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OZET

ATALAY, B. REKURRENT AFTOZ STOMATITLI HASTALARIN, TUKURUK
KALPROTEKTIN SEVIYELERININ, SAGLIKLI KONTOL GRUBU ILE
KARSILASTIRILARAK INCELENMESI

Istanbul Univgrsitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis, Cene Cerrahisi ABD.
Doktora Tezi. Istanbul. 2014.

Rekiirrent aftéz stomatit (RAS) etyolojisi bilinmeyen, agiz mukozasinin sik
rastlanan, agrili, tekrarlayan, tek veya multiple iilserasyonlarla karakterize enflamatuar
bir durumudur. Kesin bir etiyolojik faktorden séz etmek miimkiin olmamakla birlikte,
heredite, alerji, hematolojik yetmezlikler, stres ve beslenme bozukluklari RAS’in
patogenezinde onemli rol oynadig: bildirilmistir. Etyolojisi tam olarak bilinmediginden
tedavisi semptomlara yoneliktir.

Kalprotektin, notrofil sitozolik proteinlerinin biiylik olusturan bir protein
kompleksidir. Ayrica enflamatuar reaksiyonlarda énemli bir mediatdr ve diizenleyici
rolii oldugu bildirilmistir. Plazma, idrar ve fecesteki konsantrasyonunun septisemi,
pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu ve Kkistik fibrozis gibi patolojik olgularda arttigi
bilinmektedir. Dighekimligi alaninda da, diseti olugu sivisinda ve tiikiiriikte kalprotektin
bulundugunu gosteren ¢aligmalar yapilmstir.

Doktora c¢alismanin amaci; enflamatuar reaksiyonlarda O6nemli bir mediator
oldugu gosterilen kalprotektinin, RAS etyolojisindeki etkisinin incelenmesidir.
Calismaya, 109 hasta dahil edilmistir. Ag1z mukozasinin herhangi bir bolgesinde RAS
goriilen 35 hasta aktif RAS grubuna, RAS goriilmeyen 32 hasta inaktif RAS grubuna
dahil edilmistir. Kontrol grubunu olusturan 42 saglikli birey ise hayatlar1 boyunca higbir
sekilde RAS hikayesi bulunmayan, herhangi bir sistemik hastaligi, dental problemi
olmayan hasta grubundan secilmistir. RAS ve saglikli bireylerden tiikiiriik 6rnekleri
alimmig ve tlikiiriik kalprotektin seviyeleri karsilagtirilarak incelenmistir. Sonug olarak,
tikiirtik kalprotektin seviyeleri ile yas, cinsiyet, sigara i¢imi, alkol tiiketimi arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir. RAS’1n siddetinin bir gostergesi olan USS degerleri
ile de tiikiiriik kalprotektin degeri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Ancak Aktif RAS Grubunun tiikiiriik kalprotektin degeri, inaktif RAS
Grubu ve Kontrol Grubundan, inaktif RAS Grubunun tiikiiriik kalprotektin degeri de
Kontrol Grubu tiikiiriik kalprotektin degerinden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler : Rekiirrent aftoz stomatit, kalprotektin, tiikiiriik

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 31343
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ABSTRACT

ATALAY, B. THE EVALUATION OF SALIVARY CALPROTECTIN LEVELS IN
PATIENTS WITH RECURRENT APHTHOUS SOMATITIS AND HEALTHY
CONTROL GROUP

Istanbul University, Institute Of Health Science, Department Of Oral Surgery And Oral
Medicine. Doctorate Thesis. Istanbul. 2014

Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is an inflammatory oral mucosal disease
and the most common type of ulceration in oral cavity characterized by recurrent attacks
of a single or multiple extremely painful ulcers. The aectiology of RAS remains
undetermined. Many local and systemic factors such as viral/bacterial infections,
genetic factors and inappropriate immune activation could be involved in the aetiology
of RAS. There is no certain treatment for RAS because of the unknown aetiology.

Calprotectin is an antimicrobial, molecular complex that constitutes up to 45%
of the cytosolic protein of neutrophils. Calprotectin has been shown to be an important
mediator in inflammatory reactions. Calprotectin was also found in gingival cervical
fluid and saliva.

The aim of this study is to evaluate the association of calprotectin, an important
mediator in inflammatory reactions, on the aetiology of RAS. The investigation include
109 subjects. 35 subjects with apthous stomatitis in oral mucosa will be in Active RAS
group, 32 subjects without apthous stomatitis was in Inactive RAS group and 42
subjects who has no RAS history and any systemic, periodontal diseases was the
Control group. Saliva samples were collected from RAS patients and the control group.
The saliva calprotectin levels were evaluated between the groups. It has been concluded
that, there is no correlation between calprotectin and age, gender, cigarette smoking,
alcohol consumption and USS score, but the patients with Active RAS group have
statistically an increased level of calprotectin than Inactive RAS group and Control
group; Inactive RAS group have statisticallay an increased level of calprotectin than
Control group.

