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Ozet

Tekrarlayict aftoz stomatit [Recurrent Aphthous Stomatitis
(RAS)], ¢ok sik karsilagtigimiz, nedeni heniiz tam olarak ortaya kona-
mamis ve sadece semptomatik tedavinin miimkiin olabildigi bir hastalik-
tir. RAS, immiinogenetik bir zemine sahiptir ve bir kisim hasta grubunda
demir, folik asit, vitamin B12 gibi hematinitik eksiklikler, allerji veya
bazi sistemik hastaliklar eslik edebilmektedir. Tedavide, varsa
predispozan faktorleri ortadan kaldirilmali ve topikal kortikosteroidler
ve/veya kombine tedaviler uygulanmalidir. RAS’1in immiinogenetik
yapisi ve Kalicl tedavisi i¢in aragtirmalar halen devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rekkiiren aftoz stomatit, aftoz iilser
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Abstract

Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a very common condi-
tion with the exact etiology unclear. Symptomatic treatment is the
only one available so far. RAS has an immunogenetic background and
a group of RAS patients may have some accompanying diseases such
as hematinic deficiencies like iron, folate, and vitamin B12, allergy
and some systemic diseases. Treatment of RAS should include elimi-
nation of predisposing factors if present, and topical corticosteroids
and/or combination regimens. Studies continue about the immuno-
genesis and radical treatment of RAS.
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ft sozciigli Yunanca’da yanici anlaminda

olup ilk olarak Hippocrates (MO 460-

370) tarafindan agiz mukozasinin agrili
tilseratif lezyonlarimi tariflemek i¢in kullanilmis-
tir.! RAS, en sik rastlanilan oral mukozal hastalik-
lardan biridir. Genellikle oral mukozada etrafi
eritemli halka ile cevrili, zemini beyaz renkte
membranla kapli, 0.1-1 cm ¢apinda, yiizeyel, agri-
Ih tilserasyon seklinde goriiliir. Tipik olarak 1-2
hafta icinde iyilesmekle birlikte daha biiyiik iilser-
lerin iyilesmesi birka¢ ayr bulabilir. En 6nemli
ozelligi yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkisi-
dir.>?
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1. Epidemiyoloji

RAS cok sik karsilagilan bir hastaliktir ve go-
riilme siklig1 popiilasyonlara gore degismekle bir-
likte %2-%66 arasindadir.*’ Oral mukozanin en sik
goriilen hastaligidir.’ Kadinlarda erkeklere gore
daha sik rastlanmaktadir, ancak erkeklerde daha
fazla goriildiigiine dair calismalar mevcuttur.! Has-
talik genellikle cocukluk veya addlesan donemde
baslar ve hayat boyu devam edebilir. Baz1 hasta-
larda, ilerleyen yasla birlikte aftlarin sikligr ve
siiresi azalabilir.”® Hastalarm %80’i 30 yasindan
once aftla tanisirlar, buna bagh olarak ileri yaslarda
ilk kez goriilen aftlarin olas1 diger hastaliklarin bir
belirtisi olabilecegi gdz Oniinde bulundurulmalidir.
Hastalar genellikle baska sikayeti olmayan saglikli
kisilerdir ve aftlar nedeniyle konusurken ve yemek
yerken agrinin olmasi ve tiikriik salgisinin artmasi
nedeniyle yasam kalitesi etkilenebilmektedir. Sos-
yoekonomik seviyesi yiiksek kesimlerde RAS,
nedeni bilinmemesine ragmen, daha fazla goriil-
mektedir. Benzer yemek yeme aligkanliklari, gele-
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nekler ve gida cesitleri RAS 1n baz1 gruplarda daha
fazla goriilmesini agiklayabilmektedir.”

2. Klinik Ozellikler
RAS’1In  tanimlanmis, mindr, major ve

herpetiform olmak iizere 3 klinik formu var-
d1r.2’3’9’10

2.1. Minor aftlar

[k olarak 1898 yilinda Johann von Mikulicz-
Radecki tarafindan tariflendiginden Mikulicz aftla-
1 olarak da bilinmektedir. Tekrarlayict mindr aft-
lar, tim aftdz stomatitlerin %75-80’ini olusturur
(Sekil 1).® Sayilar1 1-5 arasinda degisebilen minor
aftlarin herbirinin ¢ap1 1 cm’den kiiciik (siklikla 4-
5 mm) ve genellikle ovaldir (Tablo 1). Mindr aft-
lar, en cok dudak mukozasi olmak iizere, yanak,
agiz tabani, dilin 6n ve yanlar1 olmak iizere oral
kavitenin non-keratinize mukozasinda goriiliir."
Oral kavitenin daha ¢ok 6n kismu tutulur, tonsiller
bolge ve farenks yerlesimi ise cok nadirdir.
Prodromal donemde, daha sonra aft gelisecek yer-
de bir yangi hissedilir, 1-2 giin sonra yiizey
epitelinin kaybi ve iilserin gelismesiyle agr1 baslar
ve 3-4 giin siirer, 7-14 giin i¢inde de iyilesir. Bir
cesit vaskiilit olan {ilseratif lezyonlar s1g olup, gri-
beyaz ince bir fibrindz membranla kaplidirlar.

