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Ozet

Rekiirrent aftéz iilserler (RAU), oral kavitede en sik
goriilen nontravmatik iilserasyonlardir. Son ylllarda
pekeok aragtirmac tarafindan immiinolojik orjini vur-
gulanmasma ragmen RAU'in etiyolojisi halen karanhk-
tir. Lokal doku direnci azaldigindan, RAU'e firsatq bir
enfeksiyon olan kandidiazis eslik edebilir. Bu ¢aligima-
da, RAU'li hastalarda kandida varhgim aragtirmak
amaclanmigtir.

Callsmada, kandida varhigim arastirmak amacryla
RAU'li 40 hastada klinik, mikolojik ve sitolajik ydntem-
ler uygulanmlstlr Elde edilen mikolojik ve sitolajik so-
nuglara gore, 16 hastada kandidal enfeksiyon saptan-
mugtr (%40). Bu sonuclar, lokal doku direnci azaldigs
icin kandidal enfeksiyon RAU'e énemli oranda eslik
edebilecegini goéstermektedir,

Anahtar sozciilker: Rekiirrent aftiz iilserler, kandida-
zis.

GIRIS

Oral mukozada en sik gorulen nontravmatik
ulser tipi rekirrent aftdz tlserasyonlar
(RAU)'dir; ilk kez 1888'de von Mikulicz ve Kum-
mel tarafindan tanimlanan RAU'larm etiyolajile-
ri halen karanhkur 6,918y, Klinik olarak genellik-
le Gi¢ tipi vardir(4,6,9,18): 1. Rekiirrent aft, minér
aft, Mikulicz aft, aftoz stomatit, rekiirrent aftoz
ulser, canker sore adlanyla bilinen tipi en yaygin
formdur ve tiim aftlarin %80'ini olusturur. Non-
keratinize mukozadaki rekarrent, orta derecede
agn yapan Ulserasyonlarla karakterizedir. Sinirla-
r1 belirgin, ¢evresi eritemle gevrili, eroziv veya fib-
ropurilan olan bu tlserler tek ya da 1-5 tane ola-
cak sekilde cok sayidadir. Ulserlerin ¢apt
10mm'den azdir. Mindr aftdz lserler, 7-10 gin
icerisinde skar irakmadan iyilesirler. 2. Rekiir-

THE INVESTIGATION OF THE PRESENCE OF
CANDIDA IN CLINICALLY DIAGNOSED RECURRENT.
APHTHOUS ULCERS BY MYCOLOGICAL AND
CYTOLOGICAL METHODS

Abstract

Recurrent aphthous ulcers (RAU) are the most commonly
occuring nontraumatic ulcerations of the oral cavity. Altho-
ugh immunological origin of RAU is emphasized by the
most investigators in recent years, the etiology is still obscu-
re, Because of decreased tissue resistance, candidiasis
which is an opportunistic infection may be associated with
RAU. The aim of this study was to investigate the presence of
candida in patients with RAU.

In the study, to investigate the presence of candida, the clini-
cal, mycological and cytological methods were peifﬂrmed in
40 patients with RAU. According to the mycological and
cytological results, there was candidal infection in 16 pati-
ents (#0%). This results showed that, because local tissue
resistence impaired, candidal infection may considerably
associate with RAU.

Key words: Recurvent aphthous ulcers, candidiasis.

rent herpetiform aftdz stomatit tipi, tiim aftlarin
%10'unu olusturur. Rekarrent, 100'e ulasabile-
cek kadar ¢ok sayida ve 1-2 mm ¢apinda kiigik il
serlerdir. Birkag tilser biraraya geldiginde, sinir-
lar diizensiz, genis Glsere sabalar olusturabilir-
ler. Mukozanin herhangi bir yerinde meydana
gelebilirler. Ulserler 7-10 giinde, skar biraknia-
dan iyilesirler. 3. Rekarrent skatrizan aftdz stoma-
tit, major aft, periadenitis mukoza nekrotika re-
ktirrens, Sutton hastaligi adlaryla bilinen son
form, aftlarin kalan % 10"unu olusturur. Mukoza-
nin herhangi bir yerinde gozlenebilen ulser tek
yva da ¢ok sayidadir ve cok agrihdir. iyilesmeleri 4-
6 hafta alan, derin, simirlar1 diizensiz olan bu l-
serler ﬁbropumlan gorantmlidiir ve perileral
ddem ve eritem sdzkonusudur. Ulserlerin capi
10-30mm'dir ve skar birakarak iyilesirler.