Key Words: Recurrent aphthous stomatitis, calprotectin, saliva

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 31343



1. GIRIS VE AMAC

Agiz boslugu, yeme, igme, konusma, nefes alip verme gibi birgcok durumun
yanisira sigara igme, parmak emme gibi farkli sekillerde insanin ¢evre ile en fazla
temasta olan, mikroorganizmalarin viicuda ilk ve en yaygin giris yolunu olusturur. Ag1z
boslugu tamamiyla mukoza ile kaplidir. Mukoza ve deri aymi histolojik yapiy1
gosterirler. Mukozanin agiz epiteli ve bunun derideki karsilig1 epidermis tabakasi, basal
membran araciligi ile altindaki bag dokusuna baglidir. Agiz mukozasi genelde ¢ok katli
yasst epitel ve bag dokusundan olusan lamina propria olarak iki tabakadan olusur.
Lamina proprianin altinda damarlar, yag dokusu, tiikriik bezleri bulunur ve submukoza
olarak isimlendirilir. Dil ve sert damak da dahil olmak {izere agiz kavitesi
submukozasinin heryerinde, yaygin, basit serdz ve miikdz tiikriik bezleri mevcuttur.
Ag1z boslugunda beyaz/kirmizi lezyonlar, papiller/verriikoz lezyonlar, travmatik
lezyonlar, rekiirrent ilserasyonlar, pigmentasyonlar gibi mukozanin kendine 0zgii
hastaliklarina ve bazi sistemik hastaliklarin belirtilerine rastlanabilir (Erganis O., 2003:

pp-157; Rogers RS, 1997).

Aftoz stomatitler, Hipokrat tarafindan isimlendirilmis ve 18.-19. yiizyillarda
Ispanyol ve Ingiliz hekimler tarafindan agiklanmustir (Uniir M. ve ark. 2003). Agiz
mukozasmnin bu tip hastalig: ile iliskili olarak “Aft” terimi, Hipokrat’tan (M.O. 460-
370) bu yana bilinmesine ragmen, rekiirrent aftdoz stomatitin (RAS) ilk gegerli klinik
tanimlamasi, 1888 yilinda Mikulicz ve Kummel tarafindan yapilmistir (Ship JA. 1996).
Bu hastalik, akut aftoz stomatit, vesikiiler stomatit, maculofibrin6z stomatitis, canker
sores, dispeptik iilser, habitual solitary aftdz stomatit mukozal iilser gibi isimlerle de
bilinmektedir (Shashy RG. ve ark.2000).

RAS toplumun %5-60’m1 etkileyen en sik rastlanilan {iilseratif hastaliklardan
biridir (Jurge S. ve ark. 2006; Greenberg MS. 2003; Compilato D. ve ark. 2010).
Hakkinda bir¢ok klinik ve laboratuvar deneyler yapilan, oral miikéz membranin
tekrarlayan, agrili iilserleri ile karakterize bu lezyonlar, tipik olarak yetiskin hastalarda
sik olarak goriilmekte ve yasam boyunca degisik araliklarla tekrarlamaktadir. Genellikle
kadin hastalarin, erkek hastalara oranla daha ¢ok etkilendigi bildirilmistir (Akintoye SA.
ve ark. 2005; Femiano F.ve ark. 2007). Ulserler, cogunlukla hayatin ikinci dekadinda

goriilse de 5 yasindan kiigiik cocuk hastalarda da iilserlere rastlanmaktadir. (Porter SR.



2000). Klinik olarak RAS, kiiciik veya biiytik, s1g, yuvarlak veya ovoid sekilde, grimsi-
sar1 ve hafif kabarik kenarli ve eritemat6z bir hale ile ¢evrili sekildedir Mindr, major ve
herpetiform olmak iizere 3 klinik alt ¢esidi vardir. Minor aftéz {lilserler en sik

karsilagilan alt gruptur ve RAS larin % 80-90’1n1 olusturur (Ship JA. 1996).

