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Rekürren aftöz stomatit (RAS) oral kavitenin en s›k gö-
rülen ülseratif hastal›¤›d›r1. Etyolojisi tam olarak bilin-
memekle birlikte birden çok faktörün etkisi ile olufltu-
¤u düflünülmektedir. Baz› araflt›rmac›lar RAS'›n bir im-
mün sistem fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› geliflti¤ini

öne sürmektedirler2. Agranülositoz, klinik nötropeni,
klinik enflamatuvar barsak hastal›klar›, gluten entero-
patisi, B vitamini eksiklikleri, HIV hastal›¤› gibi sistemik
hastal›klara efllik edebilir. Bunun d›fl›nda stres, travma,
demir, folat ve B12 vitamini eksiklikleri ile beraber ola-
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Özet

Rekürren aftöz stomatit (RAS) oral mukozan›n a¤r›l›, tekrarlayan ülseriyle karakterize kronik inflamatuvar bir hastal›¤›d›r. S›k gö-
rülen ve klinik özellikleri son derece iyi tan›mlanan bu lezyonlar›n etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir. RAS et-
yolojisinde çok say›da faktör rol oynamaktad›r. Sistemik ilaç kullan›m›na ba¤l› geliflen aftöz stomatitle ilgili olarak son zamanlar-
da olgu bildirimleri bulunmaktad›r. Bu çal›flma RAS etyolojisinde sistemik ilaçlar›n olas› rolünü araflt›rmak amac›yla planland›. 
RAS flikayeti ile poliklini¤imize baflvuran 80 olgu çal›flmaya al›nd› ve sa¤l›kl› 80 kifli de kontrol grubu olarak de¤erlendirildi. Ol-
gular›n klinik özellikleri belirlenerek, ilaç kullan›m› sorguland›. Çal›flmam›z non-steroid antienflamatuvar (p<0,01), analjezik
(p<0,01), myorelaksan (p<0,01), antibiyotik (p<0,05) kullan›m› ve RAS geliflimi aras›nda istatistiksel olarak anlaml› pozitif bir
iliflkiyi gösterdi.
Daha önceki olgu bildirileri ve kontrollü yap›lan bir çal›flma ile bizim çal›flmam›z  non-steroid antiinflamatuvar ilaçlarla aftöz
ülserler aras›nda gerçek bir ba¤lant› oldu¤unu düflündürmektedir. Biz beta blokerlerin rolünü saptayamad›k. Çal›flmaya ald›-
¤›m›z hastalar›n pek az›n›n beta bloker kullan›yor olmas› bu durumu aç›klayabilir. Sorumlu ilaçlar›n kesilmesi iyileflmeyi sa¤la-
yaca¤›ndan bu sonuçlardan tedavide yararlan›labilir.
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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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bilir1,3. Son zamanlarda ilaca ba¤l› geliflen RAS ile ilgili birçok
yay›n bulunmaktad›r.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2002 - Ocak 2004 tarihleri aras›nda RAS flikayeti ile po-
liklini¤imize baflvuran 80 olgu çal›flmaya al›nd›. Olgular yafl,
cinsiyet, RAS süresi, s›kl›¤›, büyüklü¤ü, ailede RAS hikayesi, efl-
lik eden bulgular, difl problemleri, sigara içicili¤i, aft ç›k›fl› ile
uyumlu sistemik ilaç kullan›m› aç›s›ndan sorguland›. Serum
demir, B12 vitamini, folik asit ve çinko de¤erleri çal›fl›ld›. Beh-
çet hastal›¤› veya flüphesi olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Kont-
rol grubu olarak belirlenen sa¤l›kl› 80 kifli de ilaç kullan›m› aç›-
s›ndan sorguland› ve hastal›k grubu ile karfl›laflt›r›ld›. ‹statistik-
sel analiz için Ki kare testi kullan›ld›.