1 Dr.Dt. Ankara (jrg_ivmitlm', Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ajz, Dis, Cene Hastahklan ve Cervahisi Anabilim Dal
2 Dag.Dr. Ankara Universitesi, Dis Hehimlijgi Fakiiltesi, Mikrobiyeloji Bilim Dali
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RAU'in bu ii¢ formu, aym hastaligin farkli kli-
nik gérantumlerini yansitmaktadir. Bu tiplerin-
den herhangisi birisi, Behc¢et Sendromu veya
Behcet Hastahf olarak bilinen, Behget'in muko-
kutaniz-okiler sendromunun oral tutulumu ola-
rak da karsimiza cikabilirler (9).

RAU'in son yillarda tanimlanan bir diger var-
yanti da kompleks aftozis'tir9). Kompleks afto-
zis'te, Behcet Sendromuna ait {iveit, sinovit, kuta-
noz pustiler vaskalit, meningoensefalit gibi her-
hangi bir sistemik bulgu gérilmeksizin rekiirrent
oral ve genital aftoz ya da 3'ten fazla sayida ve he-
men hemen strekli goézlenen oral aftlarla karak-
terizedir.

Populasyonda goralme sikhigi %5 ile %25 ara-
sinda bildirilen RAU, kadinlarda erkeklerden sik-
tir ve genellikle ogrencilerde ve sosyo-ekonomik
diizeyi yiksek olan kisilerde daha yaygindir
(4,6,9,18).

RAU, tzerinde cok fazla calisilan bir konu ol-
masina ragmen heniiz etiyolojisi tam olarak anla-
stlamamigtir, Bugine dek gesitli sistemik ve lokal
predispozan faktdrler suclanmistir (4,6.9,10,11,13,18);
sistemik predispozan faktorler, yas, heredite, de-
mir, ferritin, vitamin By, folat eksikligi gibi hema-
tolojik anomaliler, cesitli gidalara veya maddele-
re kargt hipersensitivite, cinsiyet hormonlarinin
diizeyi, gastrointestinal sistem hastaliklari, psiko-
lojik ve fizyolojik stress'tir. Lokal predispozan fak-
torler ise, viruslar bakteriler gibi enfektif ajanlar,
travima, sigara icme, titin ¢igneme gibi etkenler-
dir. RAU'li hastalarin ¢cogunlugu saghkhdir. An-
cak Behget ve Sweet Sendromlari, siklik nétrope-
ni, Reiter Sendromu, ates ve farenjitle seyreden
periodik sendrom, yanisira Celiac hastaligi, dlse-
ratif kolit ve Crohn hastah gibi bir gastiointesti-
nal bozukla beraber olan veya bunlara eglik etme-
yen cesitli beslenme yetersizlikleri, HIV enfeksi-
yonu gibi bazi immiin yetersizlik durumlarinda
da benzer lezyonlar goriilebilmektedir.

Son zamanlarda RAU konusunda en cok (ize-
rinde durulan konu lezyonlarin immunolojik ori-
jinli oldugudur ve calismalar bu konu tzerinde
yogunlagtinilmistir (11,15,17).

