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Rekirren aftéz stomatit, stk gérilen, glinimiizde ke-
sin tedavi ydéntemi olmayan oral mukozanin (lserlerle ka-
rakterize  hastaligidir. Son  yillarda

midinolojik

etyopatogenezinde im-
mekanizmalarin rol  oynadigindan s6z eden
immdnolojik ~ mekanizmalarin baski-
lanmasi ile etkili olabilecek tedavi ydntemleri aranmakta-
dir.  Calismamizda,

len  immunolojik

yayinlar  vardir. Bu

pentoksililin ~ son  zamanlarda  gdsteri-

etkilerinden yararlanilabilecegi  dustintile-

relc tedaviye direngli 15 rekiirren aftéz stomatitli olguda
Sacin etkinligi incelenmisti.  Bu amagla hastalara 1. ay
% 10 polividon iyotla agiz gargarasi, 2. ay polividon iyotla
|gargara ve giinde 3 kez 400 mg pentoksifilin, 3. ay yeni-
den sadece gargara veriimis ve aylik ortalama aft sayilar
karsilastiriimigtir.

Pentoksifilin tedavisi  sonrasinda tedavi

éncesine gbre ortalama  aft sayisinda  istatistiksel olarak

anlamli  azalma  tespit edilmistir (p<0.011).
Anahtar Kelimeler: Rekdlrren altéz stomatit, Pentoksifilin
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Oral mukozada agrili Ulserlerle karakterize bir has-
talik olan reklrren altéz stomatit (RAS), ilk kez Micu-
licz ve Kimmel taralindan 1888 yilinda tanimlanmis ve
Hippocrates'in bitin oral lezyonlari tanimlamak igin
kullandigi "aphthai" kelimesi ile adlandiriimis bir hasta-
liktir (1). Oral mukozanin en sik gorilen hasta-
liklarindan biridir. Toplumda yaklasik her 5 kisiden biri-
ni etkilemesi ve etiyolojisi iyi saptanamamis diger has-
taliklarda oldugu gibi kesin bir tedavi yolunun bulunma-
masi nedeni ile hem hasta, hem de doktor agisindan
bliylk 6nem tasimaktadir (2,3). Hastaligin etiyopatoge-
nezi ile ilgili oldugu kadar, tedavi yontemleri ile ilgili de
cok cesitli caligsmalar yapiimaktadir.
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SUMMARY

Recurrent aphthous  stomatitis is a frequent  ulcera-
tive disease of oral mucosa that has no absolute treat-
ment  today. According to some literatures  immunologic
etiopathogenesis. By sup-
treatment may be  possible
in intractable cases. In this literature, we investigate the

new defined immunological effects

mechanisms play role on its
pressing  these  mechanisms,
of pentoxifylline in  this
disorder on a group composed of 15 patients. During the
1st month of the investigation only 10 %polyvidon mouth
wash is given. In the 2nd month, 400 mg pentoxifylline 3
times daily is added. After that, patients, again, used only
mouth wash for another 1 month.
were counted for each  month.

Mean aphthous lesions
Significant  lowering  of
aphthous lesions was seen after the pentoxifylline thera-
py (p<0.011).
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Bu galismada RAS'li hastalarda oral pentoksililin
tedavisinin etkinligi arastirilmigtir.

