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OZET

Albaba, MR. Er,Cr:YSGG lazerin Rekiirrent aftéz stomatit tedavisindeki
etkinliginin degerlendirilmesi. Yakin Dogu Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Periodontoloji Programi, Doktora Tezi, Lefkosa, 2017.

Travmatik {ilserasyonlardan sonra, miikoz membranlar1 etkileyen en
yaygmn lezyonlar rekiirrent aftoz tiilserlerdir. Rekiirrent aftoz {iilserler agril,
tekrarlayan, oval veya yuvarlak sekilli, sinirlar1 belirgin ve eritematoz, sar1 veya
gri tabanli lezyonlardir. Rekiirrent aftdz {ilserlerin etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Etyolojik faktorler arasinda, alfa-hemolitik streptococcal
enfeksiyonlar, immiin sistemin zayiflamasi, folik asit, demir veya B12 vitamini
eksikligi gosterilmistir. Predispozan faktorlerin ise stres, travma, yiyecek alerjisi
ve hormonal dengesizlikler oldugu belirtilmistir. Rekiirrent aftoz tilserler ayrica
Behget hastaligi, Crohn hastaligi veya tilseratif koliti olan kisilerde de
goriilmektedir. Rekiirrent aftoz tilserler bir dishekimi i¢in tedavi etmesi en zor oral
lezyonlar arasmdadr.

3 tip rekiirrent aftoz tilser vardir.

1.Minor aftlar: Klinik olarak kiigiik, tek veya cift goriilebilen, sinirlar1 belirgin,
yaklasik 1 cm ¢apindaki lezyonlardir. Dil {izerinde, yapisik olmayan mukozada,
serbest diseti, ag1z tabani ve yumusak damakta ortaya ¢ikarlar. Minor afth hastalar
agr1, agizda yanma ve yemek yemede zorluk sikayetleri ile gelirler. Lezyonlar
genelde 7 ile 10 giin arasinda iz birakmadan iyilesirler. Minor aft ile gelen hastalar
tim aftoz ilserli hastalarin %80’ini olusturur.

2.Major aftlar: Klinik olarak mindr aftlarin bir ¢esidi olarak tarif edilirler. Major
aftlarin c¢aplar1 1 cm’den daha biyiiktiir, iyilesmeleri 1 ay1 alabilir ve iz
birakabilirler. Major afti olan hastalar daha siddetli agr1 ve yutamama sikayeti ile

gelirler. Major afth hastalar tiim aft hastalarinin %10 unu olusturur.



3.Herpetiform aftoz iilserler: Herpex simpleks viriisiiniin neden oldugu tilserlere
cok benzemektedirler. Herpetiform aftoz iilserler yapisik olmayan disetinde 100
toplu igne bagsi biiytikliigiinde baslar ve birleserek diizensiz yapida iilsere alanlar
olusturur. Herpetiform aftéz iilserlerin semptomlar1 agri, agizda yanma ve
disfajidir. Bu tip tilserler tiim vakalarin %10’unu olusturur.

Rekkiirent aftoz {ilserler icin bir¢ok tedavi alternatifi vardir. Fakat bu
tedaviler iyilestirici degil, hastaya kisa stireli rahathk saglayan tedavilerdir ve
bircogunun yan etkileri vardir. Bir tedavi alternatifi olan tetrasiklin igeren
gargaralar, hamile bayanlarda ve 8 yas alt1 ¢ocuklarda diglerde renklenmelere
neden oldugundan dolayr kontrendikedir. Ayrica tetrasikline bagh oral
candidiasis de olusabilmektedir.

Triamcinolone (Kenalog), betamethasone, hydrocortisone ve fluocinonide
gibi topikal steroidler de oral candidiasise neden olabilmektedirler. Prednisone
gibi sistemik steroid tedavisinin de hiperglisemi gibi yan etkileri vardar.

Thaliamide de teratojeniktir ve hamile bayanlarda kullanimi uygun
degildir. Mide bulantisi, kilo alim1 ve gesitli fonksiyonel rahatsizliklara neden
olmaktadir. Vitamin B12 kullanimi, ishal, kasint1 ve ekzamalara neden olabilir.
Phenelzine gibi, monoamine oxidase inhibitor (MAO) kullanim1 diyet
modifikasyonlar: gerektirir. Ciinkii hipertansif krize neden olabilir. MAO
inhibitorii kullaniminin diger yan etkileri uykusuzluk, bas agrisi, kabizlik ve mide
bulantisidir.

Klorheksidin glukonat igeren agiz gargaralarinin kullanimi ise sadece
minor aft tedavisinde basarili olduklar1 gosterilmistir. Klorheksidin glukonat
kullaniminin yan etkileri ise dislerde ve restorasyonlarda renklnemelere neden

olmasidir.



Glintimiizde disik yogunluklu lazerler kullanilarak rekiirrent aftoz

tilserlerin tedavi edilebilecegine iliskin calismalar mevcuttur. Rekiirrent aftéz
tilserlere diisiik yogunlukta lazerler uygulandigi zaman agrinin azaldigi ve
iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir. Lazerler mitokondrideki oksidatif
fosforilasyonu ve inflamatuar yaniti uyararak yara iyilesmesini hizlandirdiklar: ve
agriy1 azalttiklar1 gosterilmistir. Diislik ya da yiiksek doz diode lazerler aftlarin
tedavisinde dis hekimliginde yeni bir teknoloji olarak kullamilmaktadir.
Er,Cr:YSGG lazerler ise dental laerler icersinde en son iiretilmis lazerler olup dis
hekimliginde FDA onayz ile birlikte kullanima girmistir. Bu lazerler 6zellikle oral
yumusak dokularda anestezi gerektirmeden kullanilabildigi icin glintimiizde
rutin dental islemlerde siklikla kullanilmaktadir.
Planladigimiz bu ¢alismada, ag1z i¢inde iki farkli bolgede bulunan aftlara rastgele
olarak birine Er,Cr:YSGG uygulanirken, ayni lazer digerine emisyon olmadan
uygulanmigtir. Randomizasiyon zarf yontemi ile yapilmastir. Er,Cr:YSGG laser
ucu lezyona 0.25 watt, 20 Hz, %10 hava %0 su ayarlarinda non-kontakt, MG6 safir
ug ile 20 saniye boyunca uygulanmistir. Bu islemlerin higbirinde hasta agr
duymayacag: icin lokal anestezi yapilmamistir. Bu arastirmanin sonunda test
grubunda Plasebo ve lazer gruplarinin preoperatif ve postoperatif VAS skorlar1
kargilastirildiginda lazer radyasyonunun tedaviden hemen sonrasinda agrmin
azalmasi tizerine etkiniligi anlamli bulunmustur ve bu etkinin ¢alisma boyunca
devam ettigi gozlemlenmistir (p<0.01). Test grubunda tedaviden hemen sonra, 1,
3 ve 7. glinlerde HRAS skorlarindaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir; (P <0.05).Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, 10. giin
harig tiim kontrol giinlerinde VAS ve HRAS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur. (P <0.01).

Anahtar Kelimeler: Aftoz iilserasyon; Stomatit; Er, Cr: YSGG lazer.



ABSTRACT

Albaba, MR. Treatment of Recurrent Aphthous Stomatitis with Er,Cr:YSGG
Laser Irradiation: A Randomized Controlled Clinical Study. Near East
University Institute of Health Sciences, PhD Thesis in Periodontology, Nicosia,

2017.

Recurrent aphthous stomatitis (RAS), which clinically manifests as distinct and
shallow ulceration with a necrotic center covered by a pseudomembrane and
surrounded by an erythematous halo, is among the mostprevalent oral mucosal
lesions affecting the general population. No definitive etiology has been identified.
The etiologic factors include alpha-hemolytic streptococcal infections, weakening
of the immune system, folic acid, iron and vitamin B12 deficiency. The
predisposing factors of RAS includes stress, trauma, food allergies and hormonal
imbalances. Recurrent aphthous ulcers is also seen in individuals with Behcet's
disease Crohn's disease or ulcerative colitis. Recurrent aphthous ulcers one of the
most difficult oral lesions to treat. The disease is characterized clinically into 3
types: minor, major, and herpetiform. Minor RAU (MiRAS) is the most common
manifestation of the disorder, occurring in 75% to 80% of patients with RAU.
MiRAS generally locates on nonkeratinized mucosa and is characterized by
painful, recurrent, small, round or ovoid ulcers with circumscribed margins,
erythematous haloes, and yellow or gray pseudomembrane. MiRAS can be
singular or multiple, and tends to be small (smaller than 1 cm in diameter) and

shallow.

It heals spontaneously in 7 to 10 days without scar formation. Ulcers classified as

major RAS,are larger than 1 cm in diameter, persist for weeks to months, and heal



with scars. Major aphthous patients with more severe pain and come with
complaints of insomnia. Major aphthous form occurring in 10% of all patients.
Herpetiform ulcers are clinically distinct because they appear as clusters of
multiple ulcers scattered throughout the oral mucosa. They are very similar to
ulcers caused by herpes simplex virus. Despite the name, these lesions have no
association with herpes simplex virus. These are tiny pinhead-sized ulcers and
form ulcerated areas with irregular structure. Symptoms of herpetiform aphthous
ulcers are pain, burning in the mouth and dysphagia. These types of ulcers account
for 10% of all cases. A wide variety of topical therapies which includes avoiding
certain foods, treatment with local anesthetics (lidocaine gel, benzydamine),
protective bioadhesives (cyanoacrylate), antiseptic or anti-inflammatory therapies
(chlorhexidine gluconate, triclosan, amlexanox), local antibiotics (tetracycline,
chlortetracycline), and topical steroids (triamcinolone acetonide) or systemic
agents (colchicine, pentoxifylline, corticosteroids, dapsone, thalidomide,
cyclosporine, and infliximab) have been suggested for the treatment of these ulcers
over the years. Reducing healing time and pain for RAS improve patient ability to
swallow, eat, and talk which restores patients’ life quality. Thus, optimal treatment
modalities to obtain a rapid reduction of pain and reduce healing time of RAS are
needed. With the development of laser technology, lasers may be used in the
treatment of RAS because the wound healing was accelerated by lasers. Also the
use of lasers may eliminate the possible side effects of drugs. Er,Cr:YSGG lasers
are widely used for dental applications such as oral surgery, preventive dentistry,
periodontics and endodontics. However, to the best of our knowledge, no clinical
data exists in the literature regarding the outcomes of Er,Cr:YSGG laser use on the
treatment of RAS. The purpose of this randomized controlled clinical study was

to assess the clinical effectiveness of Er,Cr:YSGG laser irradiation on healing rate



and reducing pain of RAS at a 10 days period. In the test group, laser application
showed significant pain reducing immediately after treatment when comparing
the control group. Also this effect was maintained throughout the study (p <0.01).
In the placebo group, there was no statistically significant difference between the
baseline VAS scores at immediate, 1 and 3 days after treatment. The VAS scores at
immediate,1 and 3 days after treatment showed statistically significant difference
according to the intergroup comparisons (p < 0.01). At the test group, at first day
control; laser treatment showed a significantly healing effect and this effect was
maintained throughout the study (p < 0.01). The HRAS scores were statistically
significant at 3, 7, 10 days at the control group (p < 0.05). Statistically significant
difference between the VAS and HRAS scores were found for all control days

except day 10 according to the intergroup comparisons. (p < 0.01).

Keywords: Aphtous ulceration; Stomatitis; Er,Cr: YSGG laser.
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1. Giris

Rekiirrent aftoz stomatit (RAS) periyodik olarak agizda ortaya ¢ikan
ve kendiliginden iyilesen tek veya c¢ok sayida kiiciik, yuvarlak veya oval
tilserlerdir. Hastalik klinik olarak, tipik olarak tekrarlayan, smirlar: belirgin,
s1ig ve eritematoz bir hale ile ¢evrili sar1 veya gri tabanli olarak
goriilmektedir. Genellikle ¢ocukluk ya da ergenlik doneminde ortaya
cikmaktadir (Chavan et al, 2012). Aftoz stomatitler en sik goriilen non-
enfeksiyoz oral mukozal iilseratif hastaliklardan birisi olup genel
popiilasyonun yakalasik %5-25"ini etkilemektedirler (Belenguer-Guallar et
al., 2014). RAS etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Folik asit, demir,
cinko, ya da B1, B2, B6, B12 vitamin eksikligi, gastrointestinal sistem
bozukluklar: (Crohn hastaligi, ¢olyak hastaligi, iilseratif veya rektokolit),
immiinolojik bozukluklar1 (6rn, insan immiin yetmezlik viriisi
enfeksiyonu), stres, travma, sigaranin birakilmasi, menstrtiel siklusun luteal
faz1 ve sodyum lauryl siilfat igeren iiriinlerin kullanilmas1 gibi faktorler
RAS lezyonlarina neden olabilmektedir (Belenguer-Guallar et al., 2014;
Preeti et al., 2011; Femiano et al., 2010).

Klinik olarak {i¢ sekilde goriilmektedirler. En sik goriilen Minor
aftlar, kiiglik, tek veya cift goriilebilen, smirlar1 belirgin, yaklasik 1 cm
capindaki lezyonlardir. Dil {izerinde, yapisik olmayan mukozada, serbest
diseti, ag1z taban1 ve yumusak damakta ortaya ¢ikarlar. Minor aftli hastalar
agr1, agizda yanma ve yemek yemede zorluk sikayetleri ile gelirler ve
genelikle 7 ile 10 giin arasinda iz birakmadan iyilesirler. Lezyonlar Min6r
tim aftoz ilserli hastalarin % 80- 90'unu olusturur.

Major aftlar ise minor aftlarin bir ¢esidi olarak tarif edilirler. Major

aftlarin ¢aplar1 1 cm’den daha biiyiiktiir, iyilesmeleri bir ay1 alabilir ve iz



birakabilirler. Major aft1 olan hastalar daha siddetli agr1 ve disfaji sikayeti
ile gelirler ve tiim aft hastalarinmn %10 unu olustururlar.

Herpetiform aftéz {ilserler: Herpex simpleks viriisiiniin neden
oldugu tilserlere ¢ok benzemektedirler. Yapisik olmayan disetinde 100
toplu igne bag: biiyiikliigiinde baslar ve birleserek diizensiz yapida {ilsere
alanlar olusturur. Herpetiform aftéz tiilserlerin semptomlar1 agri, agizda
yanma ve disfajidir. Bu tip iilserlerde tiim vakalarm %10"unu
olusturmaktadirlar (Letsinger et.al., 2005, Zand et.al., 2012).

RAS’e ideal tedavi segilebilmesi i¢in semptomlarini, tekrarlama
frekansilarini, boyutlarmai ve iilser biiyiikllerini iyi saptamak gerekmektedr.
Basarili bir tedavi iyi bir anamneze ve klinik bulgularin iyi saptamasina
dayanmaktadir (Akintoye ve Greenberg, 2014). RAS tedavisinin
glinlimiizde 4 ana hedefi vardir (Zand et.al., 2012, Scully et.al., 2003):

. RAS’in iyilesmesini hizlandirmak ve lezyonlar: azaltmak,

. Ulserler neticesinde ortaya cikan agriya yonelik girisim,

. Hastanin, almas1 gereken uygun miktardaki besin ve sivi miktarim
saglamak,

. Lezyonlarin tekrarlama ve sayisinin azaltilmasidir.

Son yillarda gelistirilen ortak goriis, lokal travmatik etkenlerden
korunmak, lokal immiin cevab1 baskilayarak agriy1 ve iilserasyon siiresini
azaltmak ve sekonder enfeksiyonu oOnlemektir (Scully ve Porter 2008).
Minor aftoz iilserlerin tedavisinde, topikal tedavi ile basarili sonuglar elde
edilmektedir. Kiiciik lezyonlarin saptamalarmimn giderilmesinde c¢ogu
zaman Zilactin veya Orabase gibi koruyucu ilaglarin kullanilmasi, ya da
benzokain gibi topikal anesteziler ile karistirilarak kullanilmas: fayda
saglamaktadir (Akintoye ve Greenberg, 2014).

