CEVIRILER

Aftoz Stomatit Etyopatogenez ve Tedavisine

Genel Bir Bakis*

APHTHOUS STOMATITIS-AN OVERVIEW OF AETIOPATHOGENESIS AND MANAGEMENT

S.R.PORTER, C.SCULLY

Rekiirran aftéz stomatit (RAS) sik goriilen bir agiz
hastaligidir. Yogun klinik, immiinolojik, hematolojik ve
mikrobiyolojik aragtirmalara karsin kesin etyolojik fak-
torler saptanamamigtir. Giiniimiizde kullanilmakta olan
tedavi yontemleri ise sadece iilserin iyilesmesine yar-
dimci1 olmakta, rekiirrenslerl 6nleyecek giivenilir ve em-
niyetli bir yontem bulunmaktadir. Bu yazida, en son bil-
gilerin 15191 altinda rekiirran aftéz stomatitin klinik, etyo-
patolojik yonleri ve ayrintih olarak tedavisi gézden gegi-
rilmistir.

EPIDEMiYOLOJIi

isvegli erigkinlerde yapilan toplum taramalarinda
RAS in %2 oraninda goriildiigiiniin saptanmasina
kargin gercekte RAS in daha yaygin oldugu bilinmekte-
dir; RAS toplumun %5-66 sini etkilemekte, 6zellikle Ku-
zey Amerika'da sik gorilirken, godcebe Arap'larda en-
derdir.

KLINIK OZELLIKLER

RAS cocukluk veya ergenlik doneminde baslar ve
tic ana klinik sekilde karsimiza cgikar; minér (MIRAS),
major (MaRAS) ve heipetiforrn iilserler. Yuvarlak, yii-
zeysel, agrilh olan bu oral iilserler, birkag giinden birkag
aya kadar degisen araliklarla rekiirrens gosterirler.
Erigkinlerde, pekgok olguda kendiliginden lyilesme veya
gerileme Oykiisii vardir.

Minér RAS (MIRAS) en sik goriilen tipidir, RAS
lelin %80'inden fazlasini bu tip olugturmaktadir. Bunlar
yuvarlak, yilizeysel, émm'den daha kiigiikk gapta, ince
eritemli bir halo ile sinirlanmig, gri-beyaz psédomem-
bran ile kaph iilserlerdir. MIRAS genellikle dudak ve
yanak mukozasinda, agiz tabaninda ve nadiren dis eti,
damak ve dilin orta yiiziinde olugmaktadir. Bu lezyon-
lar 10-14 giin iginde, skar birakmadan iyilesirler.

Major rekiinan aftéz stomatit (MaRAS), Amerikan
literatiiriinde daha onceleri periadenitis mucosa neuroti-
ca recurrens (PMNR) adi ile anilan, RAS in ender go-

rillen ciddi bir formudur. Bu lezyonlar yuvarlak veya
oval, Icm'den bilyiik, 3cm ¢apa ulasabilen lezyonlardir.
MaRAS genellikle dudaklarda, yumusak damak ve
bogazda gozlenmekle birlikte, agiz mukozasinin her ye-
rinde olusabilir. MaRAS iilserleri agrihdir ve 6 haftaya
kadar siirebilir, yavas yavas lyileserek skarla sonlanir.
MaRAS genellikle puberteden sonra baslar ve kronik
olarak 20 ya da daha ileri yaslara kadar siirer.

RAS in iigiincii ve en az goriilen sekil ise toplu
igne basi biiyiikliigiinde, ¢ok sayida, agrili, rekiirran,
tim agiz bosluguna yayilabilen herpetiform iilserlerle
karakterize, herpetiform aftéz ulserlerdir. Gaplarn 1 -
3mm arasinda degisen bu iilserlerden ayni zamanda
100'e yakin sayida bulunabilir ve bunlar birleserek
biiyiik, sekilsiz Ulserler olusturabilirler. Herpetiform iil-
serler, RAS in diger tiplerine oranla daha gok kadinlar-
da ve ileri yaslarda gozlenir.

Bu ug klinik form. tek bir hastaligin belirtisi olabile-
cegi gibi, rekiirran iilserlerle seyreden bir grup oral
hastaligin gostergesi de olabilir.

ETYOLOJIK FAKTORLER
Lokal Faktorler

Travma duyarh sahislarin pek azinda iilserleri
baglatabilir, RAS mukozal keratinlzasyonun bulundugu
veya tiitiin kullanan sahislarda enderdir.

