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Abstract

Owing to the anatomic location, rich vasculature, and various functions of the oral cavity, the oral
mucosa is exposed to a variety of insults. These include trauma from chewing or oral appliances, local irritation
secondary to foods/drugs, exposure to systemically ingested drugs (through the blood supply), infectious
agents, and effects of autoimmune and other systemic diseases. These insults can result in a variety of oral
manifestations, ranging from hyperkeratosis to lichenoid lesions to frank ulceration. This review will discuss
the etiology, pathogenesis, diagnosis, and management of the more common conditions that can lead to

recurrent oral ulceration.

Keywords: oral mucosa, oral pathology, ulcerations.

Ozet

Anatomik konumu, zengin damar yapisi ve agiz boslugunun cesitli islevleri nedeniyle, agiz mukozasi
cesitli etkenlere maruz kalir. Bunlar arasinda gigneme veya agizdan alinan cihazlardan kaynaklanan travma,
yiyeceklere / ilaclara bagl lokal tahris, sistemik olarak alinan ilaglara (kan yoluyla) maruz kalma, bulasici
ajanlar ve otoimmin ve diger sistemik hastaliklarin etkileri sayilabilir. Bu etkenler, hiperkeratozdan likenoid
lezyonlara ve acik lilserasyona kadar degisen cesitli oral belirtilere neden olabilir. Bu derleme, tekrarlayan oral
llserasyona neden olabilecek daha yaygin durumlarin etiyolojisini, patogenezini, tanisini ve ydnetimini

tartisacaktir.

Anahtar Kelimeler: oral mukoza, oral patoloji, ltlserasyonlar.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Tekrarlayan oral lUilserasyonlar; enfeksiyon, gesitli ilaglar, otoimmun hastalik ve diger sistemik hastaliklar
dahil pek cok farkli potansiyel etiyolojiye bagli olarak hem genel hem de spesifik oral hastaliklarin belirtisi
olarak ortaya gikabilirler. Bu derlemede tekrarlayan oral Ulserasyonlarin yaygin nedenlerinin patogenezi, klinik
prezentasyonu, tani ve tedavisi tartisiimaktadir.

Bilinen oral Glserasyon tlrleri; travmatik nedenli Glserasyon, kimyasal kaynakli llserasyon, tekrarlayan
aftéz Ulserasyon, ilagla iliskili Ulserasyon, enfeksiyéz (Ulserasyon, mukokutanéz hastaliklarla ve
otoimmuin/sistemik hastaliklarla iliskili Glserasyon olarak siniflanabilir (1).

Tekrarlayan oral Ulserasyon igin bir tani algoritmasi da sunulmaktadir. Anatomik yerlesimi, zengin
vaskilarizasyonu ve agiz boslugunun gesitli fonksiyonlari nedeniyle, oral mukoza gesitli dedisikliklere maruz
kalmaktadir. Bunlar gigneme veya oral cihazlardan kaynaklanan travma, gidalara/ilaglara bagl lokal tahris,
sistemik olarak alinan ilaglarin bir yan etkisi olarak, bulasici ajanlar ve otoimmin ya da diger sistemik
hastaliklarin etkilerini igerir. Bu dedisimler, hiperkeratozdan likenoid lezyonlara ve Ulserasyona kadar gesitli
oral belirtilere yol agabilir. Bu derlemede tekrarlayan oral lGlserasyona yol agabilecek daha yaygin durumlarin

etyolojisi, patogenezi, tanisi ve tedavisi tartisilacaktir (1-2).

1.1. TRAVMATIK ULSERASYONLAR

Agiz boslugu birgok potansiyel fiziksel travmaya maruz kalir. En yaygin olani ¢igneme sirasinda yanak
Isirmasindan kaynaklanan travmadir. Bu tir sirtiinme travmasi, oral epitel hicreleri tarafindan fazla keratin
Uretimi ile, ve travma devam ederse tekrarlayabilen agik llserasyona bagl beyaz renkli hiperkeratotik lezyonla
sonuglanabilir. Bu tiir lezyonlarin, dislerin sonlandigi okluzal hatta komsu bukkal mukozada daha olasi oldugu
ve tekrarlanan travmaya maruz kalabilecegi diislintilmektedir. Tani gostergeleri travmaya yatkin bir bolgedeki
lezyonlari, hasta gegmisini, disler arasinda sikisan dokunun ortaya gikmasini ve komsu dislerde keskin/ kirik

kasplari veya dil piercingilerinin varhgini icerebilir.