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarin (diklofenak) veya amleksanoks

macununun topikal kullaniminin mindr aftoz {iilserlerin iyilesme siiresini



azalttig1 gosterilmistir (Maheswari ve Shanmugasundaram 2012, Saxen et
al., 1997).

Klorheksidin glukonat kullanim1 sonucunda ise dislerde ve
restorasyonlarda  renklenmeler, tat almada bozukluk meydana
gelebilmektedir. (Brader, 2012). Daha sik ya da daha siddetli tilserler igin
triamcinolone acetonide, fluocinolone acetonide veya clobetasol propionate gibi
topikal kortikosteroidler kullanilmaktadir. %0.05-0,5 triamsinolon asetonid
jelin giinde 3-10 defa uygulanmasi iilserlerin agizda kalma siiresi kisaltmak
ve ataklar aras: siireyi artirmak igin kullanilmaktadir (Elad et. al., 2003).
Major aftlarda ve iyilesme siiresi uzun olan iilserlerde topikal
kortikosteroidler etkili olmayabilir. Bu durumlarda iyilesme siiresini
kisaltmak igin intralezyonel steriod enjsiyonu uygulabilmektdir. Topikal
antibiyotikler RAS tedavisinde kullanabilmaktadir. Tetrasiklin igeren
gargaralarin iyilesme siiresi ve agriyr azalttifi cesitli calismalarda
bildirilmistir. Ancak tetrasiklin igeren gargaralarin kullanilmas: oral
kadidiazise neden olabilmektedir. Topikal tetrasiklinin etkinligi,
antibiyotiklerin antibakteriyel ve antienflamatuar 0©zelliklerden dolay:
meydana gelebilir (Akintoye ve Greenberg, 2014). Bir ¢alismada, mindr RAS
tedavisinde penisilin G'nin topikal olarak kullanilmasinin {ilserlerin
siiresini kisaltig1 ve ataklar arasi siireyi arttirdigr gosterilmistir (Kerr et. al.,
2003).

RAS'lerin tedavisine yonelik olarak yapilan calismalar neticesinde,
topikal tedavinin etkili bir tedavi ortaya ¢tkmistir. Bununla birlikte, topikal
tedavinin tek basma, yeni lezyonlarin olusumunu engellemedigi RAS
lezyonlarmin sik rastlanildig1 ya da major tilserleri olan hastalarda yeterli
bir tedavi olmadig1 gosterilmistir. Prednizon gibi sistemik kortikosteroidler

major ilserlerin tedavisinde kisa siireli olarak kullanilabilirler, ancak uzun



siireli kullanildiklarinda ciddi yan etkilere neden olabilmektedirler
(Akintoye ve Greenberg, 2014).

Giiniimiizde diistik yogunluklu lazerler kullanilarak rekiirrent aftoz
ulserlerin tedavi edilebilecegine iliskin ¢alismalar bulunmaktadir.
Rekiirrent aftéz iilserlere diisiik yogunlukta lazer uygulandigi zaman
agrinin azaldig1 ve iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir. Lazerin
hiicre metabolizmasini, neovaskiilarizasyonu, dokunun rejenerasyon
potansiyelini ve skar dokusu olusumunu artirdig1 ortaya ¢ikarilmistir (Zand
et. al., 2009, Prasad et. al., 2013). Nd: YAG lazerler ise, dis hekimliginde
ozellikle endodonti, periodontoloji ve koruyucu dis hekimligi galanlarinda
kullanilmaya baglanmistir. Yapilan c¢alismalarda RAS tedavisinde
kullanildig1 zaman tedaviden sonra agr1 ve fonksiyonel komplikasyonlar:
azaltig1 ve iyilesmeyi hizlandirdig: gosterilmistir (Aggarwal et. al., 2014).

Er,Cr:YSGG  (Erbium, krom: itriyum-skandiyum-galyum-granat)
lazerler ise dental lazerler igersinde en son tiretilmis lazerler olup dis
hekimliginde FDA onay1 ile birlikte kullanima girmistir. Bu lazerler
ozellikle oral yumusak dokularda anestezi gerektirmeden kullanilabildigi
icin gilinlimiizde rutin dental islemlerde siklikla kullanilmaktadirlar
(Kurtulmus-Yilmaz, et. al., 2015, Cengiz ve Yilmaz, 2016, Yilmaz, et. al., 2011,
Kurtulmus-Yilmaz, et. al., 2014, Yilmaz, et. al., 2011, Yilmaz ve Bayindir,
2014, Yilmaz, et. al., 2010).

Planladigimiz bu calismada, agiz icinde iki farkli bolgede bulunan
aftlara rastgele olarak birine Er,Cr:YSGG uygulanirken, ayni lazer digerine
emisyon olmadan wuygulanmistir. Randomizasiyon zarf yontemi ile
yapilmstir. Er,Cr:YSGG laser ucu lezyona 0.25 watt, 20 Hz, %10 hava %0 su
ayarlarinda non-kontakt, MG6 safir ug ile 20 saniye boyunca uygulanmastir.
Bu islemlerin hicbirinde hasta agr1 duymayacagi icin lokal anestezi

yapilmamaistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Oral Ulserler
Ag1z mukozasinda en sik goriilen lezyonlardir. Lokalize, degisik cap

ve goriinlimde olabilen, epitelinin altmna uzabilen lezyonlardir. Bazen
dermatolojik bir hastaligin, enfeksiyonun veya sistemik bir hastaligin
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilirler. Oral {ilser nedeniyle gelen bir hasta
bazen gastroenteroloji kliniklerine yonlendirilmelidir. Fakat, cogu durumda
tlserler mide-bagirsak hastaligin1 yansitmamaktadir. Bununla birlikte,
gastrointestinal hastaliklar disindaki bazi sistemik bozukluklar veya
malignite durumlar: oral iilserlere neden olabilmektedirler (Porter et. al.,
2005).
2.2. Travmatik Ulserler

Oral mukoza {ilserinin ¢ogu fiziksel travmadan kaynaklanmaktadir.
Kirik digler, kotii yapilmis protezler ve ortodontik apareyler mukoza
yaralanmalarma ve dolayisiyla iilsere sebep olmaktadirlar. Bununla birlikte,
kimyasal travma da dikkate almmalidir. Bazi lokal ve sistemik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan Salisilik asit (aspirin) ve onun tiirevlerinin, dikkatsiz
kullanim1  sonucunda mukoza vyaniklar1 ve {lserler gibi oral
komplikasyonlar olusabilmektedir (Leao et. al., 2007, Papineni ve McIntosh,
2015). Bunlarin disinda kanal irrigasyonunda kullanilan sodyum hipo-
klorit, mukozasimna temas: ettiginde yanik olusabilmektedir (Piggott et. al.,
2007). Ayrica, kokain kullanimi sonucunda da iilserler meydana
gelebilmektedir (Goodger et. al., 2005). Etyolojik faktoriin uzaklastirilmasi
ile birlikte topikal analjezik (benzidamin hidrokloriir gargarasi veya sprey)
kullanmasi, iilserin semptomlarmi iyilestirebilmektdir (Papineni ve

McIntosh, 2015).



2.3. Viral Hastaliklara Bagli Ulserler
Herpes Simpleks Viriisii (HSV)

Oral HSV infeksiyonlari, ¢ogunlukla HSV-1’e bagh olarak ortaya
ckmakta ve primer herpetik gingivostomatit veya rekiirran herpes
simpleks olmak itizere iki klinik sekilde goriilebilmektedir. Cocukluk
hastalig1 olarak kabul ederken, primer HSV-1 enfeksiyonu cogunlukla
yasamin ikinci veya tiglincli on yilinda ortaya ¢ikabilmektedir. Etkilenen
bireylerin agiz mukozasinda vyaygin, kiiciik ve yiizeyel ({ilserler
olabilmektedir. Agiz ic¢i dokularda, dudaklar ve agiz cevresinde yaygm
vezikiillerin olusmas1 ile karakterizedir. Vezikiillerin yirtilmasiyla
psodomembran olusmakta ve membran kalkinca agrili {ilserasyonlar
meydana gelmektedir. Siddetli veya tekrarlayan HSV-1 enfeksiyonlari,
lenfoproliferatif hastaligt ya da immiin yetmezligi diisiindiirmelidir
(Papineni ve Mclntosh, 2015). HSV-1 enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik
%>5'inde Herpes labialis ataklar1 (uguk) goriilmektedir. Herpes labialis dudak
veya burunun mukokutanoz birlesiminde eritem, vezikiilasyon, piistiil ve
tilsere neden olabilmektedir (Kuteyi ve Okwundu, 2012, Kleymann, 2005).
HSV-1 enfeksiyonunun tedavisinde % 5 asiklovir ya da% 1 pensiklovir
kullanilmaktadir (Papineni ve McIntosh, 2015).

Herpes simpleks viriisii 2, Epstein-Barr viriisii ve Sitomegaloviriis

HSV-2 cok sik goriilmemekle birlikte, primer HSV-1 enfeksiyonuna
benzer oral iilserler ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Epstein-Barr virtisii
(EBV) ise, enfeksiy6z mononiikleoz bir 6zelligi sahiptir ve kiiglik yiizeysel
tilserler ile karakterizedir. Immiin yetmezlikte goriilen EBV, non-Hodgkin
lenfomalar ve oral tiylii lokoplaki (OHL) de agizda iilserler
goriilebilmetedir (Szczepanski, et. al., 2004). Sitomegaloviriis (CMV) oral
mukozada veya disetide biiyiik ve kronik {ilserlere neden olabilmektedirler

(Leao et. al., 2007).



Insan Herpesviriisii 8 (Kaposi Sarkomu Herpesviriisii)

Insan herpesviriisii 8 (IHV-8), Kaposi sarkoma (KS) neden olan bir
onkojenik virtisdiir. Bu viriisiin dolagimdaki KS hiicre progenitorlerine
bulasmasi sonucunda Thl inflamatuar sitokinlere maruz kalarak KS’a
neden oldugu ileri siiriilmektedir. Enfeksiyon, hipoksi ve yaralanma, KS
olusumuna yol agcabilir. Genelde HIV hastalarinda veya iyatrojenik
immiinosupresyona neden olan hastaliklarda (6rnegin iltihapli bagirsak
hastaligl) goriilmektedir. Oral KS genellikle damak veya disetini
etkilemetedir. Kirmizi, mavi veya mor makiiller, papiil, nodiil ya da tlser
seklinde gortilebilir. HIV ile iligkili kaposi sarkomlar ‘highly active
antiretroviral therapy’ (HAART) ile tedevi edilebilmektedirler. Ayrica, bazi
oral lezyonlarin lokal radyoterapi, sitotoksikler ya da sklerozan ilacg
enjeksiyonu ile kontrol edilebilecegi bildirilmistir (Reichart et. al., 1989,
Kirova, et. al., 1998).

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

Oral iilseratif lezyonlar HIV enfeksiyonu ile birlikte goriilebilmektedir.
Siddetli HIV hastalig1 olan hastalarin herhangi bir oral mukoza ytiizeyinde
derin, nekrotik ve agrili iilserler gelisebilmektedir. Bununla birlikte, tilserler
disfaji ya da dizartriye neden olabilmektedirler (Scully et. al., 1991). HHV-8
DNA'sinin tilserlerle birlikte tespit edilmesine ragmen, etken olup olmadig:
kanitlanamamistir (Ledo et. al., 2007,). HIV pozitif oral afthh hastalarda
talidomidin giinde 200 mg, 4 hafta boyunca kullanildigi zaman
semptomlari iyilestirdigi gosterilmistir (Hille et. al., 2002; Ramirez-Amador
et. al., 1999).
2.4.Bakteriyel Enfeksiyonlara Baglh Ulserler
Akut Nekrotizan Ulseratif Gingivitis

Akut nekrotizan iilseratif gingivitis dis etinde lokalize nonspesifik

ulseratif bir hastaliktir (Baccaglini et. al., 2007). Diyabet, sigara,



immiinyetmezlik HIV hastalig1 ve psikolojik stres akut nekrotizan tiilseratif
gingivitisin (ANUG) etiyolojik faktorleri arasinda yer almaktadir. ANUG
hastalarin marjinal digetinde agrili iilserler olusmaktadir. Ulser, lokalize
veya generalize olabilmektedir. Siddetli oldugunda servikal lenfadenopati,
ates ve halsizlik gibi sistemik semptomlara yol agabilmektedir (Okolo et. al.,
2006). ANUGun neden oldugu iilserlerin tedavisinde, topikal ajanlar ile
basarili sonuglar elde edilmektedir. % 0.2 klorheksidin glukonat agiz
gargarast ya da % 1 jel topikal uygulamasi bu iilserlerin tedavisinde
kullanilabilmektdir. ~ Sistemik tedavisinde ise, metronidazol veya
fenoksimetil penisilin gurubu antimikrobik ilaglar kullanilmaktadir (Feller
et. al., 2005).
Sifiliz

Sifiliz (frengi), Treponema pallidum’un etken oldugu, bulasici akut
sistemik bir hastaliktir. Sifilizin dogal seyrinde {i¢ farkli satha vardir. Bunlar
primer safha,sekonder safha ve tersiyer safhadir. Kronik fazda, kemik,
kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar gorebilmektedir. Primer sifilizin
ortalama inkiibasyon siiresi 2 ila 3 haftadir. Primer safhanin karakteristik
lezyonu sankirdir. Sifilizin {i¢ doneminde de oral tilserler goriilebilir. Cinsel
iliski, bu hastaligin yayilmasi icin mutlak gereklidir. Buna ek olarak, kan
transfiizyonu veya nadiren keskin nesneler aracihigiyla gerceklesmektedir.
Hamile kadinlardan da fetiislere gegislerde gortiliir (Strieder et. al., 2015).

