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Ozet

Rekirren aftéz stomatit (RAS) oral mukozanin agrili, tekrarlayan Ulseriyle karakterize kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Sik go-
rtlen ve klinik ézellikleri son derece iyi tanimlanan bu lezyonlarin etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir. RAS et-
yolojisinde ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir. Sistemik ilag kullanimina bagli gelisen aftéz stomatitle ilgili olarak son zamanlar-
da olgu bildirimleri bulunmaktadir. Bu ¢alisma RAS etyolojisinde sistemik ilaclarin olasi rolinG arastirmak amaciyla planlandi.
RAS sikayeti ile poliklinigimize basvuran 80 olgu ¢alismaya alindi ve saglikli 80 kisi de kontrol grubu olarak degerlendirildi. Ol-
gularin klinik 6zellikleri belirlenerek, ilag kullanimi sorgulandi. Calismamiz non-steroid antienflamatuvar (p<0,01), analjezik
(p<0,01), myorelaksan (p<0,01), antibiyotik (p<0,05) kullanimi ve RAS gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
iliskiyi gosterdi.

Daha 6nceki olgu bildirileri ve kontrollt yapilan bir ¢alisma ile bizim calismamiz non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla aftéz
Ulserler arasinda gergek bir baglanti oldugunu dusindtrmektedir. Biz beta blokerlerin roliinii saptayamadik. Calismaya aldi-
gimiz hastalarin pek azinin beta bloker kullaniyor olmasi bu durumu agiklayabilir. Sorumlu ilaglarin kesilmesi iyilesmeyi sagla-
yacagindan bu sonuglardan tedavide yararlanilabilir.
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Summary

Background and Design: Recurrent aphthous stomatitis (RAS) is a chronic inflammatory disease of the oral mucosa that is charac-
terized with painful recurrent ulcers. Although it is relatively common and well-defined the etiology and pathogenesis is unk-
nown. The etiology of RAS is multifactorial. Aphthous ulcers resulting after systemic drug use have been published recently.
Materials and Methods: This study is designed for searching the probable role of systemic drug use in the etiology of RAS.
Eighty patients with RAS who applied to our clinic and eighty healthy persons were studied. Clinical features were determi-
ned and medications taken were questioned.

Results: Our study showed an association between non-steroidal antiinflammatory drugs (p<0,01), analgesics (p<0,01), myore-
lactans (p<0,01), antibiotics (p<0,05) use and RAS.

Conclusion: Previous case reports, a case control study and our study suggest a real link between non-steroidal antiinflamma-
tory drugs and aphthous ulcers. Our study did not confirm a role of beta-blockers. The reason of this result may be the limi-
ted number of patients who were using these drugs.. All these data could be beneficial for treatment of patients with RAS, as
healing may occur when the responsible drugs are discontinued.
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Rekurren aftéz stomatit (RAS) oral kavitenin en sik go- one stirmektedirler>. Agranulositoz, klinik nétropeni,
ralen Glseratif hastahigidir'. Etyolojisi tam olarak bilin- klinik enflamatuvar barsak hastaliklari, gluten entero-
memekle birlikte birden ¢ok faktorun etkisi ile olustu- patisi, B vitamini eksiklikleri, HIV hastaligi gibi sistemik
gu dusunulmektedir. Bazi arastirmacilar RAS'in bir im- hastaliklara eslik edebilir. Bunun disinda stres, travma,
min sistem fonksiyon bozukluguna bagl gelistigini demir, folat ve B12 vitamini eksiklikleri ile beraber ola-
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bilir'*. Son zamanlarda ilaca bagl gelisen RAS ile ilgili bircok
yayin bulunmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem

Ocak 2002 - Ocak 2004 tarihleri arasinda RAS sikayeti ile po-
liklinigimize bagvuran 80 olgu calismaya alindi. Olgular yas,
cinsiyet, RAS suresi, sikligi, buyuklaga, ailede RAS hikayesi, es-
lik eden bulgular, dis problemleri, sigara iciciligi, aft cikisi ile
uyumlu sistemik ila¢ kullanimi agisindan sorgulandi. Serum
demir, B12 vitamini, folik asit ve ¢inko degerleri cahsildi. Beh-
¢et hastaligi veya stphesi olanlar calisma disi birakildi. Kont-
rol grubu olarak belirlenen saglikli 80 kisi de ilag kullanimi agi-
sindan sorgulandi ve hastalik grubu ile karsilastirildi. istatistik-
sel analiz icin Ki kare testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin 61'i kadin, 19'u erkek, yas ortala-
masi 36'ydi. RAS 6ykist bulunan tim olgularin muayene sira-
sinda 40'inda minér, 10'unda major aft varken, 30'unda aft
saptanmadi. Calisma grubumuzda saptanan etyolojik faktor-
lerin dagilimi Tablo I'de gosterilmistir. Olgularin 53'Unde
(%66,25), RAS baslangicindan itibaren aralikl olarak degisik
ilag kullanimi tespit edildi. 29 olgu tek, 14 olgu iki, 6 olgu Ug,
1 olgu dort, 3 olgu da bes ilag kullanmaktaydi. En sik sapta-
nan ilaglar gruplandirilarak degerlendirildi. Siklk sirasiyla 20
olguda (% 33,7) nonsteroid antiinflamatuvarlar (NSAI), 19 ol-
guda (%35,8) aneljezikler, 7 olguda (% 13,2) myorelaksanlar,
10 olguda (% 18,8) antibiyotikler, 5 olguda (%9,4) antidepre-
sanlar, 5 olguda (%9,4) hormon preparatlari, 3 olguda (% 5,6)
beta blokerler, 3 olguda (% 5,6) bronkodilatérler, 3 olguda
(% 5,6) antidiabetikler, 2 olguda (% 3,7) H2 reseptor bloker-

leri, 2 olguda (% 3,7) Ca kanal blokerleri, 2 olguda (% 3,7)nit-
ritler saptandi. Ayrica bireysel, farkli gruplardan tek tek ilag
kullanimlari kaydedildi. Kontrol grubundakilerin 42'si kadin,
38'i erkek, yas ortalamalari 38'di. Otuz iki kiside ila¢ kullanimi
vardi.

Yirmi Uc kisi tek, 7 kisi iki, 2 kisi Uc ilag kullanmaktaydi. Siklik
sirastyla 7 kisi (% 2,8) NSAI, 6 kisi (% 18,7) analjezik, 3 kisi (%
9,3) antibiyotik, 3 kisi (% 9,3) antikoagulan, 3 kisi (% 9,3) hor-
mon preparati, 2 kisi (% 6,2) betabloker, 2 kisi (% 6,2) antidi-
abetik, 2 kisi (% 6,2) bronkodilatér, 2 kisi (% 6,2) H2 reseptor
blokeri, 1 kisi (% 3,1) myorelaksan kullanmaktaydi. Bunlara
ek olarak tek ila¢ kullanimlari da tespit edildi. Her iki grupta
saptanan ilaglarin dagilimi Sekil 1'de gosterilmektedir.

Ki kare testi ile yapilan karsilastirmada olgu grubunda nonste-
roid antienflamatuvar (p<0,01), analjezik (p<0,01), myorelak-
san (p<0,01) ve antibiyotik (p<0,05) kullanimi kontrol grubuna
gore anlamli derecede fazla bulunmustur (Tablo II).

Tartisma

RAS etyolojisinde ¢ok sayida faktér rol oynamaktadir'. Son yil-
larda sistemik kullanilan ilaglarin RAS etyolojisindeki olasi rol-
nU destekleyen, ilaca bagh izole olgular bildirilimektedir*s.
1997'den bu yana, kardiyak bir ila¢ olan Nikorandil’e bagli
yaklasik 40 olgu bildirilmistir*¢. Nikorandilin baslattig oral tl-
serasyonun siklig1 % 5 olarak tahmin edilmektedir’. Mekaniz-
masi bilinmemektedir. Nikorandilin metabolitleri 6zellikle yas-
It hastalarda tukurukte konsantre olabilir®. Ge¢miste aft 6yku-
siintin olmasi, bu yan etkinin ortaya ¢ikisini kolaylastirabilir'.