Histopatolojik olarak nonspesifik {ilseratif olay
seklinde gdzlenen RAU'de, iilseratif asamada yu-
zeyel doku nekrozu ve SIkllkla alttaki kas tabakasi-
na ve mindr tikrik bezleri ve kanallarina dek
inen yogun inflamatuar hucre infiltrasyonu izlen-
mektedir; dolayisiyla RAU'de tani klinik olarak
konmaktadir (s,9).
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Etiyolojisi aydinlaulamadigindan radikal teda-
visi olmayan ve tedavide semptomatik yaklasim iz-
lenen RAU (12,16,18,20), firsatci bir enfeksiyon olan
kandidiazis'in sekonder olarak eklendlgl oral lez-
yonlar arasindadir; ancak RAU'in kandidal en-
feksiyon yonunden degerlendirildigi ¢caligmalar
cok azdir 8,21). RAU'de kandida varhigim aragtir-
mak amaciyla planlanan bu ¢alismada, klinik, mi-
kolojik ve sitolojik yontemler kullanilmis ve
RAU'e sekonder kandidal enfeksiyon acisindan
yaklagilmisur,

GEREC ve YONTEM

Gerec: Bu calisma, Ankara Universitesi Dis He-
kimligi Fakiltesi Agiz, Dis, Cene Hastahiklan ve
Cerrahisi Anabilim Dah'nda klinik olarak tani ko-
nan RAU'lu 40 hasta Gzerinde gerceklestirildi.
Hastalarin 26'si kadin (%65), 14'G erkekti (%35);
yaglar1 12-73 arasinda degisiyordu (ortalama
34.83). Hastalarin 13'i protez kullaniyordu ve
7'sinde sabit, 6'sinda hareketli protez vardi.

Behcet Hastalii olan 1 hasta disinda, hastala-
rin higbirisinde sistemik hastalik yoktu. 40 hasta-
nin 36'sinda minér aftlar vard: ve bu 36 hastadan
l'inde, oral bulgusu mindr aftlar olan Behcet
Hastalig1 vardi. 36 hastadan 25'inde tek, 11'inde
ise birden fazla sayida aft vardi. Kalan 4 hastada ise
major aft vardi. Bu 4 hastanin 3'inde tek aft; 1'in-
de ise major aftina ek olarak bir de min6r aft oldu-
gu saptandi.

Yéntemler: Klinik olarak RAU tanisi konan lez-
yonlar, mikolojik ve sitolojik incelemeye alindi.
Mlkoloyk ve sitolojik incelemeler, Ankara Uni-
versitesi Dis Hekimligi Fakaltesi Mikrobiyoloji Bi-
lim Dali'nda gerceklestirildi, Bu incelemelerde
birden fazla lezyonu olan hastalarda rastgele seci-
len tek Glser degerlendirmeye alindi.

Mikolojik incelemede, lezyonlardan ekivyon
ile alinan kaldir érnekleri, 5D A, (Sabouraud
Dextroz Agar)'a ekilerek, 37°C'lik etiivde 24 saat
bekletildi. 24 saat sonunda Gireme gézlenmeyen
preparatlar, 7. giin dolana dek aym ortamda bira-
kild1. Ug koloniden fazla kandida Gremesi gdzle-
nen ornekler kiltir (+) olarak degerlendirildi
{19),

Sitolojik incelemede ise, lezyonlardan tahta dil
basacagi yardimiyla ve hafif bir basing ile alinan
smear 6rnekleri lam Gzerine yayilarak %95'lik etil
alkolde fikse edildi. Ardindan P.A.S. Periodic
Acid Schiff) ile boyanan preparatlar, 151k mikros-
kobu ile 100 bayiitme altinda incelendi ve kandi-
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da hayfalarinin varlig: arastirildi. Hayfa bulunan
preparatlar smear (+) olarak degerlendirildi (19)
(Resim-1).

Resim 1. RAU Iezyonlarindan alinan smearlera ait birprepatatia handi.
da hayfular: gazlenmekiedir. (P.A.S. x 200).

BULGULAR

40 hastanin 16'smda (%40) kandidaya yonelik
mikolojik ve sitolojik incelemelerde pozitif kiiltir
ve pozitif smear sonucu elde edildi; yani 16 hasta-
da hem kiltirde patolojik diizeyde (3 koloniden
fazla) kandida Giremesi vardi, hem de smear'da
kandida hayfalar: géraldi. Bir diger ifade ile mi-
kolojik ve sitolojik parametrelerde aym zamanda
pozitif sonug elde edildi.