Sankir, agrisiz bir makiil seklinde baslar, giderek sert, kirmizi ve

kabarik bir papiil seklini alir. Rejiyonal adenopati izlenmektedir. 2- 3 cm
cabinda olan lezyon genital organlarda, deri, dudak veya mukozalarinda
olusabilmektedir. Baz1 vakalarda sankr, 3 ile 6 haftada iyilesebilmekte ve
hasta tamamen saghkli bir goriintime kavusabilmektedir. Sekonder sifiliz
belirtileri ise tiim viicutta makiil, makiilopapiil, iilser ve papiil bigciminde

ortaya ¢tkmaktadir. Latent Sifiliz doneminde tani ancak serolojik testlerle



konulabilmektedir. Latent sifiliz bir yila kadar uzayabilir ve
asemptomatiktir (Little, 2005). Tedavi edilmeyen hastalarda semptomatik
sifiliz (Tersiyer Safha) gelismektedir. Bu donemde tipik deri belirtilerinin
yani sira ciddi organ tutulumlar ve komplikasyonlar da ortaya ¢gikmaktadir
(Lee ve Kinghorn, 2008).
Mikobakteriyel Enfeksiyonu
Mycobacterium tuberculosisnin oral bulgular1 oldukga nadirdir. Ancak

oral tiiberkiiloz lezyonlar1 sekonder safhada daha sik gortilmektedir. Oral
tiiberkiiloz infeksiyonun baglangic bolgesi agizdir. Lenfadenopati ile
birlikte dilin bir tarafinda nekrotik {ilserler ortaya cikmaktadir. Oral
tiiberkiilozda en ¢ok etkilenen yapi dil olmakla beraber, daha nadir olarak
dis etleri, dudaklar, tonsiller, uvula, yumusak ve srt damak tutulumlarda
bildirilmistir (Eng ve Chen, 1996).
2.5. Mantar Enfeksiyonu

Agizda en sik gorilen mantar enfeksiyonu Candida albicans
enfeksiyonudur. Fakat Kandidiyazis ile birlikte oral {ilserler nadir
goriilmektedir. Kronik mukokiitanoz kandidiyazis T-hiicresi
hastaliklarindan en sik goriilendir, ancak etiyolojisi bilinmemektedir. Bu
hastalik cocukluk doneminde baglamakla birlikte goriilebilir. Etkilenen
hastalarda oral mukoza tizerinde pamukguk, dermatit, genital
enfeksiyonlari, distrofik tirnaklar ve alopesi izlenmektedir (Ilyas et. al.,
2002). Sistemik mikozlar oral iilsere yol acabilmektedir. HIV hastaliginda,
Aspergillus fumigatum ve Histoplasma capsulatum disetinde uzun stireli ilsere
neden olabilmektedir (Wessell et. al., 2015).
2.6. Sistemik Hastaliga Bagli Oral Ulserler
Behget Hastalig1

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral, genital ilserler ve goz

bulgularinin yani sira kas-iskelet, ndrolojik ve gastrointestinal sistem (GIS)
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tutulumlari ile seyreden genis dagilimli bir vaskiilittir. Altta yatan patoloji
arter ve venleri i¢ine alan iltihabi yanittir. Hastalik zaman icerisinde kendi
kendini sinirlasa da, korliikle sonuglanabilen posterior iiveit, santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu, perforasyonla sonlanan gastrointestinal tutulum
onemli morbidite ve mortalite nedenleri olarak ortaya ¢ikabilir (Kaklamani
et. al., 1998). Behget hastaligt RAS'tan ayirt edilmesi klinik kriterlere bagl
oldugundan, arastirmacilar etkili bir laboratuvar testi bulmaya
calismiglardir. Behget hastalarinda Anti—Saccharomyces cerevisiae antibodies
(ASCA) seviyesi RAS hastalar1 ve saglikli bireylere gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle ASCA testi bu iki hasta popiilasyonu
arasinda ayirici bir yontem olabilmektedir. Fakat bu ayrimi1 yapmak kolay
olmayabilir. Ciinkii CH olan hastalarin % 70’inin ve {ilseratif kolit olan
hastalarm % 15'inin ASCA pozitif oldugu ve her iki hastalikta da
tekrarlayan oral iilserlerin goriildiigii belirtilmistir (Akintoye ve Greenberg,
2014). RAS'li bireylerde insan 16kosit antijeninin (human leucocyte antigen -
HLA) smif I ve II allelerinin ve HLA haplotiplerinin incelendigi bir
arastirmada RAS ile HLA antijenleri arasinda onemli bir iliski ortaya
konulamamistir. Ancak HLA haplotipleri ile RAS’ye duyarlilik arasinda
onemli bir iligski saptanmistir (Albanidou-Farmaki et. al., 2008). Tekrarlayan
aftoz tilserler BH'nin olmazsa olmaz bulgusudur. Genellikle hastaligin en
erken bulgusu olup, diger sistemik belirtilerden yillar once ortaya
cikmaktadir. Lezyonlar diizensiz araliklarla ortaya ¢ikar ve birden fazla
sayida olma egilimindedir.

En sik dil, dudak, dis etleri, yanak mukozasinda, daha az olarak ise
sert damak, tonsiller ve farenkste gortiliir. Oral tlserler mindr, major ve

herpetiform tilserler olarak siniflandirilmaktadir (Kaklamani et. al., 1998).
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Dermatit Herpetiformis

Hastalik deskuamatif gingivitis, vezikiiller, diizensiz iilserler ve ici s1v1
dolu olabilen kabarciklar seklinde belirti vermektedir. Lineer IgA hastalig:
ise kan dolu vezikiillere, diizensiz iilserlere ve deskuamatif gingivitise yol
agmaktadir. Uzun vadeli glutensiz diyet uygulandigi zaman Dermatit
Herpetiformis tedavisinde basarili sonuglar elde edilmistir (Roberta et. al.,
2010).

Crohn Hastalig1 (CH) ve ilgili hastaliklar

Crohn hastaligi olan hastalarin yaklasik % 9unun mukozasmnda
tilserler gortliir ve hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir. CH transmural
tutulum ile gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesini etkileyebilen,
nedeni bilinmeyen inflamatuvar bir hastaliktir. Oral belirtilerin prevelans
oranlar1 %5 ile 20 arasinda degismektedir. Pediatrik hastalarda prevalans
%80'e kadar yiikselmektedir. Orofasiyal graniilomatoz (OFG) ve CH olan
hastalarda iki tip oral {ilser izlenebilmektedir. Biri bukkal vestibulde
goriilen kronik derin lineer iilserler, digeri ise ylizeysel mukoza iilserlerdir.
OFG ve gastrointestinal CH arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir.
Fakat bazi arastirmalarda CH baslangicinda OFG gozlemlendigi
belirtilmistir (O'Regan et. al, ve Harty et. al., 2005).

Ulseratif kolit, aftdz {ilser ya da pyostomatitis vegetans denilen
piistiillerin ortaya ¢tkmasina neden olabilmektedir. Ulserler iist ve alt 6n
vestibiilde, yumusak damak ve sert damagin posterior bolgesinde ortaya
cikmaktadirlar. Pyostomatitis vegetans tan1 konulmamis veya aktif iilseratif
koliti olan hastalarda ortaya ¢ikma egilimi gostermektedir (Tyldesley, 1979).
Piyoderma gangrenozum tek nekrotik mukozal iilser olarak goriiniir, ancak

nadir olarak ortaya ctkmaktadir (Gibson et. al., 2000).
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Beyaz Lezyonlar ile iligkili Oral Ulserler

Oral liken planus (OLP), likenoid lezyonlar (LL), diskoid veya sistemik
lupus eritematozus (DLE veya SLE) iilserlerlerle iligkili olabilen
hastaliklardir (Porter ve Leao, 2005). OLP deriyi, agiz icini ve bazen her
ikisini de etkileyen enflamatuar bir deri hastaligidir. Oto-reaktif sitotoksik
T hiicrelerin keratinosit apoptozisini tetikledigi ve cok katli yassi epiteli
etkilendigi gosterilmistir. OLP'nin bir¢ok klinik tipi vardir. Retikiiler,
papiiler, plak, atrofik, eroziv ve biilloz formlarda karsimiza ¢ikmaktadir.
Siklikla bu formlar degiken kombinasyonlarda bir arada bulunabilmektedir
(De Moraes et. al., 2011).

Eritemat6z veya atrofik OLP genellikle dil dorsumunda olusup filiform
papil atrofisine neden olmaktadir. Eritematoz lezyonlar dis etini etkilemekle
ve deskuamatif gingivitise neden olmaktadir (Compilato et. al., 2009). Baz1
ilaclar LL neden olabilmektedir. Bunlar, siilfonil, non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar, B-blokerler, antimalaryaller ve penisilaminlerdir (Leao
et. al.,, 2007). Ayrica, LL amalgam, kompozit recine, kobalt ve altin gibi
dental materyallere yakin bdolgelerde goriilmektedir (Compilato et. al.,
2009). Liken planus, sadece agrili semptomlar1 oldugunda veya erozyon,
tilser ve blister tespit edildiginde topikal steroidlerle tedavi edilmektedir.
Ciddi vakalarda ise lokal topikal Takrolimus ve sistemik immiinsiipresif
tedavi uygulanmaktadir (Schlosser, 2010). Sistemik lupus eritematozus
(SLE), kronik, sebebi bilinmeyen, immiinolojik bozukluklarla birlikte
gortiilen, otoimmiin karakterli, otoantikorlarin iiretimi ile baglantili, bircok
organ ve sistemi tutan bir bag dokusu hastaligidir (Merola et. al., 2013).
Genellikle SLE hastalarinda, liken planusa benzer klinik goriiniime sahip
lezyonlara rastlanmaktadir. Ancak, SLE'nin oral lezyonlar1 siklikla deri
lezyonlari ile birlikte goriilmektedir. Bu hastaligin klinik bulgular1 marjinal

ve vyapistk disetinde kizariklik, maksiler ve mandibular anterior
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bolgelerdeki interdental papillerde kizariklik; Nikolski bulgularnin pozitif
olmasi, santral atrofi, kenarlar1 kalkmis kiiclik beyaz keratinize plaklar,
tilseratif plaklar, yayilim gosteren beyaz ¢izgilerdir (Lourengo et. al., 2006).
Maligniteler

Agizda yaygm olarak goriilen tiimorler oral ilserlerin ortaya
¢itkmasina neden olmaktadir. Skuamoz hiicreli karsinom (SSK) agizda en sik
goriilen timordiir. Dil sirti veya agiz tabaninda soliter {iilser olarak
goriilmektedir. Ulserasyon genelde yikicidir, dili tuttugu zaman lingual
ve/veya hipoglossal sinirin hasarina yol agabilmektedir. Hastaligin ileri
seviyelerinde dizartri ve disfaji goriilmektedir (Rodstrom et. al., 2004).
Non-Hodgkin lenfoma

Non-Hodgkin lenfomada, diseti, damak ve bogazda nekrotik soliter
tilserler goriiliir. Bu tiimor genellikle insan bagisiklik yetmezlik virtisii
(HIV) ile iligkilidir. NK / T-hiicreli lenfoma, {ist anterior diseti ve damag:
etkiler. Ulserler damak orta hattinda, sertlesmis, hafifce ylikselmis ve tekli
veya ¢oklu olarak goriinebilir (Silverman et. al., 1976, Gupta et. al., 1986).
2.7. ilaclarla iliskili Ulserler

Cesitli Ilaglar oral mukozada iilsere neden olabilmektedir. Ilaca bagh

olusan ag1z iilserinde altta yatan mekanizma tam olarak agiklanamamustir,
ancak aspirin veya pankreas takviyeleri lokal olarak uygulamasiyla birlikte
goriinmektedir (Hohl, 2000). Ogrenme giicliigii olan veya yagli hastalara
ila¢ yutma gilicliigli yasanabilecegi icin, lokal ilaglar1 kullanmaktadirlar. Bu
nedenle = mukozada ila¢ temas siiresini arttirarak {ilserlere neden
olmaktadir. Sistemik ilaglarin bir ¢cogu oral iilserasyona neden olmaktadir.
flaca bagli lezyonlar; yiizeysel ve spesifik olmayan iilserasyonlar, aft
benzeri lezyonlar veya mukozada yaygmn erozyonlar seklinde
gortilebilmektedir. Nicorandil (potasyum kanal aktivatorii), captopril ve bazi

steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar aft benzeri ve nonspesifik agiz
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tilserlerine neden olabilir (Seymour, ve Rudralingham, 2008). Penisilamin,
methotrexate ve altin gibi romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglarinda, oral tilserasyona neden oldugu kamitlanmistir (Field ve Allan,
2003). Lokal Radyoterapi ve baz1 sitotoksik kemoterapi ilaglarmnin
kullaniminin da agiz iilserler ve mukozit'e neden olabilmektir (Epstein ve
Klasser, 2006).

Ayni zamanda likenoid lezyonlara (LL) neden olan ilaglar oral
tilserasyona da sebep olmaktadir. Bunlar, siilfonil, non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar, P-blokerler, antimalaryaller ve penisilamin olarak
sayilabilir. Tlaca bagl oral iilserler, topikal kortikosteroidler ile tedavi
edilebilmektedir. Ancak kesin bir sonug alabilmesi icin sebep olan ilacin
kesilmesi gerekmektedir (Leao et. al., 2007).

2.8. Rekiirrent Aft6z Stomatit (RAS)

Oral mukozanin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilen eritematoz
kenarlarla cevrili, tizeri gri-sar1 renkte psddomembranla ortiilii, oval
yuvarlak {ilserlerdir. Kenarlar1 hafif kalkiktir. Stanley 1972’de hastalig:
mindr, major ve herpetiform olarak {ii¢ smifa ayirmistir (Natah et. al., 2004).
RAS hastalarinda genellikle hastaligin sadece bir tipi bulunur. Bazen iki tip
bir arada bulunabilir.

Minor Rekiirrent Aftoz Stomatitis (MiRAS)

En sik goriilen mindr aftlardir MiRAS, tiim aftoz lezyonlarmn %80-
90’11 olusturur. Mikulicz aft1 olarak da bilinir. Adini onu ilk defa 1898’de
tanimlamis olan Johan von Mikulicz-Radecki’den almaktadir (Sekil 2.1).
Bunlar sayica bir veya birden fazla olabilir. Yuvarlak veya oval seklindeler
ve caplar1 1 ecmden kiigiiktiir. Grimsi beyaz bir yalanci psodomembranla
kaply, ince eritematoz bir haleyle gevrili kiigiik si§ tilserlerdir. Ortalama 7-10
glinde skar birakmadan iyilesirler (Scully et. al., 2002). Normalde keratinize

olmayan hareketli mukoza bolgelerinde goriilmektedirler. En sik gorildiigii
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bolgeler dudak mukozasi, yanak mukozasi, dilin ventral yiizii veya
kenarlaridir. Cok nadir olarak da diseti, damak ve dil sirtinda goriilebilirler
(Porter et. al., 2000).

Major Rekiirrent Aftéz Stomatitis (MaRAS)

Major aftoz {lserler ‘periadenitis mukoza nekrotika rekiirrens’
(PMNR) olarak da bilinir. RAS"1in bu tipi i¢in kullanilan diger bir terim de
Sutton hastaligidir. Ciinkii ilk defa 1911’de Sutton bu hastaligt PMNR
olarak tanimlamistir (Scully et. al., 2002, Natah et. al., 2004, Shashy et. al.,
2000). MaRAS, tiim aftoz lezyonlarin yaklasik %10-15"ini olusturur (Scully
et. al., 2002). MaRAS sayica bir veya birden fazla olabilir. Daha derin, kalkik,
diizensiz kenarli, ¢aplari 1 cm’yi asan ve mindr aftlardan daha agrili
lezyonlardir. Lezyonlar orofarinkse ilerleyerek disfajiye sebep olabilir
(Barrons, 2001). lyilesme siireleri 6 haftay1 bulabilir. Major aftlar iyilesirken
skar birakan derin tlserlerdir ($Sekil 2.2) (Zand et. al., 2012).

Herpetiform Tekrarlayan Aftéz Stomatitis (HeRAS)

Herpetiform iilserler (HeRAS) ilk defa 1960’da Cooke tarafindan tarif
edilmistir (Shashy ve Ridley, 2000). Herpetiform aftoz {iilserler ¢ok nadirdir
ve tiim aftdz lezyonlarin yaklasik %5-10'unu olustururlar (Scully et. al.,
2002, Field ve Allan, 2003). Bunlarin Herpes Simplex Virus (HSV)'un sebep
oldugu tilserlerden ayirt edilmesi gerekir. Bu kiiglik gruplagmis lezyonlar
birlesip daha biiyiik {ilserler olusturabilir ve klinik olarak diger oral
vezikiilotilseratif lezyonlara benzemektedir. Sayilar1 1-100 olabilen, 1-3 mm
caply, cogunluk 15 giinde iyilesen ytizeyel iilserlerdir (Sekil 2.3) (Zand et. al.,
2012).

Heredite, yiyecek ve ilag allerjileri, mukozal bariyerin biitiinliigtiniin
bozulmus olmasi, hematolojik ve immunolojik bozukluklar, emosyonel
stres ve travma baslatic1 faktorler olarak karsimiza ¢ikabilir (Tezel et. al.,

2009). Ancak her zaman bir neden bulmak miimkiin degildir. Hiicresel
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immun cevap patogenezde rol oynar. Genellikle gebelik klinik iyilesmelerle,
sigara icen kisilerde sigaranin birakilmasi klinik alevlenmelerle seyreder.
Aftlarin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Aftlarin olusumuna neden
olan tek bir faktorden s6z etmek miimkiin degildir. Ancak birkag¢ lokal,
sistemik immiinolojik genetik, alerjik, beslenme ve mikrobik faktor etken

sebepler olarak tahmin edilmistir (Porter ve Leao, 2005).

Sekil 2.1. Minor Aftoz Ulser. Sekil 2.2. Major Aftoz Ulser.

