Tiirkiye Klin. Dishek. Bil. Derg. 3:12, 1997

Aftoz Stomatitislerin Tedavisinde 4:4 Diaminodifenil
Sulfon ve Triamsinolon Asetonid Kullaniminin

Degerlendirilmesi

THE EVALUATION OF
IN THE TREATMENT OF APHTHOUS
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OZET

Amag: Calismanin amaci; aftéz stomatitislerin  tedavisinde 4:4
Diaminodifenil Silfon ve Triamsinolon Asetonid kullaniminin
etkilerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Herhangi bir sistemik hastaligi olmayan ve bas-
ka bir ilag kullanmayan aftéz stomatitisli 26 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalara o6ncelikle, 100 mg'lik 4:4 Diaminodifenil
Stilfon tabletler giinde bir tane olmak lizere on giin siireyle kul-
landirildi. Bu tedavi dénemi sonunda, 4:4 Diaminodifenil Stilfon
tedavisine ragmen agzinda aftéz llser goérilen 12 hastaya
Triamsinolon Asetonid pomad topikal olarak giinde 3 kez olmak
suretiyle 10 giin sire ile kullandirildi.

Bulgular: 4:4 Diaminodifenil Siilfon tedavisinden sonraki birinci ay-
daki kontrollerde 14 hastanin agzinda dlser olusmadigi gézlen-
di. Triamsinolon Asetonid kullanan grupta ise (lser gérilmeyen
hasta sayisinin sadece 3 oldugu gérildi. Her iki ilaca karsi her-
hangi  bir yan etki gbzlenmedi. Hastalara uygulanan
biyokimyasal tetkiklerde hemoglobin ve hematokrit deger-
lerinde herhangi bir anormal bulguya rastlanmadi.

Sonug: Aftéz stomatitislerin tedavisinde: ginde 100 mg 4:4
Diaminodifenil ~ Siilfon  kullaniminin  Triamsinolon Asetonid'e
oranla yan etki olusturmaksizin daha etkili oldugu gériildii.

Anahtar Kelimeler: Aftéz stomatitis, Dapson,
Triamsinolon asetonid

GIiRIS

Aftoz stomatitisler, agdiz mukozasinin oldukg¢a sik
gorulen ulseratif hastaliklarindandir. Aftéz stomatitis agiz
mukozasinda lokalize olan bir hastalik olarak veya multi-
pl organ sistemlerini tutan vezikiloulseratif bir hastaligin
komponenti olarak da goérilebilmektedir. Gerek Ulserlerin
Ozelliklerinden gerekse

nonspesifik histopatolojik

hastaliga neden olan endojen ve eksojen faktorlerin
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THE USE OF DAPSONE AND
STOMATITIS

TRIAMCINOLONE ACETONID

Ozlem UGOK™****

SUMMARY

Purpose: Recurrent aphthous stomatitis remains a clinical problem
for many patients. The purpose of this clinical study was to
compare of Dapsone and Triamcinolone Acetonid on treatment
of aphthous stomatitis.

Materials and Methods: Twenty-six patients with aphthous stomatitis
have no systemic disease and under medication. Firstly, 100
mg of dapsone tablets was administered orally once a day for
ten days. At the end of treatment phase, twelve patients who
had aphthous stomatitis in spite of the treatment of dapsone
were administered topically triamcinolone acetonid three times
daily for ten days.

Results: No ulcer formation was observed in 14 aphthous stomatitis
patients during the first month after treatment with dapsone.
The number ulcer free patients for the triamcinolone group
were only three. There was no side effect to both of drugs
during the treatment period. On the biochemical examination of
the patients were no abnormal findings on value of hemoglobin,
hematocrit.

Conclusion: Complete remission was obtained in 14 patients who
received dapsone and in 3 patients who received triamcinolone
acetonid on the first month control. We concluded that dapsone
in a dosage of 100 mg/d is a more effective drug for the treatment
of aphthous stomatitis without any side effect than triamcinolone
acetonid.

