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OzET

Dinyada en sk gorilen oral Ulseratif
hastaliklardan birisi olan Rekirrent Aftéz Stomatitisin
(RAS) vyapilan birgok arastirmaya ragmen kesin
etiolojisi bulunamamistir. Travma, mikrobiyal faktorler,
yiyecekler, ilag reaksiyonlari, immun bozukluklar,
hormonal dengesizlik, sigara gibi predispozan
faktorlerin ve ailesel egilimin RAS'In etiyolojisinde rol
aldigi  disiintlmektedir. RAS'In  kesin  etiolojisi
bilinmedidi icin RAS icin uygulanan herhangi bir kiiratif
tedavi yoktur ve genelde semptomatik tedaviler
uygulanir.

Bu makalenin amac klinisyenleri RAS'In klinik
ozellikleri, ayiricl tanisi, teshisi, etiolojisi, patogenezi ve
tedavisi hakkinda bilgilendirmektir.

Anahtar so6zciikler: Agiz mukozasi, rekirrent,
aftdz stomatit

ABSTRACT

Despite plenty of research, the exact etiology
for Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS), one of the
most common oral ulcerative diseases, still remains
unclear. Predisposing factors such as trauma,
microbial factors, food, drug reactions, immune
disorders, hormonal imbalance, familial tendency and
smoking are believed to be involved in the etiology of
RAS. Because of the being of exact etiology for RAS
unclear, there is not any curative therapy for it and
symptomatic therapies are usually applied. The
purpose of this review is to inform the clinicians about
the clinic features, diagnosis, differential diagnosis,
etiology, pathogenesis and management of RAS.

Key words: Oral mucosa, recurrent, aphthous
stomatitis

Yanma, ateslenme, iltihaplanma anlamlarina
gelen ve Yunanca bir sdzciik olan ‘aft’ kelimesi, ilk defa
Hipokrat (M.0O. 460-370) tarafindan oral dlserleri
tanimlamak icin kullanilmistir.! Etiyolojisi bilinmeyen,
oral mukozanin adrili, rekurrent, tek veya multiple
lilserasyonlariyla karakterize enflamatuvar bir durumu?
olan RAS, en sk gurilen non-enfeksiyoz ve non-
travmatik oral mukozal Ulseratif hastaliklardan birisi
olup genel populasyonun yaklasik %5-25'ini etkiler.!™
Prevalansinin belirli toplumlarda %50'ye ulasti§i rapor

edilmistir.!® Prevalansi sosyoekonomik seviyesi yiiksek
olan gruplarda ve kadinlarda biraz daha yiiksektir.®
Hastalik genellikle hayatin 2. dekadinda ilk olarak
ortaya cikar!, prevalansi ise 3. veya 4. dekadda zirve
yapar.® Bundan sonra, yasla birlikte sikiginda ve
siddetinde bir azalma goriilir.”

Tipik RAS lezyonlarn kendi kendine sinirlan-
mis, yuvarlak veya oval, agrili si§ ulserlerdir. Ulserler
nekrotik bir merkezden olusur ve yalanci membranla
kaplidir. Kenarlar hafif kalkiktir. Ulserler, yiizeysel bir
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damar enfeksiyonu ve lamina proprianin yulzeysel
tabakalarinda lokalize damar digi eritrosit odaklarini
gbsteren eritemli bir haleyle cevrilidir.
Stanley 1972'de hastaligi mindr,
herpetiform olarak {ic sinifa ayirmistir.2 RAS
hastalarinda genellikle hastaidin sadece bir tipi
bulunur. Bazen iki tip bir arada bulunabilir veya klinik
goriinimde zamanla bir degisme olabilir.

Minor Rekiirrent Afto6z
(MiRAS)

Mikulicz afti olarak da bilinir. Adini onu ilk
defa 1898'de tanimlamis olan Johan von Mikulicz-
Radecki‘den alir.! MIiRAS, RASIn en sik gériilen tipi
olup, tiim aftéz lezyonlarin %75-85'ini olusturur.?’
Yuvarlak veya oval, 5-10 mm capinda, grimsi beyaz
bir yalanct membranla kapli, ince eritemli bir haleyle
gevrili kiigik si§ (lserlerdir. Genellikle keratinize
olmayan hareketli mukoza bdlgelerinde gorlir. En sik
gorildugu bolgeler dudak mukozasi, yanak mukozasi,
dilin ventral yiizl veya kenarlandir. Nadir olarak da dis
eti, damak ve dil sirtinda gériilebilirler.? Lezyonlar 10—
14 gin icerisinde, skar birakmadan kendiliginden
iyilesme edilimindedirler.

