglikli
kontrol grubunda sigara i¢en bireylerde fekal zonulinin artmis oldugu gdsterilmistir.
Bunun sebebi olarak sigaranin intestinal disbiyoza ve inflamasyona sebep olmasi
gosterilmistir.??®  Ancak nikotin mukozal keratinizasyonu artirarak, travma ve
bakterilerin penetrasyonuna karsi bir bariyer olusturmaktadir.*? Aym zamanda
nikotin oral mukozada HSP-27 {iretimini uyararak apopitozise kars1 direnci artirir ve
lokal anti-inflamatuvar sitokinlerin iiretimini uyarir.”® RAS hastalarinda sigara
kullanimi1 ve serum zonulini iliskisine dair literatiir bilgisi bulunmamaktadir.
Calismamizda sigara kullanim varhigi ve serum zonulini arasindaki iliski
incelendiginde toplam popiilasyondaki sigara i¢cen 19 kisinin serum zonulin ortalamasi
94.9 £ 63.5 ng/ml, sigara igmeyen 59 kisinin serum zonulin ortalamasi ise 118.3 +58.1
ng/ml olarak saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde
edilememistir. Ancak kontrol grubundaki sigara igen 9 kisinin serum zonulin
ortalamasi 58.5 + 40.3 ng/ml, sigara igmeyen 17 kisinin serum zonulin ortalamasi ise
105.5 + 47 ng/ml olarak saptanmig ve gruplar arasinda anlamli fark elde edilmistir.
Bulgularimiz sigara kullanimi1 ve serum zonulininin direkt iligkili olmadigin1 veya
RAS hastalifina sahip olmanin serum zonulini iizerinde sigaradan daha onemli bir

belirleyici oldugunu diisiindiirmektedir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerde yapilan serum zonulin
Ol¢imlerinde  hastalik  aktivite skoru ve serum zonulini arasinda iliski

bulunamamustir.**® Ancak Syzmanska ve ark.’nin yaptig1 bir calismada fekal zonulinin
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Crohn hastalarinda hastalik aktivitesiyle uyumlu ve fekal kalprotektin seviyesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.?® Irritabl bagirsak sendromu hastalarinda serum zonulin
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve diyare sikhigi ile
iliskilendirilmistir.*®> Bunun aksine tip 1 diyabetli hastalarda serum zonulin seviyesi
1. derece akrabalarina ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus, ancak serum zonulin
seviyelerinin tip 1 diyabet tan1 yasi, hastalik siiresi, glinliik insiilin dozu, HbAlc ve
serum glukoz diizeyleri ile iliskili olmadig1 gosterilmistir.}3® Calismanmizda yillik atak
sayis1 ve serum zonulini arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamustir. Ayrica tip A, tip B, tip C gruplaria dahil olma
durumu, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yas1 ve toplam aft sayisi ile serum zonulini
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Calismamizda major afti
olanlarin serum zonulin ortalamasi 107.5 £ 60.9 ng/ml, major afti olmayanlarin serum
zonulin ortalamasi 143.2 + 59.2 ng/ml idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir. Calismamizin sonuglart intestinal gegirgenlige bagli serum
zonulin artisinin aktivasyonda degil patogenezde bir belirteg olabilecegini ve zonulinin

serum diizeylerinin hastalik yiikiinden etkilenmedigini diisiindiirmektedir.

Otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklar genellikle ailesel kiimelenmeler gosterir
ve bir hastaligin belli bir fenotipi ayni aile icinde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.??
Sapone ve ark. tarafindan tip 1 diyabetli hastalarda yapilan bir ¢alismada hasta
grubunun 1. derece akrabalarinin serum zonulini saglikli kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur.**® Genetik faktorler RAS gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Hastalarin
yaklasik %40’ 1nda aile oykiisii bulunmakta ve bu hastalarda iilserler daha erken yasta
baslayip siddetli bir seyir gostermektedir.2*!3 Calismamizin sonuglarina gore ailede
RAS Oykiisii yalnizca hastalik baslangig yasi lizerinde etkili olmustur. Tim
hastaliklarda oldugu gibi hastaligin erken yaslarda baslamasi kisinin inflamatuvar
yiikiinii artirmaktadir. Ancak, literatiirde serum zonulininin hastalik yiikiinden
bagimsiz oldugu ortaya konmustur.'®%? Calismamizda ailesinde RAS olan 38
hastanin ortalama serum zonulini 116.1 + 59.3 ng/ml ve ailesinde RAS olmayan 14
hastanin ortalama serum zonulini 146.6 + 64.5 ng/ml olarak saptanmis ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark elde edilememistir. Ailesinde otoimmiin/otoinflamatuvar
hastaliga sahip olma ve serum zonulini iliskisine bakildiginda ise aile dykiisii olan 6