Sekil 1. Labial mukozaya yerlesmis, 4-5 mm ¢apinda etrafi
eritematoz bir halka ile ¢evrili lizerinde gri-beyaz membran
bulunan bir mindr aft izlenmektedir.
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Ulserin cevresinde yiizeyel bir vaskiilit ve lamina
propria icine ekstravaze olan eritrositlerden kay-
naklanan kirmizi bir halka bulunur ve iilser taba-
mindan hafifce kabariktir. lyilesme asamasinda
daha beyaz ve kalin fibrindz bir membran olusur
ve epitelizasyon tamamlanarak skar dokusu olus-
madan aftoz iilser iyilesir.'> Ulser iyilesmesini
takiben, siiresi degiskenlik gostermekle birlikte,
cogunlukla 3-4 haftayr bulan aftsiz bir donem ya-
sanir.

2.2. Major aftlar
[lk kez 1911 yilinda Sutton tarafindan
“Periadenitis Mucosa  Necrotica  Recurrens

(PMNR)” seklinde tariflendiginden Sutton hastalig1
olarak da bilinir."”* Tiim aftlarin yaklasik %10-15’ini
olusturmaktadir. Ilk atak genellikle puberteden son-
ra goriilmektedir.® Major aftlar, mindr aftlardan ¢cok
daha siddetli seyreder. Ovoid veya yuvarlak olabilir-
ler, caplar1 1 cm’yi gecen oldukca agrili ve etrafi
ilser tabanina gore kabarik ve diizensiz aftlardir
(Sekil 2, Tablo 1). Iyilesme siiresi aylar1 bulabildi-
ginden malinite siiphesini uyandirabilmektedir."
Major RAS’ta iilserasyonlar yumusak damak ve
tonsiller bolgeyi de icerecek sekilde tiim oral
kaviteyi tutabilmektedir. Iyilesme, skar dokusu bi-
rakarak tamamlanmaktadir.'” Minor RAS tan farkl
olarak ataklar bir siklusu izlemez ve genellikle bas-
langic zamani tahmin edilemez.'' Ulserin uzun siir-
mesi ve siddetli agris1 yemek yeme ve yutma gibi
fonksiyonlari etkileyerek kilo kaybina ve konusma-
da zorlanmaya neden olabilmekte ve hayat kalitesini
ciddi sekilde diisiirebilmektedir.

2.3. Herpetiform aftlar

Tiim aftlarin %5-10’unu teskil eden herpetiform
aftlar, farkli ozellikleri ile majér ve minor aftéz
stomatitlerden ayrilirlar. Gruplar halinde, ¢ok sayida
(5-100), 1-3 mm capinda yuvarlak veya ovoid,
intraoral herpes simpleks lezyonlarina benzeyen aft-
lardir. Cok kiiciik olmalarina karsin ¢ok agrilidirlar.
Minor aftlar gibi 10-14 giin siirerler, bu siire nadiren
1 aya kadar ¢ikabilir.*® Non-keratinize oral mukoza-
nin her yerinde tutulum olabilir, ancak en ¢ok dil
lateral bolgesi ve agiz tabaninda olusurlar. Gri renk-
teki herpetiform aftlarin etrafinda kirmizi halka yok-
tur. Bu aftlar bazen birleserek daha biiyiik bir
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Tablo 1. RAS’1n klinik formlarinin 6zellikleri.

Klinik 6zellik Minér RAS Major RAS Herpetiform RAS

Baslama yas1 10-20 <20 20-30

Ulser sayisi 1-5 1-3 5-20 bazen100

Ulser boyutu (mm) <10 >10 1-3

Skar dokusu ile iyilesme ~ Hayir Evet Hayur (lezyonlarda birlesme olmazsa)

Lokalizasyon Non-keratinize mukoza (6zellikle Keratinize ve non-keratinize Non-keratinize mukoza, dzellikle
labiyal-bukkal), dilin sirt ve yanlart ~ mukoza, 6zellikle yamusak damak ag1z tabani ve dilin alt yiizii

iilseratif lezyon yapabilirler ve bu durumda skar for-
masyonu ile iyilesirler (Tablo 1).>'

3. Etiyopatogenez
RAS etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamus,
ancak cesitli predispozan faktorlerin varligi kabul
edilmigtir. Immiin sistemin de etkilenmesi goz
oOniine alindiginda hastaligin multifaktoriyel oldugu
goriilmiistiir. Baslica faktorler sunlardir:

3.1. Ailesel yatkinhk

[k olarak 1965 yilinda Ship tarafindan baz1 ai-
lelerin RAS’a bir yatkinlig1 oldugu 6ne siiriilmiis-
tiir.”> Cocuklardaki prevalansinin ebeveynlerden
birisi veya ikisinde hastalik olup olmamasina gore
degistigi goriilmily, RAS’m goriilme insidansinin
tek yumurta ikizlerinde cift yumurta ikizlerine gore
daha fazla oldugu bildirilmistir."* Buna ilaveten
tekrarlayict  aftdz  lilserleri olan hastalarin
%40’ 1indan fazlasinin birinci dereceden en az bir
akrabalar1 oldugu bildirilmistir." Aile Oykiisii olan
kisilerin etkilenmesi farkli oranlarda oldugundan
genetik gecisin poligenik modda oldugu diisiiniil-
mektedir.”