Key Words: Recurrent aphthous stomatitis, Dapsone,
Triamcinolone acetonid

tanimlanamamasindan dolayl halen aftéz stomatitislerin
yapilarinin anlasilmasinda bazi gugliukler gorilebilmekte-
dir (1).

Aftdoz stomatitisler, klinik olarak G¢ kategoride deger-
lendirilmektedir (1-3). Minér aftéz stomatitisler (MIAS);
stk gorilen tip olup vakalarin yaklasik olarak %80'ini
olustururlar. Ulserlerin caplari 1 santimetreden az olup,
sayilari 1-5 arasinda degisim gosterebilir. Bu tip Ulser-
lerin iyilesme periyodu 7-10 gunddr. Hastaligin daha
nadir gorulen tipi major aftéz stomatitis (MaAS) olup
Sutton hastaligi olarak da bilinir. Vakalarin yaklasik
olarak %10'unu olusturan MaAS'ler ¢caplari 1 santimetre-
den blyik agrili Glserler ile karakterizedirler. lyilesme
periyodu 2-4 hafta olan MaAS'ler zaman zaman sub-
mukozal skar birakabilirler. Aftéz stomatitislerin Gg¢lnci
formu ise vakalarin yaklasik olarak %10'unu olusturan
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herpetiform aftéz stomatitisler (HeAS) olup, multipl tarz-
da caplari 1-2 milimetre arasinda degisebilen ulserler ile
karakterizedirler. Bu tip i¢in de iyilesme periyodu 7-10
gun arasinda degisebilmektedir.

Aftéz stomatitisler; yanak mukozasi, dilin lateral ve
ventral yuzleri, agiz tabani, yumusak damak ve oro-
faringeal mukoza gibi keratinize olmayan mukozal
yuzeyler ile vermilyon hatti, dilin dorsal yizil, gingiva ve
sert damak mukozasi gibi keratinize yuzeylerde de
lokalize olurlar (1).

Aftdéz stomatitislerin etiyolojileri hakkinda kesin bilgi
olmamakla birlikte viral, bakteriyel, immdinolojik ve kalit-
sal faktorlerin etkili olabilecedi dustnulmektedir (4-8).
Tedavilerinde topikal veya sistemik kortikosteroidlerin,
cesitli gargaralarin, immuinosupresan ilaglarin, antibiy-
otiklerin ve antiviral ilaglarin kullanildigi ¢ok sayida ¢alis-
ma yapilmistir (2,4,6,9,10-13).

4:4 Diaminodifenil sulfon (DDS), folat sentezini
saglayan sentetaz enzimini inhibe ederek bakteroistatik
etki gosteren bir ilagtir. Lepra, dermatitis herpetiformis,
eritema elevatum diutinum, romatoid artrit, bulléz pemfi-
gus ve bulli sistemik lupus eritematozus gibi c¢esitli
hastaliklarin tedavisinde uzun sureli kullanilan DDS'un
tavsiye edilen dozu 50 kg'in Uzerindeki bireylerde gunlik
100 mg'dir. DDS'un nadir olarak rastlanan yan etkilen
arasinda hemolitik anemi ve methemoglobinemi sayila-
bilir. Bu ylzden DDS tedavisine baslanmadan 6nce
hastalarda tam kan sayimi ve glikoz-6-fosfat dehidroge-
naz enzim eksikligi acisindan tetkiklerin yapilmasi ve bu
tetkiklerin periyodik olarak tekrarlanmasi geregi vardir.
Gunde 50 mg'dan fazla DDS kullanan bireylerde bir mik-
tar hemoliz olusabilmektedir. Bu ise hemoglobin se-
viyesindeki azalma ile anlasilir. Glikoz-6-fosfat dehidro-
genaz enzim eksikligi olan bireylerde hemoglobin se-
viyesinde daha belirgin bir azalma meydana gelmektedir
(12-15). Bu calismada, aftéz stomatitislerin tedavisinde
DDS tablet ve Triamsinolon Asetonid pomat kullanimi;
etkinlik, remisyon siuresi, yan etkiler ve reklrrens yonuyle
degerlendirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Arastirmaya, Gulhane Askeri Tip Akademisi
Dishekimligi Bilimleri Merkezi ve Dermatoloji Anabilim
Dali poliklinigine miracaat eden aftéz stomatitisli 30 has-
ta dahil edildi. Tedavi sonrasi takibi yapilamayan 4 has-
ta galisma kapsami diginda birakildi. Herhangi bir hema-
tolojik hastaligi olan veya antibiyotik, kortikosteroid ve
antienflamatuar ilag tedavisi géren hastalar arastirmaya
dahil edilmedi. Tedavi 6ncesindeki tim hastalardan tam
kan, tam idrar ve periferik yayma tetkikleri istendi. Bir ay
sonraki kontrollerde ayni tetkikler tekrarlandi. Tedavi
6ncesi ve kontrollerdeki tetkik sonuglari kaydedildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin agizlarindaki lezyon-
larin lokalizasyonlari ve klinik sekilleri kaydedildi. Ilag te-
davisine baslanilmadan énce tim hastalara DDS'un ori-
jini, kullanim alanlari ve yan etkileri hakkinda detayl bil-
gi verildi ve ¢calisma grubu goénullu hastalardan olusturul-
du.