hastanin ortalama serum zonulini 144.8 + 75.7 ng/ml, aile 6ykiisii olmayan 46 hastanin
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ortalama serum zonulini ise 121.6 = 60.1 ng/ml olarak saptanmis ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Calismamizin sonuglar1 serum zonulini ile
ailede RAS ve otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik varliginin iligkili olmadiginm
diisiindiirmektedir. Ancak ailede RAS ve otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik dykiisii
kendi iginde gruplandiginda popiilasyonumuz dengeli olmadigindan benzer
Olgtimlerin daha genis ve dengeli popiilasyonlarda yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Dogum sekli ve beslenme tipi bagirsak mikrobiyotasi olusumunda etkili olan
birincil faktorlerdendir. Vajinal dogum ve anne siitii ile beslenmek mikrobiyata
gelisimi lizerinde olumlu etkiye sahiptir. Bagirsak mikrobiyotas1 ve diyet intestinal
gecirgenligin esas belirleyicileridir.}°%1% Calismamizda dogum sekli ile serum
zonulini iliskisine bakildiginda sezaryen dogan 16 kisinin ortalama serum zonulini 133
+48.1 ng/ml bulunurken, vajinal yolla dogan 62 kisinin ortalama serum zonulini 107.4
+ 61.9 ng/ml idi. Sezaryen doganlarda ortalama serum zonulini daha yiiksek olmasina
ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. Alti1 aydan daha kisa
anne siitii alan 10 kisinin ortalama serum zonulini 117.9 + 84.6 ng/ml, 6-24 ay arasinda
anne siitli alan 42 kisinin ortalama serum zonulini 116.4 + 53.5, 24 aydan daha fazla
anne siitli alan 26 kisinin ortalama serum zonulini 104.4 = 60.7 ng/ml idi. Anne siitii
alim siiresi ile zonulin arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunamamistir. Tiim grupta
hem vajinal yolla dogan hem de 6 aydan daha fazla anne siitii alanlarin ortalama serum
zonulini 101.7 £+ 58.8 ng/ml olup, ortalama serum zonulini 154.5 + 56.6 ng/ml olan
hem sezaryen dogum sekliyle diinyaya gelen hem de 6 aydan daha kisa anne siitii
alanlardan anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu anlamli fark tek basina kontrol
grubunda da elde edilmisken hasta grubu i¢in elde edilememistir. Bunun sebebinin
hem hasta hem de kontrol grubu i¢in ortak olan serum zonulin seviyesini etkileyen
faktorlerin otesinde RAS hastaligina sahip olmanin serum zonulini {izerinde daha
giiclii bir belirleyici olmasimin sonucu oldugunu diisiinmekteyiz. Tiim popiilasyon i¢in
optimal kosullar olan vajinal dogum ve 6 aydan daha fazla anne siitii alma birlikteligi
zonulin seviyesini olumlu yonde etkilemistir. Sonug¢larimiz dogum seklinin ve anne
st alim siiresinin tek basina serum zonulini {izerinde etkili olmadigini

gostermektedir.
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Artmig IL-8 seviyesi PMNL infiltrasyonu ve ¢esitli mukokutandz lezyonlarin
gelisiminde biliylik rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda serum IL-8 seviyesinin
RAS aktivitesini en iyi yansitan sitokin oldugu gosterilmistir.!*2 Bu literatiir
bilgisinden yola ¢ikarak ¢alismamizin asil hipotezini olusturan ve yeni bir belirteg olan
serum zonulini odlgiimlerine ek aktivite belirteci olarak serum IL-8 seviyesi
kullanilmast hedeflenmistir. Ancak yapilan dl¢limlerde tiim degerler 2 hasta, kontrol
grubundan da 3 kisi hari¢ 6l¢lim araliginin disinda kalmistir. Bu nedenle ¢aligmanin
giivenilirligini etkilememek i¢in herhangi bir IL-8 degeri istatistiksel analize dahil
edilmemistir. Calismamizin sonucuyla benzer olarak Itoh ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢calismada serumda IL-8’in ELISA ile 6l¢iimii sonras1 Behget hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark olmadig1 ve hatta 6l¢iimlerin esik degerin altinda
kaldig1 belirtilmistir. Bunun sebebi olarak IL-8’in hizlica eritrositlere baglanmasi ve
karacigere giderek denatiire olmas1 gosterilmistir.’* Dolayisiyla IL-8 &lgiimlerinin
serumda ELISA vyerine hiicresel diizeyde ELISA, Northern Blot veya

immiinhistokimyasal yontemler ile yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