YONTEM VE GEREGLER

Calismaya kasim 1995-Mart 1996 tarihleri arasin-
da ibn-i Sina Hastanesi Dermatoloji Anabilim Dalina
basvuran 15 rekiirren aftdoz stomatitli hasta katildi.
Hastaligin tanisi klinik muayene bulgulari ile konuldu.
Hastalar altéz stomatite eslik edebilecek sistemik has-
taliklar agisindan dederlendirildi. Calismaya baslanma-
dan 6nceki 1 ay igerisinde hastalarin hi¢ bir tedavi al-
mamis olmasina dikkat edildi. Calismanin sirdigid 3 ay
boyunca hastalar ayda bir kez goérildi. Tedavi boyun-
ca her hastadan kendi takiplerini Ustlenmeleri istendi.
ilk ay hastalarin %10 polividon iyot iceren gargarayi
gliinde 4 kez kullanmalari &nerildi. 2. ay topik tedaviye
ek olarak yemeklerden sonra ginde 3 kez 400 mg
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pentoksifilin po. alinmasi istendi. 3. ay hastalarin pen-
loksililin tedavisini keserek yalnizca gargara ile teda-
viye devam etmeleri saglandi. Her tedavi haftasinin so-
nunda ¢ikan attlari klinik tiplendirmeye godre sayarak
¢alisma igin hazirlanan formlara kaydetmeleri istendi. 3
aylik izlem silresince olusan klinik yaniti deger-
lendirmek amaciyla iki es arasindaki farkin 6nemlilik
testi (paired t test) kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubu 5'i erkek, 10'u kadin 15 hastadan
olusturuldu. Olgulardan erkeklerin yaslari 23-40, kadin-
larin yaslari 24-62 arasinda degisiyordu. Erkeklerin yas
ortalamasi 30.2*7.46, kadinlarin yas ortalamasi
35.2+11.94, tum olgularin yas ortalamasi ise
33.53+3.29 idi. Hastalik siresi 1-15 yil (ortalama
4.6+4.42) arasinda degisiyordu. Hastalarin uzun sireli
antiseptik gargara, topik triamsinolon asetonid, topik te-
trasiklin, multivitamin preparatlari ve kolsisin tedavisin-
den fayda gormedikleri 6grenildi. Kadin hastalardan bir
tanesi ilk ay iginde hi¢ lezyonu olmamasi nedeni ile

Tablo 1. Oral pentoksifilinin aylik ortalama aft sayisina
etkisi
Pentoksifilin Pentoksitilin Pentoksifilin
tedavisinden tedavisi tedavisinden
once (1. ay) sirasinda (2 ay) sonra (3. ay)
Ortalama
ait sayisi  5.93%4.51 4 29%2.43 3.04-3 30
lablo 2. sta';~tik degerlendirme
t P
1-2. ay 1.72 0.108 (p>0.05)
2-3.ay 0.99 0.342 (p>0.05)
1-3. ay 298 001 1(p<0.05)
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Sekil 1. Degisik aft tiplerinin pentoksifilin tedavisine yanitinin

degerlendirilmesi.

calisma grubundan g¢ikarildi. Ortalama aft sayisi pen-
toksifilin tedavisinden &6nceki ayda 5.92+4.51 iken, te-
davi sirasinda 4.28+2.43, pentoksifilin kesildikten son-
raki son izlem ayinda 3.64*3.29 olarak belirlendi (Tab-
lo 1). pentoksifilin tedavisi 6ncesi ve sonrasi ortalama
aft sayisinda anlamli oranda azalma oldugu goéraldi
(Tablo 2). Tedaviden sonra mindr aftlarin belirgin oran-
da azaldigi, major ve herpetiform aftlarda degisiklik izle-
medigi tespit edildi (Sekil 1). Tedavinin, altlarin klinik ti-
pi Uzerine belirgin bir etkisinin bulunmadig: izlendi, iki
kadin hastada gelisen ve ilacin yemeklerle alinmasi so-
nucu dizelen gastrointestinal yakinmalar disinda yan
etki goézlenmedi.

TARTISMA

Rekirren aftéz stomatit, oral mukozanin yineleyici,
agrili, gevresi kirmizi halo ile gevrili, yizeyel nekrotizan
Ulserasyonlaridir (2-5).

Hastaligin etiyolojisi ac¢ik degildir. Bazi hastalar-
da aile o6yklUsunin olmasi, tek yumurta ikizlerinde
¢ift yumurta ikizlerine gére daha sik goérilmesi, aile
6yklslU olanlarda semptomlarin daha agir seyretmesi
genetik bir yatkinligin séz konusu olabilecegini
distindirmektedir (3,5). Ancak herhangi bir HLA
subgrubu ile hastaligin varhig:r iliskilendirilememigstii
(3). Son yillarda hastaligin imminolojik mekanizma-
lar ile olustuguna iliskin kanitlar bulunmustur. Bazi
hastalarda dolasan imminkomplekslerin varligi goste-
rilmig, hatta lezyon biyopsilerinde stratum spinosum-
da immin depolanma saptanmis ve ldkositoklastik
ya da immun kompleks vaskilitinin séz konusu
olabilecegi soylenmistir (3). Hastaligin erken dénem-
lerinde antikora bagli hiicresel sitotoksisitede artis
oldugu bildirilmistir (1.6,7). Yine son yillarda bu
hastalarda CD4/CD8 oraninin disik olduguna dair
yayinlar vardir (3). Hastaligin olusumunda c¢esitli
mikroorganizmalarin rol oynadigr distundlmustir Bu
konuda vyapilan ilk ¢alismalarda Streptococcus san-
guisin L formuna karsi olusan antikorlarin, keratino
sitlerin antijenik determinantlari ile c¢apraz reaktivile-
leri sonucu hastaligin olusumunda etken olduklari
sdylenmis, daha sonra bu bakterinin Steptococcus
mitis oldugu belirlenmistir (3-5). Etiyopatogenezde
denovirlis ve herpes virlislerde suglanmigssa da, ke-
sin kanitlar yoktur (3,5).