Sistemlk Faktorler

Rekiirran aftéz stomatit! olan hastalarin gogunun
! jriellikle bagka bir sikayeti yoktur. Ancak benzer lez-
yonlar cesitli sistemlk hastaliklarin seyri sirasinda gorii-
lebilir. Ornegin bunlar arasinda Behget sendromu,
Sweet sendromu, siklik nétropenl, periyodik olarak ates
ve faranjlt ile seyreden sendrom, gastrointestinal hasta-
hiklarla birlikte olan veya olmayan c¢esitli besin yetmez-
likleri, bazi primer immiinyetmezllkler ve HIV enfeksi-
yonu sayilabilir.

'Clinical and Experimental Dermatology 1991; 16:235 243'den g¢eviren Uz.Dr.Demet Aksoy, Ankara Numune Hastanesi, Der-
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Tablo 1. Rekiirran aftdz stomatit tiplerinin dzeilikieri lusun lutea! fazina uyan dénemde siklik oral iilserler
. ) olusmaktadir. Bu hastalarda RAS olusumunun psikolo-
Mindr Major Herpetiform .. . o - -~ .
Cinsiyet orant CE KAE K>E () jik fakt(irlerden bagimsiz oldugu goriilmektedir.
Baglangic yasi 10-19 10-19 20-29 HAS i¢in tek bir etyolojik faktdr oldugunu gosterir
Ulser sayisi 15 1-10 10-100 bulgu yoktur, ancak bir ¢ok degisik faktoriin predispo-
Ulser boyutlu (mm) <10 >10 1% zan olarak rol oynadig1 goriilmektedir.
Siire (giin) 4-14 >30 >30 Genetik Faktorler
Rekiirrans orant (ay) 14 <ayhk <ayitk RAS 1 bazi hastalarda ailesel egilim gézlenmekte-
Yerlesim dudak, dudak, dudak, dir. Pozitif aile anainnezi olan hastalarda RAS daha
yanak yanak, yanak, erken yasta gelismekte ve pozitif aile anamnezi ol-
mukozast dil, damak, dil, farinks, mayan hastalara oranla daha agir semptomlar goster-
ve dil farinks 'dat_nak’ mektedir. RAS II anne ya da babalarin ¢ocugunda tek
digeti, ag1z yumurta ikizlerinin (¢iit yumurta ikizlerine oranla) ise
tabant her ikisinde birden RAS e rastlanma olasiligr normal
Skar olusumu nadir stk ﬁlser}er populasyona gore daha yiiksektir.
b;rlisiﬁrs‘e Kuzey Avrupali hastalar iizerinde daha Onceleri

Ingiliz ve Amerika'li RAS hastalarinda yapilan ga-
lismalarda demir, folik asit veya B12 vitamin eksikliginin
kontrol grubuna oranla 2 kat daha fazla oldugu saptan-
mistir. Genelde RAS hastalarinin %20'sinde bu eksik-
likler gozlenmesine karsin, gerekli olan maddenin veril-
mesi, hastalarin tiimiinde iyilesme saglamamaktadir.

Rekiirran aftéz stomatit de godzlenen demir, folik
asid veya 812 vitamin yetersizlikleri genellikle ince bar-
sak hastaliklarina, ozellikle de gliitene duyarli enteiopa-
tiye (GDE) baglanmaktadir. Yapilan ¢alismalar RAS bu-
lunan hastalarin %3-5'inde GDE bulundugunu goster-
mistir. RAS 1i hastalarda genellikle intestinal bir bozuk-
luk ya da GDE diisiindiirecek bulgular goriilmese bile
siklikla folat eksikligi ve bazen IgA yapisinda olan reti-
kulin antikorlar1 bulunabilir. Klinik veya histopatolojik
olarak GDE bulgular1 olmamasina karsin, gliitenin
diyetten ¢ikarilmasina yanit veren RAS olgular1 vardir.
Ancak RAS de bildirilen plasebo yanitlar1 daha sonraki
¢aligsmalar i¢in 151k tutacaktir.

Ekzojen antijenlere karst olusan hipersensitivite
reaksiyonlarinin RAS hastalarinin ufak bir kisminda ola-
st bir rol oynadigi disiintilmistiir. Hastalarin bir kismi
belli bazi besinlerin alimiyla ilserlerin bagladigini
diisiinmekte ise de, afioz ilserlere topikal olarak belli
yiyeceklerin uygulanmasiyla pozitif cilt reaksiyonlar: ve
agri olusmasina karsin, kontrollii ¢calismalar yiyecekleile
RAS arasinda bir iligki gostermemistir. Diyet uygulama-
lari, RAS de ¢ok naduien 6nemli diizeyde iyilesme sag-
lamaktadir.