Bulgular
Çal›flmaya al›nan hastalar›n 61'i kad›n, 19'u erkek, yafl ortala-
mas› 36'yd›. RAS öyküsü bulunan tüm olgular›n muayene s›ra-
s›nda 40'›nda minör, 10'unda majör aft varken, 30'unda aft
saptanmad›. Çal›flma grubumuzda saptanan etyolojik faktör-
lerin da¤›l›m› Tablo I'de gösterilmifltir. Olgular›n 53'ünde
(%66,25), RAS bafllang›c›ndan itibaren aral›kl› olarak de¤iflik
ilaç kullan›m› tespit edildi. 29 olgu tek, 14 olgu iki, 6 olgu üç,
1 olgu dört, 3 olgu da befl ilaç kullanmaktayd›. En s›k sapta-
nan ilaçlar grupland›r›larak de¤erlendirildi. S›kl›k s›ras›yla 20
olguda (% 33,7) nonsteroid antiinflamatuvarlar (NSA‹), 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 preparatlar›, 3 olguda (% 5,6)
beta blokerler, 3 olguda (% 5,6) bronkodilatörler, 3 olguda
(% 5,6) antidiabetikler, 2 olguda (% 3,7) H2 reseptör bloker-

leri, 2 olguda (% 3,7) Ca kanal blokerleri, 2 olguda (% 3,7)nit-
ritler saptand›. Ayr›ca bireysel, farkl› gruplardan tek tek ilaç
kullan›mlar› kaydedildi. Kontrol grubundakilerin 42'si kad›n,
38'i erkek, yafl ortalamalar› 38'di. Otuz iki kiflide ilaç kullan›m›
vard›.
Yirmi üç kifli tek, 7 kifli iki, 2 kifli üç ilaç kullanmaktayd›. S›kl›k
s›ras›yla 7 kifli (% 2,8) NSAI, 6 kifli (% 18,7) analjezik, 3 kifli (%
9,3) antibiyotik, 3 kifli (% 9,3) antikoagülan, 3 kifli (% 9,3) hor-
mon preparat›, 2 kifli (% 6,2) betabloker, 2 kifli (% 6,2) antidi-
abetik, 2 kifli (% 6,2) bronkodilatör, 2 kifli (% 6,2) H2 reseptör
blokeri, 1 kifli (% 3,1) myorelaksan kullanmaktayd›. Bunlara
ek olarak tek ilaç kullan›mlar› da tespit edildi. Her iki grupta
saptanan ilaçlar›n da¤›l›m› fiekil 1’de gösterilmektedir.
Ki kare testi ile yap›lan karfl›laflt›rmada olgu grubunda nonste-
roid antienflamatuvar (p<0,01), analjezik (p<0,01), myorelak-
san (p<0,01) ve antibiyotik (p<0,05) kullan›m› kontrol grubuna
göre anlaml› derecede fazla bulunmufltur (Tablo II).

Tart›flma
RAS etyolojisinde çok say›da faktör rol oynamaktad›r1-3. Son y›l-
larda sistemik kullan›lan ilaçlar›n RAS etyolojisindeki olas› rolü-
nü destekleyen, ilaca ba¤l› izole olgular bildirilmektedir4-8.
1997’den bu yana, kardiyak bir ilaç olan Nikorandil’e ba¤l›
yaklafl›k 40 olgu bildirilmifltir4-6. Nikorandilin bafllatt›¤› oral ül-
serasyonun s›kl›¤› % 5 olarak tahmin edilmektedir4. Mekaniz-
mas› bilinmemektedir. Nikorandilin metabolitleri özellikle yafl-
l› hastalarda tükürükte konsantre olabilir10. Geçmiflte aft öykü-
sünün olmas›, bu yan etkinin ortaya ç›k›fl›n› kolaylaflt›rabilir11.