Tedavi amaciyla hastalara 100 mg'hk DDS
(Dapsone®, Regent Laboratories Ltd. Cunard Road NW
106 PN, London-England) tabletler giinde bir adet olmak
kaydi ile on gun kullandirildi. Bu sure sonunda takibi
yapilan 26 hastanin (14 Erkek, 12 Kadin, Yas Ort.=31.8)
tedavi sonuglari kaydedildi. Bir ay sonraki kontrolde
Ulserleri niks eden hastalar (12 hasta) tekrar ¢alismaya
alindi. Bu amagla hastalara on giin sureyle Triamsinolon
Asetonid (Kenakort-A Orabase)® (e.r.squibb&sons
ilaglari A.$., Levent-istanbul) pomad glinde (¢ kez olmak
suretiyle kullandirildi. Tedavi sonrasi ve bir ay sonraki
kontrollerde ulserlerin iyilesme duzeyleri ve lokalizasyon-
lari kaydedildi. Agizdaki tim ulserlerin remisyonu ve has-
tanin subjektif sikayetlerinin ortadan kalkmasi tam iy-
ilesme (Ti), Ulser sayisinda ve subjektif sikayetlerdeki
azalma belirgin ikilesme (Bi), Ulser sayisi degismeksizin
slbjektif sikayetlerdeki azalma hafif iyilesme (Hi) olarak
degerlendirilirken Ulser sayisi ve subjektif sikayetlerde
degisme olmamasi degisiklik yok (DY) seklinde kaydedil-
di.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 26 hastanin tedavi 6ncesi
agiz bulgulari incelendiginde; 6 hastada HeAS, 4 hasta-
da MIAS, 2 hastada MaAS llserleri izole olarak
gorilurken, 2 hastada MiAS-MaAS, 5 hastada MaAS-
HeAS, 7 hastada da MiAS-HeAS seklindeki (Ulserlerin
kombine olarak bulunduklari tesbit edildi. Ulserlerin agiz
icindeki lokalizasyonlari incelendiginde; 2 hastada dilde,
3 hastada yanakta, 3 hastada dudakta, 1 hastada gingi-
vada izole olarak bulunduklari, 5 hastada dil ve gingiva-
da, 4 hastada yanak ve gingivada, 4 hastada dil ve du-
dakta, 2 hastada yanak ve dudakta, 1 hastada dil ve
yanakta, 1 hastada dudak ve gingivada Ulserlerin birlikte
gorildikleri saptandi.