Bunun yani sira bazi gidalar da travmaya neden olabilir; 6rnedin, keskin bir patates cipsi veya sicak
pizza, palatal llserasyona yol acabilir; bununla birlikte, bu tir yaralanmalar tekrarlama egilimindedir. Bazi
hastalar bilingaltinda, genellikle hiperkeratotik bir lezyonla sonuglanan ancak Ullserasyona neden olabilen,
dudak veya bukkal mukozada hasar yaratan gigneme aliskanhdina sahip olabilir; bu yaralanmalar bazen kasitli
olarak meydana gelir ve yapay yaralanma olarak bilinen durumu temsil eder. Tedavi keskin alanlarin

yuvarlanmasi gibi travma kaynaginin ortadan kaldirilmasini icerir.

Benzer sekilde, azalmig tikUirik akisi (ilaglara veya hastalida bagl) ve tikuragin kayganlastiricl etkisinin
kaybi nedeniyle adiz ortami, tekrarlayan travmatik yaralanmaya yatkin olabilir. Agiz kurulugu olan hastalara,
tukurtk akisini arttirdigi gosterilen pilokarpin ve benzeri sialagoglar regete edilebilir. Agiz gargaralari ve
nemlendirici jeller gibi mukozayi kaplayan Urlnler de mevcuttur (6rn., Biotene Oralbalance veya Gum Hydral

arlinleri) ve bazi hastalarda semptomatik rahatlama saglayabilir (3).
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1.2, KIMYASAL KAYNAKLI ULSERASYONLAR

Oral mukozada topikal kimyasal yaralanmalar oral llserasyonlara neden olabilir. Bu genellikle hastalarin
codunda tekrarlanmasa da, rahatsiz edici ajanin tekrarlayan kullaniimasi ile goérilebilir. Aspirin veya diger
sistemik ilaclarin agizda tutulmasi doku yanmasina, nekroza ve lUlserasyona neden olabilir. Ylksek
konsantrasyonda hidrojen peroksit ile irigasyon da kimyasal yaralanmaya yol acabilir. Dikkatli bir anamnez

nedeni ortaya cikarabilir.

Kimyasal Ulserasyonlar iyatrojenik olarak da goérilebilir. Formokresol veya sodyum hipoklorit gibi
materyalleri iceren kanal tedavisi Oykusl ile siklikla goéraldr. Ayrica, dis beyazlatma Urlnlerin yanhs
kullaniimasi, yumusak doku hasarina neden olabilir (3). Kimyasal tahris edici maddeler, asidik veya alkalin
yapllari nedeniyle oral epitelyuma dogrudan zarar verebilir. Bunlar mukozada nekroza neden olurlar ve oral
Ulserasyona yol acarlar. Bu lezyonlarin tedavisi, llser kaynaginin tanimlanmasini ve ortadan kaldiriimasini
icerir. Birinci basamak klinik bakim, adiz durulamalarini kapsayan agri yonetimi de dahil olmak Uzere

destekleyici bir tedavi yontemidir (4).

1.3. TEKRARLAYAN AFTOZ STOMATITIS

Aftoz Ulser veya pamukguk yaralari olarak da bilinen tekrarlayan aftéz stomatit, tiim cografi bélgelerde
insanlarda en sik gorilen oral mukozal hastaliktir (5). Embil ve ark. 21 farkh lGlkede tekrarlayan aftéz stomatitin
yayginhidi Gzerine 10.000'den fazla geng yetiskini iceren kapsamli bir prospektif anket arastirmasi yapmiglardir
(6). Bu arastirmada, erkeklerin% 38.7'si ve kadinlarin% 49.7'si daha 6nce iki veya daha fazla tekrarlayan aftoz
stomatit vakasi oldugunu bildirmistir. Katihmcilarin yaklasik% 25'i, son 1 yil iginde en az bir tekrarlayan aftéz
stomatit atadi bildirmistir (6). Tekrarlayan aftéz stomatit, en sik 10 ile 29 yas arasindaki geng bireylerde gorulir
(5,7).