Tablo II: Calisma grubu ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

Tablo I: Calisma grubunda tespit edilen etyolojik faktérler Vaka Kontrol

. N . Analjezik 19 6 0,004**
Etyolojik Faktor Hasta sayisi % dagilimi NSAI 20 7 0,006**
llaclar 53 28l Antibiyotik 10 3 0,042
Genetik (Aile) 49 60,1 Beta bloker 3 2 -
Glrdk di_§ 32 40 Antidepresan 5 0 0,058
Protez dis 17 212 Antidiabetik 5 2 0,442
Fe eksikligi 13 16,2 Bronkodilatsr 3 2 .
Sigara birakma 11 137 H2 Bloker 2 2 -
Dolgu dis > 6.2 Myorelaksan 7 1 0,035*
B12 eksikligi 3 37 Antikoagilan 1 3 0,620
Zn eksikligi 2 2,5 Hormon 5 3 0,719
Folik asit eksikligi 1 1,2 *p<0.05 **p < 0.01

A s man

NSAI

Analjezik Antiiyotik Betabloker  Antidiabetik ~ Myorelaksan

Bronkodilator Hormon H2 bloker  Anti-

depresan

Antiko-
agulan

Sekil 1: Calisma grubu ve kontrol grubu ilag dagilimlari
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Bildirilen olgularin yaslari genellikle 60-90 arasi olup aft éyka-
st yalniz % 23'Unde saptanmistir. Lezyonlar daha ¢ok yanak
ve dilde yerlesmektedir’. Ulserlerin ortaya cikabilmesi icin mi-
nimum dozun 30 mg" ortalama tedavi suresinin ise 2 ay oldu-
gu ileri surtlmasttre. Ayrica Ulserlerin nikorandilin dozunun
artisindan sonra ortaya ¢ikmasi doza bagli bir mekanizmayi
akla getirmektedir?. Tim serilerde ilag kesildikten sonra tam
iyilesme gorulmustar.

Literatiirde nikorandil disinda NSAI ilaclar, beta blokerler, an-
tibiyotikler, antikoagulanlar, ACE inhibitorleri, antiepileptik-
ler, asetil salisilik asit, D-penisilamin, altin, sodyum tiyomalat,
immunsupresifler ve interferon ile iliskili RAS olgu bildirileri
mevcuttur”'*'>®, Seksen olguluk kontrolll bir calismada anal-
jezik opioidler, NSAI ilaclar ve beta blokerler olmak Gizere RAS
ile iliskili baslica tg grup ilag saptanmistir. Ayni calismada hem
NSAI ilaclar hem de beta blokerler ile RAS arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iliski gérialmustar’. Ozellikle NSAi'larin ara-
likh olarak kullanilmasi rektrren ve kronik aftlarin olusumunu
aciklayabilir’®. Biz calismaya aldigimiz 80 olgunun % 66.25'in-
de sistemik ilag kullanimi saptadik. Bu sonucg ilaglarin RAS'I te-
tikleyen 6nemli bir faktoér olabilecegini dustindtrmektedir.
Daha onceki calismalara benzer sekilde en sik saptanan ilag
grubu NSAI'lar oldu. Bu ilaclarin aralikh kullanimlari aftlarin
rekirrensini tetikleyen dnemli bir faktér olabilir. Ote yandan
degisik nedenlerle sik kullanimlari da en sik saptadigimiz ilag
olmalarini aciklayabilir. ikinci siklikta saptadigimiz ilac grubu
toplumumuzda yine siklikla kullanilan analjezikler olup, daha
onceki calismalara uygunluk géstermektedir. Beta blokerleri
biz literattrde bildirilenlere gére ¢cok daha az oranda sapta-
dik. Bu sonug calismaya alinan olgularin ¢cok azinin beta blo-
ker kullaniyor olmasi ile iliskili olabilir. Olgularimiz arasinda
nikorandil kullanan yoktu. RAS'li olgularda saptadigimiz siste-
mik ila¢ kullanimi ve dagihmi daha 6nceki bildirilenlere uy-
gunluk géstermektedir.

Sonug olarak etyolojide rol oynayabilecek aralikl veya uzun
stre kullanilan sistemik ilaclarin dikkatlice sorgulanarak so-
rumlu ilaglarin kesilmesi RAS lezyonlarini iyilestirerek tedavi-
de fayda saglayabilir.
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