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OZET

Rekirren aftoz Glser (RAU) yaygin gbrilen ve etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Aftéz Glserler sikhkla
rekirren ve periyodik olarak olusur, klinik olarak belirgin morbiditeye neden olur. Olasi mekanizma cogunlukla oto-
immin veya hipersensitivite reaksiyonudur, Aftdz Glser bazen sisternik bir hastaligin belirtisi olabilir, bu yiizden dogru
tan ve uygun tedavi dnem tasimaktadir. Tam gogunlukla klinik muayene ile simdanmaktadir. RAU tedavisi cogunlukla
yetersiz kalmaktadir. Tedavi genellikle predispozan faktdrlerin kaldinlmasi, topikal ve/veya kombine rejimlerin uygu-
lanmasi yoluyladir. Topikal kortikosteroidler ve diger tedaviler ¢ogunlukla ilserasyonun siddetini azaltir, rekiirrensi
engellemez.

ANAHTAR KELIMELER: Rekiirren aftdz diser, aftdz stomatit, aft, oral ilser

SUMMARY

Recurrent aphthous ulcer (RAU} is a most common condition with the exact etiology unclear. These often are recur-
rent and periodic lesions that cause clinically significant morbidity. An autoimmune or hypersensitivity mechanism
is widely considered possible. Sometimes aphthous ulcers can be the sign of systemic diseases, so it is essential to
establish a correct diagnosis to determine suitable therapy. Diagnosis is on clinical grounds alone, and must be dif-
ferentiated from other causes of recurrent ulceration. Treatment of RAS should include elimination of predisposing
factors if present, topical and/or combination regimens. Commonly management remains unsatisfactory, as topical
corticosteroids and most other treatments only reduce the severity of the ulceration, but do not stop recurrence.

KEY WORDS: Recurrent aphthous wicer, aphthous stomatitis, aphthae, oral ulcer

Giris

Aftdz sbzcligl, Yunancada “yamer” anlamma gelir ve
ilk defa Hipokrat tarafindan (MO 460-370) aghz muko-
zasimn agnh lezyonlarim tammlamak igin kullamlmstir,
Rekiirren aftéz iilser (RAU) en sik rastlanan oral muko-
zal hastalikur ve genel popiilasyonun %207sini etkiler.
“Aftdz stomatit” ve “Aftéz iilser” terimlerinin her ikisi
de aym anlamu tagir ve ikisi de kullamlabilir. Ancak son
zamanlarda daha fazla kullamlan terim “Afidz iilser”dir.

Sosyoekonomik seviyesi yiiksek olanlarda ve bayanlarda
sik olarak girilmekle beraber, stres altinda olanlarda da
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nadir deildir.' Baslangici cogunlukla ¢ocukluk dénemi-
ne rastlar. Yagla beraber tilserlerin giddeti azalmaya me-
yillidir. Genellikle oral mukozada etrafi eritemli halka ile
gevrili, zemini beyaz renkte membranla kaph 1 cm'den
kiigiik yiizeysel agrih lilserasyon seklinde goriilir. Co-
funlukla bir iki haftada iyilesir, ancak gapi arttikga ivi-
legme zamam uzar. Bu iilserler hastada konusma, yeme
ve yutkunma zorlugu yaparak yasam kalitesini dnemli
derecede etkiler,

Bu yazda, toplumda ¢ok sayvida kisivi etkilemesi ve
birgok hastahk ile iliskili olmasi nedeniyle dnemli bir
yere sahip oldugunu disiindiigiimiiz aftéz dlserlerin
etiyolojik ve immiinopatogenetik dzelliklerini ve giincel
tedavi metotlarim literatiir bilgileri 118inda hatirlatmay:
amagladik,