Sekil 2.3. Herpetiform Aftoz Ulser
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2.8.1. RAS"1n Evreleri

1. Prodrom Safhasi: Aftoz lezyon olusmadan 24-48 saat Once olusacagi
bolgede bir yanma hissi goriiliir. Mikroskobik olarak mononiikleer hiicreler
epitele penetre olmaya baglar ve odem gelisir. Daha sonra agri artar,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve lokalize vaskiilit sonucu papiil olusur.

2. Ulseratif Safhasi: Agrili papiil iilserlesir. Fibroz bir membranla ortiilii iilser
yatag1 baslica notrofiller, lenfositler ve plazma hiicreleriyle infiltredir. Bu
safha birkag giinden birkag haftaya kadar stirebilir.

3. iyileg,me Safhasi: Agrida belirgin bir azalmayla birlikte epitelyal
rejenerasyon ve iilserin iyilesmesi baglar. Diger oral yaralarin iyilesme
hiziyla karsilastirildiginda RAS'm  reepitelizasyonu daha uzun stirer.
Ulserlerde yogun lenfosit infiltrasyonu olmasi bu uzun siirede rol oynar
(Greenberg, 2005, Scully et. al., 2002).

2.8.2. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonun %20’sinin hayatlarinin herhangi bir déneminde
RAStan etkilendigi tahmin edilmektedir. Cocukluk doneminde, RAS oral
tilserasyonun en yaygin seklidir. RAS olduk¢a diisiik sosyoekonomik
durum olanlarda, ¢ocuk ve adolesanlarda daha yaygin goriilmektedir.
Isvec'te gerceklestirilen degerlendirmelerde aftoz lezyonlar %2 gibi bir
oranda izlenirken, tibbi 6ykiisiinde RASye isaret eden lezyonlarm varligimi
bildirenlerin oram1 %17,7 olarak belirlenmistir (Natah et. al., 2004). RAS’in
ozellikle Kuzey Amerika’da yogun bir sekilde izlendigi bildirilmistir (Embil
et. al., 1975). Yapilan arastirmalarda aftdz lezyonlarin goriilme sikhig: ile
iligkili olarak Tiirkiye’de %1,2, Slovenya’da %9,7, Malezya’da %5,7 ve %2,3
oranlar1 bildirilmistir (Kovac-Kovacic ve Skaleric, 2000; Fahmy 1976; Cebeci
et. al., 2009). Arap popiilasyonda mindr aftdz lezyonlarin sikliginin az
oldugu, bati1 iilkelerde ise nispeten daha yiiksek oldugu bulunmustur

(Natah et. al., 2004).
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RAS her yasta goriilebilmektedir. Hastalarin bir¢ogu sistemik acidan
sagliklidir. Lezyonlarin ortaya ¢ikisi ¢ocukluk caginda olurken, yas ile
birlikte goriilme sikiginda azalma izlenmektedir (Scully ve Porter, 2008).
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir arastirmada, 5 -17 yas
araligindaki ¢ocuklarin %1,23’tinde RAS goriilmiistiir (Boeru et. al., 2025).
Tiirkiye'de yapilan bir calismada, Sivas yoresi'nde 40 yas tistii bireylerde aft
orani %2,9 seklinde gozlemlenmistir (Ozec et. al., 2008). Diizce ve yOresinde
yapilan bir calismada, 13-16 yas grubu araligindaki 6grencilerin %3,6’sinda
aftoz lezyonlara rastlanilmistir (Parlak et. al., 2006). Hastalik genetik bir
komponenti gerektirmekle beraber, cevresel yansimalar klinik tabloyu
belirlemektedir (Scully, 2006, Field ve Allan, 2003). RAS'in olusmasinda
ailesel egilimin rolii oldugu gosterilmistir.

RAS hastalarinin %42’sinden fazlasmin birinci derece yakimlarnda
da RAS vardir (Natah, et al.,, 2004). RAS, erigkin kadinlarda erkeklere
nazaran daha fazla izlenmektedir (Akintoye ve Greenberg, 2014). Beyaz
irkta, siyah 1rka gore 3 kat daha fazla goriildiigii belirtilmektedir (Crespo et.
al., 2005). Eger eriskin bir hastada lezyonlar siddetli bir sekilde seyrederse,
altta yatan sistemik hastaliklara bagli olabilmektedir (Akintoye ve
Greenberg, 2014).

2.8.3. Histopatolojik Goriiniim

Yapilan histopatolojik ve immiinolojik calismalarda T-hiicre aracilh
bagisiklik yamitinin RAS'in  olusumunda Onemli bir rol oynadig:
bulunmustur. Aftoz iilserde ii¢ faz mevcuttur; prodrom, iilseratif ve
iyilesme fazi. Ulseratif 6ncesi fazinda yapilan mikroskobik incelemeler,
epitelde mononiikleer hiicre (lenfosit) infiltratin1 takiben lamina propria’da
cogunlukla lenfositik infiltrat ile buna eslik eden suprabazal epitelyal hiicre
dejenerasyonu oldugunu gostermektedir. Ulseratif fazi ise dokularm artan

infiltrasyonu s6z konusudur. Epitelde genis 6demle birlikte mononiikleer
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hiicre infiltrati ve {ilseri kaplayan fibrinéz bir membran ile epitelin
dejenerasyonu ilerlemistir. Iyilesme fazinda, epitelin rejenerasyonu sdz
konusudur (Field ve Allan, 2003). RAS'in immiinopatogenezi heniiz
aydinlatilamadi, ancak T lenfositler tarafindan epitelyum infiltrasyonu bazi
tanimlanamayan keratinosit iligkili antijene yanit olarak olmasi tahmin
ediliyor. Sitotoksik T hiicrelerinin farklilasmasi sonucu ve/veya diger
l6kositler tarafindan salgilanan tiimor nekroz faktorii-a (TNF)-a keratinosit
oliimiine neden oldugu dstistilmektedir. TNF-a endotel hiicre adezyonu ve
notrofil kemotaksisi {izerindeki etkisi ile enflamasyonu uyarmaktadir
(Natah et. al., 2000). Diger sitokinler ise interlokin ve interlokin-2 gibi,
RAS'in immiinopatogenezinde bir rol oynayabilir (Sun et. al., 2000).
2.8.4. Klinik Bulgular1 ve Patogenezi

Aftoz lezyon olusmadan 24—48 saat 6nce olusacagi bolgede bir yanma
hissi goriiliir (Prodrom Safhasi). Yuvarlak veya oval, grimsi beyaz bir
yalanct membranla kapli, ince eritemli bir haleyle cevrili kiiciik si1g
tilserlerdir. Genellikle keratinize olmayan hareketli mukoza bdlgelerinde
gortliir. En sik goriildiigii bolgeler dudak mukozasi, yanak mukozasi, dilin
ventral yiizii veya kenarlaridir. Oral aftlar BH en 6nemli semptomudur,
ancak major aftlar daha sik goriilmektedir (Oh et. al., 2009). RAS'm
mikroskopik ozellikleri spesifik degildir. Mikroskobik olarak mononiikleer
hiicreler epitele penetre olmaya baslar ve 6dem gelisir. Mast hiicrelerine
bol miktarda rastlanmaktadir. Daha sonra agri artmakta, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve lokalize vaskiilit sonucu papiil olusmaktadir
(Greenberg, 2005, Scully et. al., 2002). Epitel'de hasar genellikle bazal
tabakada baglayip iist katmanlara ilerlemekte ve epitelyal iilserasyon ile
sonuglanmaktadir. RAS lezyonlar1 TiimOr nekrotizan fnaktorii TNF-a,

hiicre aracili immiin yanit1 ve T-hticreleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.
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RAS hastalarin TNF-a'nin yiiksek miktarda salgilandig1 gosterilmistir
(Lewkowicz et. al., 2008, Jurge et. al., 2006). TNF-a, endotelyal hiicrelerin
yapismasimu ve notrofil kemotaksisini ative ederek iilserasyona neden
olmaktadir (Natah et. al., 2000). Genelde TNF-a Toll benzeri reseptorlerin
(TLR) aktivasyonuna yanit olarak iiretilmektedir. TLR perienflamatuar ve
antienflamatuar ozelliklere sahiptir. Ancak TLR’lerin hem epitelde hem
lamina propriada perienflamatuar seviyeleri yiiksek, antienflamatuar
seviyeleri ise diisiik bulunmustur (Hietanen et. al., 2012, Gallo et. al., 2012).
Buna baghh olarak RAS patogenezinde TLR'lerin rolii kesin olarak
kanitlanmamuastir.

2.8.5. Tanm Kriterleri

RAS'de tam1 6zgtin bir tani testi olmadigindan, klinik olarak konulur.
rekiirrent aftoz stomatit tanisi iki esasa dayanmaktadir. Bunlar iyi bir
anamnez ve klinik muayenedir. Ikincil nedeni ekarte etmek igin dikkatli bir
anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. RAS’in ilk asamasinda
teshis etmesi zordur, ancak hastaligm aile Oykiisii taniy1
dogrulayabilmektedir. Hastalarda devamli ishal gibi bazi sistemik ozellikler
bulundugunda CH veya iilseratif kolit’den siiphelenilmelidir. Kilo kayb1
veya  malabsorbsiyon  belirtileri,  glutene  duyarli  enteropati
disiindiirmelidir.  Genital {lser bulunmasi durumunda  Behget
sendromundan stiphelenilmelidir. Eklem agris1 veya sislik veya iiretrit,
reaktif artrit sendromu olasiligini diistindiirmelidir. Ayrica oral tilseratif
lezyonlar HIV enfeksiyonu ile birlikte goriilebildigi icin, anamnez ve
muayene HIV enfeksiyonunun oral bulgular1 tizerinde odaklanilmalidir.
Aft benzeri tilserlere neden olabilecek cesitli sistemik durumlar (Tablo
2.1.a,b)y’de Ozetlenmistir (Scully, 2006). Muayenede baslatan faktorler,
lezyonlarin  sikligi, sayisi, yeri ve lezyonlar1 arttiran faktorler

belirlenmelidir.
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Ayrica, servikal lenf diiglimlerinin palpasyon yoluyla muayene
yapilmas: gereklidir. Bagka sistemik hastaliklar1 olan hastalarda
multidisipliner yaklasim onemlidir. Ek bulgularin varlhigi ve agiz iginde
tutulumun yeri dogru tam icin hekime yol gostermektedir. Ayrica, kalic
RAS olan hastalar i¢in kan tahlilleri, eritrosit sedimantasyon hizi, serum B12
serum / kirmiz1 hiicre folat testleri ve nadiren oral kiiltiirler veya biyopsi
yapilabilmektedir (Tarakji et. al., 2015). Aftlar Klinik olarak {ii¢ sekilde
gortliirler. 1.Minor aftlar: en sik gortilen seklidir, klinik olarak kiigtik, tek
veya ¢ift goriilebilen, smirlar1 belirgin, yaklastk 1 cm capmndaki
lezyonlardir. Dil {izerinde, yapisik olmayan mukozada, serbest digeti, ag1z
tabanm1 ve yumusak damakta ortaya cikarlar.; yemeyi, konusmay1 ve
yutkunmay1 engelleyecek kadar agriya neden olabilmektedir. Lezyonlar
baslamadan 6nce lezyon yerinde lokal bir rahasizlik ortaya ¢ikar. Agrinin
siddeti degiskendir ve genellikle lezyonun boyutundan bagimsizdir. RAS
giinler veya aylar iginde tekrarlayan bir veya daha fazla, agrili iilserlerle
karakterizedir. Akut {ilserlerin ¢ogu tedavi gerektirmeden kendiliginden
iyilesebilmektedir. 2.Major Aftoz Stomatit: Hastalarin %10'unda gortiliir ve
daha biiyiik (>1cm), derin, diizensiz {iilserlerle karakterizedir. Erkeklerde
daha sik goriiliir (1:0,8). Major aftoz tilserler agiz icinde herhangi bir yerde
gruplar halinde ortaya cikabilir ve mindr aftlara gore ¢ok daha agrilidirlar.
3.Herpetiform aftoz iilserler yapisik olmayan digetinde 100 toplu igne bag1
biiytikliiglinde baglar ve birleserek diizensiz yapida f{ilsere alanlar
olusturur. Herpetiform aftoz tilserlerin semptomlar: agri, agizda yanma ve
disfajidir. Bu tip iilserler tiim vakalarin %10 unu olusturur (Letsinger et. al.,

2005, Zand et.al., 2012).
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2.8.6. Ayiric1 Tani

RAS'nin tedavisinden once diger hastaliklarla ayiric1 tarusi dikkatli
yapilmalidir (Tablo 2.1.a,b). Ayrica dikkatli bir sekilde anamnez alinmali ve
fizik muayene yapilmalidir. Hastaya alerji, gida hassasiyetleri, kullandig:
ilaclar ve iilserin klinik seyri sorulmalidir. Laboratuvar testleri de RAS
sistemik hastalikla iligkili olup olmadigimi belirleyebilmek igin yardimci
olmaktadir. RAS bazi intraoral goriiniimlerindeki benzerliklerinden otiirti
bulasic iilserasyonlar ile karistirilmaktadir. Bulasic iilserasyonlar; Birincil
sifiliz, gonore, tiiberkiiloz, coxsackievirus, herpes viriisii ve derin mantar
enfeksiyonlaridir. HSV lezyonlar1 ile RAS arasindaki benzerlik ve
farkhiliklar iyi tanimlanmalidir. RAS bir¢ok bolgede ortaya ¢ikabilir. HSV
lezyonlar1 genellikle altindaki yapisik mukozada (6rnegin; diseti, sert
damak) goriilmektedir. RAS ¢ogunlukla agiz tabani, dil, yumusak damak,
labial veya bukkal mukoza gibi keratinize olmayan mukozada ortaya
ctkmaktadir. Eritema multiformenin lezyonlar1 genellikle degisken boyutta,
derin, diizensiz ve birden fazla iilser seklinde goriinmektedir. RAS ayrica
bazi sistemik hastaliklar olan kisilerde de goriilmektedir (Messadi ve
Younai, 2010). Ag1z iilserleri ile en sik iliskisi oldugu bildirilen hastaliklar
Behget hastaligi, CH ve iilseratif gortintimleri sergileyen mukokutanoz
hastaliklardir (0rnegin, sikatrisiyal pemfigoid, eritema multiforme,
pemfigus vulgaris ve liken planus) (Akintoye ve Greenberg 2005, De
Moraes et. al., 2011). Oral aftlar BH en 6nemli semptomudur, ancak major
aftlar daha sik goriilmektedir (Oh et. al., 2009). CH ve sistemik lupus
eritematoziste tekrarlayan {ilserasyonlar goriilebilmektedir, fakat bu
hastaliklar ekstraoral goriiniimlere de sahiptir (Akintoye ve Greenberg
2005, De Moraes et. al., 2011). RAS lezyonlar varicella zoster viriisii (VZV)
enfeksiyonlarin lezyonlarindan ayirt edilmesi miimkiindiir. VZV genellikle

tek tarafli, hem agiz i¢ci hemde deride agrili vezikiiler lezyonlar seklinde
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ortaya ¢ikmaktadir. Trigeminal sinir tutulumu vardir. OLP hastalarinin
tcte ikisinde yanak mukozasinda tilseratif lezyonlar bulunmaktadir. Ancak,
dis eti ve sert damak gibi bolgelerde meydana gelen OLP ve RAS ayirt
etmek daha kolaydir. Bununla birlikte, oral liken planus her zaman agrili
degildir, RAS'te ise agr1 en Onde gelen semptomlardandir. Skatrisyel
pemfigoid ve pemfigus vulgaris gibi vezikiilobiilloz hastaliklar,
vezikiilobiilloz lezyonlar ile karakterizedir. Lezyonlar kise stirde riiptiire
olup agrili lezyonlara neden olmaktadir. Bu lezyonlar hem yapisik hem de
serbest a1z mukozasinda meydana gelir ve tan1 koymak i¢in biyopsi almak

gerekmektedir (Schlosser, 2010).