3.2. Immiinolojik faktorler

Cok sayida immiinolojik ve histopatolojik ¢a-
lisma T-hiicresel immiinitenin RAS etiyolojisinde
onemli yer tuttugunu gostermistir.'®"” Immiin sis-
temi baskilanmis ve CD4+ seviyesi diisiik olan
hastalarda major aft goriilme olasilig1 yiiksek bu-
lunmustur. Ayrica hiicresel immiinitesi bozuk olan
HIV+ hastalarda RAS’1n en siddetli hali ile sey-
retmesi de bunu desteklemektedir."®

Oral mukozadaki anormal sitokin dongiisiiniin
fokal bolgelere karst hiicresel immiinite cevabinin
alevlenmesine neden oldugu diisiiniilmektedir."

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26

Sekil 2. Hipofarenkste 2 aydir devam eden, irregiiler konturlu,
¢apt 2 cm’yi bulan ve iizerinde gri-beyaz membran olan bir
major aft goriilmektedir.

Histolojik olarak aftlardaki ilk degisiklik epitel
dejenerasyonu ve intraepitelial vezikiil olusu-
mudur.”® Bu donemde ilk 6nce CD4+ T hiicrele-
ri goriiliirken iilseratif donemde CDS8+ artisi
daha belirgindir. Bolgedeki komsu
keratinositler “Human Leukocyte Antigen DR
(HLA DR+)” ve “Intercellular Cell Adhesion
Molecule (ICAM+)” olurken lokal damarlardan
E-Selectin  ve “Vascular Cell Adhesion
Molecule-1 (VCAM)” salmim olmaktadir.
Bunlarin ise “interleukin (IL)”-1 IL-6, “Tumor
Necrosis Factor-oo  (TNF-a)”, “interferon-y
(IFN-y)” proinflamatuar sitokinlerin artmasina
neden oldugu ileri siiriilmiistiir.”'

Her biri hiicresel immiin cevabin bir parcasi ve
proinflamatuar olan TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4 ve
IL-5’in aft bolgesinde arttigl, dolasimda da IL-
6’nin arttigr ortaya konmustur.'**** T hiicre ceva-
b1 Th 1 ve Th 2 olmak iizere 2 farklh sekilde tanim-
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lanmigtir. Bunlardan Th 1 hiicresel immiin yanit ve
TNF, IL-2, IFN iiretimi ile karakterize olurken, Th
2 cevabi humoral immiin yanat, allerji ve hiicresel
immiin yanitin baskilanmas: ile karakterizedir.**
Th 1 veya Th 2 reaksiyonlar1 cevredeki sitokinlerle
direkt baglantilidir ve IL-12’nin Th 1’i IL-10’un
ise Th 2’yi baslattigina inanilmaktadir.”®> TNF-q,
inflamasyonu endotelyal hiicre adezyonu ve
notrofil kemotaksisi iizerindeki etkisi ile indiik-
ler.” RAS’ta Th 1 cevabi baskin oldugundan bura-
daki T hiicreleri muhtemelen yiiksek IL-12 veya
diisiik IL-10 seviyeleri ile indiiklenmektedir. Buno
ve ark. RAS hastalarinin oral mukozal hiicrelerinde
kontrollere oranla daha az IL-10 seviyesi saptamig-
lardir. Buradaki IL-10’un defektif oldugunu,
mukozal travmaya bagli gelisen inflamatuar ceva-
bin baskilanmasi yerine, normal mukozaya karsi
lokal hiicresel immiin reaksiyon baslatildigini ileri
sirmiislerdir." Ancak spesifik IL-10 ve IL-12 gen
polimorfizmi ile RAS yatkinlig1 arasinda anlaml
bir korelasyon gosterilememistir.”® Ayrica, sitokin
seviyelerinde degisiklige neden olan IL-1p ve IL-
6’nin genetik gecisindeki polimorfizminin RAS
riskini arttirdigini gostermislerdir.”’

Bunlardan farkli olarak Healy ve ark. da
RAS’ta antiepiteliyal antikor diizeyinin arttigini ve
bulgularin RAS’1n aslinda bir vaskiilit oldugunu
destekledigini bildirmislerdir.*®

RAS hastalarindaki artmis atopi orani, yiiksek
Ig E ve gida hipersensitiviteleri de bu hastali§in
zemininde immiinolojik faktorlerin rol oynadigini
kuvvetlendirmektedir.*’

Sonu¢ olarak, tekrarlayici aftdoz iilserlerde
immiinopatogenez heniiz tam olarak anlasilamasa
da immiin regulasyonunun genel bir dengesizligi-
nin s6z konusu olduguna inanilmaktadir.