Sistemik hastaliklardan, Behget hastaligi, Sweet
sendromu, siklik nétropeni, immin yetmezlikler. HIV
enfeksiyonu, ¢blyak hastaligi, Ulseratif kolit, Crohn has-
taligi, Reiter hastaligi, demir, vitamin B12 ve folik asit
eksikligi ile birlikteligi bilinmektedir (3,4). Progesteron ar-
tisina bagli olarak premenstriel dénemde siklik RAS
olusumunun goérildigi kadin hastalar vardir (3). Stres
ve traumanin predispozan oldugu sdylenmektedir (5).
Mukoza! keratinizasyon artigsinin koruyucu oldugu, bu
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yuzden sigara icenlerde hastaligin daha az goérildigu
bilinmektedir (3,5).

Hastaligin 3 klinik formu vardir. Mindr aftlar genel-
likle dudaklar, bukkal mukoza ve dilde yerlesen, 1
cm'den kiclk, 4-14 ginde iyilesen lezyonlardir. Majoér
afilar ise tim oral mukoza alanlarini ayni oranda tutar-
lar, 1 cm'den buyuktirler ve iyilesmeleri 6 haftayr bula-
bilir. lyilesirken skatris birakabilirler. RAS'in en az gé-
rilen tipi herpeliform aftlardir. Birlesme egilimi gdsteren
¢ok sayida mindr aftlarin grup olusturdugu lezyonlardir
(3-5,8).

Lezyonlu alanlardan yapilan biyopsilerde dlser
olusmadan 6nce mononikleer tarzda olan infiltratta
yardimci T hicrelerinin (T4) arttigi, ulseratif lazda
baskilayici T hicrelerinin (T8) belirdigi, iyilesme ta-
zinda yine T4 hicrelerinin baskin oldugu gdsteril-
mistir. Behget hastalarinin nétrolillerinin aksine, bu
hicrelerin kemotaktik fonksiyonlari RAS'fe artma-
mistir (3,7).

Hastaligin topik tedavisinde gargaralar (klorhek-
sidin glukonat, benzidamin hidroklorid, karbenoksolon
disodyum, polividon iyot, vb.), topik kortiosteroidler
(hidrokortizon hemistksinat, triamsinolon asetonid, flu-
sinonid, betametazon valerat, betametazon 17 benzoat,
flumetazon pivolat, vb.), topik antibiyotikler (tetraiklin)
kullaniimaktadir. Ozellikle topik tedaviye direngli olgu-
larda kolsisin, levamizol, transfer faktér, gamma globu-
lin, dapson, talidomid, ¢inko sulfat, MAO inhibitérleri ile
cesitli oranlarda basari saglandigini bildiren yayinlar var-
dir (3,5,8).

Pentoksifilin 1972'de intermitan klaudikasyo te-
davisinde kullanilmaya baslanmis ve 1984'de FDA
onayl olarak ABD'de de yaygin kullanimina girmistir
(9). Teobromin, kafein ve teofilin ile benzer 6zellik-
lere sahip bir metilksantin derivesidir (9,11). Ancak
kardiyak etkileri diger metilksantin derivelerinden az-
dir. Oral ve intravenéz uygulanabilmektedir. Hemen
hemen bitin hastaliklarda 1200 mg/gin 3 doz ha-
linde yemek sirasinda verilir. Yan etkileri son de-
rece azdir. En sik hazimsizlik, bulanti, kusma gibi
gastrointestinal yakinmalar ve daha az siklikla
basagrisi gibi santral sinir sistemine ait bulgulara
rastlanmaktadir (10).