Major Rekiirrent
(MaRAS)

Major aftdoz (Ulserler ‘periadenitis mukoza
nekrotika rekiirrens’ (PMNR) olarak da bilinir.! RAS'In
bu tipi icin kullanilan diger bir terim de Sutton
hastaligidir. Clinkd ilk defa 1911'de Sutton bu hastaligi
PMNR olarak tanimlamistir.’> MaRAS, tiim aftdz
lezyonlarin yaklasik %10-15'ini olusturur ve genelde
puberteden sonra baslar.'*” Ulserlerin minor tiikiiriik
bezlerini 6rten mukoza (zerinde olusma edgiliminde
olduguna dair bir izlenim vardir.! Hastaligin bu tipi
genel gorinim olarak minor aftlara benzer. Ama
prodromal belirtileri daha uzun siirer ve daha siddetli
olabilir. Bunlar daha derin, kalkik, diizensiz kenarl,
gaplart 1 c¢cm'yi asan ve mindr aftlardan daha adrili
lezyonlardir. Major aftéz lezyonlar en sk dudaklar,
yumusak damak ve tonsiller boélgede olusurlar.
Lezyonlar orofarinkse ilerleyerek disfajiye sebep
olabilir.}” Ulserlerin iyilesme siiresi 6 haftaya kadar
cikabilir ve iyilesmelerinden sonra skar birakirlar.
Ates, disfaji ve sikinti hali nadir de olsa bu duruma
eslik edebilir. MaRAS nadiren doku destruksiyonuna
sebep olabilir.*

major ve

Stomatitis

Aftoz Stomatitis
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Herpetiform Rekiirrent Aftoz Stomatitis
(HeRAS)

RAS'n bu tipi ilk defa 1960'da Cooke
tarafindan tarif edilmistir.> Herpetiform aftéz (lserler
¢ok nadirdir ve tiim aftéz lezyonlarin yaklasik %5-
10'unu olustururlar.’?’ Bunlarin Herpes Simplex Virus
(HSV)un sebep oldudu (lserlerden ayirt edilmesi
gerekir. RAS'In bu tipinde, sitolojik smearlar HSV igin
negatiftir.>> Herpetiform terimi, lezyon HSV'nin intra
oral lezyonlarina benzedigi icin kullanilmaktadir.
Multiple, 5-100 adet, 1-3 mm gapl, yuvarlak, adrili,
herpes simplekse benzeyen lezyonlar gorilir. Bu
kiigik gruplasmis lezyonlar birlesip daha buylk
Ulserler olusturma edilimindedirler ve klinik olarak
dider oral vezikilollseratif lezyonlara benzerler.
MiRAS’a benzer sekilde bunlar da 10-14 giin igerisinde
iyilesme edilimindedirler. Nadir vakalarda skar
birakabilirler.! Herpetiform tip RAS'In diger tiplerinden
daha geg yaslarda baslar ve kadinlarda erkeklerden
daha sik gériiliir.>8

Hastalk klinik seyrine gbre basit veya
kompleks olarak da incelenebilir.® Basit form; yil icinde
uzun bir llsersiz periyot ile birlikte mindr, majoér veya
herpetiform tiplerin gériilebildigi formdur.}® Kompleks
form; eski lezyonlar iyilesirken yenilerinin olustugu ve
sirekli bir hastalik aktivitesinin oldugu formdur.!
Jorizzo kompleks aftlari Behget hastaligi olmaksizin,
multiple (=3), rekirrent oral ve genital aftlar olarak
tanimlamistir.®

RAS'in Evreleri

RAS'In klinik seyri {ic evreye ayrilabilir:

