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Ozet

Inat¢r 11-iS'li hastalarda pentoksifilin  etkinligini arastir-
mak amaciyla 29.1.1996-29.7.1996 tarihleri arasinda Haseki
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar: Klinigi'ne basvuran 30
RAS'li hasta tek kor plasebo kontrollii pentoksifilin ¢alismasi-
na alindi. Tiim hastalara ilk bir ay boyunca lokal tedavi veril-
di ve bazal afi sayilari saptandi. Sonraki ikinci ay 20 hastaya
i 16 kadin, 4 erkek) oral pentoksifilin 3 x 400mg.giin. 10 has-
taya nisasta i¢eren plasebo kaseleri 3x1 verildi. Ucgiincii ay te-
davi kesikli ve hastalar 1 ay takip edildiler. Pentoksifilin alan
bir hastayan etki nedeni ile tedaviye devam etmedi. Son iki ay-
da da bazal afi sayilar: kaydedildi. Her iki grubu istatistiksel
olarak Student t testi kullanarak karsilastirdigimizda pentoksi-
filin alan grupta pentoksifilinin lokal tedaviye iistiinliigii
p<0.02 ile anlamli bulundu. Oysa ki plasebo alan grupta
plasebo ile lokal tedavi arasinda istatistiksel agidan bir fark
bulunmadi. Sonug olarak HAS tedavisinde pentoksifilin etkili
bulundu.
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Rekiirran aftoz Stomatitis (RAS), g¢ocukluk
veya adolesan c¢agdan itibaren baslayan her biri iyi-
lesmeden 6nce 14 hafta kadar siiren rekiirran ilser
ataklar1 ile karakterizedir. Aft tipik olarak kiigik
yuvarlak veya oval, keskin sinirli, eritematéz bir
halo ile ¢evrili, sar1 gri bir zemine sahip bir iilserdir
(1-4). Hastaligin ismindeki rekurrent kelimesi,
diger kisa siireli veya kalici primer ve sekonder

iilserlerden ayirdedilmesi bakimindan ¢ok Onem-

lidir (4). Hastalik benign olmasina ragmen inatg1
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Summary-

We conducted a single-blind placebo-controlled study to
evaluate the efficacy of pentoxifilliu in the treatment of recur-
rent aphtous stomatitis in thirty patients. All patients were ap-
plied local treatment during first month and basal apht number
was determined. 20 patients (16 female. 4 male) were applied
oral pentoxifylline 3 x 400 mg'day and 10 patients were ap-
plied placebo (containing starch) capsule 3x1 during second
month. Treatment was stopped at third month and all patients
were followed up for one month. The improvement in the group
receiving pentoxifylline was found to be significantly better
than that ofthe group receiving placebo and local treatment
(»<0.02). However there wasn't any statistically significant
difference between the placebo group and the group treated lo-
cally, ft seems that pentoxifylline is a good alternative in the
treatment of recurrent aphtous stomatitis.
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agr1 ve llserler hastayir psikolojik strese sokmakta
ve ginlik aktivitede performansinit diistirmektedir.
Hastaligin nedeni anlasilamamasindan dolay:1 teda-
vide bir ¢ok ajan savunulmasina ragmen tek ve
givenli bir tedavi konusunda bir fikir birligine

varitlamamistir.

Tedaviye direngli ve zor iyilesen RAS'li bazi
hastalar eski lezyonlar iyilesirken yeni lezyonlar
gelistirebilirler. Bu hastalarda topikal tedavi ya az
etkilidir ya da sistemik tedavi gereklidir.
Kortikosteroidler, dapson, kolsisinn ve talidomid
hastaligin aktivitesini baskilayabilir ancak bunlarin
hi¢ biri kiir olusturamaz ve bu ilaglarin hepsi potan-
siyel olarak toksiktir. Pentoksifilin ise, ciddi yan

etkileri genel olarak az olan bir ilagtir ve hem in vit-
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ro hem de in vivo anti-enflaniatuvar etkilere sahip-
tir (1.5). Literatiirii gozden gegirdigimizde pentok-
sifilin ile tedavi edilmis RAS 'li hastalarin tedavi
sonrasindaki izlenilerinde de remisyonda kaldik-
larin1 goérdiik. Ancak bu c¢aligsmalar az sayida hasta
iizerinde ve kontrolsiiz ¢aligmalar seklindeydi. Bu
nedenle inat¢t RAS'li hastalarda pentoksifilin kul-
lanimin1 igeren tek kor plasebo kontrolli bir ¢alis-

ma yaptik.