Siniflama

Aftte iilserler morfolojik Gezelliklerine gire; mindr,
majir ve herpetiform olmak dizere ¢ ayn gruba ayn-
hr. Bu dg grup lezyon aym anda gorilebilecegi gibi,
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cofunlukla  ayn olarak  gdriildr,
Rekiirren miniir aftlar tiim  aftdz
stomatitlerin %80-85"ini  olugturur,
Sayilari cogunlukla 1-5 arasinda
degisir, ¢aplan 10 mm'den kigiik
ve sikhkla 4-6 mm’dir. Genellikle
yuvarlak sekillidir ve en gok dudak
mukozasmda goriilir. Az tabam ve
dilin ¢in ve yan taraflarim da tutabilir,
fakat ¢ogunlukla afiz én bilimiinde
giériiliir. Aftin prodromal déneminde
aft ¢ikacak bilgede yangi hissedilir
ve 1-2 giin iginde yiizey epitelinin
kayhi ile beraber iilser geligir ve agn
baglar. Bir-iki hafta iginde kendili-
ginden iyilesmektedir. Iyilegme skar
olusmadan gergeklesir ve 3-4 hafta
cogunlukla aftsiz dénem yagamr ve
tekrar olusan bu aftlar rekiirren ola-
rak adlandinlir. Iyilesme esnasinda
yiizeyinde beyaz bir membran, etra-
finda kirmuz ve hafifge kabank bir
halka olusur. Aflar ashinda vaskiilit
leryonlanmn bir gesiding andirmak-
tadir.” Majiir aftiz stomatit tiim aftoz
stomatitlerin % 10-15"ini olusturur.
ilk kez Sutton tarafindan “Periade-
nitis Mucoza Necrotica Rekiirrens”
(PMNR) olarak tariflenmistir® Tk
atak genellikle puberteden  sonra
ortaya gikar, Genel olarak  majir
aftlar mindr aftlardan daha siddeth
ve daha wvzun sireli seyvreder. Bu
siire bazen aylarla ifade edilir ve bu
nedenle malignite ile kangtimlabilir.
Genellikle bu dilserler 1 ¢m lizerinde,
gogunlukla ovoid etraf ilser tabani-
na gire kabank, agnh ve diizensiz
lezyonlardir, Ivilesme esnasinda skar
dokusu birakirlar’ Tiim oral kavite
etkilenehilir. Aftlann varlifinda ve-
mek yeme ve yuima esnasinda ciddi
sekilde agn oldugundan, hastalarda
kilo kaybina ve konusma problem-
lerine yol agarak hayat kalitesini
etkiler, Herpetiform aftlar tiim afi-
larin yaklasik 9%:35-10"unu olugturur,
Farkli ézellikleri ile majir ve mindr
aftlardan ayrilir. Gruplar halinde ve
gok savida 1-3 mm ¢apinda intraoral
lezyonlardir. Nonkeratinize oral mu-
kozamn her yerinde goriilebilir, an-
cak gogunlukla dil yan yiizlerinde ve
agiz tabaninda ortaya gikar, Aftlanm
etrafinda kirmzi renkli halka yoktur,
Adftlar birleserck daha biiyiik bir aft
olusturabilir ve iyilesme esnasinda
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skar dokusu meydana gelebilir?
Herpes simpleks enfeksiyonlan ile
kansabilmektedir. Bu 3 grubun dzel-
likleri Tablo 1"de gériilmektedir.”

Epidemiyoloji

Genel popiilasyonun %2(0’sinin ha-
yatlarimin herhangi bir déneminde
RAU'dan etkilendigi tahmin edil-
mektedir. RAU ¢ocukluk déneminin
en sik gdriilen oral {ilser formudur,
Genellikle yiiksek sosyoekonomik
seviyeye sahip olanlarda daha yay-
gin ve klinik olarak daha siddetlidir.
RAU nun  kiimilatif  prevalans
4:5-60 arasinda degisir, Irk, yay ve
cinsiyet prevalans: etkilemektedir;
Bedouin, Araplarda ve Ban iilke-
lerinde daha fazla pbriiliir ve ikinci
dekadda pik yapar"

immiinopatogenez

RAL, klinik dzellikleri iyvi bilinmek-
le beraber etiyolojisi kesin olarak
bilinemediginden idiyopatik olarak
kabul edilmektedir. RAU ek basina
bir hastalik bulgusu olmamasina rag-
men farkh etivolojive sahip yaygin
bir klinik antitedir.”