3.3. Mukozal travmalar

Oral mukozanin ¢igneme, dis fircalama veya
dental islemler sirasinda travmatize edilmesi de
RAS gelismesini arttirmaktadir. Travma ile olustu-
rulan iilserlerle spontan iilserler arasinda belirgin
bir fark olmamakla birlikte, travma ile indiiklenen
aftlar daha kiiciik ve daha cabuk iyilesmektedir.”
Yasla birlikte dis protezleri ile siirekli hafif trav-
malara maruz kalarak keratinizasyonun artmast,
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aftdoz lezyonlarin sikligini artirabilmektedir. Gene-
tik olarak anormal sitokin dongiisiine maruz kalan
kisilerin oral mukozadaki hafif travmalara cevaben
aft gelistirdigi one siiriilmiistiir.” Yakin zamanda
yapilmig bir calisma ise yara iyilesmesindeki
inflamatuar dongiiyli diizenleyen platelet aktive
edici faktor (PAF)’lin inhibe edilmesinin Siklook-
sigenaz (COX)-2 yoluyla elde edilen prostagland-
inlerin azalmasina neden oldugu ve bunun yara
iyilesmesini geciktirdigini gostermistir.’'
3.4. Sigara icme aliskanhg

Her ne kadar sigara i¢me fiziksel ve kimyasal
bir travma olsa da epidemiyolojik caligmalar sigara
icme ile RAS arasinda negatif bir iliski oldugunu
gostermistir.”® Tiiziin ve ark., RAS hastalarinda
sigara igme oran1 %8.2, kontrol grubunda bu ora-
nin %25.2 oldugunu bildirmislerdir.”

Sigaranin koruyucu etkisi oral mukozanin art-
mis keratinizasyonu ve dolayisiyla travma veya
bakteriyel penetrasyon gibi durumlarda defans
mekanizmasi olusturmakla aiklanabilir.”> Bununla
birlikte dumansiz tiitlin kullanimi durumunda da
ayni etkinin goriilmesi, nikotinin veya muhtemel
diger kimyasal maddelerin etkisi olabilecegini
diisiindiirmiis ve nikotin iceren tabletlerin kullani-
minin RAS sikligim diisiirdiigii rapor edilmistir.”*
Yetersiz bilgi nedeniyle tiitiin ve RAS arasindaki
iligki lizerinde ayrintili calismalar gerekmektedir.

3.5. Mikrobiyal faktorler

Yillarca mikrobiyal ajanlarin RAS’1in nedeni
oldugu diisiiniilmiistiir. RAS’1n herpes ailesinden
bir viriisiin latent enfeksiyonu oldugu hipotezi 6ne
striilmiistiir.  Hastalarin  iicte herpes
simpleks virlis (HSV) antikor titresi yiiksek olma-
sina kargin ne yayma ne de biyopsilerde viral anti-
jene rastlanmamistir. Herpes simpleks, varisella
zoster, adenoviriis, sitomegalo viriis gibi cesitli
virlislerle yapilan caligmalarda, kesin bir iliski
gosterilememistir.” Kizamuk viriisii ile yapilan bir
calismada ise virlisiin komplement reaksiyonunu
regiile eden kizamik reseptorii CD46’nin oral mu-
kozadaki seviyesini azalttigi ileri siiriilmiistiir.”
Heniiz hicbir viriis simdiye kadar RAS lezyonla-
rindan izole edilememistir, ancak akut lezyonlar-

birinde
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da dl¢iilen yiiksek CD8+ ve diisitk CD4+ seviyele-
ri en azindan kismen viral etiyolojiyi diistindiir-
mi'lsti'lr.36

Streptococcus sanguis (L formu) ve Strepto-
coccus mitis’in oral mukozadaki keratinositlere
direkt antijenik uyar1 olusturmasi veya ortak anti-
jene sahip olmalar1 (Mikrobiyal 65 kDa ile insan
60 kDa heat shock protein-hsp) nedeniyle otoim-
miin bir reaksiyon gelismesi, etiyolojide bu
ajanlarin da yeri olabilecegini diisiindiirse de bunu
destekleyecek kapsamli ¢aligmalara ihtiyag var-
dir.> Dental plak ve tiikritkte saptandigindan,
Helicobacter pylori’'nin de, RAS etiyolojisinde
muhtemel bir ajan olabilecegi ileri siiriilmiig, ancak
diger calismalar H. pylori ile RAS arasinda bir
iliskiyi desteklememistir.”®* Aftoz iilseratif lez-
yonlarin antibakteriyel veya antiviral tedaviye
cevap vermemesi, immiin modiilatuar veya
antiinflamatuar tedavinin etkisi nedeni ile RAS’m
enfeksiydz bir olusumdan c¢ok non-enfeksiyoz
inflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilmelidir.

3.6. Tlac reaksiyonlar

Mekanizmas1 genellikle bilinmemekle birlikte
bazi ilaglarin oral {iilserasyonlara neden oldugu
bilinmektedir. Bunlar arasinda lokal irritanlar,
pankreatik preparatlar veya bazi sistemik ilaglar
bulunmaktadir. ilag yutmakta zorluk ceken bazi
yasl veya mental problemi olan hastalar ilact agzin
bir bolgesinde fazla tuttuklarindan, o bolgede ila-
cin uzun siire mukoza ile temasina ve irritasyonuna
neden olurlar.” Kardiyovaskiiler hastaliklarda kul-
lanilan ve bir potasyum kanal blokérii olan
nikorandilin aft benzeri lezyonlara neden oldugu
hakkinda  bircok  arastirma  bulunmaktadir.
Nikorandil baslandiktan birka¢ ay sonra o6zellikle
dil ve bukkal mukozada aftlar goriilebilmekte ve
dozunun giinde 30 mg’1 astig1 durumlarda riskin
arttig1 ileri siiriilmektedir.*” Nikorandile ek olarak
kaptopril ve romatolojik hastaliklarda kullanilan
penisilamin, altin ve metotreksat gibi ilaglar da oral
aftlara neden olabilmektedirler.*** Bu durumda
ilac1 degistirmek en iyi tedavi olacaktir, ancak bu
hastalarin bircogu birden fazla ila¢ kullanan yash
hastalar oldugundan afta neden olan ilac1 bulmak
pek kolay olmamaktadir. RAS tedavisinde kullani-
lan Kkolsisin, artmus notrofil kemotaksisini inhibe
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ederek etkisini gosterirken Vitamin B12’nin
intestinal emilimini azaltmasi nedeniyle aftoz
stomatit riskini arttirict bir etkisi bulunmakta-
d1r.43’44