RAS ile psikolojik faktorler veya stres arasindaki
iligkiyi gésteren veriler ¢ok siirlidir. Bazi aragtirmacilar,
belirli kisilik 6zelliklerinin RAS de predispozan bir fak-
tor oldugunu ileri siirmektedirler ancak veriler celigkili-
dir. Benzer olarak, psikolojik stres ve oral ilser
olusumu arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamistir.

RAS i kadin hastalarin az bir kisminda proges-
teron diizeyindeki degisiklige bagli olarak, mensiruai sik-

yapilan HLA ¢alismalarinda belli bir iliski saptanama-
mistir, ancak daha sonraki arastirmalarda ingiliz hasta-
larda HLA A2 ve AVV-29 sikliginda 6nemli olmayan bir
artiy gozlenmistir. HLA-B12 nln anlamli siklikta oldugu
ileri siriilmiis ancak bu goriis diger yazarlar tarafindan
desteklenmemistir. HLA-DR2 (genellikle HLA-DR2/B12
halotipinde) ve RAS arasinda o6nemli birliktelik gdzlen-
mistir ancak ¢alisma sadece 17 kisiyi igcermektedir.

Giiney Avrupa'li hastalar iizerinde yapilan ¢a-
lismalar ufak farkliliklart agiga c¢ikartmistir. Tirk RAS li
hastalarda onemli bir HLA iliskisi gézlenmezken, Yu-
nanli hastalarda HLA A28, OW2 ve DRS5, Sicilyali has-
talarda ise HLA-DR7 anlamli siklikta bulunmustur. Bu
antijen, Ozellikle Bw21, DR7 halotip lizerinde tasindigin-
da, bu hastalar i¢cin anlamli bir faktor olmaktadir. Cinli
hastalarda ise RAS HLA-DRw9 ile birlikte bulunmakta-
dir.

RAS ite HLA-B5 arasinda negatif bir baglanti ola-
bilir ve bununla birlikte M 1 ve MT3 (HLA-DQ serileri)
iinde RAS ile birlikte bulunmamasi, RAS in Behget
sendrornundan ayirt edilmesine yardimci olur.

Bakteriye! Faktorler

Bazi arastirmacilar RAS olusumunda bakteriyel
faktorlerin rol oynadigini, ozellikle oral streptokoklarin
direkt patojen rol oynayabileceklerini ya da keiatinosit-
lerle kros-reaksiyon verecek antikor olusumunu sagla-
yan antijenik uyarima neden olabileceklerini ileri siir-
miislerdir. Verilerin g¢eliskili olmasina karsin RAS i
hastalardan izole edilen, Onceleri Ssanguis olarak ti-
plendirilen L-formurt sonralart Smitis grubundan oldugu
saptanmistir. RAS 1 hastalarda, stieptokoklara karsi
olusan serum antikorlari her zaman yiliksek bulunma-
dig1 gibi, kontrol gruplariyla karsilagtirilan S.sariguis ve
S mitis'e verilen lenfosit rnitojenik yanitlan da daima
onemli diizeyde farkli bulunmamistir.

Virai Faktorler

Viriislerin, RAS olusumunda rol oynadig: diisiiniil-
mektedir. RAS in adenoviriis ile iligkili oldugunu goste-
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ren bir takim veriler ortaya »tur, ancak bunlar
ir ve RAS de ade-
noviruse karsi1 gelismis bir antikor yanit1 yoktur.

her yerde bulunabilen organizr

RAS Ili hastalarda influenza A veya B, para-Influ-
enza veya sitomegalovirus antikor fitrelerinde de yiik-
selme olmamaktadir. Ancak RAS de varisella-zoster vi-
riis (VZV) antikor tiirelerinde dort katlik bir yiikselme
gozlenmektedir. Bu bulgu VZV iin etken oldugunu ke-
sin olarak gostermemektedir, ¢iinkii VZV, RAS ile bir-
likte gortlebilen immiin bozukluk sonucu reaktive ol-

mus olabilir.