RAU nun baglangicinda immiin me-
kanizmalar temel rol oynamaktadir,
Bazi RAU hastalarinda genetik pre-
dispozisyon ve aile hikiyesi meveut-
tur. Bu hastalarda HLA tip A2, All,
B12 ve DR2 giriilme siklig artmg-
ur® Ailesel homozigotlugun gister-
gesi olarak interlékin-1 (IL-1 B51),
IL-6-174 giiclii bir sekilde RAU ile
iliskilidir. TL-1 [ ve IL-6 genotipi
arasindaki iliski RAUnun genetik
temelinin oldugunun kanitdir” HLA
tip 1 ve tip 2 antijenleri iilserasyonun
erken dineminde bazal epitelyal
hiicrelerde,  perilezyonel  hiicre-

lerde ve tim epitel tabakalarinda
bulunur,” RAU nun patogenczinde
hiicresel ve hiimoral immiin sistem
rol oynamaktadir. Her biri hiicresel
immiin cevalin bir pargasi ve pro-
enflamatuar  olan  TNF-ct, TFN-y,
IL-2, IL-4 ve IL-5"in aft bilgesinde
arttif, dolagimda da [L-6"min antg
gosterilmigtin,"”

T hiicre cevab Thl ve Th2 olmak
iizere 2 farkh sekilde tammlanmis-
ur. Bunlardan Thl hticresel immiin
yamt ve TNF, IL-2, IFN iiretimi
ile karakterize olurken, Th2 cevab
hiimoral immiin yamt, alerji ve
hiicresel immiin yamtn baskilanma-
sindan sorumludur. Thl veya Th2
reaksiyonlan gevredeki sitokinlerle
direkt baglanulidir ve [IL-12"nin
Thi'i IL-107un ise Th2 yi baglattig
bilinmektedir.”” IL-10 yara iviles-
mesi siirecinde genellikle epitelyal
prosesi uyarmakla poéreviidir, dola-
vist ile IL-10 diizeyindeki azalmalar
RAU hastalarninda ivilegmenin uza-
masindan sorumlu olabilmekiedirler,
Enflamatuar  prosesin - baglamasini
saglayan majir mediatér TNF-o"dur,
Endojen TWF-a sentezini engelle-
ven RAU ilaglarindan talidomid ve
pentoksifilin bu mekanizma yoluyla
tedavide  kullaniimaktadir. RAU
hastalannda  lezyon  bélgesindeki
dokuda IL-2, IFN-y ve mRNA yiik-
sek bulunurken, aym grup hastalarda
normal dokudaki IL- 10 ve mRNA'da
aralmalar pisterilmistir. RAU lez-
yvonlaninda [FN-y travmatik ilserlere
oranla daha fazla bulunmustur. Ek
olarak uyarlmams periferik damar
lokositleri RAL hastalannda kontrol
hastalarina gire daha fazla TNF-y
iiretmektedir.” RAU  hastalaninda
kan dolasiminda immiin kompleks

Tablo 1: RAU'nun klinik formlarinin dzellikler

labiyval-bukkal dilin
sirt we yanlar

Klinik ozellik Mindr RAU Majir RAU Herpetiform RAU

Baslama yas 10-20 <20 20-30

Ulser sayrsi 1-5 1-3 ' 5-20

Ulser boyutu (mmg <10 =10 1-3

Skar dokusu ile Hayir ezyonlarda

iyilesme Hayx et birlegme olmazsa)
Doty | s | Noviarainze

Lokalizasyon : S mukoza, ozelikle agiz

mukoza dzellikle

yumusak damak tabar ve dilin aft yizi

Cilt 47 Say1 3
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giizlenmemistir, ancak  lezyonel
biyopsi  spesmenlerinde  immiin
kompleks birikimleri saptanmigtir,
Likositoklastik vaskiilit veya im-
miin kompleks vaskiilitinde oldugu
gibi stratum spinozumda nonspesifik
birikimler saptanmusur.”® RAU da
antiepitelyal antikor diizeyinin art-
ugini ve bulgularin RAS"in ashinda
bir vaskiiliti destekledifini bildiren
calismalar mevcuttur.” Sonug ola-
rak, tekrarlavic afidz  ilserlerde
immiinopatogenez heniiz tam olarak
anlasilamasa da immiin regiilasyo-
nunun genel bir dengesizliginin siz
konusu olduguna inamlmaktadir,

Etiyopatogenez

Ailesel yatkinhk: RALU nun goriil-
me insidansimin, tek yumurta ikiz-
lerinde ¢ift yumuria ikizlerine gore
daha fazla oldufu bildirilmistir,™
RAU hastalarinin %4{}'tan fazlasi-
min en az birden fazla akrabasinda da
RAU oldugu bildirilmektedir. Aile
dykiisii olan hastalarin etkilenmeleri
farkh oranlarda oldugundan, genetik
zecisin poligenik modda oldugu bil-
dirilmektedir."”