Ulserler biyuklikleri ile orantisiz olarak agrilidir ve majér, minér ve kiime formu olmak lizere (ig
tekrarlayan aftéz stomatit formu tanimlanmistir. Birkag predispozan faktoér varsayillmis olsa da, tekrarlayan
aftdz stomatitin kesin patogenezi hala tam olarak anlasilamamistir. En yaygin olarak gortlen etiyolojik faktorler

su sekilde sayilabilir:

1-Genetik faktorler: Aftdz Ulseri olan hastalarin genetik bir bileseni olarak yaklasik %30 ile %40'inda
aile oyklisid vardir (7). Cesitli genetik polimorfizmler tekrarlayan aftéz stomatit ile iliskilendirilmistir.
Tekrarlayan aftéz stomatiti olan hastalarda hiicre yapisma molekili e-selektin polimorfizminin yaklasik 10 kat
daha yaygin oldugu bulunmustur. Bundan yola cikilarak kontrollerle karsilastirildiginda stomatitin; lokosit
birikimini ve epitele istilasini tesvik ederek duyarliligi etkileyebildigi belirtilimistir (8). Baska bir calismada,
tekrarlayan aftéz stomatit hastalarinda toll-like reseptér polimorfizminde anlamh bir artis bulunmus; bu
dogustan gelen bagisikligin ve hiicresel badisiklik tepkisinin 6nemli bir bileseni olan reseptorin, tekrarlayan

aftdéz stomatit etyolojisinde énemli bir faktor oldugu belirtilmistir (9).

2-Stres: Tekrarlayan aftdéz stomatit olaylarinin stresli yasam olaylan ile giglu bir iliskisi vardir. Bir yil

boyunca takip edilen 160 tekrarlayan aftdz stomatitli hasta igeren bir galismada, stresli bir yasamin tekrarlayan
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aftéz stomatit atagi olasihigini yaklasik tg katina gikardidi bildirilmistir. Dolayisi ile, psikolojik stres faktorlerinin,
tekrarlayan aftoz stomatit ataklarinin olusumu Uizerinde fiziksel streslerden daha blylk bir etkiye sahip oldugu

sdylenebilir (10).

3-Beslenme eksikligi: Demir, folik asit ve B12 vitamini dahil olmak Uzere tekrarlayan aftéz stomatit
hastalarinin bir alt kimesinde cesitli beslenme eksiklikleri ortaya c¢ikmistir. Beslenme vyetersizliklerinin
tekrarlayan aft6z stomatite katkisi, diyet ve gida takviyesine bagh olarak muhtemelen farkl bélgelerde farklilik
godstermektedir. Yapilan calismalar, tekrarlayan aftéz stomatitli hastalarin %0-42'sinde B12 vitamini
eksikliginin bildirildigini géstermistir. Bu genis bir araliktir, dolayisi ile beslenme yetersizligine katkida bulunan

etyolojik bir faktor olarak beslenme eksikliginin cografi dediskenligi de distntlmelidir.

Ulseresyonlarin Klinik Goriintiisii

Minor aftdz Ulserler tim aftéz Ulserlerin yaklasik % 80'ini temsil eder ve en sik labial mukoza, bukkal
mukoza ve dilin ventral ylizeyinde gorilir. Genellikle 1 cm'den kigliktir (4-6 mm) (11). Eritem halkasi ile
cevrelenmis sarimsi bir fibrin ylizey ile yuvarlak/oval Ulserasyon alani ile karakterizedir. Genellikle 7-10 gln
icinde skar olmadan iyilesirler. Major aftéz llserler genelde 1 cm'den biyiiktiir ve oldukca agrilidir. Iyilesmesi
4-6 hafta sirebilir ve sonugta skarlagsma gortlebilir. Kimeform Ulserleri nadirdir, her biri 2-3 mm buyUkltglinde
10-100 oral Ulser kimesi olarak gorulir. Lezyonlar birleserek daha blyilk, dizensiz Ulserlere yol agabilir.
Genellikle 10-14 glin iginde iyilesirler.

Aftdz Ulserasyon tanisi genellikle klinik gérinim, sire ve niks Oykusu ile konur. Histoloji spesifik
degildir, polimorfonlkleer |6kositler tarafindan infiltre edilen fibrinéz bir eksidadan, epitel Ulseri ve
derinlemesine uzanan iltihaptan olusan bir ylzey tabakasi tipiktir. Hasta profili, atak sikligi veya lezyon suresi
acisindan tipik gorintiye uymayan vakalarda eksiklikleri ekarte etmek icin hematolojik arastirmalar
yapilmalidir. Bunlar; B12 vitamini, demir ve folat eksikliklerinin test edilmesini igerebilir (10-15). Yasamin
Uglinct on yilindan sonra aftdéz Ulserlerin gérilmesi nadirdir. Goérilmesi halinde, sistemik hastalik ile iliskili
Ulserasyonlar disunulmelidir. Hafif semptomlar olan minor aftdz Glserler genellikle spesifik tedavi gerektirmez.
Tuzlu su ile agiz calkalamalarinin kullaniimasi gibi lokal 6nlemler Ulserler kendiliginden iyilesene kadar yeterli
olabilir. Ulserler rahatsiz edici ve agrili hale geldiginde ise tedavi endikedir. Tedavinin temeli topikal steroidlerin
uygulanmasidir. Yaygin olarak kullanilan ajanlar arasinda triamsinolon asetonid (lezyonlara dogrudan
uygulama icin Orabase'de Kenalog olarak bulunur, ancak bu tGrinin bulunabilirligi bazi bolgelerde sinirli olabilir)
ve deksametazon gargarasi bulunur. Agrili, bliylk lezyonlar icin intralezyonel steroid enjeksiyonu kullanilabilir.
Bazi durumlarda, kisa vadede steroidler veya dider ajanlarla sistemik tedavi gerekebilir. Tekrarlayan aftoz
stomatit igin yapilan sistemik tedavilerin yakin tarihli bir Cochrane derlemesi 25 galismayi kapsamakta ve tek
bir ajanin etkili olmadigini bildirmektedir (16).