1. Prodrom Safhasi: Aftéz lezyon olusmadan
24-48 saat Once olusacadi bolgede bir yanma
hissi gortilir. Mikroskobik olarak mononiikleer
hiicreler epitele penetre olmaya baglar ve
6dem gelisir. Daha sonra adr artar,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve lokalize
vaskiilit sonucu papiil olusur.t
Ulseratif Safha: Agrili papiil Ulserlesir. Fibroz
bir membranla ortlli llser yatadi baslica
nétrofiller, lenfositler ve plazma hiicreleriyle
infiltredir.! Bu safha birkag giinden birkag
haftaya kadar surebilir.
lyilesme Safhasi: Agnda  belirgin  bir
azalmayla birlikte epitelyal rejenerasyon ve
Ulserin iyilesmesi baglar. Diger oral yaralarin
iyilesme hiziyla karsilastinidiginda RAS'In
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reepitelizasyonu daha uzun siirer. Ulserlerde
yogdun lenfosit infiltrasyonu olmasi bu uzun
surede rol oynar.

RAS’'In Ayirici Tanisi

Ayina  tanida travmatik lezyonlar, malin
lezyonlar, ilag reaksiyonlari, vezikllobiilloz hastaliklar,
hematolojik bozukluklar, gastrointestinal sistem (GIS)
hastaliklari, vaskilitler ve enfektif hastaliklar sonucu
olusan llseratif veya lokal eroziv durumlar bertaraf
edilmelidir. Eroziv oral lezyonlar gériiniimlerinden veya
bazen kendiliginden iyilesmelerinden dolayr siklikla
aftdz lezyonlarla karistinlabilirler.

Herpes simpleks kolaylikla RAS ile karisabilir.
RAS vezikiil olarak basglamaz.? HSV lezyonlari ise 3
mm’den kiglk kiimelesme egiliminde vezikiiller olarak
baslarlar. RAS buylk bir siklikla dudak veya yanak
mukozasi gibi  hareketli mukoza bdlgelerinde
gorilirken, Herpes simpleks genellikle dis eti gibi
periosta bagl mukoza bélgelerinde gériiliir.’

Behget Sendromunda RAS'a benzer oral
Ulserasyonlar gortlebilir. Ama tam bir fiziksel muayene
teshisin dogrulanmasina yardim edecektir. ilk defa
1937'de Tirk dermatolog Hulusi Behget tarafindan
"Rekurrent Oral Aftdz (Ulserler, genital Ulserler ve
hipopiyon iiveitis" olarak tanimlanan'® Behget hastaligi
oral, genital ve okuler tutulumla gdrilen sebebi
bilinmeyen bir vaskdlitti® Oral lezyonlara benzer
sekilde genital lezyonlar da Ulseratiftir. Okdler belirtiler
ise korlige kadar gidebilen Gveitis ve iritistir. Behget
hastaigi ve  kompleks aftlar  klinikk  olarak
kanistirilabilir.5°

Coxsackievirus A, As, As, Ag ve Ajp da RAS'a
benzer sekilde (lseratif lezyonlar olusturur. Ama
bunlarin sebep oldugu lserler posterior oral kavite ve
orofarinkste olusma egilimindedirler ve HSV'nin sebep
oldugu {lserler gibi dnce vezikiil olarak baslarlar. El-
ayak-agiz hastali§i Coxsackievirus A;¢'nin sebep oldugu
bir hastaliktir. Bu hastalikta da RAS'In aksine Ulserler
once vezikil olarak baslar ve bu hastalikta goriilen el
ve ayak lezyonlari RASta goriilmez.>!!

Pemtfigus vulgaris vakalarinin  %50sinden
fazlasi deri lezyonlarindan 6nce oral lezyonlarla baglar
ve bu oral lezyonlar uzun bir sire icin hastalardaki
major tutulum olabilir.> Pemfigus vulgarisin oral
lezyonlan vezikil veya bl olarak baslar, daha sonra
riiptiire olur ve ilserlesir.>*? Bu lezyonlar kalici olarak
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bilinirler. Bazen RAS'a benzer gekilde daha sonra
tekrarlamak (izere kendilignden iyilesebilirler.’> RAS'In
ilk ortaya gikti§i dénem tipik olarak hayatin 2. dekadi
iken, pemfigusta (lserasyonlar daha ileri yaslarda
bagslar.