Mukozal travmalar: Travma ile
olugturulan iilserlerle spontan tilserler
arasinda belirgin bir fark olmamakla
birlikte, travma ile indiiklenen aftlar
daha kiigilk ve daha cabuk iyiles-
mektedir. Yagla birlikte dis protezleri
ile siirekli hafif travmalara maruz ka-
larak keratinizasyonun artmas: afidz
lezyonlann sikh@m artirabilir. Oral
mukozanin ¢ifneme, dis hrealama
veva dental islemler sirasinda trav-
matize edilmesi de RAU gelismesi-

ne neden olabilmektedir.” Genetik
olarak anormal sitokin ddngiisiine
maruz kalan kisilerin oral mukoza-
daki hafif travmalara cevap olarak
aft gelistirdigi 6ne stirlilmiigtir."

Sigara: RAU ile sigara arasindaki
iligki net olarak ortaya konulama-
mig, ancak g¢ahsmalarda sigara igen
grup ile sigara igmeyen gruplar kar-
silastirildigiinda  RAU  hastalaninda
daha az oranda sigara ahgkanhg
saptanmig ve sigaranin daha gok ma-
lign oral prosesler ile iliskili oldugu
belirtilmigtir™ Sigaray: 6 hafta siire
ile birakan RAU hastalannda RAU
gelisiminin - arttufl  bildirilmistir.*'
Sigara icmeyen kisileri, RAU igin
predispozisyon olarak kabul eden
galigmalar da mevcuttur.™

Mikrobiyolojik etkenler: RAU nun
herpes ailesinden bir viriistin latent
enfeksiyvonu  oldugu  hipotezi  dne
siiriilmiistiir. Hastalarin {igte birinde
herpes simpleks viriis (HSV) antikor
titresi yiiksek olmasina karsin, ne
yayma ne de biyopsilerde viral anti-
jene rastlanmustie.* Herpes simpleks,
varisella zoster, adenoviriis, sito-
megalo virlis gibi gesitli viriislerle
yapilan ¢alismalarda, kesin bir iligki
gisterilememistir RAU  lezyonla-
rindan simdiye kadar higcbir viriis he-
niiz izole edilememistir, ancak akut
lezyonlarda &lglilen  viiksek CD8
ve digiik CD4 seviyeleri kismen
viral etivolojiyi diisiindiirmekiedir.™
Streptococcus  sanguis (L formu)
ve Streprococcus mitis'in oral muo-
kozadaki  keratinositlere  direkt
antijenik uyan olugturmasi ve ortak

Tablo 2: RAU ile H5V'nin klinik bulgulannin karsilastinlmas
Lezyon | Cap | say | Siire | Mukoza tipi
RAU
Mindr < 1cm 1-5 7- 14 gln Won-keratinize
Majir <1cm =10 7- 14 gin Mon-keratinize
Herpetiform = 1cm 1-10 Haftalar-aylar Mon-keratinize
HIW iligkil =1cm 1-5 Haftalar-aylar Mon-keratinize
H5V

) Degisken | Dedigken . Keratinize
Pr -

i Kpalesan | Genaralize 7-14 gin Mon-keratinize
Rekdrren (saghkh 1 15 7 . i
insantarda) <1cm - -14 gin Keratinize, Dudaklar
Rekiirren immin ; 7-21 gin Keratinize

i k
yetmeziikl hastalar e el e L (tedav ile) Mon-keratinize
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antijene sahip olmalan (Mikrobiyal
65 kDa ile insan 60 kDa heat shock
protein-hsp) nedeniyle  otoimmiin
bir reaksiyon geligmesi, etiyolojide
bu ajanlann da yeri olabilecegini
diigiindiirmektedir.®® Dental plak ve
tilkiiriikte saptandifindan, Helico-
bacter pylori'nin de, RAL etiyoloji-
sinde muhtemel bir ajan olabilecegi
ileri siiriilmiis ve bu konuda ¢alisma
yvapumisie.™ Ancak diger cabsma-
lar H. pylori ile RAU arasinda bir
iliskivi desteklememistir.™®  Afidz
tilserauf lezyonlarn antibakteriyel
veya antiviral tedaviye cevap verme-
mesi, immiin modiilatuar veya anti-
enflamatuar tedavinin etkili olmas
nedeni ile RAU nun enfeksiyiz bir
olusumdan  ¢ok, non-enfeksiyie
enflamatuar bir hastalik oldugunu
diistindiirmektedir.