Lezyonlar en ¢ok dilin yan taraflarinda, dudaklarda, yanak mukozasinda veya
damakta goriiliir (Porter SR. ve ark. 2000), agrilidir ve 6zellikle dilde tutulum gosterirse
konusma ve yutkunma zorlugu yaratir. Agizda kalma siireleri, birka¢ giinle iki hafta
arasinda degisir, fakat en sik rastlanan siire 10 giindiir. Bu siire esnasinda iilsere alanlar
epitelize olur ve birka¢ giin i¢cinde skarsiz iyilesir. Etyolojisi tam olarak acikliga
kavugsmamustir. Kesin bir etiyolojik faktérden s6z etmek miimkiin olmamakla birlikte,
heredite, alerji, hematolojik yetmezlikler, stres ve beslenme bozukluklart RAS’in
patogenezinde dnemli rol oynadig: bildirilmistir (Laskaris G. 1998 pp.158-164; Tanyeri
H. 2000 pp.15-35; Greenberg MS. 2003 pp.63-67). Etyolojisi tam olarak acikliga
kavusmadigr icin kesin bir tedavisi de yoktur. Bu ylizden tedavide esas amag;
semptomlari, rekiirrensi ve lezyonlarin agizda kalma siiresini azaltmaya yoneliktir

(Santis HR. 1991; Casiglia JM. 2002; Jurge S. ve ark. 2006).

Kalprotektin, notrofil aktivasyonu sirasinda myeloid hiicrelerin transendotelyal
migrasyonunda veya monositlerin endotelyal adezyonunda rol oynayan, antimikrobiyal,
notrofil sitozolik proteinlerinin biiyiik kismini (% 45) olusturan bir protein kompleksidir
(Voganatsi A. ve ark. 2001). Antimikrobiyal etkinin mekanizmasi halen
aydinlatilamamis olsa da yapilan laboratuar ¢aligmalar1 kalprotektinin mantar ve bakteri
gelisimini engelledigini gostermektedir (Steinbakk M. ve ark. 1990; Sohnle PG. ve ark.
1991). Ayrica yapilan calismalar, kalprotektinin birgok enflamasyon hastaliklarinda
potansiyel belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir (Madland TM. ve ark. 2002; Striz
I. ve ark. 2004). Dis hekimligi alaninda da diseti olugu sivisinda ve tiikiiriikte
kalprotektin bulundugunu gdsteren ¢aligmalar yapilmistir (Kido J. ve ark. 2012; Roberto
F. ve ark. 2011; Becerik S. ve ark. 2011). OLP, kandidiyazis, oral kill1 16koplaki gibi
oral lezyonlarda kalprotektin seviyeleri ol¢lilmiis ve saglikli agiz mukozasina gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu bulunmustur (Eversole LR. ve ark.

1993).



RAS’in etyolojisinde immunoloji ile ilgisi birgok aragtirma vardir. Bu
calismalarda RAS''n muhtemel immiinoliji iliskisi ortaya konmanla birlikte hala kesin
bir sebep bulunamamistir (Jurge S. ve ark. 2006; Natah SS. ve ark. 2000; Buno 1J. ve
ark. 1998).

En sik goriilen oral lezyonlardan biri olan RAS’1in immiinolojik etyolojisi ile
ilgili ¢ok fazla calisma yapildigi halde, RAS hastalarinda kalprotektin seviyesinin
incelendigi higbir calisma yoktur. Bilindigi gibi, RAS olduk¢a agrili, rekiirrenslerle
seyreden ve sadece semptomatik tedavisi olan bir hastaliktir. Bu hastaligin etyolojisini
bilmek onlarin yasam kalitelerini arttirabilmemiz ve yapilan tedavilerin etkinligini
anlayabilmemiz i¢in faydali olacaktir. Yapilan literatiir incelemesinde, RAS hastalarinin

tiikiirik kalprotektin seviyelerini inceleyen herhangi bir aragtirmaya rastlanmamustir.

Enflamatuar reaksiyonlarda énemli bir mediator oldugu gosterilen kalprotektinin
RAS’in etyolojisindeki etkisini inceleyen bir calismaya rastlanmadigi i¢in, doktora
tezinin amaci; RAS’l1 hastalarin aktif ve inaktif oldugu donemlerdeki tiikiiriik
kalprotektin seviyelerinin degerlendirilip, sagliklt kontrol grubu ile karsilastirarak

incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

RAS, toplumun %5-60’1nda goriilen non-keratinize agiz mukozasinin epidermal
tabakasindaki tek veya multipl lezyonlar seklindedir. Oral mukozal hastaliklar i¢inde en
cok goriilen lezyonlardandir. Mindr, major ve herpetiform olmak tizere 3 klinik formu

vardir (Laskaris G. 1998 pp.158-164; Tanyeri H. 2000 pp.15-35; Jurge S. ve ark. 2006).