Hastalarin 10 gun sure ile DDS tablet kullandiktan
sonraki kontrollerinde 26 hastadan 21'inde tam iyilesme
gorultrken, belirgin iyilesme goérilen hasta sayisi 5
olarak bulundu. Hastalarin bir ay sonraki kontrollerinde
tam iyilesme goérilen hasta sayisi 14'e inerken, 6 hasta-
da belirgin iyilesme, 4 hastada hafif iyilesme, 2 hastada
da degisiklik olmadigi géraldia. Bir aylik dénem sonunda
sikayetleri tekrarlayan 12 hastadan birinde dilde, birinde
yanakta, ikisinde dudakta izole Ulserler izlenirken gingi-
vada izole ulser gérilmedi. Ayrica bu gruptaki hastalar-
dan, ikisinde dil ve dudakta, ikisinde dil ve gingivada, ik-
isinde dudak ve gingivada, ikisinde de dil ve yanakta
lezyon tesbit edildi. Bu hastalarin 10 glinlik Triamsinolon
Asetonid kullanimi sonrasi besinde tam iyilesme
gorilirken yedisinde belirgin iyilesme oldugu, ancak bir
ay sonraki kontrollerde tam iyilesme gérilen hasta
sayisinin 3 oldugu izlendi. Geri kalan 9 hastada ise agi-
zlarinin gesitli bodlgelerinde ulserler oldugu tesbit edildi
(Tablo 1, 2).

DDS tablet kullanan hastalarda tam remisyon orani
tedavi sonrasi 21/26 (%80.7) iken bu oran bir ay sonraki
kontrollerde  14/26 (%58.3) olarak tesbit edildi.
Triamsinolon Asetonid kullanan hastalarda ise tam
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Tablo 1. Dapson tablet kullanan hastalara ait tanimlayici bilgiler le tedavi 6ncesi ve sonrasina ait bulgular

DDS®
10 Gin Sonra
Sira Cins Yas Bolge© Klinik Sekil® iyilesme Durumu®©

DDS

10 Giin

Lokalizasyonu

DDS
Sonra 30 Giun Sonra
iyilesme Durumu

DDS
30 Gin Sonra
Lokalizasyonu

1 E 17 A-D 1-3
2 K 21 B-D 1-3
3 E 33 B 1-2
4 K 47 B-D 2
5 E 38 B 1-3
6 E 24 [ 2
7 K 22 C-B 2-3
8 E 28 A 1
9 E 47 C 2-3
10 E 19 A-D 2-3
11 K 63 [ 3
12 K 58 A-C 2-3
13 E 28 3
14 K 36 A-C 2-3
15 E 29 C-B 1-2
16 K 24 1
17 K 38 A-C 2-3
18 E 18 A-D 3
19 E 55 A-C 2-3
20 E 21 A-D 3
21 K 16 B-D 1-3
22 K 42 A 2
23 K 22 B-D 1-3
24 E 18 A-B 2
25 K 22 A-D 3
26 E 43 C-D 3

Tl
Ti
Ti
Bi
Ti
Ti
Ti
Ti
Ti
Ti
Ti
Bi
Bl
Ti
Ti
Ti
Ti
Ti
Bi
Ti
Ti
Ti
Ti
Ti
Ti
Bi

C

Tl
Ti
Ti
Hi
Bi
Ti
Tl
Ti
Bi
Ti
Ti
DY
Hi
Bi
Bi
Ti
Bi
Ti
DY
Ti
Ti
Hi
Ti
Bi
Ti
Hi

® 4:4 Dlaminodifenil Silfon (Dapson)

©Lezyon'un lokalizasyonu: A-Dilde, B-Yanak mukozasinda, C-Dudak mukozasinda D-Gingivada

©Lezyon'un klinik sekli: 1. Major Aftéz Stomatitis
2. Minér Aftéz Stomatitis
3. Herpetiform Aftéz Stomatitis
©Tedavi sonrasi muayene bulgusu: Ti-Tam iyilesme
Bi-Belirgin iyilesme
Hi-Hafif lyilesme
DY-Degisiklik yok