Crohn  hastaligi  ve  sistemik  lupus
eritematozus da rekurrent oral Ulserayonlarla birlikte
gorilirler, ama bu hastaliklarin ekstraoral tutulumlari
da vardir.33

Primer sifiliz, oral seksle bulasan, sankr

denilen agrisiz oral (lserlerle karakterizedir.

Eritema multiforme, oral kavitede Ulser olarak
baslamaz, kirmizi plak olarak baslar ve asil hedef
lezyonlari deridedir.?

Blilléz pemfigoid, genelde 60 yas Ustiinde
gorilir. Kollarin i¢ kenarlarinda ve fleksér yiizlerinde,
aksillada, kasiklarda ve karinda biiller olusur.?

Tiberkiilozun  oral  dlserleri de  aftdz
lezyonlarla karigabilir. Ama tiiberkiiloz ({lserlerinin
histopatolojisinde graniilomatoz bir lezyon gérilir ve
bu hastalarda tliberkiloz testleri pozitiftir.

Ayrica sekonder olarak enfekte olan major
aftéz  llserler oral malinitelere  benzeyebilir.
Siphelenilen durumlarda teshis biyopsi alinarak
dogrulanmalidir.

RAS'In Teshisi

RAS'In teshisi, saglikl bir kiside anamnez ve
klinik kriterlere goére yapilabilir. RAS hastalarinin
sadece %7'sinde anormal hematolojik bulgular
olmasina ragmen''?, kanla ilgili herhangi bir etiyolojik
faktoriin elimine edilmesi isteniyorsa tam kan sayimi
ve hematolojik dederlendirme yapilabilir.

RAS'In teshisi icin herhangi bir klinik veya
laboratuar metodu yoktur. Biyopsi teshis icin yararli
degildir. Eder biyopsi yapilirsa, yodun lenfositik
infiltrasyon, makrofaj ve polimorf nukleuslu I6kositlerin
baskin hiicre tipi oldugu vaskiiler dilatasyondan olusan
nonspesifik bir {lserasyon goriilir.'> Ama teshisten
emin olunamadidinda, ozellikle oral kanser veya
vezikilobiilloz bir hastaliktan siphelenildiginde biyopsi
tavsiye edilir.

RAS'In Etiyolojisi

Yapilan bircok arastirmaya ragmen RAS'In
kesin bir etiolojisi bulunamamigtir. Muhtemelen birgok
predispozan faktér ve immunolojik temelle birlikte
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etiolojisi multifaktoryeldir. RAS'In etiyolojisinde rol alan
predispozan faktorler asadidaki gibidir.

RAS'In Etiyolojisinde Rol Alan
Predispozan Faktorler

Travma. Isirma, sert ylzeyli yiyecekler, dis
fircalama veya anestezik enjeksiyonlar gibi minor
travmatik olaylar, RAS hikayesi olan hassas kisilerde
aftéz Ulserleri alevlendirebilir. Sert ylizeyli yiyecekler
mukozada abrazyona sebep olarak, bakterilerin veya
allerjenlerin girisini kolaylastirabilir. Dissiz hastalarda
protez travmalarina ragmen, RAS cok nadirdir. Bunun
sebebi hastalarin ilerlemis yagi ve protezlerinin neden
oldugu artmis keratinizasyon olabilir.

Stres: RAS hikayesi olanlarda emosyonel stres
RAS episodlarinin  gelisimini provoke eder. Ship®®
odrencilerin sinav zamanlarinda, glinliik yasamlarina
gore aftdéz dlserlerin sikliginda artis oldugunu rapor
etmistir. Bazi RAS hastalarinin antidepresan tedaviden
yarar gormelerine ragmen, aftéz bir uyarici olarak
stresin kesin mekanizmasi net dedildir.