3.7. Hipersensitivite

Bazi gida hipersensitivitelerinin tekrarlayici
aftlara neden oldugu iddia edilmekle birlikte gida-
lar RAS’ta kesin bir etiyolojik rol oynamaktadirlar.
Ceviz, domates ve baz1 meyveler (6zellikle c¢ilek)
tikketildikten sonra aftlarin olustugunu one siiren
caligmalar olsa da, bu baglant1 istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Ayrica yukardakilere ek
olarak cikolata, kahve, yerfistigi, tahil ve bademin
de aftlara neden oldugu rapor edilmistir.*’ Ailesel
atopi semptomlarinin prevalansi ile RAS arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus ve
buna dayanarak RAS’1n atopik heredite temelinde
olabilecegi ileri siiriilmiistiir.”

3.8. Hormonal diizensizlik

RAS ile menstriiel siklus arasinda bir iligkinin
varlig1 iddia edilse de yapilan caligmalar menstriiel
siklus ile olusan hormonal dengesizligin aftdz
iilserasyona neden olmadigini gostermistir. Bunun-
la birlikte hastaligi hamilelik doneminde ve oral
kontraseptif kullanimi sirasinda remisyona giren
hastalar da rapor edilmisitir.*°

3.9. Stres

Emosyonel veya fiziksel stresin RAS ataklari-
na neden oldugu belirtilmekle birlikte bu konuda
yapilan caligmalar bu iliskiyi aciklamak i¢in yeter-
sizdir. RAS’l1 baz1 hastalar antidepresan tedaviye
cevap vermekle birlikte stresin RAS’taki etiyolojik
rolii aciklanamamustir.>’

3.10. Peroksidasyon reaksiyonlari

Inflamasyon ile serbest radikal metabolizmasi
arasinda bir denge s6z konusudur. RAS hastalarinda
yapilan ¢aligmada RAS’in plazma ve eritrositlerde
peroksidasyon reaksiyonlarina neden oldugu, eritro-
sitlerde Katalaz ve Gluthathion Peroksidazin azaldi-
&1 gosterilmis ve bunun hidrojen peroksit gibi artmis
serbest radikaller nedeniyle bu enzimlerin fazla

tiiketilmesinin yol actig1 ileri siiriilmiistiir.*’
3.11. Maligniteler
Basta olmak iizere

l6semi hematolojik
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malinitelerde inatci oral iilserler goriilebilir.'” Oral
kavite kanserlerinin erken evrelerinde klinik olarak
aftoz iilserlere 6zellikle de major aftlara benzeyebi-
lecegi akilda tutulmali ve ayrici tamida dikkate
alinmalidir.

4. RAS ile Birlikte Goriilen Hastaliklar
(Tablo 2)
4.1. Hematinik eksiklikler

Caligmalar serumdaki bazi mineral ve vitamin
eksiklikleri ile RAS arasinda bir iliski oldugunu
ortaya koymustur. Bunlar arasinda demir, ferritin,
folik asit, ¢inko, Vitamin B1 (tiamin), Vitamin B2
(riboflavin), Vitamin B6 (pridoksin), Vitamin B12,
kalsiyum ve Vitamin C yer almaktadir.>*** RAS
hastalarinin  %30’una yakin oranda en az bir
hematinik eksiklik oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte degisik iilkelerde yapilan arastirmalar de-
mir, folik asit ve Vitamin B12 eksikliginin RAS
hastalarinda kontrol grubuna gére 2 kat daha fazla
goriildiigiinii bildirmektedir.”

Yara iyilesmesi ve epitel integrasyonuna yar-
dimci olmasi nedeni ile ¢inkonun etkili olabilecegi
ileri siiriilse de eksikligi ile RAS siklig1 arasindaki
iligki tam olarak ortaya konamamustir.” Hematinik
eksiklikler ince bagirsaktaki emilim bozuklugu
veya diger nutrisyonel bozukluklardan kaynakla-
nabilir. Wray ve ark. Vitamin B12 seviyesi diisiik
olan RAS hastalarinda replasman tedavisi ile aft
sikligint azalttiklarini bildirmislerdir.™

4.2. Behcet hastalig

Behcet hastaligi  etiyolojisi  bilinmeyen,
multisistemik bir hastaliktir. Tekrarlayan oral aft-
lar, genital iilserler, iiveit ve deri lezyonlar ile

Tablo 2. Aft6z lezyonlarla seyreden sistemik has-
taliklar.