Tablo 2. Triamsinolon Asetonid kullanan hastalara

Triamsinolon Asetonid
10 Gin Sonra

ait tanimlayici bilgiler ile tedavi édncesi ve sonrasina ait bulgular

Triamsinolon Asetonid

10 Giin Sonra

Triamsinolon Asetonid

30 Giun Sonra

Triamsinolon Asetonid
30 Gin Sonra

Sira Cinsiyet Yas iyilesme® Lokalizasyon®© Klinik Sekil©® Lokalizasyon
1 K 47 BI C 2 C
2 E 38 Ti - - -
3 E 47 Bi C 2-3 C
4 K 58 Bi c 2-3 A
5 E 28 Bi D 3 D
6 K 36 Ti - 2 C-A
7 E 29 Ti - 1 C-B
8 K 38 Ti - - -
9 E 55 Bi C-A 3 A-C
10 K 42 Bi B 2 A
11 E 18 Ti - - -
12 E 43 Bi 3 D
® 4:4 Diaminodifenil Silfon (Dapson)
©Lezyon'un lokalizasyonu: A-Dilde, B-Yanak mukozasinda, C-Dudak mukozasinda D-Gingivada

©Lezyon'un klinik sekli: 1. Major Aftéz Stomatitis
2. Mindr Aftéz Stomatitis
3. Herpetiform Aftéz Stomatitis
©Tedavi sonrasi muayene bulgusu: Ti-Tam iyilesme
Bi-Belirgin iyilesme
Hi-Hafif iyilesme
DY-Degisiklik yok
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remisyon orani tedavi sonrasi 5/12 (%41.6), bir ay son-
raki kontrollerde de 3/12 (%25) olarak bulundu.

Gerek DDS tablet gerekse Triamsinolon Asetonid
pomad kullanan hastalarda tedavi periyodu boyunca her-
hangi bir yan etki gérilmezken, hastalarin pomad kul-
laniminin agdiz igindeki uygulama gugligine dikkat ¢ek-
tikleri tesbit edildi. Hastalarin yaptirilan biyokimyasal
tetkiklerinde de hemoglobin, hematokrit ve I6kosit oran-
larinda énemli bir degisiklik olmadigi belirlendi.

TARTISMA

Aftéz stomatitisler toplumdaki her cins ve yas
grubundaki bireylerde oldukga yuUksek bir insidansda
goérulen bir hastalik olmalari ve sik reklrrens goster-
meleri nedeniyle hekimlerin gerek etiyolojileri, gerekse
tedavileri hakkinda yaptiklari ¢ok sayidaki arastirmaya
konu olmuslardir (4-13).

Shipp (8), ebeveynlerinde aftéz lUlserasyon izlenen
gocuklarda genel popililasyona goére %20 oraninda tam
bir prevalansda (Ulserlerin géruldugunt bildirmistir.
Gallina ve ark. (7), aftéz stomatitisli 84 bireyde yaptigi im-
munolojik calismada HLA-DR7 oraninda belirgin bir artis,
HLA-B5 oraninda ise azalma oldugunu tesbit etmis ve
genetik faktorlerin aftéz stomatitislerin gelisiminde rol oy-
nayabileceklerine dikkat ¢ekmistir. Shapiro ve ark. (16),
tatin udrunleri kullanan bireylerde mikdéz membranlarin-
daki keratinizasyon artisina bagh olarak ulser geligsimine
karsi bir direng gelistigini ve bu bireylerde aftéz stomati-
tis insidansinda azalma oldugunu bildirmistir.

Pedersen (4), aftéz stomatitisli 8 hastada acyclovir
800 mg'lik tabletleri giinde iki kez olmak lzere 10 hafta
sureyle kullanmis ve iki gln icerisinde Ulserlerin iyilestigi-
ni, ancak tedavinin birakilmasindan sonra 4 hastada
rekirens goérualdagunu bildirmistir. Arastirmaci lokal
olarak latent kalan varicella zoster virlisinun reaktive
olarak aftéz Ulserleri olusturabilecegini ve dolayisiyla bu
virisiin en azindan bazi aftéz stomatit vakalarindan so-
rumlu tutulabilecegini éne surmustur.