Bulgular, aftéz lezyonlarin major veya minor
olusuna gore degerlendirildiginde, minor aftlar-
da kandida itiredigi, hi¢bir major lezyonda kandi-
da tremesi gdzlenmedigi gérildi.

Kandida pozitifligi 26 kadin hastadan 11'inde
(%42.31); 14 erkek hastadan 6'sinda (%42.86)
saptandi.

Kandida pozitifligi olan 16 hastanin yas ortala-
masi 34.87; kandidal ireme olmayan grubun yas
ortalamasi ise 34.79'du.

Kandida pozitifligi saptanan 16 hastanin 9'u
protez kullaniyordu ve bunlarin 2'si sabit, 7'si ha-
reketli protezdi.

Klinik gozlemlerimize gore, kandida tiremesi
olan aftéz lezyonlarda iyilesme periodu ortalama
daha uzun, lezyon daha agnli ve kasinuli, gidalar-
la olusan yanma hissi daha fazla idi. Dolayisiyla
kandidal enfeksiyonun eslik ettigi aftdz lezyonlar-
da klinik tablo daha siddetli seyrediyordu.

TARTISMA

Fungal enfeksiyonlar, israrli ve bazen uzun si-
rede bile tedavi edilemeyen enfeksiyonlardir, En-
feksiyona yol agmaksizin saglikli bireylerin oral
kavitesinde izole edilebilen ¢ok sayida fungus,
ozellikle de Candida albicans, kisinin direncinin
diismesine yol agcan bazi sistemik lokal faktorlerin
etkisiyle patojenik hale gelmekte, s6zkonusu fak-
torler funguslarin kommensalizmini parazitizni
yonune kaydirmaktadir (4,6.9,18). Endokrinolojik
degisiklikler, diabet, sistemnik steroid tedavisi, ma-
labsorbsiyon ve malnutrisyon, antibiyotik tedavi-
si, imminopatiler ve malignensiler, 111V enfeksi-
yonu gibi imnuinosupresyona yol acan hastalik-
lar, kandidal enfeksiyonu davet eden sistemik du-
rumlardir. Antibiyotik tedavisine bagh olarak
oral florada degisiklik olmasi ve lokal doku diren-
cini dustren faktorler ise lokal predispozan et-
kenlerdir. Cesidi mukoza hastaliklari sonucunda
epitelde degisiklikler olmasi, kserostomi ve tikii-
rik pH'smin dismesi, protetik ya da ortodontik
aparey kullanimi gibi kronik ve/veya kimyasal lo-
kal irritasyonlar, lokal doku direncini diistirmek-
tedir (4). Kandidiazis gelisiminde lokal predispo-
zan faktdr roliinii oynayan mukoza hastaliklari,
oral liken planus, noraljiler, glossodynia, rekiir-
rent aftlar, epitelial displazi veya karsinoma, yay-
gin idiopatik mukozitis, Sjogren Sendromu ve be-
nign mikoz membran pemfigoidi'dir (8).