Tablo 2.1.a Aftéz Ulserlerin Ayirt Edici Tanis

ya da diger mukoza
lizerinde aft benzeri
ulserler.

Predispozan Faktorler Ornekler Bulgular Tam
Kriterleri
Cocukluk  ¢aginda klinik
Bilinmeyen RAS Tekrarlayan tablosu  ve
yuvarlak veya oval sistemik
ag1z iilseri. hastaliklarin
diglanmasi
Cocukluk  ¢aginda klinik
Bilinmeyen Periyodik ates, aftoz, Tekrarlayan tablosu ve
farenjit, ve adenitis yuvarlak veya oval sistemik
agiz ulseri; hastaliklarin
tekrarlayan ates, diglanmast
farenjit, lenfadenit
Genellikle  damak Klinik
Enfeksiyonlar Herpes virtisii ile veya dil, bazen aft goriiniimii
tekrarlayan benzeri tekrarlayan ve serolojik
enfeksiyon tlserler oykiisti, yontemler
genellikle stk stk
travma sonrasi
ortaya ¢ikan,
HIV enfeksiyonu Intraoral Klinik
enfeksiyonlar goriniimii
(kandidiyazis, tiiylii ve HIV testi
l6koplaki) veya
neoplazmlar (Kaposi
sarkoma, lenfoma);
Genital veya diger Klinik
Romatizmal Behget sendromu mukozada  olusan goriintimii
aft benzeri {ilserler; ve serolojik
hastaliklar Cilt piistiiller, yontemler
eritema nodozum,
ya da diger
lezyonlar; tveit;
eklem tutulumu;
merkezi sinir sistem
bulgulari
urethritis; kolit; serolojik
Reaktif artrit (Reiter keratoderma yontemler
sendromu) blennorrhagicum;
konjunktivit;
balanit; eklem ve
diger tutulumu;
Genellikle
erkeklerde goriiliir
Ciltte kirmizi serolojik
Sweet sendromu plaklar; ates; Genital yontemler




Tablo 2.1.b Aft6z Ulserlerin Ayirt Edici Tanis1
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Predispozan Ornekler Bulgular Tam Kriterleri
Faktorler
deri, mukoza ve Klinik goriinimii ve
Deri hastaliklar Erythema gozler iizerinde perilezyonel doku
Multiforme lezyonlar,  sismis biyopsisi
dudak
Tekrarlayan ategler; Klinik goriinimii ve
Hematolojik Siklik nétropeni intraoral ve diger tam kan sayimu
hastaliklar tekarlayan
enfeksiyonlar;
Cocukluk  ¢aginda
baglamasi
Losemiler bulasicr; anemi; Tam kan sayimi1
petesi veya purpura
Dis anomalileri; Klinik tablosu;
Gastrointestinal Gluten duyarl malabsorpsiyon; antigliadin ve
hastaliklar enteropati sigkinlik; ishal; kilo transgliitaminaz
kayb1 antikorlarmin varhgy;
Ince bagirsak biyopsisi
Labial veya yiizde Klinik goriinimii ve
Ulseratif kolit, sislik; kanli ishal; kolonoskopi, ulser
Crohn hastalig1 kilo kaybi, eklem doku biyopsisi
bulgulary;
hepatobilier
hastalig1
Nonsteroid anamnez  ve ilag
Ilag antiinflamatuar Pisik kesmesiyle  goriilen
ialcalr,Beta- degisiklikler.
blokerler
Nicorandil (Ikorel)
Alendronat
(Fosamax)

2.8.7. RAS"1n Etiyolojisinde Rol Alan Predispozan Faktorler

Lokal Faktorler

Travma, 0dem ve erken hiicresel enflamasyonu uyarmasiyla birlikte

oral submukozal ekstraseliiler matriksin viskozitesini artirmak RAS’e

yatkinligi artirmaktadir. Travma her zaman RAS’a yol agmaz. Protez

kullananlar oral mukozal {iilserasyona 3 kat daha fazla yatkin olmasina

ragmen, RAS olusumu yiiksek orana sahip degildir. Buna ek olarak, sigara
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ve RAS arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, travma
kalitsal yatkinliga sahip bireylerde RAS daha fazla ortaya c¢ktig:
diistintilmektedir. RAS tiikiiriik bilesimindeki degisiklikler, pH ve
tiikiirtikteki stres-sebepli kortizol artis1 gibi RAS ile iligkilendirilmistir. RAS
ile tiikiiriik bezi disfonksiyonu arasinda Snemli bir iligki bulunmaktadir.
RAS ve agiz kurulugu birlikte goriilen hastalarda agiz kurulugun artmas:
nedeniyle bazi belirtilerde artis olabilmektedir (Akintoye ve Greenberg,
2014).

Mikrobiyal Faktorler

Yapilan calismalarda RAS ve herpes simpleks viriisiiniin arasinda
iliskili olmadigimin saptanmasma ragmen, klinisyenler genellikle RAS ve
herpes simpleks viriisiiniin (HSV) lezyonlarini karistirabilirler. RAS'Ih
hastalardan elde edilen smearlarda ve biyobsi 6rneklerinde HSV antijenleri
bulunamamuistir. Varicella zoster viriisii (VZV) reaktivasyonu ve insan
sitomegaloviriisin (CMV) RAS ile iligkili oldugu saptanmistir. RAS
lezyonlarindan alman biyopsi degerlendirilmesi i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kullanildiginda, Herpes virtis 6, CMV, VZV, ya da
Epstein-Barr viriistiniin (EBV) RAS patogenezinde rol oynamadig:
gosterilmistir. Helikobakter pilori, mide ve duodenum {ilseri igin bir risk
faktoriidiir ve RAS olusumu ile ilgili baglantis1 olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(Akintoye ve Greenberg, 2014). Bu goriisii desteklemeyen calismalar da
bulunmaktadir (Mansour-Ghanaei et. al., 2005).

Bir baska calismada ise RAS bulunan hastalarin %?72'sinde Helicobacter
pylori saptanmistir. Virlislerin de RAS etiyolojisinde rol alabilecegi
diisiincesi bu alanda aragtirmalarin yapilmasmna neden olmustur. RAS
lezyonlarinda Herpes viriis virionlar1 gosterilemese de bazi hastalarda
dolagimdaki mononiikleer hiicrelerde Herpes simplex RNA's1 saptanmistir

(Birek, 2000). Ozellikle Streptococcus sanguis 2A. RAS etyolojisinde,
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Streptococcus tiirlerinin rol oynadig1 diistiniilmiistiir. Bu konuda ortaya
atilan teori, streptokoklarin antijenik uyaricilar olarak oral keratinositlerin
mitokondriyal 1s1 goku proteinleri ile reaksiyona girebildigi ve bu
reaksiyonun, oral mukoza hasarina neden olan T-hiicresini uyardig:
seklindedir (Scully et. al., 2003). Fakat bu teori kanitlanamamuigtir. Diger
mikroorganizmalarm da EBV ve Lactobacillus gibi RAS etiyolojisinde roliinii
arastirilmistir. Yapilan bir c¢alismada, RAS'In olusumu ve Lactobacillus
arasinda herhangi bir iliski bulunmamasina ragmen; baska bir calismada
EBV’nin RAS'1n sebebi olabilecegi gosterilmistir (Scully et. al., 2003, Acar et.
al.,, 2012). PCR teknigi kullanilarak, peri-iilseratif RAS lezyonlarmin %
39’unda EBV'iintin DNA’si bulunmustur.

Sistemik Hastaliklar

Sik goriilen Behget hastaligy; tekrarlayan oral, genital iilserler ve goz
bulgularinin yani sira kas-iskelet, nrolojik ve gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumlar ile seyreden genis dagilimli bir vaskiilittir. Tekrarlayan aftoz
tilserler BH'nin olmazsa olmaz bulgusudur. Genellikle hastali§in en erken
bulgusu olup, diger sistemik belirtilerden yillar 6nce ortaya ¢ikar. CH ve
tlseratif kolit gibi olan inflamatuar bagirsak hastaliklar1 oral {iilserler ile
iligkilidir ve lezyonlar1 RAS'a benzeyebilir, ancak CH lezyonlarin smirlar:
genellikle sertlesmis ve lezyonun graniilomatoz yapisi nedeniyle histolojik
olarak farkhdur.

CH hastalarmin yaklasik % 10'unda oral mukoza {ilserleri izlenebilir
ve bazen oral belirtiler bagirsak belirtilerinden 6nce ortaya ¢ikabilmektedir
(Akintoye ve Greenberg, 2014). Colyak hastaligi, bagisiklik sisteminin bazi
tahillarda (bugday, arpa, cavdar) bulunan “gluten” adli maddeye karsi
verdigi duyarliliktir. Genellikle RAS ile iliskilidir. Ancak bu iki hastalik
arasindaki iliski tam olarak saptanmamistir. Colyak hastaligi olan

hastalarda RAS prevalansmin % 4 ile % 40 arasinda degistigi rapor
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edilmistir, ancak Colyak hastalig1 olan hastalarda oral {ilserasyon goriilme
olasilig1 % 3 ve % 61 arasinda degismektedir (Cheng et. al., 2010). HIV
pozitif bireylerde, RAS lezyonlar1 daha sik olusur, agrilidir ve iyilesme
siiresi daha uzundur. AIDS hastalarinda CD41 lenfosit sayilar1 100 hiicre/
mm3'den az oldugunda RAS ortaya cikabilir (Akintoye et al., 2014, Ramos-
Gomez, 2002). Siklik notropeni cocukluk caginda nadir goriilen bir
hastaliktir, ayni zamanda noétrofil sayisinin azalmas: ile birlikte agizda
tilserler izlenbilmektedir (Akintoye ve Greenberg, 2014). Periyodik ates,
aftdz stomatit, farenjit ve servikal adenit (PFAPA) ya da Marshall sendromu
olarak tanimlanan bu hastalikta, notropeniye benzer lezyonlar izlenebilir ve
RAS'tan ayirt etmek zordur (Aviel et. al., 2016).

Kalitsal ve Genetik Faktorler

RAS1n olusmasinda ailesel egilimin rolii oldugu gosterilmistir. RAS
hastalarmin %42’sinden fazlasmin birinci derece yakinlarinda da RAS
gorulmektedir (Natah, et al., 2004). Cocuklarda hastaliin seyri ebeveynlerin
hicbirinde, birinde veya her ikisinde olmasindan etkilenmektedir. Ailesinde
RAS 6ykiisii bulunan bireylerde lezyonlarin daha erken yasta ortaya ¢iktig:
ve semptomlarin daha agir seyrettigi gosterilmistir. Yapilan calismalarda
tek yumurta ikizlerinde bu hastalik %90’a yakin oranda benzerlik gosterir.
Cift yumurta ikizlerinde is %57 oranindadr.

Dogum sonrasi prevalansi etkilenmemektedir. Hastalik genetik bir
komponenti gerektirmekle beraber, cevresel yansimalar klinik tabloyu
belirlemektedir (Scully et. al., 2002, Field ve Allan, 2003). RAS'li bireylerde
insan 16kosit antijeni (human leucocyte antigen -HLA) tespit edilmistir: (HLA-
A2, HLA-B5, HLA-B12, HLA-B44, HLA-B51, HLA-B52, HLA-DR2, HLA-
DR7 ve HLA-DQ serisi).
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Alerjik Faktorler

Alerjinin RAS'm nedeni olabilecegi diistintilmiistiir. Baz1 yiyecekler,
S.sanguis gibi mikroorganizmalar, mikrobiyal 1si-sok proteini ve
koruyuculara kars1 hassasiyetin aftoz iilserlerle iligkili oldugunu gosteren
calismalar vardir. Baz1 ¢alismalarda RAS hastalarinin gevresel allerjenlere
duyarli oldugunu belirtilmistir. Diger calismalarda ise, hipersensitivite ve
RAS arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Nikel bazli ortodontik
apareyleri kulanan hastalarda da RAS lezyonlar1 rapor edilmistir. Nikel
icermeyen ortodontik apareyler kullanildigi zaman lezyonlarmn iyilestigi
gorulmistiir (Akintoye ve Greenberg 2005).

Dis macunlarinda bulunan ve sentetik bir deterjan olan Sodyum
Lauril Siilfatin (SLS) kullanimi ile RAS arasinda bir iliskiden bahsedilebilir.
Sodyum Lauril Siilfat oral miisin tabakasini asindirip epitelin agiga
ckmasma neden olur, boylece hastalar RAS'a daha duyarli hale
gelebilmektedir. SLS iceren dis macunlarmin RAS insidansimi artirdig:
yoniindeki c¢alismalarin yanisira; SLS igeren dis macunlarinin etkilerinin,
SLS icermeyenlerden ¢ok farkli olmadigini belirten calismalar da vardir
(Shim et. al., 2012, Healy et. al., 1999).

Immiinolojik Faktorler

RASI1  hastalarin  hiicresel immunitelerinde degisiklik oldugu
diisiiniilmektedir. Baz1 immiin aracili reaksiyonlarm RAS ile iligkili oldugu
ileri stirtilmiistiir. Bu reaksiyonlar, antikora bagl hiicre aracili sitotoksisite,
oral epitele karsi T lenfositlerin sitotoksisite ve lenfosit bozukluklarmi
icermektedir. Bazi hastalarda, RAS akut ve remisyon asamalarinda
tiiktiriikteki immiinoglobiilin A seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(Mohammad et. al., 2012). RAS’]1 hastalarin periferik kanlarmda  CD8+
seviyelerinin arttig1 (baskilayict T lenfosit) ve CD4+ (yardimci T lenfosit)

seviyelerinin de azaldig1 gdsterilmistir. Immun sistemi baskilanan ve CD4+



30

seviyesi 100 hiicre/ml'nin altinda olan hastalarda major afta benzeyen
tilserlerin olusmasi daha muhtemeldir. (Scully et. al., 2002). CD4+ hiicreler
peri-lilseratif ve iyilesme safthasinda, CD8+ hiicreleri ise tilseratif sathasinda
bulunmaktadir. RAS lezyonlarinda interlokin-2, interferon-g ve TNFa'nin
mRNA seviyelerini artirdig1 gosterilmistir (Pekiner, et. al., 2012, Boras, et.
al., 2006). Etkilenmeyen bolgelerde TNF-a faktorlere rastlanilmamistir. Bu
nedenle arastirmacilar antijen-tetikleme etkisinin RAS'in olusumuna neden
olabilecegi teorisi tizerine odaklanmaiglardar.
Beslenme Faktorler

Beslenme yetersizliginin aftoz ilserlerle iligkili oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Serum demir, folat, ¢inko, ya da B1, B2, B6 ve
B12 vitaminlerinin seviyeleri diisiik olan hastalarda RAS'm olusma olasilig:
5% ile 10% oranindair (Nolan et. al, 1991). Beslenme yetersizlikleri,
malabsorbsiyon sendromu veya gluten hassasiyeti gibi diger hastaliklarmn
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Anemi veya demir folat ve B vitamini
eksikligi olan RAS'li hastalarda, major lezyonlar goriildiigii zaman
hematolojik tarama testleri kullamilmalidir. Kalsiyum ve vitamin C
eksikliginin RAS'1In olusumuna neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir, ancak
bu bulgular Bl vitamini eksikligi ile birlikte goriilebilmtedir. (McCann ve
Bonci, 2001).
Stres Faktorii

RAS hikayesi olanlarda emosyonel stres RAS episodlarmin gelisimini
provoke eder (Shashy Ridley, 2000). Ship ve arkadaslar1 2000 yaptiklar: bir
calismada, 6grencilerin sinav zamanlarinda, giinliik yasamlarina gore aftoz
tilserlerin sikhiginda artis oldugunu gostermislerdir. Kadinlarda ise, RAS’a
goriniimii menstriiel sikliis donemlerinde rastlanmaktadir (McCann ve
Bonci, 2001). Ote yandan parafonksiyonel aliskanliklarn stres ile

tetiklenebilecegi ve bunun da dudak ve yanak 1sirma gibi oral dokuya
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travma olusturabilecegi de goz Onitinde bulundurulmalidir (Preeti et al.,
2011).
ila¢ Reaksiyonlart

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar genital iilserler veya oral iilserlere
sebep olabilirler, (6rnegin, proprionik asit, fenilasetik asit ve diklofenaktir).
Fakat piroksikam vb. gibi ila¢ kullanan hastalarda sadece oral tilserlere
rastlanmaktadir (Natah et. al., 2004). Beta-blokerler ile aftdz iilserler
arasinda iliski oldugu ileri siirtilmiistiir (Boulinguez et. al.,, 2000). Bu
tilserler genellikle ilacin yan etkisi olarak ortaya c¢ikmakta ve ilag
kesildiginde kaybolmaktadirlar.
Sigara

Bircok calismada, sigara ve tiitiin kullanimmm RAS ile iligki
olmadigini kanitlamistir. Sigaranin RAS tizerine Onleyici bir etkisi vardir.
Sigaranin fiziksel ve kimyasal bir travma sekli olmasina ragmen, sigara ve
RAS arasinda negatif bir epidemiyolojik iliski bulunmustur. Sigaranin
mukozal keratinizasyonu artirdi§indan dolay: travma ve mikroplara kars:
mekanik ve koruyucu bir bariyer gorevi gordiigii belirtilmistir. Keratin
tabakasitravma ve bakteriyel penetrasyon dahil gesitli uyarici etiyolojik
faktorlere karsi lokal mekanik bir savunma bariyeri olarak davranir.
Nikotinin RAS ve enflamatuar barsak hastaliklar1 iizerine faydal1 bir etkisi
oldugu rapor edilmistir. Nikotin iceren tabletlerin tilserleri kontrol altina
aldig1 gosterilmistir (Scully, et. al., 2002, Natah, et. al., 2004, Tiizln, et. al.,
2000, Atkin, et. al., 2002). Nikotin hipotalamik adrenal ekseni tizerindeki
aksiyonuyla, adrenal steroid iiretimini uyarmakta, boylece tiimor nekroz
faktort alfa (TNF-a) ve interleukin 1 ve 6 iiretimini azaltmaktadir (Preeti et
al., 2011). Nikotin replasman tedavisi sigaranin birakilmasi ile birlikte RAS

gelisen hastalarda tedavi olarak uygulanmistir (Scheid et. al., 2000).