Hematinik eksiklikler
Behget hastalig1
Gastrointestinal hastaliklar
Reiter’s sendromu

Siklik notropeni

HIV enfeksiyonu

MAGIC sendromu

FAPA sendromu

Ilag reaksiyonlar

.
N
4

karakterize olup gastrointestinal, kardiyovaskiiler,
santral sinir sistemi veya pulmoner tutulum da
olabilmektedir.”"

En sik 20-50 yaglar arasinda goriilen Behget
hastalig1, nadiren ¢ocuk ve yaslilarda da goriilebi-
lir. Kadin ve erkeklerde esit siklikta rastlanir, er-
keklerde ve 25 yasindan once baslayanlarda biraz
daha siddetli seyreder. Oral aftlar hemen her Beh-
cet hastasinda bulunur ve siklikla sendromun ilk
belirtisi olmaktadirlar. Diger belirtiler ortaya c¢ik-
madan yillarca yalniz aft yakinmasi bulunan hasta-
lar seyrek degildir. RAS ile diger bulgularin ortaya
cikmas arasindaki siire degisken olup Bang ve ark.
bu siirenin 7.7 yil oldugunu belirtmis ve RAS’1n
Behget hastaligt icin predispozan bir faktoér oldu-
gunu ileri siirmiislerdir.’

Behget hastaligindaki aftlarin bilyiik ¢cogunlu-
gunu tekrarlayan aftéz stomatitten ayirt etmek
miimkiin olmamakla birlikte, cok sayida olma,
daha sik niiks etme gibi 6zellikleri bulunmaktadir.
Behcget hastaliginda goriilen aftlar genellikle yu-
musak damak ve orofarenkse lokalize olmakta ki
bu lokalizasyonlar RAS’ta oldukc¢a nadir tutulmak-
tadir. RAS’1n 3 formu da Behget hastalifinda gorii-
lebilir. Behcet hastalifi alevlenme ve remisyon
donemleri ile seyretmekte olup akut ataklar farkli
organlar1 ilgilendirebilir ve degisik zamanlarda
farkl: belirtiler 6n planda olabilir.

Hastalarin %70-80’inde genital iilserasyon,
%60-80’ninde deri belirtileri (papiilopiistiiler lez-
yonlar, nodozum, yilizeysel gezici
tromboflebit, kutandz vaskiilit), %50’sinde goz
(6n-arka iveit, retinal vaskiilit) ve eklem (artralji,
artrit) tutulumu goriiliir. Derinin non-spesifik
hiperreaktivitesini gosterdigi diisiiniilen paterji
testi, Behget hastaliginin aktif doneminde %50-80
oraninda pozitiftir. Olgularin bir kisminda gec
donemde vaskiiler, norolojik ve gastrointestinal
sistem ortaya c¢ikar. Tekrarlayan
tromboflebit, vena kava inferior veya siiperior
trombozu, pulmoner arter anevrizmasit ve renal
arter stenozu gibi vaskiiler tablolar goriilebilir.”

eritema

tutulumu

Behcet hastalig1 tanis1 klinik bulgulara dayani-
larak konmaktadir. Patognomonik bir bulgusu ol-
madigindan tan1 koymak kolay degildir. Degisik
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tam kriterleri ileri siirlilmekle beraber son yillarda
daha ¢ok, uluslararasi ¢calisma grubunun tanimladi-
g1 tam kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterlere
gore RAS’a ek olarak tekrarlayici genital iilserler,
gbz tutulumu (iiveit veya retinal vaskiilit), deri
lezyonlar1 veya Paterji testi pozitifli§inden en az
ikisinin bulunmas1 Behget hastaligi tanisint koy-
durmaktadir.”® Genel olarak 1okositoklastik bir
vaskiilite neden olan bir otoimmiin reaksiyon so-
nucu oldugu diisiiniilen Behcet hastaliginin
immiinopatogenezi RAS’a ¢ok benzerlik gosterme-
sine ragmen RAS’ta neden sadece oral lezyonlarin
goriildiigii halen arastirilmaktadir.””

4.3. “Mouth and genital ulsers with
inflamed cartilage (MAGIC)”’ sendromu

Cok nadir olan bu hastalik Behget hastaligi ile
ayn1 patogeneze sahip olup primer olarak Behcet
hastaliginin bulgularina ek olarak tekrarlayan
polikondrit ve artrit ile karakterizedir.”

4.4. Reiter’s sendromu

Klasik olarak bu hastalikta artrit, konjuktivit
ve Uretrit goriilmekle birlikte hastalarin yaklasik
%10’unda oral aftlar goriilebilmektedir.”

4.5. Gastrointestinal hastaliklar

Glutene hassas enteropati veya diger adiyla
Colyak hastalig1 ile RAS arasindaki iligki iizerine
bir¢ok caligmalar yapilmis ve RAS tanisi alan has-
talarin yaklasik %5’inde daha sonra Colyak hasta-
ig1 gelistigi bildirilmistir.”” Colyak hastaligi bulu-
nan RAS hastalarinin tiimii glutensiz diyete tam
cevap vermemekle birlikte glutensiz diyet ile yapi-
lan calismalar Colyak hastaligi olmayan bazi RAS
hastalarinda kismi iyilesmeye neden olmus, ancak
kontrollii ¢alismalar bunu desteklememistir.”®
Colyak hastaliginda emilim bozuklugundan kay-
naklanan eksikligi nedeniyle aftoz
lezyonlarin gelistigi sanilmaktadir. Glutenin anti-
jenik komponenti olan gliadinin prolamin malab-
sopsiyona neden oldugu bildirilmistir. Prolamin
antikorlarla birlesip immiin kompleksler olustura-
rak daha sonra bagirsak mukozasinda tahrip yara-
tacak lenfosit agregasyonuna neden olmaktadir.”’