ilaclaria iliskili etkenler: Sisiemik
ve lokal olarak kullamlan baz: ilag-
lar RAU benzeri lezyonlara neden
olurlar, Bunlar arasinda en bilinen
ajanlardan bazilari; bir antihipertan-
sif olan kaptopril, romatolojik hasta-
liklarda kullamlan penisilamin, altin
tuzlan ve metotreksat olarak sayila-
bilir.”” Kardiyovaskiiler hastaliklarda
kullamlan potasyum kanal blokeri
nikorandilin oral aftlara neden ol-
dugu farkh galhigmalarda saptanmis-
tir.*® Bunlarin disinda fenobarbital,
piroksikam, sodyum hipoklorid gibi
ajanlar da RAU lezvonlarina neden
olmaktadir.™

Gada hipersensitivitesi: Bazi ¢alis-
malarda dzellikle nek siti, glu-
ten,” gikolata, findik,™ peynir™ gibi
@udalar ile temas sonrasinda afidz
lilserlerin gelisebilecegi bildirilmis-
tir. Ailesel atopi semptomlarimn pre-
valans: ile RAU arasimda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski bulunmusg
ve buna dayanarak RAU nun atopik
heredite temelinde olabilecegi ileri
stirtilmiistiir ™

Yukanda belirtilen nedenler disinda
maligniteler, stres, hormonal faktér-
ler, atopi ve hipersensiviteler etiyo-
lojide rol oynamaktadir,

Klinik dzellikler: RAU genellikle
yagamun ikinci 10 yilinda baslar. Ul-
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serlerden 2-48 saat dnee tilser yerin-
de yanma meydana gelir. Kirk sekiz
ile 72 saat iginde olusan kiigiik beyaz
papiiller iilsere olup 2-3 giin iginde
yavas yavas biiyiirler. RAUlar mindr.,
majéir ve herpetiform olmak tizere g
guruba aynhr.™ Mindr tilserler aftiiz
iilserlerin 680" ini olusturmaktadr,
Ulserler agiz iginin birgok yerinde
ve non-keratinize alanlarda gériliir,
genellikle yuvarlak sekillidir. Etrafi
hiperemik eritemle gevrili ve zemini
gri eritematiiz lezyonlardir, Agnh-
dirlar; hastayva huzursuzluk ve ac
verirler ve buna bagh olarak yeme ve
yutma giicliigi, kilo kayb ve isgiici
kaybina neden olabilirler™ (Tablo 3),
Majir dilserler olgulann % 10’unu
olugturur, Yuvarlak, ovaloid ve dii-
zensiz sckillidirler, Kenarlan tiimsek
ve kabankur. Malign iilserlerden
bivopsi ile ayirt etmek gerekebilir,
Cok agnhdir, iyilesme esnasinda
skatris birakir ve iyilesme siiresi
degiskendir. Herpetiform  (ilserler
olgulann % 10" unu olusturmaktadir,
Herpes lezyonlarnma benzer tarzda
mindr ya da major olabilitler, gri
tabanh zemine sahiptirler ve afiz
mukozasimin her bélgesinde ortaya
gikabilirler. Bu iig klinik form arasin-
daki ézellikler Tablo 1"de ayrmtil ve
ayirt edici noktalan ile belirtilmistir.
Oral idilserlerin herpes lezyvonlan ile
olan ayirt edici noktalan Tublo 27de
belirtilmektedir.

RAU ile Birlikte Goriilen
Hastaliklar

Behcet hastahi@i: Behget hastalifs
{BH). ilk kez 1937 yalinda bir Tiirk
dermatologu olan Dr. Hulusi Behget