2.1. KLINIiK OZELLIKLER

2.1.1. Mino6r RAS

Minor RAS’lar, ¢apt 10 mm’den kiiclik olan, agzin keratinize olmayan,
cogunlukla labial ve bukkal mukozasinda, dilin labial ve ventralinde ya da agiz
tabaninda olusan, 10-14 giin i¢inde skarsiz iyilesen lezyonlardir. Baslama yasi
genellikle 5-19 yas arasindadir. Tiim RAS’lar arasinda yaklasik %75-80 oraninda en
yaygin goriilen formdur. Ayni anda 1 ile 5 tane arasinda goriilebilir. Lezyonlar, grimsi-
beyaz, etrafi kirmiz1 bir halka ile ¢evrili, hafif kabarik kenarli, yuvarlak agrili vezikiiller
seklindedir. Ozellikle dilde tutulum gdsterirse konusma ve yutkunma zorlugu yaratirlar.
Lezyonlar, diseti, palatinal mukoza veya dilin dorsumunda sik goriilmez (Woo SB. ve
ark. 1996; Porter SR. ve ark. 1998; Gallo CB. ve ark. 2009). Lezyonlar, yanma ve
batma hissiyle baslar. Kisa bir silire sonra vezikiil i¢cinden fibrinli bir sivi akar ve
pseudomembran meydana gelir (Laskaris G. 1998 pp.158-164; Tanyeri H. 2000 pp.15-
35). Yogun lenfatik infiltrasyon dolayisiyla agizdaki diger yaralardan daha yavas
tyilestigi diistimiilmektedir (Scully C. ve ark. 2003; Porter SR. ve ark. 1998).

2.1.2. Major RAS

Sutton’s disease de denilen major RAS’lar, minér RAS’lardan daha biiyilik ve
sadece mukozay1 degil altindaki tiikiiriik bezlerini de i¢ine alan, mindr RAS’lardan daha
uzun siirede iyilesirler ve ¢ogunlukla skar dokusu birakarak iyilesen lezyonlardir. Ayni
anda 10-14 arasinda goriilebilir. RAS vakalarinin % 10-15’ini olusturur ve daha nadir
goriiliir. Iyilesmeleri haftalar veya aylar siirebilir. Baslama yas1 genellikle 20 yasindan
oncedir. Genellikle puberteden sonra goriiliirler. Ovoid ya da sekilsiz, ¢aplar1 siklikla
lem’yi gecen lezyonlar seklindedir. Agrilidirlar, keratinize ve non-keratinize mukozada,
dudaklarda, yumusak damakta ve bogazda gériilebilirler. i1k belirtileri minér RASlardan

¢ok daha siddetlidir. Ulserler daha derin ve genistir. Kalkik kenarl, diizensiz sinirlari



olabilir. Erken sathalarda yutkunma giicliigii, halsizlik ve ates yapabilirler (Scully C. ve
ark. 2003; Porter SR. ve ark. 1998; Gallo CB. ve ark. 2009).

2.1.3. Herpetiform RAS

Herpetiform RAS ¢ok ender goriilen (%5-10) bir RAS c¢esididir. Caplar1 1-3 mm
arasinda kiiciik, benign, yuvarlak, agrili herpes simpleks iilserlerine benzer lezyonlar
agiz mukozasinin her tarafinda goriilebilir. Baglama yas1 genellikle 20 ile 30 yas
arasindadir. Ayni anda 100 veya daha fazla iilser seklinde goriilebilir ve bu iilserler
birleserek daha biiyiik {ilserler olusturma egilimindedir. Lezyonlarda birlesme olmaz ise
genellikle skar dokusu birakmadan iyilesen lezyonlardir. Daha ¢ok kadinlarda goriiliir
ve diger RAS’larin goriildiigli yaslardan daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Birtakim agiz
hastaliklarinin tekrarlayan iilser benzeri lezyonlar1 da olabilir (Porter SR. ve ark. 2000;

Koray M. 2008; Jurge S. ve ark. 2006).

Tablo 2-1: RAS Kklinik form o6zellikleri

Porter SR. ve ark. (1998)’den

Klinik o6zellik Minor RAS |Major RAS Herpetiform RAS
Baslama yas1 5—19 <20 20-30

Ulser sayist 1—5 10—14 5-20 bazen100
Ulser iyilesme siiresi 10—14 >2 hafta 10—14

Ulser boyutu(mm) 5—10 >10 1—2

Skar dokusu ile iyilesme | Hayir Evet Hayir (lezyonlarda

birlesme olmazsa)