vitamin

Crohn veya iilseratif kolit gibi inflamatuar
barsak hastaliklarinda da yaklasik %9 oraninda
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aftoz lezyonlar goriilmektedir ve bunlar genellikle
intestinal semptomlardan daha ©nce ortaya c¢ik-
maktadir.”®

4.6. Peryodik ates, aftoz stomatit, farenjit
ve adenit sendromu ‘“Periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis and adenitis syndrome-
FAPA”

Cocukluk ¢aginda goriilen bu hastalik ¢ok u-
zun siireli ates peryodlar1 ve genellikle 4 haftadan
kisa siiren remisyonlar seklinde olup ilk olarak
Marshall tarafindan tammlanmustir.””  Asempto-
matik donem yasla birlikte uzar. Hastalarin yak-
lasik %70’inde mindr aftdz lezyonlar bulunur ve
genellikle ates peryodlarinin 6ncesindedir. Etiyolo-
jisi heniiz aydinlanamamakla birlikte B hiicre
stimiilatorii olarak bilinen IL-6’nin bu hastalardaki
yiiksekligi dikkat cekicidir ve ataklarda goriilen
I6kopeni ile siklik nétropeniyi andirmaktadir. Te-
davisinde simetidin veya tonsillektomi denenmis
ve cevap alinmigsa da kendiliginden kaybolmasi
nedeni ile tedavi gerekmedigi ileri siiriilmiistiir.*’

4.7. Siklik notropeni

Genellikle ¢ocukluk caginda baslayan, ailesel
olabilen ve kandaki polimorfoniikleer hiicre sayisi-
nin periyodik sekilde ciddi diisiisii ile karakterize
muhtemelen otoimmiin bir hastaliktir. Ataklarda
mindr veya major tekrarlayici aftlar, ates, kirginlik,
deri enfeksiyonlar1 ve servikal adenopati dikkat
ceker ve bu durum genellikle 3 hafta kadar devam
eder. RAS hastalarinin %?20’sinde tek klinik bulgu-
su olabilir, beraberinde gingivit ve alveolar kemik
kayb1 goriilebilir.®!

S. Tedavi

RAS’1n yillar icerisinde kendiliginden siddeti-
nin azalmasi veya iyilesmesi s6z konusu olsa da bu
siirecin ¢ok uzun olmasi ve morbiditenin yiiksek
olmas1 nedeniyle tedavi gerekmektedir. Tedavide
genellikle semptomatik ilaclarla aftlarin agris1 ve
siiresi azaltilmaya calisilmaktadir. Tedaviye bas-
lamadan ©Once ayirict tam mutlaka yapilmalidir.
RAS’1n tedavisinde atilacak ilk adim predispozan
faktoriin ortadan kaldirilmasidir. Hastanin sistemik
bir hastaliginin varliginda gerekli konsiiltasyonlar
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yapilmali, dis protezi kullananlarda protezin miim-
kiin oldugunca az travmatik olmasina dikkat edil-
melidir. Nutrisyonel eksiklik varsa replase edilme-
li, ilaca bagli olan oral aftlarda miimkiin ise ilag
degistirilmelidir.”® Biitin bu 6nlemlere ragmen
RAS devam edebilmektedir. RAS tedavisinde bir-
cok ila¢ denenmis olmakla birlikte yapilan calis-
malar genellikle acik olgular seklinde olup
randomize c¢ift kor calismalar ¢ok azdir. Aftlarin
siddeti, tipi ve sikligina gore tedavisi, hem tedavi-
ye cevap hem de hasta memnuniyeti agisindan
onemlidir. Tedavi secenekleri her hastaya gore
farkl sekilde uyarlanmalidir.

5.1. Fiziksel metodlar

Atravmatik dis fircalama, sert yiyeceklerden
kacinma, cignerken konusmaktan kacinma gibi
basit tedbirler Onerilmektedir. Cerrahi eksizyon,
debridman, siyanaakrilat gibi adhezivler veya kim-
yasal koter kullanilabilmekle birlikte cok etkili
olmadiklar kabul edilmektedir ancak giimiis nitrat
gibi kimyasal koterizasyon agriy1 hafifletmede
etkili olabilmektedir.”’