tarafindan oral ve genital Gilserlerle
hirlikte hipopiyonlu Giveitten olugan
iig semptomlu bir kompleks olarak
tammlanmusor.” Her ne kadar oriji-
nalde rekiirren oral ve genital aftlar
ve iridosiklitten olugan klinik triad
olarak tamimlanmyg ise de giinimiiz-
de hircok orgam etkileyen kiigiik
damarlarin yaygin vaskiliti olarak
bilinmektedir. Etiyoloji bilinmiyor
ise de, giinimiizde genetik temelli
otoimmiin bir hastalik oldugu kabul
edilit,™ Agnl ve yineleyici dzellikie-
ki oral dlserler, hastah@in en dnemli
semptomlanndandir. Hastalar tek ya
da cok sayvida oral dlsere sahiptir ve
bu lezyonlar genellikle birkag hafia
icinde iyilesip giinler ya da aylar
icinde tekrarlama Geelligi gdsterir,
Klinik olarak Behget hastalifin RAU
ile benzer olmakla birlikte, daha sik
tekrarlama ve yaygin seyretme cgili-
mi giisterin.™ Artmmg sayida oral iilser
(aym anda 6 ve daha fazla), leeyon
caplarinin birbirinden Farkh olmasi
{herpetiform iilserlerden majdr Gilser-
lere kadar de@isen spekirum), lezyon
cevresinde belirgin eritemli halka ve
yumugak damak ve orofarenks tutu-
lumunun, Behget hastalarimin oral iil-
serinin RALU dan aymiminda dnemli
kriterler oldugu ileri siiriilmiigtiir.™
Bang ve arkadaglan, 25 RAU lu 67
olguyu prospektif olarak izlemis ve
bu hastalardan 35 inde (%:52.2) orta-
lama 7.7 yil sonra BH belirtilerinin
geligtigini ghzlemiglerdir.!

Gastrointestinal hastalhiklar: Crohn
veya ilseratif kolit gibi enflamatuar
bagirsak hastahiklannda yaklagik %49
oramnda aftéz lezyonlar goriilmek-

Tablo 3: RAU mintrin anlasilmasi igin bazi kriterler

RAL ale hikayesi

| Ral 'da pozitif aile hlk:‘ifyf-'_sl var

Baslangi; yag

Ik RAL atadpn genellikle 40 yag dncesi |

Ulser yen

Won-keratinize oral mukoza

Lezyon slresi

Her bir dlser birkag gin ile 2 hafta aras

Rekdrrens paterni irregiler

Hestolojik muayene

Monspesifik enflamasyon

Presipite eden faktrler

Hernatinik eksiklik varhid )
= | gerekir

wgar f ilisk
S Tt g hastalar

Stres, lokal travma, enfeksiyonlar, baz ilaglar ve gidalar,
harmanal q;-g_isiy:l_ikler

Ferntin, falik asit, cinko, demir ve B vit. igin arastirmak

Sigara igmeyen veya sigara rakma sonrasi RAL gelisen

 Kortikosteroidiere cevabi

Lokal veya sistermik sterond tedawsine yvarit var
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tedir ve bunlar genellikle intestinal
semptomlardan  daha dnece  ortaya
gikmaktadin.” Colyak hastahg (glu-
ten sensitil’ enteropati) ile RAL ara-
sindaki iligki fizerine birgok ¢alisma
yapilmis ve RAU tamisi alan hastala-
rin yaklagik 965 inde daha sonra gdl-
yak hastah gelistigi bildirilmigtir,"
Colyak hastahfi bulunan tim RAU
hastalarinda glutensiz diyetle tim
hastalarda oral aftlar kavholmakia-
dir. Ancak glutensiz divet ile yaplan
tedavide RAU hastalannda basanh
bir sonug almamamus ve aftlann
emilim bozuklugundan kaynaklanan
vitamin eksikligi nedeniyle olustugu
ileri siiriilmiistiir. ™

Reiter's sendromu: Bu Hastaligin
klasik triads artrit, konjunktivit ve
iiretrit olmakla beraber, hastalann
yaklagik % 10" unda oral aftlar gori-
lebilmektedir,™

Marshall  sendromu;  peryodik
ates, altiz stomatit, Farenjit ve
adenit sendromu (periodic fever,
aphthous stomatitis, pharyngitis,
adenitis: PFAPA): 11k olarak Mars-
hall tarafindan tammlanan bu has-
talik, ¢ocukluk ¢aginda gorilen ve
gok uzun siireli ates periyotlan ile 4
haftadan daha az stiren remisyon di-
nemlerinden olusan klinik tablodur,
Hastalann vaklagik 070" inde mindr
altlar meveuttur.® Etivolojisi heniiz
bilinmeyen bu hastahikia ataklarda
nitropeni  goriilmektedir. Tedavide
tonsillektomi veva simetidin uygu-
lanmakta olup zamanla kaybolmas:
dolayisi ile tedavi gerekmedigini
belirten yazarlar da mevecuttur,*

MAGIC (mouth and genital ulsers
with inflamed cartilage) sendromu:
Madir giriilen bu hastahikta etiyopa-
togenez BH ile aym olup ek olarak
klinik bulgular arasinda tekrarlayan
polikondrit ve artrit vardir.*’