Materyel ve Metod

RAS tedavisinde tek kor plasebo kontrollil
pentoksifilin ¢aligmasina 29.1.1996-29.7.1996 ta-
rihleri arasinda Haseki Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Klinigi'ne basvuran RAS'li hastalar

arasinda;

1. Uluslararas1 Behget Hastalig:

Grubu tani kriterlerine gdére Behget, hastaligi tanisi

Caligsma

almayan olgular,
2. Demir eksikligi saptanmayan olgular,

3. Daha Once uygulanan sistemik ve lokal te-

davilere direng¢ gdsteren olgular.

4. Sik rekiirrens gosteren (en az 7 giin ara ile)

olgular ¢aliyma kapsamina alindi.

Calismaya 6 erkek. 24 kadin RAS olgusu dahil
edildi. yaslart  17-60 arasindaydi.
Hastalik siiresi ortalama 7,3 yild1 (Tablo 1). Calis-

ma her hasta i¢in ayda bir kontrol olmak {izere 3 ay

Hastalarin

stirdii, ilk vizitte hastalardaki aft sayis1 kaydedildi
ve ilk 1 ay boyunca terapotik etkisi olmadigi bili-
nen bir gargara verildi. Hastalara 3 ay boyunca her
Pazartesi agizlarindaki aftlar1 saymalart ve kaydet-
meleri sOylendi. Bir ayda sayilan aftlar toplanip
pazartesi sayisina boliinerek her hasta i¢in bazal aft
sayis1 tespit edildi. 2.ay 4'lii erkek 16's1t kadin olmak
iizere 20 hastaya giinde 3 kez 4UOmg pentoksifilin
verilirken, 3" erkek 7'si kadin olmak tlizere 10 has-

taya da giinde 3 kez nisasta i¢eren kaseler verildi. 3.

Tablo I. Olgularin cinsiyet ve yas ortalamalar:

Pentok- Yas
Olgu sitilin Plasebo ortala-
Cins say1si verilenler  verilenler masi
Kadin 23 16 7 29,78
Erkek 7 4 3 35.28
Toplam 30 20 .10 31.06
62
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ay tiim tedaviler kesildi ve 3. ayin sonunda hastalar

aft sayisi, rekiirrens ve siire agisindan sorgulandi.

Bulgular

Arastirma sonucunda pentoksitilin alan 20
hastalik grupta, tedavi kesildikten 1 ay sonra (3.
ayin sonunda) 16 hastanin bazal aft sayisinda azal-
ma saptanirken, bu hastalardan 4'iinde tani rem is-
yon elde edildi. 2 hastanin bazal aft sayisinda
degisiklik saptanmadi. 1 hastanin bazal aft sayisin-
da artis kaydedildi, Pentoksifilin alan bir hasta, te-
davinin 3. giininde bas donmesi, bulanti ve siskin-
lik sikayetleri nedeniyle tedaviyi yarim biraktigin-
dan degerlendirmeye alinmadi (Tablo 2).

Pentoksifilin kullanan 20 hastalik grupta orta-
lama aft sayis1 2.62+2.01(SD) iken 3. ayin sonunda
1.27U.14 olarak, plasebo alan grupta ise ortalama
aft sayist 1,8440.68 iken 191 £0.86 olarak saptandi1
(Tablo 3).

Her iki grubu istatistiksel olarak Sttident t testi
kullanarak karsilastirdigimizda pentoksifilin alan
grupta pentoksifilinin lokal tedaviye distiinligi
p<0.02 ile anlamli bulundu. Oysaki plasebo alan
grupta plasebo ile lokal tedavi arasinda istatistiksel

acidan bir fark bulunmadi.