Lokalizasyon

Non-keratinize
mukoza
(6zellikle
labiyal-bukkal),
dilin sirt ve

yanlar1

Keratinize ve non-
keratinize mukoza,
ozellikle yumusak

damak

Non-keratinize
mukoza, 6zellikle
ag1z tabani ve dilin

alt ylizii




2.2. EPIDEMIYOLOJi

RAS, her yastan, irktan ve cografyadan insanda goriilebilen, en yaygin oral
mukozal hastaliklardan biridir. Toplumda goriilme siklig1 %5-60 arasindadir (Jurge S.
ve ark. 2006) ve RAS hastalar1 tiim yasantilart boyunca yemek yeme, konusma ve
yutkunma sirasinda siddetli agr1 veya hafif derecede agr1 yasayabilirler. Kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriilebildigi bildirilmistir (Akintoye ve ark. 2005; Femiano ve
ark. 2007; Jurge S. ve ark. 2006). Amerika'da yapilan bir arastirmada beyaz bireylerde
RAS goriilme sikligininn, siyahi bireylere ve diger irktan bireylere oranla daha fazla
oldugu bildirilmistir (Kleinman DV. ve ark. 1994). Yapilan ¢ok genis kapsamli bir
calismada, calisma grubunun %25’inde, ¢alisma dncesinde en az bir kez aftdz stomatit
meydana geldigi bildirilmistir (Embil JA. ve ark. 1975). RAS genellikle yasamin 2.
dekadinda goriilmekle birlikte, ¢ocuklarda 5 yasindan once goriilebildigi ve ilerleyen
yas ile birlikte RAS goriilme sikliginin arttigr bildirilmistir (Porter SR. ve ark. 2000).
Tayland'da yapilan bir ¢alismada, 70 yasin tistiindeki bireylerin sadece %0.7 sinde RAS
goriildiigi bildirilmistir (Jainkittivong A. ve ark. 2002). Yetiskinlerde RAS baslamasi
veya ilerleyen yas ile RAS goriilme sikliginin artmasi akla, herhangi bir hematolojik
eksiklik, immiinolojik bozukluk veya Behget hastaligin1 getirmelidir (Akintoye SA. ve
ark. 2005). Yapilan epidemiyolojik arastirmalar, RAS'm, caligmaya dahil edilen
populasyon, tani1 kriterleri ve ¢evresel faktorlerden etkilendigini gostermistir (Kleinman

DV. ve ark. 1991; Miller MF. ve ark. 1980).

2.3. TESHIS

Teshis icin 0zgilin bir tan1 testi veya spesifik laboratuar testleri yoktur. Tan
klinik anamnez ve bulgularla konmaktadir. Baska sistemik 6zellikleri olan hastalarda
multidisipliner yaklasim énemlidir. Ozellikle yetiskin hastalarda aniden RAS gériilmeye
baslarsa, daima muhtemel sistemik sebep akla getirilmelidir. Kesin tani i¢in yaygin
olarak, hastadan tam kan sayimi, folat, demir ve tlirevlerinin ve B12 vitamininin serum
seviyeleri istenmelidir (Porter SR.ve ark. 1991; Tanyeri H. 2000 pp.15-35; Jurge S. ve
ark. 2006). Biyopsi nadiren bazi lezyonlarin ayirict tanist i¢in alabilir. Histolojik

goriinlimii, nonspesifik iilseratif, enflamatuar lezyon seklindedir.



2.4. AYIRICI TANI

Ayirict taniyr kolaylagtirmak icin, lezyonun baslangici, belirti ve bulgulari,
lezyonun yeri ile ilk ve son goriinimii bilinmesi gereken bazi faktorlerdir. RAS,
tekrarlayan RAS benzeri agiz {lilserlerinin goriildiigi Behget hastaligt (BH), Sweet
sendromu, agranulositozis, periodik ates sendromu, sistemik lupus eritematozis, ¢olyak
hastalig1, bir¢cok niitrisyonel eksiklik, insan immiin yetmezlik viriisi (HIV), crohn
hastalig1 gibi hastaliklardan ayirt edilmelidir (Porter SR. ve ark. 2000; Jurge S. ve ark.
2006). Ayrica ¢ocuklarda tekrarlayan aft ataklari ile karakterize, MAGIC sendromu,
Marshall sendromu veya Periyodik ates, aft, farenjit, adenit sendromu (PFAPA) gibi
kompleks aft varyantlart RAS ayirici tanisinda dikkate alinmalidir (Berlucchi M. ve ark.
2003; Jurge S. ve ark. 2006). Genellikle bu lezyonlar, semptomlarin varlig1 ve ayrica,

lezyonun lokasyonu ile RAS’lardan ayirt edilebilir (Ship JA.ve ark. 2000).