Bazi RAS vakalarinda, dolasan mononiikleer hiic-
relerin ig¢inde herpes simpleks viriisii gosterilmistir an-
cak HSV antijenleri lezyon dokusunda bulunmadigi i¢in
bir sonuca varmadan &nce daha ileri, calismalar yapil-
malidir. Bundan baska, asiklovir gibi antiviral ajanlar
HSV e karst etkili olmakta ancak ayni seyler RAS igin

soylenememektedir.

IMMUNOLOJIK YONLERI

RAS de lokal doku harabiyeti muhtemelen immii-
nolojik mekanizmalara bagli olarak geligsmekte ve pato-
genezde son ortak yol olarak goriilmektedir. Preiilsera-
tif evrede biiyiik graniiler lenfositler (BGL) ve CD4+T
lenfositlerden olusan (yaidimc: indiikleyici hiicreler) mo-
noniikleer infiltrasyon olmasina karsin, {ilseratif do-
nemde lokal olarak CD8+T hiicreleri (sitotoksik-baski-
layict hiicreler) baskindir. Erken iilseratif donemde HLA
I. ve II. grup antijenleri (6zellikle HLA-DR) oral epitelin
bazal ve lezyon g¢evresindeki tiim katlarindaki hiicre-
lerde goriilmektedir, bu MHC antijenleri spinal tabaka-
da aktive olmus mononiikleer Infiltrasyon i¢in muhte-
melen hedef roliindedir. Mononiikleer hiicreler spinal
hiicrelerle yakin iliski i¢indedir ve bunlar ile notrofiller
harabiyet ve fagositoz yapabilirler. Tyilesme déneminde
ki inflamatuar infiltrat iginde CD4+ler tekrar lokal olarak
baskin hale gelirler.

Lokal immiin reaksiyonu tetikleyici temel faktdr
tam olarak bilinmemektedir. Hiicrelerce baslatilan im-
miin reaksiyonlar her zaman bulunmamaktadir, erken
hastaligin erken evresinde antikor-bagimli hiicresel tok-
sisite (ABHT)nin artmasi ve erken lezyonlarda ABHT'ye
yolacabilen BGL'in bulunmas: RAS'deki immiinolojik
olayin ABHT oldugunu distindirmektedir. Bir grup
arastirmacinin RAS 1i bazi hastalarda dolasan immiin
kompleksleri gdstermesinden sonra immiin-kompleks
tarafindan olusturulan reaksiyon oldugu goriisii destek
kazanmis, fakat RAS in en sik goriilen tipi MIRAS de
bu kompleksler her zaman gosterilememistir. Ancak le-
zyondan alinan biopsi Orneklerinde o&zellikle stratum
spinosum tabakasinda lokal olarak immiin depozitler ve
Iokositoklastik veya immiin-kompleks ile olusan vaskii-
lite ait bulgular mevcuttur. Bunlar da spesifik olmayan
immiiitoglobulinlerin ve komplemanlarin depolanmasina
neden olabilirler.
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Humoral immiin yetmezlik, att benzeri iilserlere
neden olabilir ancak RAS li hastalarin pek ¢ogunda se-
rum immiinglobulin seviyeleri genellikle normaldir.
Degisik gruplara mensup RAS'li hastalarin hepsinde
serum IgA, IgG, IgD ve IgE seviyelerinde yiikselmeler
bildirilmistir. Bazi arastirmacilar ise normal veya diisiik
immiinglobulin diizeyleri saptamislardir. Bu c¢aligsmalar
sonucunda serum immiinglobulin diizeylerinde sabit bir
degisme olmadigi anlasilmistir. Bazi hastalarda B2 mi-
kroglobulin de oldugu gibi Cg serum diizeylerinde de
artma bildirilmistir, bu fenomen nonspesifik akut donem
yanitin1 goésteriyor olabilir.

Ug¢ RAS hasta grubunda son zamanlarda yapilan
arastirmalarda perlferik kanda CD8+T lenfosit sayimla-
rinda degisme goézlenmesi nedeniyle immiin sistemde
bir defekt olabilecegi diisiiniilmiistiir. CD4+iin subgru-
plar1 i¢cinde CD4+ 4B4+ (CDw 29, yardimci-indiikleyici)
lenfositler artmistir ve CD4+ 2H4 (CD4SR; yardimci-in-
diikleyici) hiicreler sayisinda azalma olmustur. Aktif ve
remisyondakl RAS doénemlerinde lenfosit alt gruplarinda
onemli degisiklikler yoktur, bu da iilserasyonlar arasin-
daki remisyon siirelerinin kisa olmasina baglanabilir. O-
zellikle bazi RAS i hastalar da CD4/CD8 orani normal
veya diisiik oldugu icin, bu gdzlemin Onemi tartigmali-
dur.