32

2.8.8. RAS’1n Tedavisi

RAS'n tedavisi semptomlarin siddetine, iilserlerin biiytikliigiine ve
sayisima baglidir. RAS tedavisinin esas amac1 agriy1 gidermek, {iilserlerin
iyilesme stiresini kisaltmak ve normal oral islevi yeniden saglamaktir.
RAS1In hafif seyrettigi bir¢ok hastada herhangi bir tedaviye gereksinim
olmamaktadir (Scully et. al., 2002, Akintoye et al., 2014).

Topikal ajanlar

Ag1z mukozasinin siirekli hareketi ve salya, lokal uygulamada ilacin
etkisini kisitlar. Kiiciik lezyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan semptomlar, Zilatin
(Hidroksipropil seliiloz) veya % 0.05 klobetazol veya fluosinonid merhem
Orabase gibi koruyucu yumusatict kullanimi ile kontrol edilir. Tek basina
ya da benzokain %2’lik lidokain jel veya sprey gibi bir lokal anestezik ile
birlikte kullanilebilmektedir. Agriy1 gidermek icin diklofenak ve Non
steroidal antiinflamatuar ilaglar gibi topikal ajanlar kullanilmaktadir.
Amleksanoks antiinflamatuar ve antialerjik ozelliklere sahiptir.
Amleksanoks %5 pat formunun giinde 2-4 kez lezyon {lizerine direkt
uygulanmasimin agriy1 hafiflettigi ve atak siiresini kisalttig1 gosterilmistir
(Maheswari ve Shanmugasundaram 2012, Saxen et. al., 1997). RASin
tedavisi esas olara topikal kortikosteroitlerle yapilmaktadar.

Topikal kortikosteroitler enflamatuar reaksiyonunu hafifletmek igin
kullanilmaktadar. Kortikosteroitler (hidrokortizon hemistiksinat,
triamkinolon asetonit, flusinonit, betametazon valerat, betametazon 17
benzoat, flumetizon pivolat,beklometazon dipropionat) direkt olarak T
lenfositler {izerine etki ederek RASm immunopatogenezinde rol alan
faktorlere karsi olusan immun cevabi baskilamaktadirlar (Natah et. al.,
2004, Eisen ve Lynch, 2001). Fakat glukokortikoidlerin kullanilmas:i oral
psodomembranoz kandidiyazise neden olabilmektedir (Barrons, 2001).

Prostaglandin E2 iceren jel ve azelastin kullaniminin RAS i¢in olumlu sonug
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verdigi goriilmistiir (Taylor et al.,, 1993; Ueta et al,, 1994). Giinliik oral
hijyen saglanmasinda onemli bir rolii bulunan dis macunlarinda da
bulunan triklosan maddesinin gargara formundaki preparatlarmin da
RAS'in insidansi iizerinde olumlu etkisinin bulundugu bildirilmistir.
(Skaare et al., 1996).
Antimikrobiyal Gargaralar

Antimikrobiyal gargaralar, antienflamatuar ve analjezik etkileri igin
kullanilmaktadir (Tablo 2.2). Lokal antiseptik ve antienflamatuar ilaglarla
tedavi atak siiresini kisaltmaktadir. Tetrasiklinli agiz gargaralar iyilesme
siiresini ve agriy1 azaltir, ancak enfeksiyonlara dikkat edilmelidir. Ciinkii
tetrasiklinli ag1z gargaralar1 kullanimi oral kandidaya sebep olabilmektedir
(Sedghizadeh, et. al., 2002). Ayrica hastalar eczane tarafindan ozel
hazirlanabilen Magic Mouth  Wash (MMW) gargara karisiminda
kullanilabilir. Cogu, en az ii¢ bilesen icermektedir. Formiiller, bir antibiyotik
kombinasyonu (lezyonun cevresindeki bakteri florasimni azaltmak igin),
antihistamin (lokal anestetik etki igin), antifungal (mantar biiytimesini
durdurmak igin), steroid (iltihab1 azaltmak igin), lokal anestetik / agr1 kesici
veya bir antasit (mukozada bilesenlerin kaplanmasimi saglamak igin)
icermektedir (Chan ve Ignoffo, 2005). En iyi karisim viskoz lidokain,
difenhidramin ve Maalox karisimidir (Dodd, et. al. 2000). Gargaralar
arasmda klorheksidin glukonat sik olarak kullanilir. Bu tiir gargaralarmn
RAS hastalarinda tiilser sayisini azalttigini gosterilmistir. Antiseptik 6zelik
tastyan bu tiirdeki gargara ile mikrobiyal kontaminasyonun kontrolii ve
sekonder enfeksiyonun Oniine gecilmesine c¢alisilmaktadir (Hayrinen-
Immonen, et. al, 1994). Fakat bunu dogrulamayan c¢alismalar da
bulunmaktadir (Barrons, 2001). RAST1 hastalarda topikal ajanlarin
kullaniminin zor olmasi veya lezyonlarin genis alani tutmasit durumunda,

steroidler gargara olarak kullanilmaktadir. % 0.1 ya da% 0.2 triamsinolon, %
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0.3 hidrokortizon ve deksametazon 0,5 / 5,0 ml preparati giinde 3 kez

kullanildiginda etkili olabilmektedir (Caputo, et. al., 2012).

Tablo 2.2 Yaygin Olarak Kullanilan Gargara Formiillerinin Listesi.

Bilegenler Doz
Difenhidramin 12.5 mg /5 mL 240 mL
Hidrokortizon 60 mg
Nystatin tozu 6 milyon birim
Tetracycline 15¢g
Damzitilmis su 160 mL
Hidrokortizon 80 mg
Maalox 80 mL
Diphenhidramin 12.5mg /5 mL 1 parca
Nistatin siispansiyonu 1 parca
Maalox 1 parga
Su 1 parca
Diphenhidramin 125 mg/5mL 1 kisim
Viskoz lidokain 2% 1 parga
Maalox 1 parca
Difenhidramin 12.5 mg/5 mL 240 mL
Hidrokortizon tozu 120 mg
(Coziinmek icin % 1 CMCf ile karistirilir)
Nistatin Siispansiyon
Tetrasiklin 60 mL
(Kapsiil, aromal1 olarak eritilir 120 mL
surup) 480 mL

Sistemik Ilaglar

Oral kortikosteroidler topikal ilaglara yanit vermeyen major RAS

vakalar1 i¢in kullanilmaktadir (Quijano ve Rodriguez, 2008). Konvansiyonel

tedaviye cevap vermeyen, agrinin ¢ok siddetli oldugu, major ya da uzun

siiren afti olan hastalarda sistemik tedavi tercih edilmektedir. Ancak

sistemik olarak kullanilan ilaglarin yan etkileri oldugu unutulmamalidir.
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Prednizolon (10-30 mg/giin dozunda) atak sirasinda aft stiresini kisaltmak
amaci ile verilir. Fakat uzun stireli steroid tedavisi ciddi yan etkileri
nedeniyle nadiren tavsiye edilir. Betametazon ve deksametazon de
kullanilabilir. Aktif lezyonlar icin, giinde 3 kez 5 ml surubun agiz
mukozasinda 1 dakika bekletilip yutulmasi onerilir. Baglangicta 10 giin,
sonrasinda giinde 2 kez 5 ml ile 1 ay devam edilip, daha sonra doz kademeli
olarak azaltilarak tedavi sonlandirilir. Hastalarin ¢ogunda bu tedavi ile
remisyon saglanir, ancak yeni iilserlerin gelisimi engellenemez. Yapilan bir
calismada prednizon 40 mg, giinde 1 kez, 5 giin boyunca; sonrasinda 1 hafta
boyunca 20 mg giin asir1 verilmis, ek olarak topikal triamsinolon asetonid
%0,1 veya %0,2 giinde 4 kez uygulanmistir. Bu uygulama ile 13 hastadan
12’sinde tam remisyon gozlenmistir (Vincent ve Lilly, 1992).

Ayrica prednisiolonun yan etkilerinin azaltilmas1 igin azathioprine
gibi diger immunsupresif ajanlarla kombine edilebilir. Azathioprine’in uzun
kullanimindan dolay1 olusabilecek yan etkiler trombositopeni, l6kopeni,
ikincil ~enfeksiyonlar, anemi, bulanti, kusma, anoreksi, ishal ve
lenforatikiiler ve diger malignitelerdir (Natah et. al., 2004). Levamizoliin
etkinligi ile ilgili calisma sonuglar1 farklihik gostermektedir. Levamizol
sistemik steroidle birlikte veya tek basma uygulandiginda, iilser agrisi,
siiresi, sayisi, boyutu ve sikhigmi azalttigi gosterilmistir. Levamizol giinde
150 mg haftada ardisik 3 giin verilmektedir (Barrons et al., 2001, Drinnan, ve
Fischman, 1978).

Talidomid immunsupresif ve sedatif etkili bir ilactir. Ilk olarak 1957
yilinda Avrupa piyasasina sunulmus, ancak teratojenik oldugundan dolay1
beklenen sonu¢ elde edilmemistir. Talidomitin mesajct RNA  yikimin
hizlandirip, enflamatuar bir sitokin olan TNF-a aktivitesini azaltti1
gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda, HIV pozitif oral afthh hastalarda

talidomidin yararli oldugu bildirilmistir. Glinde 200 mg 4 hafta boyunca
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kullanild1g1 zaman semptomlari iyilestirdigi gosterilmistir. Bir¢ok immdiino-
modiile edici ve anti-inflamatuar ilaglarin (kolsisin, siklosporin,
pentoksifillin, azelastin ve dapson gibi) RAS"in tedavisinde yararli olduklar:
kanitlanmigtir (Femiano, et. al., 2003). Pentoxifylline (PTX), kolsisin, dapson
ve talidomid gibi ilaglar, yeni lezyonlarin olusumunun azaltmada etkili
olduklar1 bildirilmistir. Pentoksifilin kafein ile iliskili ve periferik damar
hastaligt olan hastalarda bacak kramplar1 tedavisinde yillardir
kullanilmaktadir. PTX kirmizi kan hiicrelerinin esnekligini artirarak
ekstremitelerde kan dolasimini artirir, boylece kirmizi kan hiicrelerinin
fiziksel olarak aterosklerotik damarlara gegmesini saglamaktadir. RAS olan
hastalarla yapilan bir ¢alismada, pentoksifilin gtinde 400 mg 3 kez verildigi
zaman, ilser ¢apinda ve sayisinda azalma goriilmiistiir (Mimura, et. al.,
2009, Thornhill, et. al., 2007). Gut artriti tedavisinde yillardir kullanilmakta
olan Kolsisinin major {ilselerin tedavisinde de Onerilmektedir.
Antienflamatuar etki ve hiicre-aracili yanit inhibe ettiginden dolay1, Behcet
sendromu, dermatit herpetiformis ve lokositoklastik vaskiilit gibi
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullamilmaktadir (Tasher, et. al.,
2008). 4-6 hafta boyunca, giinde 1-2 mg oral olarak verildiginde aft
sayisinda, siiresinde, agrida ve sikhiginda azalma goriilmiistiir (Altenburg
ve Zouboulis, 2008). Etanercept, adalimumab, infliksimab ve INF-q, cesitli
arastirmacilar tarafindan RAS tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlardir
(Ranganath ve Pai, 2016). Adalimumab, antienflamatuar etkileri olan bir TNF
a inhibitoriidiir. TNF-a seviyelerini diisiirerek normal mukozada immiin
sistem atagini azaltmaktadir (Vujevich ve Zirwas, 2005).
RAS’1n Tedavisinde Lazer kullanimi