Tablo I: Çal›flma grubunda tespit edilen etyolojik faktörler  

Etyolojik Faktör Hasta say›s› % da¤›l›m›    
‹laçlar 53 66,25
Genetik (Aile) 49 60,1
Çürük difl 32 40
Protez difl 17 21,2
Fe eksikli¤i 13 16,2
Sigara b›rakma 11 13,7
Dolgu difl 5 6,2  
B12 eksikli¤i 3 3,7
Zn eksikli¤i 2 2,5     
Folik asit eksikli¤i 1 1,2

Tablo II: Çal›flma grubu ve kontrol grubunun karfl›laflt›r›lmas›

Vaka Kontrol
Analjezik 19 6 0,004**
NSA‹ 20 7 0,006**
Antibiyotik 10 3 0,042*
Beta bloker 3 2 -
Antidepresan 5 0 0,058
Antidiabetik 5 2 0,442
Bronkodilatör 3 2 -
H2 Bloker 2 2 -
Myorelaksan 7 1 0,035*
Antikoagülan 1 3 0,620
Hormon 5 3 0,719
* p < 0.05 **p < 0.01

fiekil 1: Çal›flma grubu ve kontrol grubu ilaç da¤›l›mlar›

Kontrol

Olgu

NSA‹ Analjezik Antiiyotik Betabloker Antidiabetik Myorelaksan Bronkodilatör Hormon H2 bloker Anti-
depresan

Antiko-
agülan
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Bildirilen olgular›n yafllar› genellikle 60-90 aras› olup aft öykü-
sü yaln›z % 23'ünde saptanm›flt›r. Lezyonlar daha çok yanak
ve dilde yerleflmektedir4. Ülserlerin ortaya ç›kabilmesi için mi-
nimum dozun 30 mg11 ortalama tedavi süresinin ise 2 ay oldu-
¤u ileri sürülmüfltür9. Ayr›ca ülserlerin nikorandilin dozunun
art›fl›ndan sonra ortaya ç›kmas› doza ba¤l› bir mekanizmay›
akla getirmektedir12. Tüm serilerde ilaç kesildikten sonra tam
iyileflme görülmüfltür.
Literatürde nikorandil d›fl›nda NSA‹ ilaçlar, beta blokerler, an-
tibiyotikler, antikoagulanlar, ACE inhibitörleri , antiepileptik-
ler, asetil salisilik asit, D-penisilamin, alt›n, sodyum tiyomalat,
immunsupresifler ve interferon ile iliflkili RAS olgu bildirileri
mevcuttur7,14,15,16. Seksen olguluk kontrollü bir çal›flmada anal-
jezik opioidler, NSA‹ ilaçlar ve beta blokerler olmak üzere RAS
ile iliflkili bafll›ca üç grup ilaç saptanm›flt›r. Ayn› çal›flmada hem
NSA‹ ilaçlar hem de beta blokerler ile RAS aras›nda istatistik-
sel olarak anlaml› iliflki görülmüfltür7. Özellikle NSA‹'lar›n ara-
l›kl› olarak kullan›lmas› rekürren ve kronik aftlar›n oluflumunu
aç›klayabilir7,8. Biz çal›flmaya ald›¤›m›z 80 olgunun % 66.25'in-
de sistemik ilaç kullan›m› saptad›k. Bu sonuç ilaçlar›n RAS'› te-
tikleyen önemli bir faktör olabilece¤ini düflündürmektedir.
Daha önceki çal›flmalara benzer flekilde en s›k saptanan ilaç
grubu NSA‹'lar oldu. Bu ilaçlar›n aral›kl› kullan›mlar› aftlar›n
rekürrensini tetikleyen önemli bir faktör olabilir. Öte yandan
de¤iflik nedenlerle s›k kullan›mlar› da en s›k saptad›¤›m›z ilaç
olmalar›n› aç›klayabilir. ‹kinci s›kl›kta saptad›¤›m›z ilaç grubu
toplumumuzda yine s›kl›kla kullan›lan analjezikler olup, daha
önceki çal›flmalara uygunluk göstermektedir. Beta blokerleri
biz literatürde bildirilenlere göre çok daha az oranda sapta-
d›k. Bu sonuç çal›flmaya al›nan olgular›n çok az›n›n beta blo-
ker kullan›yor olmas› ile iliflkili olabilir. Olgular›m›z aras›nda
nikorandil kullanan yoktu. RAS'l› olgularda saptad›¤›m›z siste-
mik ilaç kullan›m› ve da¤›l›m› daha önceki bildirilenlere uy-
gunluk göstermektedir. 
Sonuç olarak etyolojide rol oynayabilecek aral›kl› veya uzun
süre kullan›lan sistemik ilaçlar›n dikkatlice sorgulanarak so-
rumlu ilaçlar›n kesilmesi RAS lezyonlar›n› iyilefltirerek tedavi-
de fayda sa¤layabilir.