Pentoksifilin son 10 yilin Gzerinde en c¢ok calisilan
lerap6tik ajanlarindan biridir (12). ilk yillarda kan vizko-
zitesi, kan akisi, koagllasyon ve fibrinolizis Uzerine et-
kileri dikkat c¢cekmis, bu ylzden vazooklisit hasta-
liklarda (periferal ve serebral damar hastaliklari, trofik
ve diabetik Ulserler, iskemik kalp hastaligi, vb.) ve koa-
gulasyon bozukluklarinda (tromboflebit, transient iske-
mik atak, kriyoglobulinemi, vb.) kullanimlari s6z konusu
olmustur (10-15). Fibroblastlarin aktiviteleri lzerine in-
hibe edici etkileri bulunduktan sonra sistemik skleroz,
morlea, keloid gibi bir ¢cok hastalikta uzun vadede
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olumlu etkileri saptanmistir (10,12,16,17). Son yillarda
6zellikle imminolojik etkileri Uzerinde durulmaktadir
(10,12,18-20). Bu etkiler séyle siralanabilir:

1.L6kosit deformabilitesinde artis
2.L6kosit adhezyon ve agregasyonunda azalma

3.Polimorfonukleer I8kosit slUperoksit saliniminda

azalma

4 . Polimorfonikieer I0kosit degranilasyonunda
azalma

5.L6kosit kemotaksisinde artma
6.Monosit TNF alfa Gretiminde azalma
7.L6kosit TNF alfa yanitinda azalma
8.L6kosit IL 1 yanitinda azalma

9.Dogal 6ldirici hucre aktivitesindon azalma

Pentoksifilinin immdunolojik etkilerinden vyararlani-
larak enfeksiy6z hastaliklarda (endotoksemi, septik
sok, akut respiratuar dislres sendromu, HIV enfek-
siyonu, kronik furonkiloz, bakteriyel menenjit, vb.),
immin bozukluklarda (hiperimmuinglobulin E sendro-
mu, miyelodisplastik sendrom, graft versus host
hastaligi, vb.), onkolojik hastaliklarda (genel durumu
iyilestirme, metastazlari 6énleme, radyasyon ve ke-
moterapinin etkisini arttirma, vb.) basariyla uygulan-
digina iliskin yayinlar vardir (10,13,18-20). Bu immu-
nolojik etkilerden dermalolojik olarak yarar saglan-
masina iliskin ¢aligsmalarda en c¢ok kontakt dermatit
ve vaskdlitlerin Gzerinde durulmustur. Kontakt hiper-
sensitivitede TNF alfa ve ICAM-1'l azaltan pentok-
sifilin effektdér (azi inhibe etmektedir (21,22). Tedavi-
lerinde pentoksifilin ile basari elde edilen vaskiler
deri hastaliklari arasinda nekrobiozis lipoidika diabe-
tikorum, I6kositoklastik vaskdulit, poliarteritis nodoza,
akut ve kronik pitiriazis likenoides, Kasabach-Merritt
sendromu, jeneralize graniuloma annulare, livedo
vaskulit, Schamberg purpurasi ve Kawasaki hastaligi
vardir (9-11, 23-28).

ilk kez 1993'te Pizarro ve arkadaslari RAS'ta
pentoksifilin tedavisinin etkin olabilecegine degin-
mislerdir (29). VVahba-Yhav 6 RAS'li hastasinda
gunde 3 kez 400 mg pentoksifilin tedavisi ile
basarili sonuclar elde etmistir. 1 aylik pentoksifilin
tedavisinden sonra 9 ay-3 yil izledigi 3 hastasindan
uzun dénemde pentoksifilin terapdtik etkisinin de-
vam ettigini savunmustur (30).

RAS'te, lamina propriada yodun nétrofil ve mo-
nonukleer hicre infiltrasyonu oldugu ve bazi olgu-
larda histolojik olarak vaskulit bulgularina rastla-
nabildigi bilinmektedir (3,30). Hastaligin olusumunda
bir ¢ok imminolojik mekanizmanin bir arada rol al-
digr aciktir (1,3,6,7). Pentoksifilinin de sadece poli-
mofonikleer I6kositlerde degil, mononlkleer hucre-
lerde de baskilayici bir ¢ok o6zellikleri goésterilmistir
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