1.4. IiLACA BAGLI ULSERASYONLAR

Onkoloji, romatoloji ve transplant tibbinda kullanilan gok sayida sistemik ilag, yan etkisi olarak
tekrarlayan oral llserasyonlara neden olabilir. Oral mukozit, florourasil, dosetaksel ve doksorubisin gibi bir dizi

geleneksel kemoterapi ajaninin ortak bir yan etkisi oral llserasyon olusumudur (17). Bu tir ilaglara bagh
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sekonder Ulseratif oral mukozit, kemoterapinin uygulanmasindan sonra ortaya c¢ikan ve genellikle
kemoterapinin kesilmesinden sonraki birkag hafta icinde iyilesen yaygin oral Ulserler olarak gorilir. Lezyonlar,
sonraki kemoterapi dongulerinde de tekrarlama egilimindedir. Oral mukozit patogenezi karmasiktir ve
kemoterapétik ajandan bazal epitel hiicrelerine dogrudan hasar, niikleer faktér kappa B ve timaor nekroz faktor
alfa gibi proenflamatuarin kolonizasyonu ile mikroflorada daha fazla hasara neden olur (18). Oral mukozit icin
temel agiz bakimi; oral kriyoterapi (buz cipsleri), keratinosit biytume faktori-1 (palifermin) ve her biri belirli
hasta popilasyonlarinda kemoterapiye bagl oral mukozit igin dustk seviyeli lazer tedavisi kullanimi seklinde
olabilir (19-20). Bazi vaka serileri bu lezyonlarin topikal ve sistemik steroid tedavisine yanit verdigini ileri
surmektedir (21). Everolimus ve exesestane alan meme kanseri hastalarinda yakin zamanda yapilan ¢ok
merkezli bir calismada, deksametazon adiz yikama suyunun (0.5 mg / 5 mL) profilaktik olarak kullanimi ile,
kontrollere goére stomatit olusum sikliginin azalmis oldugu goérialmistir (22). Ek olarak vyine
kemoteropatiklerden Metotreksat dogrudan oral Ulserasyona neden olmasinin yani sira; Epstein-Barr virisu

pozitif mukokutan6z Ulserler ile de iliskilidir ve bunlara bagli lenfoma gelisebilmektedir

Mikofenolat mofetil, konvansiyonel olarak kullanilan bir immunoslipresandir (23-26). Kalsindrin
inhibitorleri ve steroidler de dahil olmak lizere imminosipresan nitelikleri olan diger ilaglarla birlesime girer.
Ilacin kesilmesi ile nakil hastalarinda mikofenolat-mofetil kaynakh oral (ilserasyon gelisimi ile ilgili raporlar
yayinlanmigtir (27). Piroksikam, naproksen, losartan ve trimetoprim-siilfametoksazol gibi diger ilaglar da oral
Ulserlere neden olur (28-30).