Hematinik eksiklikler:  Yapilan
gahgmalar serumdaki bazr mineral
ve vitamin eksiklikleri ile RALU
arasindaki iliskivi ortayva koymustur,
Bunlar arasinda demuir, ferritin, folik
asit, ¢inko, B1 vitamini (tiamin}, B2
vitamini (riboflaviny, B6 vitamini
ipridoksin), B12 vitamini, kalsiyum
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ve C vitamini ver ahr.*® RAU hasta-
larinin %30 una yakin bir kisminda
en az bir hematinik eksiklik oldugu
bildirilmistir.* Bununla birlikte de-
gisik iilkelerde yapilan aragtirmalar
demir, folik asit ve B12 vitamini
cksikliginin RAU hastalarinda kon-
trol grubuna gére 2 kat daha fazla
gorildiigiini bildirmektedir.™ Yara
ivilesmesi ve epitel integrasyonuna
yardimer olmasi nedeni ile ¢inkonun
etkili olabilecegi ileri siriilmiig,
RAU hastalanna cinko replasmani-
nin etkili oldugu gdsterilmistir.™

Tedavi: RAU'nun zaman iginde
kendilifinden siddetinin  azalmas
veya iyilesme gistermesi nedeniyle
tedavisi gereksiz gibi goninse de
bu siirecin ¢ok uzun olmasi, hayat
kalitesini etkilemesi ve igglicli kay-
bina yol agmasi nedeniyle tedavi
gerekmektedir. Tedavide genellikle
semptomatik ilaglarla aftlann agrisi
ve siiresi azaltlmaya ¢alisilmaktadir,
Tedaviye basglamadan dnce ayinc
tam mutlaka yapilmahdir. REAU nun
tedavisinde atlacak ilk adim, gerekli
tetkik ve incelemelerden sonra efer
varsa predispozan fakiGriin ortadan
kaldinlmasidir. Sistemik bir hasta-
higin varh@ginda gerekli uyvgun teda-
viler yapilmali, nutrisyonel eksiklik
varsa replase edilmeli, dis protezi
kullananlarda protez degistirilmeli,
ilag ile iligkili olan oral aftlarda
miimkiin ise sorumlu ilag degis-
tirilmelidir™ Biitiin bu dnlemlere
ragmen RAL devam edebilir. RAU
tedavisinde birgok ilag denenmis
olmakla birlikte, yapilan ¢ahismalar
genellikle randomize ¢ift kir calis-

malardan yoksundur. Aftlann siddet,
tip ve sikha giire tedavi edilmelen
hem tedavive cevap, hem de hasta
memnuniyeti agisindan  dnem  arz
eder. Tedavi secenekleri her hastaya
gire bireysellestirilmelidir.™ Tedavi
segeneklerini uygulama ydntemine
gire sistemik, topikal, fiziksel ve
immiin modiilatir olarak uygolamak
miimkiindir (Tablo 4).

Sistemik tedavi: Sistemik tedavi
majir aftlarda, aftlar arasi remisyon
siiresinin gok kisa oldugu hastalarda
kullamlabilmekiedir. Bu amagla en
fazla kolsisin, steroidler, talidomid,
pentoksifilin, levamisol, dapson gibi
immiin - modiilatirler  kullanilabil-
mekie, ancak van etki oranlan yiik-
sek olup, tedaviye uyum az olmas
nedeniyle etkin olarak kullamilama-
maktadr.

Fiziksel tedavi metotlar:: Aficz
ilser olusmasim engellemek veya
olusmus olan dlserin afrisim azali-
mak igin yemek vyerken konugma-
mak, sert yiyeceklerden sakinmak,
dis protezlerini ve dis firgalamay
uygun sckilde vapmak gibi basit
yontemlerin yaminda, aftdz ilserin
cerrahi olarak eksizyonu, idlserlerin
elimiis nitrat ile koterizasyonu agriy:
azaltmada etkili olabilir.*

Topikal tedavi: Topikal tedavide
gargara, sprey, jel, pomad ve pastil
formlanndaki preparatlar  kullani-
labilmektedir. Gargara igin en fazla
bilinen ajanlardan olan klorheksidine
glukonat, benzidamin hidroklorid,
betadin, karbeneksolon disodyum
gibi antimikrobiyaller yaygin olarak

kullamilabilir.® Topikal tetrasiklin-
lerden  klortetrasiklin,  aureomisin
ve tetrasiklinin aftéz iilser agnsim
ve rekiirrensi azaltng belirtilmek-
tedir.® Topikal kortikosteroidlerden
jel, pomad, krem ve gargara formlan
birgok hastada esas tedaviyi olugtur-
makta ve sistemik yan etkilerin az
olmasi nedeniyle siklikla kullamil-
maktadir.™