2.5. TEDAVI

RAS etyolojisi tam olarak bilinmediginden tedavisi semptomlarin azaltilmasina
yoneliktir. Tedavinin esas amact agriy1 gidermek, iilserlerin siiresini azaltmak ve normal
ag1iz fonksiyonlarmi saglamaktir. Ikincil amag ise tekrarlarin sikligmi ve siddetini
azaltmak ve lezyonsuz periodlarini arttirarak hastanin yasam kalitesini arttirmaktir.
RAS tedavisinde topikal ajanlar, tetrasiklin iceren gargaralar, klorheksidin igeren jel
veya gargaralar, lokal veya sistemik steroidler, koterizasyon, lazer tedavisi, sistemik
levamisol, kolsisin ve hatta talidomid gibi ¢ok ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir. Fakat bu
ajanlarin herbirinin farkli yan etkileri bulunmaktadir. Tedavi yaklagimi anamneze,
hazirlayict faktorlere, agrinin siddetine, tekrarlarin sikligima ve hastanin ilag

tolerabilitesine gore degismektedir (Scully C. ve ark. 2003; Jurge S. ve ark. 2006).

2.5.1. Topikal Tedaviler
RAS  hastalarmin  tedavisinde, diklofenak, amleksanoks,  topikal
kortikosteroidler, topikal antimikrobiyaller ve topikal fiziksel tedaviler gibi cesitli

ajanlar kullanilmaktadir.

2.5.1.1. Diklofenak:
Diklofenak non-steroidal antienflamatuar (NSAII) grubu bir ilagtir. RAS
tedavisinde kullanim1 arastirmak amagli yapilan c¢aligmalar vardir fakat yapilan

caligmalarda, diklofenak kullaniminin agriyr azaltmasina ragmen, iyilesme siiresini



etkilemedigi bildirilmistir. Saxen MA. ve ark. 1997 yilinda yaptiklar1 c¢aligmada,
%2.5'lik hyaluronan ile %3'liik diklofenak karisiminin topikal uygulamasi sonucu
agrinin dnemli Ol¢lide azaldigini bildirmislerdir (Saxen MA. ve ark. 1997). 2005 yilinda
benzer bir ¢alisma yapan Fariba 1., 44 minér RAS hastasinda, 11 giinliik topikal
nonsteroidal antienflamatuar olan diklofenak iceren hyaluronan gel kullanimini
sonucunda diklofenak jel kullananiminin minér RAS'larda, agr1 semptomlarini belirgin
olarak azalttig1 fakat iyilesme siirecine herhangi bir etkide bulunmadigini bildirmistir

(Fariba I. ve ark. 2005).

2.5.1.2. Amleksanoks:

Amleksanoks, lokotrien ve histaminleri engelleyen bir antienflamatuardir.
Topikal bir ajan olan amleksanoks, 1996 tarihinde FDA (U.S. Food and Drug
Administration) tarafindan bagisiklik sistemi iyi olan RAS hastalarinin tedavisinde
kullanilmak amacli onaylanmistir. RAS tedavisindeki rolii tam olarak bilinmemektedir
(Eisen D. ve ark. 2001; Jurge S. ve ark. 2006). 1124 hastada yapilan ¢ok merkezli, ¢ift-
kor kontrollii bir ¢calismada, %5'lik amleksanoks krem kullaniminin agriy1 ve iyilesme
siiresini istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttigi bildirilmistir (Binnie WH. ve
ark.1997). Amleksanoks giinde 4 defa (yemeklerden sonra ve yatmadan Once) llser
tizerine uygulanmalidir. Topikal ajan iilser iizerine uygulandiginda gegici bir yanma
hissi uyandirir. Ag1iz mukozasina uygulandiginda iyi adapte olabildiginden hastalar

tercih etmektedir (Eisen D. ve ark. 2001; Murray B. ve ark. 2006).

2.5.1.3. Topikal Kortikosteroidler:

RAS tedavisinde etkili ilaglardir fakat maksimum fayda i¢in iilserin erken
doneminde kullanimi gerekmektedir. T lenfositleri bloke ederek etki gdsteren topikal
kortikosteroidler, iilser olusumu ve duyarlanmis lenfosit konsantrasyonundaki diigme
sonras1 kullanildiginda, steroid blokaj etkisi azalacagindan etkili olmamaktadir.
Duyarlanmig lenfosit konsantrasyonu iilserasyondan once ve {ilserasyonun erken
donemlerinde olusur ve ilag bu dénemde maksimum etki gosterir (Tanyeri H. 2000

pp-15-35).

Multiple RAS hastalarinda, tedavi amagli deksametazon gargaralar
kullanilabilmektedir. Oral topikal uygulamalar i¢in en c¢ok benimsenen ilaglar
hidrokortizon hemisiiksinat, triamsinolon asetonid veya prednisolondur (Altenburg A.

ve ark. 2007; Eisen D. ve ark. 2001).