5.2. Topikal tedavi

Klorheksidine glukonat, benzidamin hidroklo-
rid, betadin, karbeneksolon disodyum gibi antimik-
robiyal ajanlar iceren gargara, sprey veya jellerin
ve sodyum kromoglikat iceren pastillerin agriyi
azaltabildigi ve aftin siiresini kisalttig1 ileri siiriil-
mektedir. Ayrica, topikal tetrasiklinlerin (klortetra-
siklin, aureomisin, tetrasiklin) aftdz iilser siklig1 ve
agr lizerinde etkili oldugunu ileri siiren yayinlar
vardir. Gargara, pomad, krem veya jel formunda
topikal kortikosteroidler, sistemik yan etkisi olma-
dan rahatlikla kullanilabilmekte ve se¢ilmis hasta-
larda tatminkar sonuclar alinabilmekte ve bir¢ok

iilkede tedavinin temelini olusturmaktadir (Tablo
3) 2,9,63-66

Diger topikal ilaclar: Azelastin, alfa-2-IFN,
siklosporin, 5-Aminosalisilik asit ve prostaglandin
E2 gibi immiinmodulatuar etkisi olan ilaclarin
topikal kullanimlar1 savunan ¢alismalar bulunmak-
tadir.””"" Bir sitoprotektif ve antioksidan olan
sukralfatin %20’lik soliisyonunun RAS’ta klinik
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Tablo 3. RAS ta kullanilan ilaglar.

Gargaralar Klorheksidin glukonat
Benzidamin hidroklorid
Betadin

Karbeneksolon disodyum
Topikal korticosteroidler Hidrokortizon hemisuksinat
Triamsinolon asetonid
Flusinonid

Betametazon valerat
Betametazon-17-benzoat
Flumetazon pivolat
Beklometazon dipropionat
Topikal tetrasiklinler
Kolsisin

Levamisol

Amleksonoks

Sulodeksid
Gamaglobiilinler
Azotioprin

Dapson

Talidomid

Pentoksifilin

Prednizolon

Azelastin
Alfa-2-interferon
Siklosporin
5-Aminosalisilik asit
Sukralfat

Sistemik ¢inkosulfat
Etretinat
Monoamino-oksidaz inhibitorleri
Sodyum kromoglikat
Etanersept

Antibiyotikler
Immiin modiilatorler

Digerleri

remisyon sagladigi ileri siiriilmiistiir.”* Bir 1okot-
rien ve histamin antagonisti olan amleksonoksun
RAS tedavisindeki etki mekanizmas1 agiklik ka-
zanmasa da %5’lik macun seklinin RAS’ta klinik
iyilesmeye neden oldugu bildirilmistir.**

5.3. Sistemik tedavi

Sistemik tedavi aftlar arasindaki remisyon sii-
resinin ¢ok kisa oldugu hastalarda ve major aftlar-
da kullanilabilmektedir. Bu amagla kolsisin,
steroidler, talidomide, pentoksifilin, levamisol,
dapson gibi immiin modiilatorler kullanilabilmek-
te, ancak yan etki oranlan yiiksek olup basar1 sans1
cok yiiksek olmamaktadir.

Kolsisin: Klinik olarak aftin agris1 ve sikligi
iizerine etkisi oldugu kabul edilse de her hastanin
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cevabr farkli olabilmektedir. 1ki ay boyunca 1.5
mg/giin  olarak kullamlmasi 6nerilmektedir.®*"
Gastrointestinal yan etki oraninin yiiksek olmasi
kullanimint ~ sinirlayan  faktorlerdendir.  Ayrica
kolsisin vitamin B12’nin emilimini azaltip serum
seviyesini diisiirdiigiinden aftdz stomatit riskini de

arttirmaktadir.**

Kortikosteroidler (Prednisolone) ve azotio-
prine: Biiyiik iilserlerde iyilesme siirecini hizlan-
dirabileceginden sistemik olarak uygulanabilirler,
ancak uzun siireli kullanimlar1 yan etki riskini yiik-
seltmektedir.**

Talidomid: Talidomid RAS’in kontroliinii
saglamada en etkin ila¢ olmasina karsin kadinlarda
yiiksek teratojenik etkisi ve uyku hali, agiz kurulu-
gu, bas agris1 gibi etkileri nedeniyle kullanim
kisitlanmustir. Talidomid tedavisi ile %50’ye varan
bir remisyon saglanabilmektedir. Talidomid, anti-
inflamatuar etkisini notrofi  kemotaksisini ve
fagositozu engelleyererek ve TNF-a, IL-1, IL-2 ve
B1 ve P2 integrin maddelerini antagonize ederek
gosterir.* 007

Pentoksifilin: Bir ay boyunca giinde 3 bo-
liinmiis dozda 400 mg alinan pentoksifilinin 9 ay-
lik bir remisyon sagladigi bildirilmistir.**”> Ancak
ilacin kesilmesi halindeki niiks orani hakkinda
calisma bulunmamaktadir.

Diger ilaclar: Femiano ve ark. yaptiklar1 kor
calismada topikal steroide cevap vermeyen RAS
hastalarinin heparin (%80) ve dermatan siilfat
(%20)’dan olusan diisiik molekiiler agirliklt bir
immiinmodiilator olan sulodeksidinin tedavi edici
etkisinin sistemik prednison ile kiyaslanabilir ol-
dugunu ve ihmal edilebilir bir yan etki profilinin
oldugunu gostermislerdir.”®

Levamisole ve Dapson da RAS tedavisinde
calisilmis olmalarina karsin basar1 oranlari ¢ok
diisiik, yan etki oranlari ¢ok yiiksektir.®*%"’
TNF’iin hiicre yiizeyine baglanmasini inhibe eden
etanerseptin subkutan uygulamasi ile basarili so-
nuglar bildirilmistir.”®

RAS tedavisinde en cok topikal steroid kulla-
nilmakla birlikte bu konuda heniiz bir konsensus
olusturulamamustir.
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