Mikrobiyal faktorler: Uzun bir slire boyunca
RAS'In sebebi olarak mikrobiyal ajanlar diistinilmustr.
RAS ve oral streptokoklar arasinda bir iliski oldugu
kabul edilmigtir. Onceleri oral streptokoklarin RAS
patogenezinde direkt patojen olarak veya oral
mukozayla capraz reaksiyon gosteren antikorlarin
olusumunda antijenik stimulan olarak rol aldigi
disiinilmekteydi. 1963'de bir aftéz (lserden S.
sanguis izole edilmistir.? Ama daha sonra bunun S
mitis oldugu bulunmustur.'® Daha sonraki arastirma-
clar RAS'li hastalarda kontrol gruplariyla karsilastiril-
didinda belli oral streptokoklara karsi ytikselmis antikor
seviyeleri bulmusken?, bazi arastirmacilar da bununla
celisen sonuclar bulmuslardir.

Dental plaklarda ve saglikh kisilerin tiikdrikle-
rinde de izlenebilen Helicobacter pylorinin oral llse-
rasyonlarin ve RAS'In sebebi olabilecegi disinilmis-
tlr. Bazi arastirmacilar RAS lezyonlarinda H. pylori
saptamisken®>'’, bazi arastirmacilar da RAS ve H. pylori
arasinda herhangi bir iliski bulamamislardir.>*8

Ayrica aftdz Ulserlere herpes familyasindan
latent bir virusun aktivasyonunun sebep olduguna dair
hipotezler de vardir. Tim RAS hastalarinin yaklasik 1/3
Unde pozitif anti HSV (Herpes-Simpleks-Viriis) antikor
titreleri bulunmustur. Ama RAS'll hastalardan elde
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edilen smearlarda ve biyopsi 6rneklerinde HSV
antijenleri bulunamamistir.’> RAS'll hastalarda kontrol
gruplariyla  karsilastinldiginda  Varicella-Zoster-Viriis
(VZV) ve sitomegaloviriise (CMV) karsi artmis IgM
titreleri bulunmustur.>*° Fakat oral {lser biyopsilerinde
VZV ¢ogaltilamamis ve smearlarin higbirinde VzV
antijeni saptanamamistir. HHV-6 ve HHV-7 ve RAS
arasinda belirgin bir iliski bulunamamistir.?

Sonug olarak mikroorganizmalarin  RAS'In
etiyolojisindeki rolleri tartismaldir. Aftéz (lseratif
lezyonlar genelde antibakteriyel veya antiviral
tedavilere cevap vermeseler bile topikal veya sistemik
steroidlere veya diger immunsupresif ilaglara cevap
verebilirler. Bu da aftdz (Ulserlerin non-enfeksiydz
enflamatuvar mekanizmanin bir sonucu oldugunu
disiindirdr. Yani, viral veya bakteriyel tutulum RAS
igin immun bozukluk yaninda sekonder bir fenomen
olarak distindilebilir, etiyolojik bir faktér dedildir.

Ailesel Egdilim: RASIn olusmasinda ailesel
edilimin rolii oldugu gdsterilmistir.! RAS hastalarinin
%42’'sinden fazlasinin birinci derece yakinlarinda da
RAS vardir."” Cocuklarda hastaligin seyri ebeveynlerin
hicbirinde, birinde veya her ikisinde olmasindan
etkilenmektedir.  Ailesel  hikdyesi  olmayanlarla
karsilastirildiginda, pozitif bir aile hikayesi olanlarda
Ulserler daha erken yaglarda baslar ve semptomlar
daha ciddi olabilir. Bu ailesel iliski genetigin RAS'In
morbiditesi (izerine etkisinin oldugunu gosterir.

Yiyecekler: Bazi yiyecekler ve koruyuculara
karsi hassasiyetin aftéz Ulserlerle iligkili oldugunu
gosteren calismalar vardir. Normal popiilasyonla
karsilastirildiklarinda RAS hastalarinda yiyeceklerle
iliskili antikorlarin oranlari belirgin bigimde daha
ylksektir. RAS hastalarinda atopi icin istatistiksel
olarak belirgin bir artis bulunmustur.?! Cikolata, kahve,
yer fistidi, tahillar, badem, cilek, peynir, domates gibi
yiyecekler oral Ulserasyonlarla iligkili olabilir. Ayrica
tuzlu ve baharath yiyeceklerin RAS' alevlendirdigine
dair gozlemlerimiz de mevcuttur. Diyet dedisiklileri
nadiren RASIn normal seyrini degistirir.>?* Yiyecek
hassasiyeti RAS icin sadece ilave bir hazirlayici faktor
olarak distindlebilir, etiolojik bir faktor degildir.