Daha O6nceki bir ¢alismamizda (1), oral liken
planus lezyonlarinda klinik, histopatalojik, miko-
lojik ve sitolojik yontemlerle kandida varligim
aragtirmis ve histopatolojik olarak lezyonlarda
intraepitelial kandida varligi olmamasina karsin,
mikolojik ve sitolojik yontemlerle ylizeyel kandi-
da varliginin %63.63 oldugunu saptamistik. Oral
liken planus gibi RAU de mukozanin yapisint de-
gistirdigi ve lokal doku direncinin diismesine yol
acug icin kandidal enfeksiyonun aftoz lezyonlara
da eslik edebilecegi diisiincesiyle bu galismay:
planladik.
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RAU ile kandida varhgi arasindaki iligkiyi arag-
tiran yeterli ¢caliyma olmadigindan meveut ¢alig-
malarla bu konuya yorum getirmek oldukea guic-
tiir. Vincent ve Lilly (21), aftdz stomatitli 50 hasta-
nin klinik, historik ve terapotik ézelliklerini sun-
duklan cahgmalarinda, 50 hastadan 3'tinde (%6)
daha 6nce kandidiazi tanisi kondugunu bildir-
mislerdir, Fotos ve arkadaslan (8) ise, oral kandidi-
azisli 100 hastanin klinik, historik ve terapotik
ozelliklerii sunduklan ¢aligmalarinda, oral kan-
didiazisli 100 hastadan 6'sinda (%86) rekiirrent
oral aftlar oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alis-
mamizda ise RAU lezyonlarina kandidal enfeksi-
yonun eglik etmesi %40 gibi yiksek bir orandadr.
Sinirl: sayidaki ¢aligmalar dikkate alindiginda
(2,35 Turk populasyonunda normal oral florada-
ki kandida pozitifligi oraninin %2-22 arasinda ol-
dugu dustiniiliirse, %40 oraninin cesitli yabanct
literatiir verilerine gore patolojik olmadif varsa-
yilabilirse de bizin toplumumuz i¢in patolojik bir
durumu yansittig aciktir. Etiyolojisi ne olursa ol-
sun agizda bir tilser olmasi, bdlgedeki lokal doku
direncinin disgtiigtinu belirtir ve firsatg bir en-
feksiyon olan kandidiazis i¢in zemin hazirlar.

RAU konusundaki yogun calismalara ragmen,
streptokoklar, herpes simpleks, varisella zoster,
Ebstein-Barr viruslari, sitomegalovirus gibi mik-
robial ajanlarin, aftlarla seyreden sistemik hasta-
liklarin, nutrisyonel, psikojenik, hematolojik, al-
lerjik ve immunolojik faktérlerin patogenezdeki
yeri ve rolli halen acikliga kavugmamugtir. Imm-
nolojik oryjin konusunda lokalize T lenfosit dis-
fonksiyonu ve antikor bagiml hiicrese] sitotoksi-
site su¢lanmig, immuinoregilatér balansta degi-
siklikle sonuclanan primer bir immunolojik ano-
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mali olabilecegi savunulmustur (11.17), Yapilan
aragtirmalar sonucunda RAU'de antikor bagiml
huicrese] sitotoksisitede ve serum immuinoglobu-
linlerinde artig oldugu, T lenfositlerde sayisal ve
fonksiyonel defektler oldugu saptanmusg; lezyon-
larm periferinde aktive olmug T lenfositlerin top-
lanmasinin bu Ulserlere hucresel immiin yanitin
neden oldugunun kaniti oldugu 6ne sarilmus-
tir (7,11,14,17,18).

Pedersen, RAU'deki sitemik ve lokal hiicresel
immiinosupresyonun, viral reaktivasyonla uyum-
lu oldugunu ya da bu immiinosupresyonun oral
mukozanin bir latent viral enfeksiyvonunun sonu-
cu olabilecegini bildirmistir (15).

Son yillarda RAU'de yogun olarak imm{inolo-
jik oryjin aragtirilmasina ragmen hastalik halen
idiopatiktir ve pekcok predispozan faktorin bir-
likte rol oynadigl bir durum gibi gérinmektedir.
Immn defektler veya suglanan diger predispo-
zan faktorlerin tim zaten kandidiazis i¢in de ze-
min hazirlayan faktdrlerdir ve aragtirmamizin so-
nucuna gére kandidal enfeksiyon lezyonlara ylik-
sek oranda eklenmektedir. Protez kullanimi af-
oz lezyonlara kandidal enfeksiyon eklenmesi ola-
silifini arttrmaktadir. Ayrica kandida tiremesi
gozlenen aftéz lezyonlarda klinik tablo daha alev-
li seyretmektedir.

Sonug olarak; gerek RAU'in etiyopatogenezini
aydinlatmak, gerekse sadece sempomatik olsa da
RAU'de kandida varliginin aragturilmasinin ve te-
daviye anitimikotik bir ajanin eklenmesinin ne
denli klinik yarar saglayacag: konusunda klinik
caligmalara gereksinim oldugunu vurlgulamak is-
teriz,
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