RAS, oral mukozanin sik goriilen kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Uzun
yillardir RAS icin cgesitli tetikleyiciler ortaya konsa da asil patogenez net olarak
aydinlatilamamistir. Elde ettigimiz verilere gore, uygunsuz diyet ve disbiyozun ortak
etkisiyle olusan intestinal gegirgenlik RAS patogenezinde baslatic1 bir faktor olabilir
ve zonulin proteini intestinal gecirgenligin belirteci olarak kullanilabilir. Sonug olarak,
zonulinin  RAS patogenezini aydmlatmada onemli bir belirteg olabilecegine,
calismamizin gelecek calismalara 151k tutacagina ve RAS hastalarimizin tedavisinde
diyet ve mikrobiyota diizenlemelerinin tedavide elimizi giiglendirecegine

inanmaktay1z.
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KISITLILIKLAR

Hastalarin hepsinin giiniin ayn1 saatinde muayene edilememis olmasi
Hasta sayisinin az olmasi
Aktif aft1 olmayan grupta RAS tanisinin hasta ykiisiine dayanmast

Ailede RAS ve otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik dykiisiiniin hasta beyanina

dayanmasi

Anne siitii kullanimi ve dogum seklinin hasta ve hasta yakini beyanina

dayanmasti

RAS tetikleyici faktorleri arasinda sayilan stresin net tanimlamasinin

yapilamamasi Ve hasta beyanina dayanmasi

Serum IL-8 6l¢iimlerinde ELISA yontemi kullanilmasi
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7. SONUC VE ONERILER

Intestinal gegirgenligin RAS etiyolojisindeki yerini serumda zonulin diizeyini
Olgerek ve RAS hastalik aktivitesini degerlendirmek icin serumda IL-8 sitokin

diizeyini 6lcerek yaptigimiz calismamizda su sonuglara ulastik:

e RAS hastalarinda serum zonulini normal popiilasyona gore yliksek

bulunmustur
e RAS patogenezinde intestinal gecirgenlik baslatict faktor olabilir.

e Intestinal gegirgenlik mikrobiyota ve diyetten énemli oranda etkilendiginden
yasam tarzi degisiklikleri ve diyet diizenlemelerinin RAS tedavisinde yeri

olabilir.

e Serum zonulini hastalik siddeti, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yas1 gibi
hastalik yiikii degiskenlerinden muhtemelen etkilenmemektedir.

e Serum zonulini kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir.

e Bulgularimiza gore serum zonulininin hastalik aktivasyon belirteci olarak

kullanilmasini énermemekteyiz.

e Vajinal dogum ve 6 aydan daha fazla anne siitii alma birlikteligi serum zonulini

tizerine olumlu etkilidir.
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EKLER

Ek-1. Aydinlatilmis onam formu (vaka grubu)

(Hekimin A¢iklamasty)

Rekiirren Aftoz Stomatit hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin ismi “Idiopatik Rekiirren Aftoz Stomatit Hastalarinda Serum Zonulin
Seviyesi ve Serum 1I-8 Diizeyi ile Korelasyonu”dur.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, rekiirren aftéz stomatit hastaliginin
sebepleri arasinda bagirsak duvarindaki hiicreler arasindaki siki baglarin gevsemesi ve
buna bagli bagirsak kan dolasimindan sonra sistemik kan dolasimina gecen viicuda
yabanci antijen adi verilen proteinler tarafindan bagisikligimizin uyarilmasinin
oldugunu disiinmekteyiz. Bu sebeple bu ¢alismada bagirsak duvarindaki siki
baglantilar1 pargalayan bir protein olan Zonulin seviyesini serumda 6lgmeyi
planliyoruz. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve
Mikrobiyoloji Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu ¢alismaya
katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Giilsiin Hazan Bozbek veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksiniz. Calismaya alinmanizi takiben izniniz dogrultusunda bu calismay1
yapabilmek icin sizden rutin tetkiklerinizin yani sira fazladan 2 tiip kan alinacaktir.
Alinan Ornekten serumunuzdaki Zonulin seviyesi immiinolojik tetkikler ile
belirlenecektir ve rekiirren aftdz stomatit hastalarinda rolii kanitlanmis bir immiin
protein olan IL-8 ile kiyaslanacaktir.

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

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

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

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Giilsiin Hazan Bozbek tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar ve Mikrobiyoloji Anabilim Dallari’nda tibbi bir aragtirma
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yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inanityorum. Arastirma sonuclariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacagun bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

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

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Giilsiin Hazan Bozbek’i HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali adresinde
bulabilecegimi biliyorum.