Geleneksel olarak, orabase icindeki triamsinolon acetonide giinde 1-2 kez
uygulanir. Kortikosteroidin iilser ile uzun siireli temas: tedavinin etkisini Onemli
derecede arttiracagi i¢in hastalara preparatin iilser {izerine parmak ile 30-60 sn. kadar
masaj yapilarak uygulanmast sdylenmelidir. Uygulamadan sonraki 30 dk. yeme ve
icmeden ka¢iilmalidir. Triamsinolonun lezyon igine enjeksiyon (10 mg/mL, her
lezyona 0.1-0.5 mL) seklinde uygulanmas1 yalnizca ¢ok agrili derin RAS’larda tavsiye
edilmektedir. Giindiizleri lokal anestezik ve aksamlari triamsinolon kremlerin kombine
tedavi seklinde kullaniminin oldukga etkili oldugu kanitlanmistir (Altenburg A. ve ark.
2007).

Uzun stireli  topikal kortikosteroid  kullanimi  kandida  olusumunu
tetikleyebilecegi icin kullanim siiresine dikkat edilmeli hasta bilgilendirilmelidir
(Jacquelin W. ve ark. 2012). Dogru kullanildiginda topikal kortikosteroidler RAS
tedavisinde etkili ilaglardir (Field EA. ve ark. 2003; Tanyeri H. 2000 pp.15-35).

2.5.1.4. Topikal Antimikrobiyaller:

RAS etyolojisinde bakteriyel enfeksiyonun rolii tam olarak kanitlanamamis olsa
da tetrasiklin ve sefaleksin gibi antibiyotikler antienflamatuar 6zelliklerinden dolay1
RAS tedavisinde etkili olmaktadir. Tetrasiklinin, gargaralar gibi suda c¢ozilmiis
formunun {ilser lizerinde stabilitesinin saglanmasi zor oldugundan, 250 mg/500 mg'lik
antibiyotik kapsiillerdeki toz, 30/50 mL'lik su ile karistirilip, gaz tampona emdirilip
iilser tizerine uygulanabilir. Asidik pH yiiziinden, hastalar uygulanan bolgede kisa siireli
yanma hissedebilirler (Eisen D. ve ark. 2001). Dezavantaj olarak, tetrasiklin iceren
gargaralar kandida olusumuna neden olmaktadir ve hamilelerde kullanimi

kontrendikedir (Field EA. ve ark. 2003).

RAS tedavisindeki etkisi tam olarak kanitlanmamis olsa da klorheksidinli
gargaralarin, sekonder enfeksiyonlarin sebep oldugu semptomlarin hafifletilmesinde
etkili bir yontem oldugu bildirilmistir ve %2 lik klorheksidin i¢eren gargaralarin, ciddi
ilserasyonun sebep oldugu agrilarin azaltilmasinda oldukga etkili oldugu, {tilserlerin
normalden daha g¢abuk iyilestigi ve iilsersiz periodlar1 arttirdig1 rapor edilmistir (Scully
C. ve ark 1989). Dezavanataj olarak, uzun siireli kullanimda, klorheksidin gargaralar

renklesmeye neden olurlar (Field EA. ve ark 2003).

Yapilan bir ¢aligmada, topikal S5-aminosalisilik asit uygulamasinin, topikal

tetrasiklin tedavisine alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Collier PM. ve ark.
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1992 yilinda, 22 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, giinde 3 kez % 5 'lik
aminosalisilik asit krem kullaniminin agriy1 azaltip iilserlerin iyilesmesinde etki ettigini

bildirmislerdir (Collier PM. ve ark. 1992).

Matricaria Chamomilla bitkisinden elde edilen, bir gargaranin antibakteriyel,
antienflamatuar ve epitelizan 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Sahba S. ve ark.
2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, bu gargara kullaniminin agri ve iyilesme siiresi

tizerinde oldukea etkili oldugunu bildirmislerdir (Sahba S.ve ark. 2005).

Genis spektrumlu bir antibiyotik olan triklosan, antiseptik, antienflamatuar ve
analjezik etki gostermektedir. Piyasada dismacunu ve agiz gargarast formunda
bulunmaktadir. Skaare AB. ve ark. 1996 yilinda 30 RAS hastas1 iizerinde yaptiklari
calismada triklosan iceren 3 farkli gargara ve kontrol gargarasi kullanmislar. Olusan
yeni ilser sayisi, iilsersiz siire ve agri incelenmis. Sonug olarak triklosan igeren gargara
kullanan hastalarda {iilser sayisinin azaldigir goriilmiis ve triklosanin antienflamatuar
ozelligi sayesinde RAS hastalarinda iilser sayisini azalttig1 diistiniilmiistiir (Skaare AB.

ve ark. 1996).