Ilac Reaksiyonlari: Aftdéz benzeri lezyonlara
sebep olabilen ilaglar; kaptopril, altin tuzlar,
nikorandil, niflumik asit, fenindion, fenobarbital,
piroksikam ve sodyum hipoklorittir.2 Nonsteroid
antienflamatuar ilaglar genital (lserler veya oral
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llserlere sebep olabilirler.>%* Aftdz lserler ve beta-

blokerler arasinda da bir iliski olabilecegi
disiiniimistir.>**  Bir K kanal aktivatérii  olan
Nikorandil ~ kullaniminda  RAS'a  benzer  oral
lilserasyonlar  goriilebilir.>%% Bu ilac kullanan

hastalarda basta dil olmak (izere gingival, labial ve
bukkal mukozada ve bodazda major afta benzer
Ulserlerin olustugu gorilmistir. Ama bu (lserler
RAS'In aksine rekirrent dedildir ve ilag kesildiginde
kaybolurlar.

Immun Bozukiukiar: RAS'Il hastalarin hiicresel
immunitelerinde dedisiklik oldugu dlsindlmektedir.
RAS'll hastalarin periferik kanlarinda artmis CD8+
(baskilayici T lenfosit) ve azalmis CD4+ (yardimc T
lenfosit) seviyelerine rastlanir. immun sistemi baskila-
nan ve CD4 seviyesi 100 hiicre/ml'nin altinda olan
hastalarda major afta benzeyen (lserler olusma
egilimindedir.! Yine, immun sistemlerinde belirgin bir
bozukluk olan HIV pozitif kisilerde hastaligin gelisme-
sine paralel olarak ciddi Ulserasyonlar olusur. RAS'l
hastalarda immunoglobulin (Ig) seviyeleri de arasti-
rilmis ve bunlardan elde edilen sonuglar RASIn humo-
ral immuniteyle de iliskisi olabilecedini diislindiirmis-
tiir. 1,2,5,26

Hormonal Dengesizlik: Ostrojen ve proges-
teron seviyelerinin RAS igin etiyolojik bir faktor
olabilecegini gosteren calismalar vardir. RAS episodlari
ve menstrual siklus arasinda bir iliski olduguna dair
teoriler olmasina karsin RAS ve menstrual siklus
arasinda herhangi bir iliski olmadigini gdsteren
epidemiyolojik calismalar da vardir.}® Oral kontraseptif
kullanan hastalarda ve hamile hastalarda aftoz
lezyonlarda remisyon oldugu bulunmustur.'?’ Ama
dogumdan sonra llserlerin  tekrar alevlendigi
gozlenmistir. Kadinlarin %10’unun ilk RAS episodlarini
50-59 yaslari arasinda gegirmelerine ragmen RAS ve
menopoz arasinda herhangi bir iliski kesin olarak
kanitlanamamigtir.?

Sigara: Sigaranin RAS Uzerine Onleyici bir
etkisi vardir. Sigaranin fiziksel ve kimyasal bir travma
sekli olmasina ragmen, sigara ve RAS arasinda negatif
bir epidemiyolojik iliski bulunmustur.}*%:% Sigaranin
bu o6nleyici etkisi muhtemelen oral mukozada sebep
oldugu keratinizasyonla iligkilidir. Keratin tabakasi,
travma ve bakteriyel penetrasyon dahil gesitli uyarici
etiyolojik faktorlere karsi lokal mekanik bir savunma
bariyeri olarak davranir. Nikotinin RAS ve enflamatuar
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barsak hastaliklari (zerine faydali bir etkisi oldugu
rapor edilmistir. Nikotin iceren tabletlerin (lserleri
kontrol altina aldigi gdsterilmistir.1227:28

RAS ile iliskili sistemik bozukluklar

RAS ile iligkili oldugu distnilen sistemik
durumlar sunlardir; Behcet Sendromu’81%2%30 Reiter
Sendromu!, Hematinik Eksiklikler*83!, GIS Hastalik-
lar**32, MAGIC (Enfekte kikirdak ile birlikte oral ve
genital Ulser) sendromu®®33, PFAPA (Periyodik ates,
aftéz stomatit, farenjit ve servikal adenit) sendro-
mu'®3* Sweet’s sendromu?® ve Siklik nétropenidir'®.