Tartigsma

RAS etyopatogenezi tam olarak aydinlatila-
mamis olan, oral mukozanin en sik goriilen iilsera-
tif hastaliklarindan biridir. Giliniimiize degin uygu-
lanmis olan ve halen uygulanmakta olan lokal ve
sistemik tedavilerin hig¢gbiri hastalarda tani bir
remisyon olusturmadig:r gibi, sistemik olarak kul-
lanilan ilaglarin bazilarinin ciddi toksik yan etkileri
vardir. Tedavide amag yarar -zarar oranini en yik-
sek diizeyde tutarak uzun remisyon periyotlari
saglayacak en etkili yontemi se¢mek olmalidir.
RAS tedavisine yonelik literatiir arastirmalarimizda
RAS tedavisinde pentoksifilin ile ilgili Wahba-
Yahav'm yaptig1 yalniz bir yayma rastladik. Wahba-
Yahav inat¢t RAS'i olan 6 hastada pentoksifilin te-
davisi uygulamis ve bu ¢aligmanin sonucunda pen-
toksifilinin hem tedavi edici hem de hastayr uzun
siire reiriisyonda tutan bir ilag oldugunu iddia et-
mistir (3). Biz de bu g¢alismadan yola g¢ikarak 30
RAS'li hasta iizerinde tek kor plasebo kontrolli bir
arastirma planladik. Arastirma sonucunda pentok-

sifilin alan 20 hastalik grupta, tedaviden 1 ay sonra

TKlin Dermatoloji 1999. 9
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Tablo 2. Olgularin lokal tedavi, pentoksifilin tedavisi esnasinda ve pentoksifilin sonrasindaki
aylik ortalama aft sayilar:

Olgu Cins Yas Pentoksifilin Pentoksifilin Pentoksifilin
oncesinde esnasinda sonrasinda
RK K 26 10 4 0
YE K 36 3 1 1.25
MU K 32 14 0.25 0
DT K 20 1.25 1 0.25
NB K 18 3.4 0.2 3.25
NA K 40 2 1.2 1
AT K 33 2 3 1
GA K 18 1 0.5 0
EA K 42 3 3 1
GG K 25 1.5 2.5 1
SA K 32 1.75 1.25 1
AK K 21 2 0.5 0.5
KY K 27 3 3 3
FG K 18 3 1.5 1.5
Z0 K 33 2.6 3.2 2
*GK K 30 4.25
HY E 17 3.8 3.8 3.25
TS E 20 1 1 1
NG E 60 2.6 1 3.2
RS E 26 1.4 0.25 0
Ortalama aft sayisi 2,62 1,69 1,27
Standart Devlasyortt 2,01 1.27 1,14

": kadin, E: erkek, *yan etki nedeni ile tedavisi kesilen olgu degerlendirme disi tutuldu. Student t testine gore
1=2,57,t>2,42
P<0,02 ile anlaml.

Tablo 3. Olgularin lokal tedavi, plasebo tedavisi esnasinda ve plasebo sonrasindaki aylik
ortalama aft sayilar:

Lokal tedavi Plasebo Plasebo

Olgu Ons Yas esnasinda esnasinda sonrasinda
EA K 41 3 3.25 3.25
ZA K 38 1 1.8 1.6
SV K 41 2.5 3 2.6
MT K 21 1.75 1.5 2
NA K 39 1.5 1 1.2
SG K 36 2 1.75 1.5
PC K 17 2 1 1.75
HT E 48 1 0.5 0.75
DK E 42 1.2 1 12
RI- E 34 2.5 2.6 3.25

Ortalama aft sayisi 1.84 1.74 1.91

Standart Deviasyon + 0,68 0,93 0,86

Student 1 testine gore t=0,405ile p>0.50 ile anlamsiz.