Gilintimiizde disiik yogunluklu lazerler [low level laser therapy
(LLLT)] olarak adlandirilan, kullanilarak rekiirrent aftoz tlserlerin tedavi

edilebilecegine iliskin calismalar mevcuttur. Rekiirrent aftoz iilserlere
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diisik yogunlukta lazerler uygulandigi zaman agrimin azaldigr ve
iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir. Lazer, hiicre metabolizmasini,
neovaskiilarizasyonu, dokunun rejenerasyon potansiyelini ve skar dokusu
olusumunu arttirmaktadir (De Souza, et. al., 2010, Prasad ve Pai, 2013).
Lazerler hem miikemmel su absorbsiyonu hem de biyolojik dokular
tarafindan absorbe olmasi 6zellikleri nedeniyle alternatif bir tedavi secenegi
olarak kabul edilmistir. Ayrica lazerler, 6demi azaltmak, hemoraji kontrolii
ve sterilizasyon gibi onemli avantajlar saglamaktadir (Prasad et al., 2013).
Lazerin yara iyilesmesine olan etki ~ mekanizmas: tam olarak
anlagilamamistir.  Biitiin  teoriler  bio-stimiilasyon etkisi  {izerine
odaklanmustir. Fibroblast aktivitesinin belirgin artis1 sonucu kollajen ve
retikulum liflerinin = iiretiminde hizlanma goriilmetedir. Kapiller
diizeyindeki yeni damarlarin olusumundaki artis sonucu onarim siireci
uyarildig1 ve graniilasyon dokusunun arttigi goriilmektedir. Epitel hiicre
proliferasyonunun uyarilmasi sonucu yara tamamen iyilesir. Bu etkilerin
sonucunda lazer 1sminin yara iyilegsmesi tizerine olumlu etkisi oldugu kabul
edilmektedir (Pokora, 2001, s. 31-32; Parker, 2007). Anti-inflamatuar etkisi
notrofil infiltrasyonu azaltarak ve kan akiminda biiytime faktorleri ve diger
maddelerin artisini saglayarak olmaktadir (Lopes et al. ,2010; Damante et al.,
2009). LLLT agr1 azaltmasz ile ilgili birka¢ mekanizma one siiriilmiistiir. Tk
mekanizma endorfinin ve enkephalinsin serbest birakilmasi yoluyla sinir
iletim modifikasyonu ile agr1 algisinin modiilasyonunun olmasidir
(Bensadoun et al, 1999). Bir diger mekanizmada ise noronlarin
mitokondrisinde ATP sentezinin artmasina baglanmistir. ATP sentezi
diistiigtinde hafif depolarizasyon olusmakta ve her hangi bir olayin olusum
hiz1 azalmaktadir. Tam tersi LLLT kullanimina bagli ATP sentezindeki artis

uyaranlara karsi agr1 indiiksiyonunu azaltmaktadir (Silveira, et. al., 2009).
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Cok sayida calismada diisiik yogunluklu lazerlerin, doku tamirini
uyardigl, antiinflamatuvar etkinliginin oldugu ve agriy1 azalttig:
gosterilmistir (Kurach, et. al., 2014, Frozanfar, et. al., 2013, Eduardo, et. al.,
2007). Biyostimiilasyon etkisi dalga boyu, lazer cikis giicii ve enerji
yogunlugu gibi parametrelere baghdir. Yapilan bir calismada RAS igin
GaA1lP diode lazer 50 mW ve 3 J/cm2 ayarlarinda uygulanan hastalarmin
ilk glinden beri agrida azalma goriilmiistiir (De Souza, et. al., 2010). AMD
Diode lazer {iinitesi - Picasso lite 3.0 aftdoz lezyonlarin {izerinde test
edilmistir. Lazer tinitesi 0,5 W ve 810 nm'ik bir dalga boyunda
ayarlanmistir. Minor aft icin AMD Diode lazer uygulanan 30 hastanin
28’inde uygulamasindan hemen sonra agrida azalma gortlmustiir
(Aggarwal et. al., 2014). Bununla birlikte Bruno Caputo ve arkadaglart HIV
hastaligina bagli RAS’in lezyonlar1 iizerinde diodo laser Aluminum
Gallium arsenide (GaAs) uygulamasi olumlu etkiler saglandigmi
gostermislerdir (Sattayut, et. al., 2013). Aftoz lezyonlarda CO2 lazerin
kullaniminin etkisi degerlendirilmistir. CO2 lazer uygulamasinda 3 giin
sonra agrida azalma goriilmiistiir (Caputo, et. al., 2012). Bagka bir ¢alismada
mindr aft i¢cin CO2 lazer uygulanan 18 hastanin 16’sinda agrida hemen
azalma goriilmustir (Prasad ve Pai, 2013). Nd: YAG lazerlerle yapilan
calismalarda RAS tedavisinde agr1 ve fonksiyonel komplikasyonlar

azalttig, iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir (Tezel et. al., 2009).
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Ilag¢ Ogrnek Ila¢ Kullanim

Topikal Antiseptik -%0.12 yada 0.2% 2 hafta boyunca giinde 4
Klorheksidin Glukonat defa
(Gargara)

Topikal Analjezikler -%0.15 Benzidamin 2 hafta boyunca veya

. . tilser iyilesene kadar
Hidrokloriir (Gargara) giinde 4 defa
- %5 Lignocaine (Lidocaine)
Koruyucu Biyoadezifler Karmeloz (Orabase: pektin, 2 hafta boyunca veya
. iilser iyilesene kadar
jelatin) glinde 4 defa
Topikal - % 1 Triamsinolon dis 2 hafta boyunca veya
Kortikosteroidler iilser iyilesene kadar
macunu ..
giinde 4 defa

(Adcortyl veya Kenalog

Orabase)

-Hidrokortizon, 2.5 mg

Tablet (Corlan)

- % 0.05 fluosinonid krem

Topikal Amlexanox (Aphthasol) 2 hafta boyunca veya

tilser iyilesene kadar
giinde 4 defa

Sistemik -Prednizolon 1 hafta boyunca oral

Kortikosteroidler olarak 30 ila 60 mg
-Betametazon veya
deksametazon

Diger Sistemik Thalidomide(Thalomid) Oral olarak 50-200 mg

giinliik 4-8 Hafta
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Lazerler

RAS tedavisinde bugiine kadar kullanilan materyaller ve tedavi
sekilleri ideal bir tedavi saglamada yetersiz kalmistir. Bu durum
aragtirmacilar1  farkli materyal ve tedavi yoOntemlerini arastirmaya
yoneltmistir. Lazerler bu agidan RAS tedavisinde yeni bir kap1 agmastir.

2.9. Lazerin Tanim

“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation”
kelimelerinin ilk harflerinden olusturulan LASER terimi, dilimize LAZER
olarak girmis, “radyasyonun uyarilmis emisyonu ile 15181 giiclendirilmesi”
anlamina gelmektedir. Lazer 1181, aktive olmus dogal gazlarn,
elementlerin, molekiillerin ve cesitli kristallerin etkilesimi ile yiiksek
yogunlukta, paralel hareket eden, ayni dalga boyundaki elektromanyetik
radyasyondan olusan 1siktir (Ozgelik ve Haytag, 2010, s. 370). Lazerin
temeli, 1917 ‘de Albert Einstein’in izaﬁyet Teorisine yani, maddenin
uyarillarak radyasyon yayilimi yapabilecegi kavramimna dayanmaktadir
(Ozcelik ve Haytag, 2010, s. 370). 1958'de Schalow ve Townes, bu teoriyi
temel alarak tiim lazerlerin ana prensibi olan MASER’i “Microwave
Amplification by Stimulated Emission of Radiation”1 rapor etmislerdir
(Fuller, 1997, s. 1). Aym arastirmacilar MASER prensibinin 1sik dahil
herhangi bir dalga boyundaki tiim elektromanyetik dalgalara
uygulanabilecegine dikkat c¢ekerek lazer kavramini ortaya koymuslardir.
(Fuller, 1997, s. 1).

Atomun yapisi basitce bir ¢ekirdek (niikleus) ve etrafinda dolasan
elektron bulutu olarak diistintilebilir. Bulut igerisindeki elektronlarin cesitli
yoriingeleri takip ederek hareket ettiklerini diistinmek yararli olacaktir.
Yani, atoma bir miktar 1s1 uygulandiginda, diisiik enerji yoriingelerindeki
elektronlar nukleustan daha uzaktaki yiiksek enerjili yoriingelere transferi

beklenmektedir (Coluzzi, 2000).
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Yiiksek enerjili yoriingeye yerlesen bir elektron, sonunda temel enerji
durumuna (ground state) geri donmek isteyecektir. Bu haldeki elektron,
enerjisini 151k partikiilii olarak bilinen ‘foton” seklinde salacaktir. Isik tireten
herhangi bir nesne (floresan lambalar, gaz lambalari, televizyon ekrani vb.)
bu islemi yoriinge degistiren ve foton salan elektronlar vasitasiyla
gerceklestirmektedir (Coluzzi, 2000).

Lazerler, enerji yiiklenmis atomlarin foton salinimini kontrol eden
cihazlardir. Bir lazer cihazinda, atomlar1 uyarilmis sathaya getirmek igin bir
enerji kaynagi gerekmektedir. Bu enerji, kuvvetli bir flas 15181 veya
elektriksel bosaltim seklinde olup bu yolla ¢ok sayida yiiksek enerjili
elektron olusturulur. Uyarilmis elektron kazandig1 enerjiyi foton seklinde
salmak i¢in daha kararli bir yoriingeye iner. Salman 1s1k partikiilii, salinma
aninda elektronun sahip oldugu enerjiye gore belli bir dalga boyu ve bu
dalga boyunu temsil eden bir renge sahip olur (Coluzzi, 2000). Elektronlar1
esdeger seviyedeki iki benzer atomun saldig1 fotonun rengi ve dalga boyu
da ayni olacaktir.

2.9.1. Lazerler Isinlarinin Temel Ozellikleri

Normal 1s1k; goriinen mor, mavi, yesil, sari, turuncu ve kirmizi
1siklarin toplamindan olusan beyaz 1sik kiimesidir. Farkli faz ve frekansa
sahip dalgalarin bir araya gelmesiyle olusur. Lazer 15181 ise normal 1siktan
farkl fiziksel 6zelliklere sahiptir (Pokora, 2001, s. 21-25):

1. Lazer 15181 monokromatiktir. Sadece tek renk ve dalga boyuna

sahiptir. Isitnin dalga boyu elektron daha alt seviyedeki yoriingeye gecerken
aciga c¢ikan enerji miktar: tarafindan belirlenir.

2. Fotonlar birbirne uyumlu olarak ¢ikar ve tek bir noktada odaklanabilir.
Buna koherent denir. Bunun anlami tiim fotonlarin aym fazda

bulunmasidir.
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3. Lazer 15181 ‘dogrusal’ dir. Isinin hiizmesi konsantre ve giigliidiir. Lazer
is1g1un darhigl, yani etrafa gelisiglizel dagilmamasi ciddi seviyede
enerjinin ¢ok ufak noktalara odaklanmasimna imkan tanimaktadir.

2.9.2. Lazer Enerjisinin Olusumu

Lazer sistemleri sematik olarak pompalama sistemi, lazer aktif
maddesini (kati, sivi, gaz) igeren rezonans odasi ve yansitici aynalardan
olusur. Pompa sistemi ile lazer aktif maddesi igeren odaya disaridan enerji
etki ederek aktif madde uyarilir, elektronlar1 bir {ist seviyeye ¢ikar ve eski
yerlerine donerken foton yayarlar. Bu fotonlar rezonans odasmin bir
duvarmi olusturan %100 yansitici aynadan yansiyarak, rezonans
odasindaki diger atomlar1 etkilerler. Bu hareketli fotonlar, lazer ortami
icindeki diger atomlarm uyarilmasma ve yeni bir yayma (emisyon)

olusmasina neden olurlar. Bu olaylar zinciri devam eder ve konsantre 151

demeti olusur. Giiglenmis olan 151n %90 yansitict aynadan gecerek etki

yerine ulagabilir. Yansitici aynalar konkav bir sekle sahiptirler. Burada
isinlarm dalga boylarini ve enerjilerini etkileyen iki onemli faktor vardir.

Birincisi sistemin hangi giicle ve ne kadar bir siireyle pompalandigs, ikincisi

ise aktif maddeyi olusturan atomlar ve bunlarin giigleridir (Coluzzi, 2004).

Lazer cihazi, elektrik enerjisini 151k enerjisine dontistiiren bir apareydir ve

ti¢ temel komponenti vardir (Coluzzi, 2008):

1. Aktif lazer ortami (Kati, s1vi, gaz formunda olabilir)

2. Optik rezonator (Aktif ortamin koherent olmayan fotonlaria yeniden yon
veren ve ¢ok parlak, dogrusal, tek renkli ve koherent 1sik olusturan
kismidir. Genellikle bir tanesi 15181 hem yansitan hem de geciren iki
icbiikey aynadan olusur)

3. Aktif lazer ortamimnin atomlarini uyaran baslangig enerji kaynag:
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Olusan 151k cihazin igerisinde lensler yardimiyla odaklanarak iki ana
iletim sistemi vasitastyla kullanilacak sahaya yonlendirilir. Tlki ucunda ayna
ile sonlanan esnek hollow tiipleridir. Lazer 15181 tiip boyunca iletilir ve
tiipiin sonunda bir uygulama bashgmndan yansitilir ve hedef dokuya
temassiz sekilde iletilir. Safir veya hollow metal bir ug yerlestirilerek lazer
dokuya temas ederek de kullanilabilir (Coluzzi, 2008). Ikinci iletim sistemi
cam fiber optik kablodur. Bu sistem daha esnek, daha hafif ve harekette
daha kolaylikla cevap verebilecek bir sistemdir. Cap olarak genellikle daha
kiigliktiir (200-600 pm). Bu sistem temash veya temassiz kullanilabilir.
Argon, diyot ve Nd:YAG lazerler gibi kisa dalga boylu lazerler kiigiik,
esnek cam fiberler ile iletilebilirler. Erbiyum smifi lazerler ise dalga
boylarmnin biyiikligii ve bu dalga boyunun iletici camin kristal
molekiillerine uyum saglayamamas: ve suya yiiksek emilimleri sebebiyle
minimum hidroksil igerigi olan yiliksek maliyetli fiber sistemlerle
iletilebilirler. En yiiksek dalga boylu lazer olan CO2 lazerler, heniiz
gliniimiizde kulanilan fiber optik sistemlere uyumlu hale getirilememistir.
Bu nedenle hollow tiip ile iletilmektedir (Coluzzi, 2008).

Bazi lazer sistemleri kesintisiz, siirekli lazer 15181 saglarken, bazi
cihazlarda kullanilan metal perdeciklerle, 1518m pulsatif akimi saglanir.
Lazer 151g1nda meydana gelen bu kesinti gozle farkedilmeyecek kadar kisa
zaman araliginda gerceklesmektedir. Bu tip kesikli 1s1ga “chopped laser beam”
denilmektedir. Bu sistemlerde bir saniyede yiizlerce kez 15181 durdurup
yeniden gondermek miimkiindiir. Baz1 sistemlerde ise enerji bir siire
biriktirilip daha kisa bir zaman diliminde salinmaktadir. Bu sekilde ¢ok
daha fazla enerji iceren bir atim elde edilebilmektedir. Bu karakterdeki lazer
akimina duraksatilmis akim anlamina gelen “pulsed laser irradiation”
denilmektedir (Coluzzi, 2008). Lazer 1siginin kesikli olarak kullanimi,

yliksek glicte, kisa stireli atimlar uygulayarak cevre dokularin 1sinmasi ve
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hasari i¢in gegen siirenin minimumda tutulmasini saglar. Pps’, pulse per
second anlamina gelen bir birim olup lazer cihazinin saniyede kag¢ atim
yaptigini belirtmek i¢in kullanilir. Frekans: ifade eden” Hz’ (Hertz) birimi de
ayni anlamda kullanilmaktadir (Coluzzi, 2008).

2.9.3. Lazer-Doku Etkilesimi

Herhangi bir dokuya lazer 15181 uygulandiginda dort farkh fiziksel
olay gerceklesebilir. Bu lazer enerjisi, doku tarafindan absorbe edilebilir,
ylizeysel olarak dokulara yayilabilir (scattering), derin dokulara iletilebilir
(penetrasyon, transmisyon) ya da yansitilabilir (reflection) (Pokora, 2001, s.
21).Yansima cevre ile materyal arasindaki 1s1k kirilma indeksleri ile ilgili
olarak degisir. Dokularin homojen olmayan yapisi yansimada en 6nemli
faktordiir. Yansiyan 11k dar agili sagilirken paralelligine devam edebilir ve
daha fazla diftize olabilir. Baz1 lazerlerdeki 1sik sacilimi1 3 m’den daha fazla
uzakliklarda bile hala yeterli enerjiye sahip olabilir. Bu yansiyan 1s1gm
gozlere direkt zararl etkisi vardir (Coluzzi, 2008).

Yayilma lazer enerjisinin hedeflenen bolgeden ya da noktadan farkl
yonlere sapmasiyla biyolojik bir yarar saglayacak etkisinin kalmamasidir.
Bu yayilma operasyon sahasinda 1s1 artisina ve istenmeyen etkilerin ortaya
ckmasma neden olabilir. Bu etkiden kompozit polimerizasyonunda
yararlanilabilir (Coluzzi, 2008).

Transmisyon, lazer enerjisinin hedef doku igin ytiizeysel dokulardan
etkilesime girmeden ge¢mesidir. Bu 6zellik biiyiik oranda 15181 dalga boyu
ile iligkildir. Su, argon, diyot ve Nd:YAG gibi diisiik dalga boylu lazerlerin
gecisine izin verirken, erbiyum ve CO: lazerler ise biiyiik oranda absorbe
edilip komsu dokulara daha az iletilir (Pokora, 2001, s. 27-28).