Bu nedenle RAS de immiinolojik temeli ag¢iklayan,
tim bulgulart birlestlrci bir sonuca ulasilmamistir.
ABTH ve immiin kompleksle ilgili olasi reaksiyonlar lo-
kal harabiyette Onemli gibi goziikmektedir, fakat bunla-
rin santral immiinolojik defektlerden etkilenip etkilenme-
digi bilinmemektedir. Sonug¢ olarak bu immiinolojik olay-
lar1 baslatan tetikleyici faktér tam olarak bilinmemekte-
dir, ve enfeksiyon kaynakli oldugu kesin olarak kanitla-
namamistir.

TEDAVI

RAS icin 6zgiil ve giivenilir etkili bir tedavi yonte-
mi yoktur. Tedaviyle semptomlar azalabilir, ancak re-
kiirrensleri tam olarak Onleyebilmek miimkiin degildir.
Pek ¢ok caligsmada hastalar plasebo ile diizelme gos-
termislerdir. RAS In o6zellikleri diisiiniilecek olursa en
¢ok etkilenen hastalarda bile semptomlar, sonunda
azalma gosterecektir.

Sistemik hastaliklara bagli ortaya ¢ikan RAS ler
daha ayrintili Inceleme ve uygun tedavi gerektirebilir.
Bazi besin maddelerine bagli olarak ortaya c¢iktig:
diistiniilen RAS lerde, hastalar diyetten fayda gorebilir.
Demir, BR vit ve folik asit yetersizliklerinde yerine koy-
ma degerli olabilir. Cinko-siilfat tedavisi etkili degildir.

Topikal kortikosteroidler RAS tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Cok c¢esitli topikal kortikosteroidler kul-
lanilabilir, hepside semptomlar1 azaltabilir. Gerek hidro-
kortizon, gerekse triamsinolon preparatlari adrenal su-
presyona neden olmazlar. Sistemik kortikosteroidler,
azatioprine ile birlikte ya da tek basina nadiren endike-
dir.
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Tablo 2. RAS tedavisinde kullanilan baz1 ajanlar

Gargara Klorheksidin glukonat

Benzidamin hidroklorid
Karbenoksolon disodyum

Topikal kortikosteroidler Hidrokortizon hemisiiksinat

Triamsinolon asetonid

Flusinonld

Betamethozon valerat

Betamethozon-17-benzoat

Flumethozon pivolat

Beklumethozon dipropionat
Antibiotikler Topikal tetrasiklinler

Immiin modulatérler Levamizol

Transfer faktor
Kolsisin
Gammaglobulin
Azotioprin

Digerleri Dapson

Talidomid

Sistemik c¢inko siilfat

Mono amin-oksidaz inhibitorleri
Sodyum kromoglikat

Etretinat

Diisiik enerjili lazer

Klorheksidin glukonat gargarasi, RAS tedavisinde
etkili gibi goziikmektedir. Muhtemelen sekonder Infek-
siyonu azaltmakta ve genellikle topikal korti-
kosteroidlerle kombine kullanilmaktadir. Klorheksidin,
ilserin siiresini kisaltmakda, iki ilser arasindaki siireyi
uzatmakta, ancak rekiirrensleri dnleyememektedir. Klor-
heksidin genellikle %0.2 ik gargara seklinde kullanilir
ancak %0.1 lik gargara veya %1 lik jelde etkilidir. An-
cak son zamanlarda yapilan bir ¢aligsma, RAS tedavi-
sinde klorheksidin glukonat gargarasinin plaseboya
kiyasla ¢ok az degeri oldugunu ortaya koymustur.

Plaseboya iistiinliigii olmadigi gosterilen diger bir
gargara da benzidamin hidrokloriddir. Ancak bu prépa-
rat siddetli RAS 1i olgularda agrida gecici bir azalmaya
neden olur. Topikal tetrasiklinler iilserlerin siddetini
azaltirlar ancak, RAS rekiirrens oranint degistirmezler.

Bunlardan baska daha c¢ok cesitli tedavi yontem-
leri vardir ancak nadiren kullanilmaktadir. Ulserlerin
cerrahi olarak c¢ikarilmasi uygun degildir. Débride edil-
mesinin ise degeri tartigmalidir. Disiik enerjili lazer te-
davisi yararli degildir.