1.5. ENFEKSIYONEL ULSERASYONLAR

Cesitli viral veya daha az yaygin olarak bakteriyel patojenler oral lilserasyona neden olabilir (31). Primer
herpetik gingivostomatit etyolojisinde Herpes simpleks tip 1 bulunur ve gocuklar ile geng yetiskinlerde daha
yaygindir, 6 ay ile 5 yas arasinda ilk atadi ve 20'li yaslarin basinda ikinci atagi géraliar (32). Herpes simpleks
virtslerinin, dogrudan membran filizyonu ile 7 © C'ye kadar dislk sicakliklarda 5 dakika icinde gok hizl bir
sekilde keratinositlere infiltre olabildigi gosterilmistir (33). Herpes simpleks virlisii enfeksiyonunun ilk oral
tezahtri, semptomatik oldugunda, atesli kirmizi diseti ve Ulsere donlisen vezikilleri icerir; sistemik olarak bas
agrisi, halsizlik, farenjit, ates ve servikal lenfadenopati dikkat gekicidir. Tedavi 6ncelikle destekleyicidir ve bazi
vakalarda antiviralleri icerebilir (asiklovir, valasiklovir, pensiklovir ve famsiklovir v.b) (34-35). Arastirmalarda
sinirh sayida ve sinirli 6érneklem buyuklikleri olan primer herpetik gingivostomatitli pediatrik hastalar
mevcuttur. Dolayisi ile patogenezi hakkinda bilgiler yetersizdir (36-38). Enfeksiyonun nadir komplikasyonlari
arasinda kornea ylzeyinde kérliige ve ensefalite yol acabilen kliclik dallanma epitel dendritleri olabilir (35,39-
41). Ensefalitin ylizde doksanina herpes simpleks virsi tip 1 neden olur ve en yaygin olarak 3 yasindan klglk
hastalarda gérulur. Herpes simpleks virGsunin merkezi sinir sistemine, trigeminal ve koku alma sinirleri
boyunca retrograd yolla eristigi de distnilmektedir, ancak merkezi sinir sistemi enfeksiyonunun birincil mi
yoksa tekrarlayan aktivasyondan mi kaynaklandidi belirsizdir (42). 1lk ataktan sonra, herpes simpleks viriisi
bélgesel duyusal gangliyonlarda latent fazda kalir. Tekrarlayan aktivasyon; glnes 1sidi, stres,
immuinosupresyon ve travma gibi tetikleyiciler nedeni ile gerceklesebilir. Nikslerin yaklasik %30'u dental
islemler veya travma gibi tetikleyici bir olay sonucudur (31). Bazi hastalarda, reaktivasyon karincalanma ve
yanma ile bulgu verebilir. Klinik olarak, lezyonlar, en sik dudaklarin vermilyon sinirinda herpes labialis olarak
ortaya cikan, yirtilmayi takiben birlesen, siki bir sekilde kiimelenmis veziklller seklindedir. Vezikilllerdeki sivi,

baska bolgelere yayilirsa, otoenoktilasyona yol agabilir. Prodromal fazda tespit edildiginde, tekrarlayan herpes
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labialis bulgular oral antiviral uygulama ile azaltilabilir. Spruance ve ark. 174 hasta Uzerinde yaptiklar
arastirmalarinda, 5 gliin boyunca giinde bes kez 400 mg asiklovir ile lezyonun iyilesme sliresinin 12,5 glinden
8,1 glne azaldidini bildirmislerdir (43). Prodromal semptomlarin baslangicinda alindiginda, 2000 mg
valasiklovir veya 1500 mg famsiklovirin tek bir dozunun da slireyi azalttigi bulunmustur. Topikal ginko oksit ve
gliserin krem veya %1 cinko sulfit jel uygulamasinin da hastalik siresini azalttigi gosterilmistir (46-47).
Bununla birlikte, badisikhdi baskilanmis hastalarda, keratinize ve keratinize olmayan mukozada da tekrarlayan
aftéz enfeksiyon gortlebilir (31). Lezyonlar genellikle 7-14 gln iginde iyilesir.

Varicella zoster viriisii su gicedi ve herpes zoster (zona) enfeksiyonlarindan sorumludur. Su cicedi
(birincil enfeksiyon) klinik belirtileri spesifik olmayan oral (lserasyon, kasintii dokinti, ates, halsizlik ve
lenfadenopatiyi icerebilir. Virls yeniden etkinlesene kadar dorsal kok gangliyonlarinda latent olarak kalir.
Tekrar aktiflesmesi ile, agr gibi prodromal semptomlar ortaya cikar ve bunu vezikiler dokinti izler. Herpes
zoster en sik govdeyi igerir; ancak, vakalarin %30'una kadar trigeminal sinirin dagihmi boyunca yliz veya
agizda da gorulebilir. Trigeminal sinirin mandibular veya maksiller dal etkilenirse intraoral lezyonlar gorilebilir.
Tedavi, lezyonun sliresini ve siddetini azaltmak ve ayni zamanda agrili komplikasyonlari azaltmak igin asiklovir

gibi antiviralleri icerir (48-49).