RAS’In Immunopatogenezi

RAS, fiziksel injuriler ve enfeksiyon ajanlarina
karsi mekanik ve immunulojik olarak ilk savunma
basamagi olan oral mukozada baslayan enfeksiy6z
olmayan bir hastaliktir. RAS'In karakteristik histolojik
Ozellikleri vaskiiler dilatasyon, enflamatuar hicre
infiltrasyonu ve epitelyal Ulserasyondur.!® Ulserlerin
kenarlarindaki damar digi eritrosit infiltrasyonu, damar
duvarlarinda da bozukluk oldugunun belirtisi olabilir.

Bu enflamatuvar progesteki baskin hicreler
%80’lik bir oranla T lenfositlerdir. T lenfositler, kerati-
nositler arasinda adhezyon kaybi ve epitelyal hiicre-
lerin apopitik lizisleri sonucu olusan epitelyal antijen-
lere karsl organizmanin gosterdigi immunolojik cevap-
ta rol alirlar.!® Bu proges muhtemelen heniiz bilinme-
yen eksojen veya endojen antijenik bir stimulasyonun
keratinositleri stimule etmesi sonucu olusur. Stimule
olan keratinositler T hiicreleri sekresyonunu stimule
eder. Aktive edilmis sitotoksik T lenfositler de oral
epitelyal hiicrelere olan sitotoksik etkileriyle epitel
hasarina sebep olurlar.”> RAS'l hastalardan alinan
lenfositlerin oral epitelyal hiicrelere karsi direkt
sitotoksisiteleri oldugu gésterilmistir.2  Ayrica, RAS
hastalarinda hastaligin erken basamadinda antikora
bagiml hiicresel sitotoksik aktivitede (ADCC) belirgin
bir artis vardir.%

Bu immunolojik  destriktif progese T
lenfositlerin yaninda fagositik monontikleer hiicreler ve
noétrofiller de dahil olmustur. Makrofajlarin sayisi
artmistir. Mast hicreleri, nétrofiller, fagositler Ulser
tabaninda %20'lik bir oranda bulunmustur.’*® Aftéz
Ulserleri olan bireylerin oral mukozalarinda, saglikh
bireylerin oral mukozalarindan daha fazla mast hiicresi
bulunmaktadir.?>3® Bu enflamatuvar hiicreler ayni
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zamanda proteolitik enzimlerin Uretiminde de rol
oynarlar.

Ayrica RAS hastalarinin lezyon bulunduran
mukozalarinda interlékin—2  (IL-2) ve  Timor
Nekrotizan Faktor (TNF)-a seviyeleri yliksek, IL-10
seviyesi ise diisiik bulunmustur.’” IL-2 ve TNF-a pro-
enflamatuvar sitokinlerdir ve RAS'In aktif basamadinda
rol alarak remisyon slresini azaltrlar. IL-10
antienflamatuvar bir sitokin olup, iyilesme sirasinda
epitelyal proliferasyonu stimule eder. RAS hastalarinda
IL-10 seviyesinin disiik olmasi epitelizasyonu geciktirir
ve llser suresini uzatir

RAS'1In Tedavisi

RAS'In hafif seyrettigi bircok hastada herhangi
bir tedaviye gereksinim olmaz. Baz hastalar iyi bir oral
hijyen saglanarak, Sodyum Lauryl Silfat (SLS)
icermeyen ve irritan olmayan dogru dis macunu segimi
ile atravmatik dogru fircalama teknigi ve agriya yonelik
yapilan palyatif tedavilerle tedavi edilir.?? Agriyi
gidermek igin benzidamin hidroklorit gibi spreyler veya
gargaralar kullanilabilir. Ama ciddi vakalarda %2'lik
lidokain jel veya dilue edilmis gargara formu daha
etkilidir.>”

Her ay multiple RAS episodlariyla ciddi agrilar
ve beslenme problemi olan hastalar ilag tedavisine
ihtiyag duyarlar. RAS'In kesin sebebi bilinmedigi igin
glinimiizde RAS icin uygulanan herhangi bir kiratif
tedavi yoktur. Tedavinin ana amaglari; agri semptom-
larinin  giderilerek hastanin dlizgiin beslenmesine
yardimci olmak, lezyon siresini kisaltmak ve rekiirrens
sikigini azaltmaktir.'?” Tedavi yaklasimi anamneze,
hazirlayici faktorlere, agrinin siddetine, rekirrenslerin
sikligina ve hastanin ilag toleransina gore degisir.