2.5.1.5. Topikal Fiziksel Tedaviler:

RAS tedavisi igin, cerrahi ¢ikarim, debride etme, lazer tedavisi, diisiik doz
ultrason, kimyasal koterizasyon (%0,5'lik hidrojen peroksit soliisyonu, %1-%2'lik
giimiis nitrat sollisyonu veya g¢ubugu) ve siyanoakrilatlar gibi fiziksel bariyerlerin
kullanimi gibi pek ¢ok fiziksel metod onerilmistir (Jurge S. ve ark. 2006; Sharon-Buller
A. ve ark. 2004; Alidaee MR. ve ark. 2005). % 0.5'lik hidrojen peroksit ile veya %1
veya 2'lik glimiis nitrat sollisonu ile kimyasal koterizasyonun, RAS’larin siiresinin
azalmasinda etkili bir metod oldugu bildirilmistir (Altenburg A. ve ark. 2007). Bu tip
kimyasal koterizasyon tedavilerinin dis hekimi tarafindan uygulanmasi saglikli

dokularin yanmasini 6nlemek acisindan énemlidir.

Herhangi bir yan etki olusturmadan, biomodiilasyon ve analjezik etkisi ile minor
RAS'larin iyilesme siiresini hizlandiran, agr1 ve fllser boyutunu azaltan, iilsersiz
periodlar1 uzatan bir diger tedavi yontemi ise diode lazer ile uygulanan diisiik doz lazer
terapisidir (Low Level Laser Therapy; LLLT). Anand V. ve ark. 2013 yilinda, 2 mindr
RAS hastasinda yaptiklari ¢aligmada hastalara 2 dk. boyunca 940-nm diode lazer

uygulamislar ve tedaviden hemen sonra, tedaviden 2 giin sonra ve 2 hafta sonra yapilan
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kontrollerde, iilserin daha hizli iyilestigi ve agrinin daha hizli azaldigi, yapilan 1 senelik

takipte ise tekrarlama goriilmedigi bildirilmis (Anand V. ve ark. 2003).

Koray M. ve ark., RAS tedavisinde, diode lazer ile LLLT kullanimin
onermektedir. 2010 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada, LLLT tedavisi uygulanan aktif RAS
hastalarmin agr1 skorlar1 ile plasebo grupta bulunan RAS hastalarinin agr1 skorlari
arasinda, istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulduklarini, LLLT uygulanan

hastalarda agr1 skorlarinin plasebo grubuna gore daha diisiik ¢iktigini bildirmislerdir

(Koray M. ve ark. 2010).

Diode lazer tedavisine alternatif olarak CO2 lazer ve Nd: YAG lazer
uygulamalar1 yapilmaktadir. Zand N. ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, mindr
RAS tedavisinde CO 2 lazer kullanarak agrida ciddi ve hizli bir azalma elde edildigini
bildirmislerdir (Zand N. ve ark. 2009). Benzer sonuglar Nd: YAG lazer kullanan Brader
I.'nin 2008 'de yaptig1 ¢aligmada da elde edilmistir (Tezel A. ve ark. 2009).

2.5.1.6. Diger Topikal Tedaviler:

Diger topikal tedavi secenekleri arasinda topikal uygulanabilen cesitli
preparatlar mevcuttur. Topikal lidokain jel (%2) veya sprey, benzokain pastil, tetrakain
ve polidokanol igerek spreyler, benzokain ve giiclii antimikrobiyal etkisi olan
setilpiridinyum kloriir i¢eren gargaralar bunlara 6rnektir. Tedaviye yardimer olarak bir

epitelizan olan dekspantenol kullanilabilir.

Koray M. ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 42 minor RAS hastasinin
tedavisinde, topikal bir ajan olan Stomatovis® (moloha, aloa vera, d-panthenol ve
vitamin ALE igerir) ve Kenacort-A orabase® (triamcinalone asetonid) oral pomad
kullaniminin sonuglarini, USS degerlerini kullanarak karsilastirmislar. Her iki tedavi
seceneginde de USS degerlerinin benzer sekilde azaldigi rapor edilmistir ve
Stomatovis®’in RAS semptomlarin1 azalltmada etkili ve giivenilir bir topikal ajan

oldugu bildirilmistir (Koray M. ve ark 2013).

Diger bir topikal tedavi secenegi olarak oOnerilen, hyben-x igeren pamuk
peletlerdir. Koray M. ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, RAS tedavisinde,
hyben-x igeren pamuk peletleri ve Kenacort-A orabase® (triamcinalone asetonid)