Coxsackie viriis enfeksiyonu herpangina ve el, ayak ve agiz hastalidi gibi vezikiller oral llserasyona
yol acabilir. Herpangina en cok kilglik cocuklar veya gencg yetiskinler arasinda gorilar. Bogaz adrisi ve atesin
eslik ettigi yumusak damak veya tonsilde ortaya cikabilecek kliclik oral Ulserasyonlar olarak kendini g6sterir.
El, ayak ve adiz hastaliklarinda, genelde halsizlik, bogaz agrisi ve ates gériliir. Ulseratif lezyonlar oral sahanin
herhangi bir bélgesinde bulunabilir. Eritematéz makiler dékintl genellikle ellerde ve ayaklarda bulunur, ancak
vicudun baska bir yerinde de goézlenebilir. Lezyonlar genellikle kendi kendini sinirlar ve 7-10 gun iginde duzelir.
Bununla birlikte, daha sonra diger coxsackievirus veya enterovirls tipleri ve suglari ile enfeksiyon tekrarlayan

lezyonlara neden olabilir.

Epstein Barr viriisii ile iliskili oral Ulserasyon, metotreksat, azatiyoprin, siklosporin gibi
immunostlpresif ilaglar alan hastalarda veya yaslanmaya bagl gérilebilir (50-51). Klinik olarak, lezyonlarin bir
cogu ilacin kesilmesi ile geriler (52).

1.6. MUKOKUTANOZ HASTALIKLARA BAGLI ULSERASYONLAR

Liken planus, genellikle poptllasyonun %1-2'sini etkileyen, adiz boslugunda yaygin gérilebilen
mukokutandz bir durumdur. En sik kadinlarda yasamin Gglncu ile yedinci dekatlarinda goéralir. Retikiler,
atrofik, eritemat6z, eroziv olmak Uzere farkh liken planus klinik formlari mevcuttur. Retikiler liken planus,
asemptomatik olarak seyredebilir ve tedavi gerektirmeyebilir. Liken planusun klinik oral belirtileri arasinda oral
Ulserasyonlar, deskuamatif diseti iltihabi, kanamal disetleri, tat dedisikligi ile baharatli veya asidik gidalara
duyarhlik sayilabilir (53-54). Biyopsi, liken planus tanisi igin anahtardir. Hematoksilineosin boyamasinda yogun
bir subepitelyal lenfositik bant goérilir. Epitel, baziller dejenerasyon ve Civatte cisimlerin (dejenere

keratinositler) varhdi ile karakterizedir. Oral eroziv liken planusun tedavisi topikal steroidleri (%0.05
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fluosinonid, %0.05 klobetasol) veya topical/sistemik olarak verilen imminosipresif maddeleri iceren steroidleri
icerir (55).

Eritema multiforme, 6nceki bir enfeksiyonla (herpes simpleks gibi) veya sistemik bir ilacin verilmesiyle
(antibiyotik gibi) iliskili olabilen mukokutandz bir durumdur. Oral lezyonlar bliylik dlizensiz erozyonlar veya
Ulserler olarak kendini gésterir ve dudak vermilyonunun hemorajik kabuklanmasi yaygindir. Deri lezyonlari,

bogda gbzine benzeyen eritemattz halkalar olarak ortaya cikabilir.

Stevens-Johnson sendromu, gozleri veya cinsel organlari da etkileyen daha siddetli bir formudur.
Tipik olarak bir ilag reaksiyonudur. En siddetli tezahir, ilaca maruz kaldiktan sonra cildin yaygin olarak
dokulmesini iceren toksik epidermal nekrolizdir (56). Tedavi, semptomatiktir. Agriy1 azaltmak ve beslenme
destegi igin analjezikler onerilebilir. Steroidler bazen eritema multiforme tedavisinde kullanilir, ancak Stevens-
Johnson sendromunda ve toksik epidermal nekrolizinde kullanimi tartismalidir (57). Tekrarlayan herpes
simpleks iliskili eritema multiforme vakalari asiklovir profilaksisi ile 8nlenebilir. intravendz immiinoglobulinlerin

toksik epidermal nekroliz tedavisinde yararh oldugu bulunmustur.

Miikéz membran pemfigoid, en sik orta yasli kadinlarda ortaya gikan vezikilo Ulseratif bir durumdur.
En yaygin bulgu deskuamatif diseti iltihabidir. Bunun disinda okiler (% 60.1), nazofaringeal, laringeal, genital
ve anogenital mukozal tutulum da olabilir (58). Mik6éz membran pemhigoidi; bazal zarinda immunoglobulin G
(IgG), kompleman komponent C3 veya immunoglobulin A (IgA) igin pozitif bant yapi gésteren tip II asin
duyarlilhik reaksiyonudur. Tedavi, imminomodulatérier gibi topikal veya sistemik steroidlerin veya steroid

koruyucu ajanlarin kullanimini igerir (63).