16 hastanin bazal aft sayisinda azalma saptanirken,
bu hastalardan 4'iinde tam remisyon elde edildi. 2
hastanin bazal aft sayisinda degisiklik saptanmadi.
1 hastanin bazal aft sayisinda artis kaydedildi. 1
hasta ise gastrik yan etki nedeni ile tedaviye devam
etmedi. Bu sonuglar: alan

plasebo grupla
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karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir
istiinlik (p<0.02) bulduk. Wahba-Yahav'in 6
hastalik pentoksifilin ¢aligmasinda ise 6 hastada te-
daviden lay sonraki donemde aft sayilar1 azalirken
bu hastalarin 3'inde tam remisyon elde edilmisti.
Bu istatistiksel ac¢idan ¢ok

sonug anlamliyd:
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(p<0,001). Bu hastalardan 3'i uzun dénem izlenmis
ve birinde 9 ay hig¢ ait saptanmamisti. 2 yil izlenen
ayda hafif

rekiirrens saptanmisti. 14 ay izlenen diger bir has-

bir hastada ise tedaviden sonraki 6.

tada ise yine 6. ayda orta derecede bir epizot ol-
mustu (3). Bulunan sonuglarin bizim sonuglarimiz-
dan daha

sayimizin daha fazla olmasina bagladik.

basarili  olmasinin nedenini olgu

Pentoksifilinin RAS'de etki mekanizmasi agik
degildir. RAS'de hislopatolojik olarak lamina pro-
priada nétrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
vardir (6). RAS'In
yapilan ¢alismalarda artmis ndétrofil ve monosit ke-

etyopatogenezine yonelik

motaksisi; monosit-makrofaj kaynakli sitokinler,
1L-2 diizeyinde artig; IFy diizeyinde artis, TNF
diizeyinde artis, T./'T, oraninda azalma, lezyonlu
bolgede stratum spinozumda IgG, IgM, C3 ve C4
birikimi gosterilmistir. Yine son zamanlarda naturel
killer (NK) hiicre aktivitesi, lenfokin iiretimi ve
lenfosit sitotoksisitesinin artmas: gibi lenfosit
fonksiyonundaki bir ¢ok degisiklikler RAS'lh hasta-
larda rapor edilmistir. Teofilin, teobromin ve
kafeine benzer 6zellikleri olan bir metil ksantin de-
rivesi pentoksifilin, 16kosit kemotaksisinde ve
monosit kaynakli TNF iiretiminde azalma, inter-
I6kin 1 ve TNF'e 16kosit cevabinda azalma, antijen
spesifik T ve B lenfosit aktivasyonunu inhibe etme,
NK hiicre aktivitesini azaltma etkileri olan bir

ilagtir (4,7-1 0).

RAS'in etyopatogenezini ve pentoksifilinin et-
ki mekanizmasini karsilastirdigimizda, pentoksifi-
linin RAS'deki immiinolojik degisiklikleri diizelte-
bilecek 06zelliklere sahip oldugunu gdérmekteyiz.
Yaptigimiz ¢aliyma sonucunda RAS'li hastalarimiz-
daki klinik iyilesme ve bazilarindaki tam remis-
yonunun pentoksifilinin bu etki mekanizmast ile

oldugu kanisindayiz.

Sonug¢ olarak, pentoksifilin, hiicresel membran
akiskanliginda iyilesme, immun modiilasyon, fibri-
nolizisin stiniulasyonu, antikoagiilan etkiler ve fib-

roblast fizyolojisinde degisme etkileri ile farkli far-
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makolojik etkilere sahip bir metilksantin derive-
sidir (10). In vivo, in vitro ve hayvan ¢alismalarin-
da sistemik hastaliklarda oc-TNF {iretimi ve etki-
lerinin bir indikatdrii olarak biiyiik timit vaat et-
mektedir (4).

Pentoksifilinin yan etkileri azdir ve genis bir
terapotik araliga sahiptir (1200-2200n1g/giin). RAS
tedavisinde etkili oldugu, inat¢1 olgularda giivenle
kullanilabilecegi, ancak niiks ve remisyon agisin-
dan takip siiresi daha uzun olan c¢aligsmalar yapil-

mas1 gerektigi diisiincesindeyiz.
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