Baglangi¢ta umut verici olmasina ragmen, tikrik-
teki peroksldaz sistemini giiclendiren terapodtik ya-
klasimlar etkili bulunmamistir.

Levamizol kullanan hastalarda nadiren klinik dii-
zelme goézlenmekle birlikte, siibjektif sikayetlerde azal-
ma tespit edilmektedir. Ancak bu ilacin olasi yan etkile-
ri kullanimini giiglestirmektedir. Transfer faktor, kolsisin,
gamma globulin tedavisini ve etretinat'in faydali olabile-
cegi dislinilmistir. Fakat bu gorisiin desteklenmesi

i¢in daha ileri c¢alismalarin yapilmas: gerekmektedir.
Ayni sekilde topikal u-inteiferonun HAS deki yarari tar-
tigsmalidir.

Sodyum kiomoglikat pastilleri semptomlarda hafif
bir azalmaya neden olabilir. Yapilan bir ¢aligsmada kar-
benoksalon sodyum gargarasinin RAS siddetini azalttig:
gdzlenmistir. Ancak kesin bir karara varmak i¢in daha
fazla veriye gereksinim vardir.

Dapson'un, RAS benzeri lezyonlar1 olan birkag
hastada oral lezyonlar1 gerilettigi bildirilmis ancak bu
gruptaki hastalarin klinik ozellikleri yeterli diizeyde ta-
nimlanmamistir.

RAS li ii¢c hastada monoamino-oksidaz inhibitor
tedavisinin remisyon sagladigi goézlenmis, ancak klinik
diizelmenin psikolojik durumdaki degisiklikten ¢ok
diyete bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Baslangigtaki aksi goriislere ragmen, Behget send-
romu ve urogenital i{ilserasyon tedavisindeki yararli et-
kileri go6zoniinde bulundurulacak olursa, talidomid sid-
detli RAS olgularinda uygun bir tedavi olarak diisiinii-
lebilir. Daha onceki olgu bildirimleri ve ¢aligmalar thali-
domide In siddetli oral iilser siiresini kisaltabildigi ve
ataklar1 Onleyeblldlgini ortaya koymustur . Son zaman-
larda yapilan ¢ift-kor bir arastirma bu bulgular1 destek-
lemis ve talidomidin HIV hastaliginda goriilen orofarin
geal ilserlerin tedavisinde de etkili oldugunu goster-
mistir. Giinde 50 ile 400 mg arasinda degisen dozlarda
verilen talidomid 7-10 giin i¢ginde MaRAS ve MiRAS'i
remisyona sokabilmekte, yiiksek dozlarda etki daha
¢abuk gdzlenmektedir, ila¢ kesildikten sonra gozlene-
bilen bulgular tam olarak aydinlanmamis ise de, talido-
mid kesildikten sonra yaklasik 20 giin Icinde tekrar iil-
ser olustugu bildirilmistir. Talidomidin uzun donemdeki
etkileri de tam olarak bilinmemekte, ancak hastalarin
¢ogunda 6 hafta icinde norolojik (d6zellikle uyuklama ve
basagrisi) ve/veya gastrointestinal (konstipasyon
ve/veya agzi kurulugu) sistem semptomlart olugsmakta-
dir. Ancak bunlar genellikle tedavinin kesilmesiyle kay
bulmaktadir. Talidomid tedavisi géren RAS li hastalar-
da periferik sensitif noropati sik rastlanan bir bulgu
degildir. Bu da kiimiilatif dozun 30-50 gr'' ge¢meme-
sine baglanabilir. Ancak HIV hastaliginda, talidomide
karst bir hipersensitivite reaksiyonu olusabilir. Talido-
mid oOzellikle kisa donemde siddetli RAS lerin kontro-
liinde etkili olabilir ancak uzun donem yararlilifi hakkin-
da daha fazla veriye gereksinim vardir.

Ozet olarak, bircok patent Immunomodulatdér ajan
RAS iizerinde etkili olabilir, ancak bunlarin muhtemel
yan etkileri gozoniinde tutulacak olursa kullanimlari si-
nirlanmaktadir. Bu ajanlar sadece topikal korti-
kosteroldler gibi lokal terapdtlklere cevap vermeyen
¢ok siddetli RAS formlarinda kullanilmalidir.
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