Kaynaklar
1. McLeod RI. Drug-induced aphthous ulcers. Br J Dermotol 2000;

143: 1133-1139.
2. Landsberg R, Fallon M, Insel R. Alterations of T helper / inducer

and T Supresser / inducer cells in patients with recurrent aphtho-
us stomatitis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1990;69:205-8.

3. Braun - Falco O, Plewing G, Wolf HH, Burgdorf WHC. Disease of
the Lips and Oral mucosa. In Dermatology. 2th, completely revi-
sed ed. Berlin: Springer-Verlag, 2000; 1185-87.

4. Boulinguez S, Bonnetblanc JM. Aphthae or painful ulcers indu-
ced by nicorandil. Presse Med. 2000; 29 (33):1828-32.

5. Shotts RH, Scully C, Avery CM, Porter SR. Nicorandil-induced se-
vere oral ulceration: a newly recognized drug reaction. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1999;87 (6):706-7.

6. Roussel S, Courville P, Peron JM, Delcampe P, Metayer J. Anato-
mopathologic aspects. Apropos of a case Rev Stomatol Chir Ma-
xillofac. Oral aphthae induced by nicorandil. 1998;99 (4):207-9.

7. Boulinguez S, Reix S, Bedane C, Debrock C, Bouyssou-Gauthier
ML, Sparsa A, Le Brun V, De Vencay P, Bernard P, Bonnetblanc
JM. Role of drug exposure in aphthous ulcers: a case-control
study. Br J Dermatol. 2000 Dec;143(6):1261-5.

8. Healy CM, Thornhill MH. An association between recurrent oro-
genital ulceration and non-steroial anti-inflammatory drugs.
Oral Pathol Med. 1995;24(1):46-8.

9. Boulinguez S, Corne'e-Leplot I, Bouyssou Gouthier ML, Bedare C,
Bonnetblanc JM. Analysis of the literature about drug induced
aphthous ulcers. Ann Dermatol Venereol 2000;127:155-8.

10. Gupta A, Morris G. Major aphthous ulcers induced by nicorandil
(Letter). Age Ageing 2000;29:372-3.

11. Reichert S, Antunes A, Trechot P, Barbaud A, Weber M, Schmutz
JL. Major aphthous stomatitis induced by nicorandil. Eur J Der-
matol 1997;7:132-3.

12. Desruelles E, Bahaduran P, Lacour JP, Perrin C, Santini J, Ortonne
JP. Giant oral aphthous ulcers induced by nicorandil. Br J Derma-
tol 1998;138:712-3.

13. Agbo -Godeau S, Joly P, Lauret P, Szpirglas R, Szpirglas H. Associ-
ation of major aphthous ulcers and nicorandil. Lancet
1998;352:1598-9.

14. Gonzalez - Moles MA, Bagin-Sebastian JV. Alendronate-related
oral mucosa ulcerations. J Oral Pathol Med 2000;29:514-8.

15. Macario -Barrel A, Tonasescu S, Courvil'e PH, Redonnet M, Cor-
del N, Lauret PH, Joly P. Burcal ulcerations in a patient treated by
tacrolimus. Ann Dermatol Venereol 2001;128:1327-9.

16. Guillot B, Blazquez L, Besis D, Dereure O, Guillou JJ. A prospec-
tive study of cutareous adverse events induced by low-dose alp-
ha-interferon treatment for malignent melanoma. Dermatology
2004;208:49-54.

At›lgano¤lu ve ark.
Rekürren Aftöz Stomatit Etyolojisinde Sistemik ‹laçlar

Türkderm
2006;40(2):60-6262

www.turkderm.org.tr