Oral pemfigus vulgaris lezyonlarinda Desmoglein-3 molekillerine ve mukokutandz lezyonlarda
Desmoglein-1 molekiillerine karsi antikorlar bulunur (64). Immiinofloresanda, IgG ve IgA'nin hiicreler arasi

birikimi gbézlenir.

Paraneoplastik pemfigus, belirli kanser tirlerine sahip hastalan etkileyen nadir bir hastaliktir. Oral
mukozada coklu vezikller lezyonlar gorilebilir. Deri tutulumu polimorféz, vesikiilobllléz lezyonlar veya
yamalar ve plaklar olarak goraliur. Goz tutulumu da olabilir. Tedavi yaklasimi, sistemik steroidlerin ve diger

immunosupresif ajanlarin kullanimini igerir.

Epidermolizis biilloza, hicre baglanmasi veya kollajen (retimine katilan genlerdeki mutasyonlarin
neden oldugu bir grup mukokutanoz bozukluktur. Bul olusumu ve skarlasma da dahil olmak lzere cilt belirtileri

daha belirgindir. Tedavi palyatif bakim ve sekonder enfeksiyona engel olmak igin antibiyotik rejimini igerir.
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Kronik iilseratif stomatit en sik 40 yas Ustlu kadinlarda goralur. Tekrarlayan agrili oral Ulserler ve
liken planus gérinimiindeki erozyonlar ile karakterizedir, ancak lezyonlar steroidlerle tedaviye direncli olabilir.
Patogenez, epitel rejenerasyonunda rol aldigi gorilen kronik Ulseratif stomatit proteini adi verilen bir niikleer
proteine karsi otoantikorlarla ilgilidir. Immino-fliioresanda gériinim IgG antinikleer antikorlari ve tiyli
fibrinojen ile karakterizedir. Kronik Ulseratif stomatiti liken planustan ayirmak icin net bir mikroskobik 6zellik
yoktur, bu nedenle tani igin immdinofloresan gereklidir. Klorokin veya hidroksiklorokin'in etkili tedavi

secenekleri oldugu gosterilmistir (64).

Lineer IgA hastaligi, cilt lezyonlarina ek olarak oral llserasyonlar veya deskuamatif diseti iltihabi ile
ortaya cikabilecek nadir bir mukokutan6z durumdur (65,66). Dogrudan immuinofloresan ile tespit edilen, bazal
membran boyunca birikmis farkl bir IgA hattinin varhgi ile teshis edilir. Tedavi topikal steroidleri igerir ve ciddi
vakalarda sistemik steroidler ve immiuinoslUpresan ilaglar gerekebilir. Vaka raporlari, prednizonun dapson veya

stlfapiridin ile kombinasyonunun siklikla etkili oldugunu géstermistir (67).

1.7. OTOIMMUN HASTALIKLARA BAGLI ULSERASYONLAR

Bazi gastrointestinal hastaliklarin bulgusu olarak oral Ulserasyonlarin varhidi bildirilmistir. Glutene duyarli
enteropati olarak da adlandirilan ¢oélyak hastaligi, DQ2 veya DQ8 insan I6kosit antijen haplotiplerini tasiyan
kisilerde budgday, cavdar veya arpa tlketimi ile tetiklenir. Patogenez, gliadin (bir glitenin bileseni)
fragmanlarini deamine eden doku transglutaminaz-2'nin regtilasyonunu igerir, varhdi ile glitene 6zgli CD4
hicrelerinin Uretimine ve ardindan CD8 aktivitesi ile mukoza hasarina yol agar (68). Oral aftéz benzeri
Ulserasyon, ¢olyak hastaliginin ilk bulgusu olabilir (11). Colyak hastaliginda oral llserasyonla ilgili literatlr
gozden geciren kapsamli bir galisma, oral Ulserlerin tekrarlayan aftéz stomatit olarak teshisi igin iyi tanimlanmis
kriterlerin bulunmadigini, ¢élyak hastaligi tanisinin biyopsi ve antikor testleri ile iyi desteklenmesi gerekliligini
ortaya koymustur. Colyak hastaligina bagh oral llserlerin glutensiz diyete olumlu yanit verdigini bildiren
calismalar bu sonucu desteklemektedir. Colyak hastaliginin belirtisi olan oral Ulserler glutensiz diyete yanit

verirken; klasik tekrarlayan aftéz stomatit cevap vermez (11).

Crohn hastaligi, iilseratif kolit gibi enflamatuar bagirsak hastaliklarinin patogenezinde, genetik
yatkinlik, mikrobiyomdaki degisiklikler ve c¢evresel zihinsel uyaranlar bulunabilir ve bu da badisiklik
diizensizligine neden olur (69). Artrit (%26) ve oral Ulserler (%21), inflamatuar bagirsak hastaliginin en sik

gorilen badirsak disi belirtileridir (70).