Diger topikal ilaclar: Immiinmodii-
latuar etkisi olan ilaglardan topikal
kullamimlan olan azelastin, alfa-2-
IFN, siklosporin, S-aminosalisilik
asit ve prostaglandin E2 topikal
olarak kullamlabilmektedir®" Bir 16-
kotrien ve histamin antagonisti olan
amleksonoksun RAU  tedavisinde,
prodromal dénemdeki RAU semp-
tomlarim azaltarak Onledigi, olus-
mus olan iilserlerin siddetini belirgin
olarak azalttig bildirilmigtir.®

Kortikosteroidler: Majdr iilserlerde
iyilesme siirecini hizlandirabilece-
ginden sistemik olarak uygulanabi-
lir. Ancak sistemik kullammda yan
etki riski fazla oldugundan Kir-zarar
oram diistindlerck uygulanmalidir.

Pentoksifilin: Pentoksifilinin  yan
etkileri azdir ve genis bir terapdtik
aralifa sahiptir (1200-2200 mg/giin).
RAU tedavisinde etkili oldugu, inat-
¢1 olgularda, niiks ve remisyonda
giivenle kullamlabilecegi  bildiril-
mektedir.

Talidomid: Talidomid, anti-enflama-
tuar etkisini nétrofil kemotaksisini ve
fagositozunu engelleverek TNF-a,
IL-1, IL-2 ve Bl ve B2 integrin mad-

ﬁTaI:Io 4: RAU tedavisinde kullarlan ilaglar
. Antibiyotikler Gargaralar Topikal kertikosteroidler Digerleri immiin modiilatérier
i+ Topikal * Klorheksidin glukonat | = Hidrokortizon hemistksinat = Siikralfat + Kolsisin
E tetrasiklinler * Benzidamin * Triamsinolon asetonid * Sistemnik ginko sdlfat |« Levamisol
] hidroklorid * Flusinonid * Etretinat + Amleksoncks
! = Batadin = Betametazon valerat » Monocamino-oksidaz | Sulodeksid
| * Karbeneksolon * Betametazon-17-benzoat inhikstérlen » Gamaglobilinler
i disodyurm * Flumetazon pivolat * Spdyum kromoglikat |« Azotioprin
i * Beklometazon dipropionat * Etanersept * Dapson
+ Talidomid
* Pentoksifilin
s Prednizolon
= Azelastin
* Alfa-2-interferon
* Sikiosporin
* S-Aminosalisilik asit
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delerini antagonize ederek gdsterir.
RAU nun kontroliini saglamada en
etkin ilag olmasina kargin kadinlarda
yitksek teratojenik etkisi ve uyku
hali, agiz kurulugu, bas agnsi gibi
etkileri nedeniyle kullammi kisitlan-
mushir.®

Kolsisin: Gut ve sistemik lupus
eritematozus tedavisinde kullamlan,
RALU tedavisinde kullammimi simr-
layan nedenler arasinda gastroin-
testinal yan etkilerinin fazla olmas,
B12 vitamini emilimini engellemesi
nedeniyle de aftbz iilser gelisimine
neden oldugundan kullamm sinirls
kalmaktadir ™

Diger ilaglar: Levamizol ve dapson
RAL  tedavisinde kullamilmakta;
ancak etkisinin az olmasi, yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle
kullamimi  simrlanmaktadie®  Siik-
ralfat, sistemik ¢inkosiilfat, etretinat,
monoamino-oksidaz  inhibirdrleri,
sodyum kromoglikat, etanersept, su-
lodeksidin gibi ilaglar kullamlabilir.

SonNug

Rekiirren  aftée  dilser giinlimiizde
halen etiyolojisi kesin olarak bilin-
meyen ve farkh birgok hastahikla
birlikte sik¢a giriilebilen dnemli bir
klinik tablo olmaya devam etmek-
tedir. Etivolojisinde birgok faktdriin
rol oynadign bilinen aftiz iilserlerin
tedavisinde halen 6n planda topikal
steroidler yver almaktadir,
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