Brown ve Bottomley (2), major aftéz stomatitisli bir
hastada topikal steroid ve immunosupresan azathioprine
tabletleri kombine olarak 3 ay sureyle kullanmiglar ve
herhangi bir yan etki gortlmeksizin ulserlerin iyilestigini
ifade etmislerdir. Ueta ve ark. (6), rekirrent aftéz stom-
atitis tedavisinde Azelastine tabletleri 2 ay sureyle hasta-
larinda kullanmiglar, 6 aylik dénemde 43 hastadan
7'sinde tekrar Ulser olusmadigi! diger hastalarin oral du-
rumlarinda ise iyilesme gorildigant ifade etmislerdir.
Hunter ve Addy (10), plasebo kontrolli olarak 38 aftéz
stomatitisli hastada %0.2'lik klorheksidin agiz gargarasi
kullanmiglar ve 6 haftallk dénemde deney grubundaki
hastalarda Ulser gérulmeyen giin periyodunu ortalama
(17-22) olarak bildirmislerdir. Meiller ve ark. (5), 96 aftoz
stomatitisli hastada 6 ay slreyle plasebo kontrollu olarak
Listerine antiseptik adiz gargarasi kullanmislar, Listerine
gargaranin tam remisyon saglamamakla birlikte plase-
boya oranla Ulser sayisinda anlamli miktarda azalma
sagladigini ifade etmiglerdir. Revuz ve ark, (11), aftoéz
stomatitisli 73 hastada 100 mg'lik Thalidomid tabletleri 2

ay sure ile kullanmiglar ve hastalardan 32'sinde tam
remisyon goéruldigund ancak ilag kullaniminin birakil-
masindan ortalama (19+9) giin sonra Ulserlerin yeniden
olustugunu bildirmiglerdir. Arastirmacilar, %25 ile %53
arasinda degisen tam remisyon oranina ragmen thalido-
mid'e karsi oldukga yaygin yan etkiler géruldiguni ve bu
yuzden 10 hastanin tedaviyi biraktiklarina dikkat cek-
miglerdir. Eisenbud ve ark. (9), 27 yildir major aftéz stom-
atitis sikayeti olan bir hastalarinda 25 mg'lik Thalidomid
tabletler ile basarili bir tedavi gergeklestirmisler ve her-
hangi bir yan etki olmaksizin 6 aylik dénemde rekilrens
gorlilmedigini ifade etmislerdir.

Bu arastirmada gerek tedavi 6ncesi bir ay sonraki
kontrollerde hastalarda biyokimyasal tetkikler yaptiriimis
ve herhangi bir anormal bulgu tespit edilmemistir. DDS
tablet kullandirdigimiz 26 hastadan 14'Unde tam remisy-
on (%53.8) gorulmesi literatirdeki c¢alismalarda elde
edilen tam remisyon oranlari ile uyum gdstermektedir.
Buna karsilik, Triamsinolon Asetonid pomadin agiz
icinde kullaniminin gii¢ olmasi, 10 gunlik dénemde has-
ta sikayetlerinde belirgin dizelme olmakla birlikte, tam
remisyon oraninin 3/12 (%25)'de kalmasi ve bir ay son-
raki kontrollerde lezyonlarda artis goérulmesi dikkat gekici
bulunmustur.

DDS tedavisinde ise, ilacin teminindeki gu¢lige rag-
men Ulserlerin iyilesme suresinin kisa olmasi, kisa sureli
tedavide yan etki gérilmemesi, tatminkar bir tam remisy-
on oraninin saglanmasi ve hastalarin oral lezyonlardan
kaynaklanan psikosomatik sikayetlerinin kisa sirede
dizelmesi rekirent aftéz stomatitis tedavisinde 6nemli
bir avantaj olarak degerlendirilmistir.
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