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

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diistinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katihmear

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:
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Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Katihmea ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvant:

Adres:
Tel:

Imza:
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Ek-2. Aydinlatilmis onam formu (kontrol grubu)

(Hekimin Ag¢iklamast)

Rekiirren Aftoz Stomatit hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin ismi “Idiopatik Rekiirren Aftoz Stomatit Hastalarinda Serum Zonulin
Seviyesi ve Serum II-8 Diizeyi ile Korelasyonudur.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, rekiirren aftéz stomatit hastaliginin
sebepleri arasinda bagirsak duvarindaki hiicreler arasindaki siki baglarin gevsemesi ve
buna bagli bagirsak kan dolagimindan sonra sistemik kan dolagimina gegen viicuda
yabanci antijen adi verilen proteinler tarafindan bagisikligimizin uyarilmasinin
oldugunu disiinmekteyiz. Bu sebeple bu c¢alismada bagirsak duvarindaki siki
baglantilar1 pargalayan bir protein olan Zonulin seviyesini serumda o6lgmeyi
planliyoruz. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve
Mikrobiyoloji Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu ¢alismaya
katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in onemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Giilsiin Hazan Bozbek veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksiniz. Calismaya alinmanizi takiben izniniz dogrultusunda bu galismay1
yapabilmek i¢in sizden rutin tetkiklerinizin yani sira 1 tiip kan daha alinacaktir. Alinan
ornekten serumunuzdaki Zonulin ve I1-8 seviyesi immiinolojik tetkikler ile belirlenip
rekiirren aftdz stomatit hasta grubuyla karsilastirilacaktir. Daha sonra hastaliginizin
gerektirdigi tedavi ve takibe devam edilecektir.

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

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

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

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Giilsiin Hazan Bozbek tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Zihrevi Hastaliklar ve Mikrobiyoloji Anabilim Dallari’nda tibbi bir arastirma
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yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik Ozen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacagmn bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

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

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

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Giilsiin Hazan Bozbek’i HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali adresinde
bulabilecegimi biliyorum.

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

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diistinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katihmear

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:
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Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Katilimea ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvanti:

Adres:

Tel:

Imza:
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Ek-3. Vaka grubu degerlendirme formu

Hasta no:
Dogum tarihi:
Yas:

Cinsiyet:

Sigara kullanim (var/yok, varsa paket/yil):

Sistemik hastalik OyKiisii (Eslik eden sistemik hastaliklarin haricinde asagidaki
sorular da yanitlanmalidir.):

Aktif enfeksiyon:
Malignite hikayesi:
Genital aft:

Uveit:

Papiilopiistiiler lezyon:
Eritema nodozum:
Vaskiilit:

Tekrarlayan sulu/kanli ishal:
Tekrarlayan karin agrist:
Ates:

Kilo kayb:

Kullandi@ ilaglar:

Dogum sekli (C/S veya normal dogum):

Anne siitii oyKkiisii:

1. ve 2. derece akrabalarda RAS varhg::
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1. ve 2. derece akrabalarda otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik varhgi:

Rekiirren aftoz stomatit ile ilgili sorgulama:

Tani1 yas1:

Aldig1 tedavi:

Minor aft sayisi:
Major aft sayisi:
Herpetiform aft sayisi:
Yillik aft sayisi:

Hb:

Ferritin:

Folik asit:

Vitamin B12:



Ek-4. Kontrol grubu degerlendirme formu

Hasta no:
Dogum tarihi:
Yas:

Cinsiyet:

Sigara kullanim (var/yok, varsa paket/yil):

Sistemik hastalik OyKiisii (Eslik eden sistemik hastaliklarin haricinde asagidaki
sorular da yanitlanmalidir.):

Aktif enfeksiyon:
Malignite hikayesi:
Genital aft:

Uveit:

Papiilopiistiiler lezyon:
Eritema nodozum:
Vaskiilit:

Tekrarlayan sulu/kanli ishal:
Tekrarlayan karin agrist:
Ates:

Kilo kayb:

Cerrahi oyKkiisii:

Kullandi@: ilaglar:

Dogum sekli (C/S veya normal dogum):

Anne siitii oykiisii:
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1. ve 2. derece akrabalarda RAS varhgi

1. ve 2. derece akrabalarda otoimmiin ve/veya otoinflamatuvar hastalik
varhgi:

Laboratuvar tetkik sonuclari:

Hb:

Ferritin:
Folik asit:
Vitamin B12:
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