Behget hastaligi, genellikle ilk dnce oral llserasyon ile ortaya cikan gok sistemli enflamatuar bir
durumdur (71,72). Bunu takiben, okular, genital, gastrointestinal, sinir sistemi, dermal ve vaskdiler tutulum
izlenebilir (73). Behget hastalidi igin tani kriterleri tekrarlayan oral llserasyona ek olarak rekiirrent genital

lezyonlar, g6z lezyonlari, cilt lezyonlari veya pozitif bir paterji testinin herhangi birini igerir (71,74,75).
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Sistemik lupus eritematéz karmasik bir otoimmun hastaliktir, patogenezinde yer alan ve klinik
bulgularn etkileyen 30'dan fazla tek nilkleotid polimorfizmine sahip coklu alt tiplerden olusmaktadir (76).
Sistemik lupus eritematdziin Afro-Amerikan bireylerde insidansi Gg- dort kat artmistir (77). Oral lezyonlar
sistemik lupus eritematdz hastalarin yaklasik % 21'inde bulunur ve artan hastalik aktivitesi ve daha kotu
prognoz ile iliskilidir (78-79). Sistemik lupus eritematdz patogenezi, IgA plazmablastlarinda artis gdsteren asiri
aktif bulgular igerir (80,81). Lezyonlari Ulserasyon alanlar ve likenoid tipi lezyonlarn igerir. Likenoid alanlar,
degisken bir yogunlukta, genellikle bag dokusuna nispeten derin bir sekilde uzanan ve perivaskiler olarak
uzayabilen karisik bir enflamatuar yayilim seklindedir. Klinik olarak Behget hastaliinin lezyonlari ile 6nemli

benzerlik gorulur (82).

Sweet sendromu (akut febril notrofilik dermatoz) en sk orta yas kadinlarda goérilir. Ates,
halsizlik, l6kositoz, hassas eritemattz cilt nodilleri ve tekrarlayan oral Ulserasyonlarla karakterizedir (83).

Sweet sendromlu hastalarin % 20'sinde altta yatan malignite, en yaygin olarak akut miyelojen6z |6semidir.

Siklik nétropeni; otozomal dominant kalitsal bir hastaliktir. Donemsel gézlenen 3-4 glunlik nétropenik
fazda; ates, halsizlik, aftéz Ulserasyon, artralji, bakteriyel enfeksiyonlar ve diger cesitli semptomlar olabilir.
Teshis, periyodik ndétropeni igin seri kan galismasiyla konur (84). Hastalik pediatrik popllasyonda sistemik
halsizlik, aftdz stomatit, ates ve tonsil iltihabi (beta hemolitik streptokoklar igin negatif kilttrler ile) ile ortaya
cikar. Bu durumda oral Ulserlerin yénetimi lezyonlarin siddetine dayanir. Glukokortikoidler, tonsillektomi ve
simetidin bu hastalik icin tanimlanan tedavilerdir (84). Spontan remisyon olusabilir. Topikal steroidler ve

gargaralar oral lezyonlarin tedavisinin temel unsurlaridir.

Tekrarlanan oral iilserasyonlarin degerlendirilmesi ve algoritmasi

Oral Ulserlerin klinik olarak dederlendiriimesinde bircok dnemli husus vardir. Ulser sayisi, siiresi, yeri ve
klinik gérindmi (boyut ve derinlik) kayit edilmelidir. Var olabilecek herhangi bir sistemik semptomu veya

viicudun baska bir yerinde Ulserlerin varligini arastiran kapsamli bir anamnez alinmalidir.

SUMMARY / SONUC

Goruldugi gibi, tekrarlayan oral (lserasyonlar gesitli farkli etiyolojilerden kaynaklanabilir ve bu nedenle
teshiste zorluk s6z konusu olabilir. Lezyonlarin gogunun tanisi, bazen doku biyopsisi ile birlikte, sadece klinik
tabloya dayanarak konmaktadir. Bununla birlikte, her vaka belirli bir durumla iligkili tipik klinik veya histolojik
Ozellikleri gostermeyebilir. Bu kosullarin bir gogunun yo6netimi spesifik dedildir, siklikla steroid, anti-

enflamatuar veya immunsuUpresif ajanlari igerir.

Tanisal testlerin gelistirilmesi ve terapdtik midahale icin daha spesifik molekliler hedeflerin

tanimlanmasina imkan veren daha ileri molekiler etyopatogenez galismalara ihtiyag vardir.
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