Tedaviye basglanmadan ©nce hastaligin
baslamasina sebep olabilecek muhtemel predispozan
faktorler dikkate alinmalidir. Tam kan sayimi, serum
folik asit, ferritin, B-vitamin seviyeleri gibi tetkikler
yapilabilir. Yetmezlik durumlarinda uygun replasman
tedavileri yapiimalidir.”

Glukokortikoidler ve antimikrobiyal ajanlar
RAS'In tedavisinde en sik kullanilan preparatiardir.t?”
Bu ilaglar topikal kremler, adiz gargaralari, intralez-
yonel enjeksiyonlar seklinde veya sistemik olarak
kullanilabilirler. Topikal kortikosteroitler RAS hastala-
rinda aftlanin olusumuyla iliskili olan enflamatuar
progesi sinirflandirmak icin kullanilir. Kortikosteroitler
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direkt olarak T lenfositler lizerine etki ederek RAS'In
immunopatogenezinde rol alan alerji, travma ve
mikroorganizmalar gibi faktérlere karsi olusan immun
cevabi baskilarlar. RAS tedavisinde etkinligi gosterilen
topikal glukokortikoitler fluosinonid, triamsinolon ve
klobetasoldiir.>®3° Topikal kortikosteroit kullaniminda
super enfeksiyonlara dikkat edilmelidir. Clnki topikal
kortikosteroit kullanimi pseudomembranéz kandidaya
sebep olabilir. Agiz hijyeni Ust diizeyde tutulmaldir.
Eder hasta topikal steroit kullanamiyorsa veya lilser

gok  biiylikse steroitler gargara olarak da
kullanilabilir.

RAS tedavisinde antimikrobiyal ajanlar,
mikrobiyal kontaminasyonu ve sekonder enfeksiyonlari
kontrol etmek icin kullaniir.  Tetrasiklinli adiz
gargaralan Ulser siresini, buyUkluigini ve adriyi
azaltir. Tetrasiklinli gargaralar sadece sekonder
enfeksiyonlari  6nlemekle kalmaz ayni zamanda

kollejenaz aktivitesini de inhibe eder.>’%%° RAS'In
rekilirrens sikligina herhangi bir etkisi yoktur.

Bazi galismalar klorheksidin glukonat igeren
gargaralarin RAS hastalarinda Ulser sayisini azalttigini
gostermistir. Fakat bunu dogrulamayan calismalar da
vardir.33° Klorheksidinin kétii bir tadi vardir. Ayrica
dislerde ve dilde kahverengi boyanmaya sebep olabilir.

RAS'In  ciddi seyrettigi, (Ulserlerin  biri
iyilesirken yenilerinin  olustugu hastalarda topikal
tedaviler yeterli olmayabilir. Bu durumda sistemik
tedaviler uygulanir. Bunun igin prednisolon en sik
kullanilan ilactir.¥*7%%3°  prednisolonun  sistemik
uygulama stresini kisaltmak igin kombine olarak
topikal uygulamar da yapilabili** Yine hastanin oral
hijyeni Ust dlzeyde olmalidir. Ayrica prednisiolon
azathiopirin  gibi diger immunsupresif ajanlarla
kombine edilebilir. Sistemik tedavide kullanilan diger
ilaglar levamisol ve thalidomittir. Levamisolun RAS
semptomlarini iyilestirdigi bildirilmistir.>3° Thalidomit
ise toksik etkilerinden dolay tavsiye edilmemektedir.

RAS  tedavisinde  kullanmi  arastinlan  diger
antienflamatuar ilaglar kolsisin, siklosporin,
2,38,39

pentoksifilin, azelastin ve dapson gibi ajanlardir.
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