Lazer 1sminin doku tarafindan absorbe edilmesi olagan ve istenen bir
etkidir. Her biyolojik doku farkli absorbsiyon 06zelligi sergiler. Bu

absorbsiyonun derecesi dokularmn biyolojik yapisi, protein, pigment,
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mineral ve su igerikleri, yogunluklari, 1s1 iletkenligi gibi faktorlerden
etkilenen dokularin optik ozelliklerine; lazer 1s13min dalga boyu, dalga
formu (devamly, aralikli) giicii, dozu, uygulama siiresi ve agilamaya baghdir
(Coluzzi, 2008). Spektrumun mor Otesi bolgesinde absorbsiyon dokunun
protein icerigine bagh iken, kizilotesi bolgede dokunun su igerigi onemli
etkendir. Bundan baska kematoproteinler, pigmentler, aromatik sistem ve
niikleik asit gibi diger makromolekiiller de dalgaboylarina gore degisik
siddette lazer 1smm1 absorbe ederler. Protein ve diger bircok organik
molekiiller mor otesi spektrumda (200-400 nm) kuvvetli absorbsiyon
yaparlar. Hemoglobin, goriilen 1sik ultraviyolenin yesil ve sari1 rengine
kadar (800nm) ¢ok kuvvetli absorbsiyon yapar. En onemli epidermal
kromofor olan melanin tiim goriinen 15181, UV 151k bolgesine kadar absorbe
eder. Buna karsilik kizil Otesi 1sin Ozellikle su tarafindan absorbe edilir
(Coluzzi, 2008; Ozgelik ve Haytag, 2010, s. 371). Diyot ve Nd:YAG lazerler
melanin icin yiliksek emilim gosterirken, erbiyum smifi lazerler ve CO2
lazer dokularda bulunan su tarafindan en iyi absorbe edilen dalga boylarina
sahiptirler. Erbiyum lazerler ayrica hidroksi apatit tarafindan da yiiksek
emilim gosterirler (Coluzzi, 2008).
2.9.4. Lazer Isinlarinin Dokularda Yaratabilecegi Etkiler

Lazerden Kkaynaklanan 1s1k enerjisinin hedef dokudaki etki
mekanizmasi, hedef dokunun optik 6zelliklerine, 151nin dalga boyuna ve
birim zamanda ylizeye diisen enerji yogunluguna baglhh olarak
degismektedir.
1. Fotobiyokimyasal etki: Lazer 1sigmin herhangi bir termal etkisi
olmadan absorbsiyonu ile molekiil ve atomlarin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini degistirmesidir. Dokularm iyilesme ve tamir gibi biyokimyasal
ve molekiiler islemlerinde uyarici rol oynar. Enerji yogunlugu arttiginda,

fotokimyasal etkiler fototermal etkiye dontisebilir (Coluzzi, 2008).
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Biyostimulasyon: Diisiik dozlu lazerlerin kullanimi, agrinin azaltilmass,
yara vyeri iyilesmesinin uyarilmasi veya diger biyolojik olaylarin
degistirilmesini saglamaktadir. Bu amagla diisiik enerjili lazerler kullanilir.
Doku arasi siv1 aligverigsinin uyarilmasiyla, arterio kapiller vazodilatasyon
sonucu kan akimmin diizenlenerek iltihapli alandaki 6demi bu yolla
giderir. Hiicrenin protoplazmasindaki elektrolit aligverisi uyarilir ve
metabolik aktivite hizlandirilir. ATP sentezi ile oksijenin, vazodilatasyon
sonucu kullanimu artar, niikleik asitlerle sitoplazmik enzimlerin aktivitesi
sonucu hiicre mitozu uyarilir. Lazer lenfosit, graniilositler ile kemotaksisi
uyarir, boylece nekrotik doku artiklarim1 yaradan uzaklastirarak yaranm
temizlenmesini saglar. Fibroblast aktivitesinin belirgin artis1 sonucu kollajen
ve retikulum liflerinin {iretiminde hizlanma goriiliir. Kapiller diizeyindeki
yeni damarlarin olusumundaki artis sonucu onarmm stireci uyarilr,
graniilasyon dokusunun artti§1 goriliir. Epitel hiicre proliferasyonunun
uyarilmasi sonucu yara giderek, tamamen iyilesir. Bu etkilerin sonucunda
lazer 1smmin yara iyilesmesi tizerine olumlu etkisi oldugu kabul
edilmektedir (Pokora, 2001, s. 31-32; Parker, 2007).

Fotodinamik etki: Genellikle fotodinamik etkilesimler, 1s1ga duyarh
molekiilleri kullanarak, oksijenin biyokimyasal olarak reaktif formunu yani
serbest oksijeni olustururlar. Serbest oksijen radikali sitotoksiktir ve
dokudaki bazi 6nemli komponentleri okside ederek doku yikimini baglatir
(Coluzzi, 2008).

2. Fototermal etki: Lazer 15181, biyolojik doku tarafindan soguruldugunda
tasidig: termik enerji ile dokuda fototermal reaksiyonlara sebep olur. Lazer
15181 doku ile temas ettigi bolgede ytizeyden derine dogru sirayla; rolatif
buharlasma alani, organik kompanent koagiilasyon alani, nekroz alani ile
hipertermi ve 0dem alani olusur (Ozcelik ve Haytag, 2010, s. 371). 45-50
°C’de enzimatik degisiklikler ve 6dem, 60 °C’de kagiilasyon, 70-90 °C
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arasinda protein denaturasyonu ve 100 °C’de buharlasma goriiliir. 150 °C
tizerindeki 1silarda dokuda buharlasmanin yami sira yanmalar meydana
gelir ve karbonizasyon olusur (Ozcelik ve Haytag, 2010, s. 371; Parker,
2007).

Atimsal sekilde olan lazer sistemlerinde atim tekrarlama siiresi ve atim
genisligi fototermal etkide 6nemli rol oynar. Devamli 151n veren lazerlerde,
dokunun termal dinlenme siiresi (1smnin difiizyonu i¢in gereken siire)
olmadig i¢in lazerin uygulama siiresine bagli olarak 1s1 artar. Atim seklinde
olanlarda ise uygulama sirasinda aralar mevcuttur. Bu ara ne kadar fazlaysa
1sinma o derece az olur. Dokunun 1sinmasimni azaltmak veya engellemek igin
bazi lazer cihazlaria hava, su gibi gesitli sogutucu cikiglar ilave edilmistir
(Parker, 2007).

3. Fotoiyonizasyonel etki

Fotoablasyon: Lazer 1sin1 komsu dokulara hicbir zarar vermeden hedef
dokunun atomik ve molekiiler baglarmi kirar. Is1 enerjisi dokunun
buharlagsma sicakligindan fazla ise enerjinin biiyiik kism1 absorbe edilerek
aniden patlama seklinde buharlasir. Buna fotoablasyon denir. Dis sert
dokularindan parcaciklar halinde madde kaldirilarak kavite agma bu etki ile
gerceklestirilmektedir. Absorbsiyonun siddeti doku cinsine ve lazer dalga
boyuna baghdir. Dokunun derin kisminda 1s1 enerjisi azalir, dolayisiyla
dokudaki 1s1 enerjisinin olusturdugu sicaklik da azalir. Bu durumda
dokudaki termik zararlar ¢ok az olup asag1 yukari lazer 1smninin
penetrasyon derinligi kadar olur (Parker, 2007).

Fotomekanik (fotoakustik) etki: Atimli lazer enerjisi, hedeflenen dokunun
fiziksel olarak kesilmesine yol acan sok dalgalar1 veya yiiksek basingh

dalgalar halinde akustik enerjiye dontistiir (Parker, 2007).



48

2.9.5. Lazerlerin Siniflamasi (Pokora, 2001, s. 17-21)

A. Lazer Aktif Maddesine Gore

1. Kat1 Lazerler (Ruby, Alexandrite, Nd:YAG, Er:YAG, Er,Cr:YSGG)

2. Gaz Lazerler (CO2, He-Ne, Excimer)

3. Yar1 Iletken Lazerler (Diode)

B. Lazer Isinin Hareketine Gore

1. Devamli 151n verenler

2. Atiml1 151n verenler

3. Dalgali akim olarak 1s1n verenler

C. Lazer Isinin Dalga Boyuna Gore (Sekil 1)

1. Mor otesi (UV) spektrum (Excimer <400 nm)

2. Gortintir (VIS) spektrum (400-700 nm) (Argon 475 nm, He-Ne 540-630
nm, Ruby 694,3 nm)

3. Kizil otesi (IR) spektrum (700 nm ve tizeri) (Alexandirte 720-780 nm,
Diode 655-980 nm, He-Ne 1520-3390 nm, Neodyum: Yitriyium-Aliiminyum-
Garnet (Nd:YAG)1064 nm, Erbiyum, Krom: Itriyum-Skandiyum-Galyum-
Garnet  (Er,Cr:YSGG) 2780 nm, Erbiyum: Itriyum-Aliiminyum-
Garnet(Er:YAG) 2940 nm, CO2 9600-10600 nm)

Excimer Alexandrite coz2
Lazer Argon 720-780 nm jiazer
157-351 475-514
nm nm Diode 9600-10600
655-980 nm ——
' L
|
100 nm k 2000nm 4000nm 10000 nm
Mordétesi _ Kizilotesi
|
| I .
He-Ne Nd:YAG
Lazer Ruby 1060 nm
540 nm Lazer Er,Cr:YSGG
630 nm 694 nm 2780 nm
1520 nm Er:YAG
disidhlli 2940 nm

Sekil 2.4. Lazerler isinlarinin dalga boylarina gére siniflandirilmasi
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D. Lazer Isininin Enerjisine Gore
1. Yumusak lazerler: Diislik enerjiye sahip lazerlerdir. (He-Ne, Diode,
Ga-As) Soguk (atermik) lazer olarak da bilinen ve giicleri miliwatt ile ifade
edilen bu lazerler terapotik ve doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla
kullanilmiglardar.
2. Sert lazerler: Bu lazerler 1s1 agiga ¢ikardiklarindan termik lazerler olarak
da bilinirler. Bu kategoride argon, CO2, Nd:YAG, erbiyum sinifi lazerleri
(Er:YAG, Er,Cr:YSGG) saymak miimkiindiir. Bu lazerler dokular1 kesmek
ve koagiilasyon saglamak icin kullanilmaktadirlar.

E. Lazer Isinin Uygulanis Sekline Gore

1. Kontaksiz Lazerler

2. Kontakl1 Lazerler

F. Tehlike Seviyelerine Gore Lazerin Siniflandirmas:
1. Smif: Bu lazerler ¢ok tehlikeli 1s1k c¢ikarmazlar. Diisiik giiglii diyot
lazerlerdir.
2. Smf: Giici ImW“n altinda olan ve 15181 gozle goriilen lazerler(He-
Neon)Dogrudan iglerine bakmadikga, tehlike tegkil etmezler. Goz kirpma
refleksinin bu lazerlere karsi yeterli bir savunma mekanizmas: oldugu
varsayilir.
3. Sinif: Ciltle temas ettiklerinde tehlike tegkil etmeyen,yangin tehlikesi
yaratacak kadar giicii olmayan, ancak dogrudan veya yansiyan 1siklarina
bakilmasinda tedbir gerektiren lazerlerdir. iki alt sinifa ayrilir:
3a Sinifr: Isiga biiyiiteg, mikroskop gibi optik sistemlerle korumasiz gozle
bakilabilen lazerler.

3b Siifr: Isiga gozliiksiiz bakilmamas: gereken lazerler.
4. Simif: Yangin tehlikesi olusturan, cilt ve gozler i¢in tehlike teskil eden

lazerler. Bu lazerlerin yansiyan veya genisleyerek sacilan 1siklar1 dahi gozler
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icin tehlikelidir. Emniyet tedbirlerinin alinmasi gereklidir. Tedavi amagcl

kullanilan lazerlerin ¢ogu bu kategoriye girmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirmaya Yakin Dogu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Klinigine basvuran, aft agris1 sikayeti olan, yaslar1 18 ile 58
arasinda degisen toplam 40 birey (16 kadin/24 erkek) dahil edilmistir.
Hastalar 3 giin veya daha kisa siirede bir ¢ift minér RAS’a sahip olmalar:
gerekir. Arastirmaya katilan tiim hastalardan klinik muayene ve tedavi igin
izin istenmis, calismanin nedeni ile birlikte gerekli tiim bilgiler detayh
olarak anlatilmis ve hastalarin yazili onamlar1 alinmistir (Bkz EK 1. Hasta
aydinlatilmg bilgi ve onam formu). RAS'a yatkin olduklar: bilinen bir sistemik
hastalig1 (6rn., Behget hastalig1) ya da herhangi bir herpetik lezyon varligy,
travmatik {ilser, topikal veya sistemik ilaglara bagh tilserler veya RAS igin
sistemik veya lokal tedavi alan hastalar dahil edilmemistir. Hastalar, tedavi
plani, olasi rahatsizliklar ve tedavinin potansiyel riskleri hakkinda sozlii
olarak bilgilendirilmistir. Arastirmamiz igin Yakin Dogu Universitesi
Bilimsel Aragtirmalar Degerlendirme Etik Kurulu tarafindan onay
verilmistir (Bkz EK 2. Etik kurul onay belgesi no: YDU-2015-28-149).
Calismaya dahil etme kriterleri:

1. Hastalarin sistemik olarak saglikli olmasz.

Aftlarin agzin en az 2 farkli bolgesinde bulunmas:.

Aft ¢ckmasindan sonra 72 saat gegmemis olmasi.

L

RAS igin sistemik veya lokal tedavi almamis olmasu.
Calismaya dahil etmeme kriterleri:

1. Hastalarda sistemik bir hastalik olmasi.
Aftin ¢tkmasindan sonra 72 saatten fazla ge¢gms olmasi.
Aftlarmn agzin ayr1 bolgesinde bulunmas:.

RAS i¢in sistemik veya lokal tedavi alanlar.

o o LN

Diizenli olarak ila¢ kullananlar.
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6. Son dort hafta igerisinde herhangi bir nedenle antibiyotik
kullananlar.

7. Hamile veya emziren kadin hastalar.

8. (Calisma devam ederken dental tedavi yaptiracak olan hastalar.
3.1.Calisma Gruplar::

Boliinmiis agiz (split-mouth) dizaynina sahip randomize kontrollii

klinik ¢alismada 2 deney grubu bulunmaktadir:
Grup 1: Plasebo lazer uygulanan grup.
Grup 2: Er,Cr:YSGG lazer (20 Hz, %0 su, %10 hava) ile 0.25 W uygulanan
grup.
3.2.Parametrelerin Degerlendirilmesi:

Boliinmiis split mouth olarak planlanan bu ¢alismada aftlar agzin iki
farkli blgesinden secilecek ve hastadan tek tek aftlar1 ile ilgili agr1
degerlendirmesi yapmas istenecektir. Agr1 seviyesi “Visual Analog Skoru’
ile kontrol edilip, kaydedilecektir. Bu agr1 kaydetme islemi tedaviden
hemen once, tedaviden hemen sonra ve 1, 3, 7 ve 10 giinlerde tekrarlanip
kayitlar alinacaktir. Tyilesme ise bu dénemlerde gorsel olarak izlenecektir.
Hastaya agrisin1 kaydedebilmesi icin kagit {izerine cetvel ile ¢izilmis 10 cm
lik bir skala ile verilecektir. Hasta bu skalada agrinin denk geldigi noktay1
isaretleyecek ve bu daha sonra cetvel ile Olgiilerek saysial olarak ifade
edilecektir. Bu saklada 0- ile gosterilen bolge hi¢ agr1 olmadigmni, 10- ile
gosterilen bolge ise siddetli agri oldugunu gostermektedir. Hastalara
topikal veya sistemik ilaglar almamasi sOylendi. Aftlarin iyilesmesi ise
Healing of RAS (HRAS) skorlari ile uzman hekim tarafindan bolgenin
epitelizasyonu kriter alinarak degerlendirildi. Bu kriterler:

1. Derece: Tam olarak iyilesme.
2. Derece: Orta derecede iyilesme (lyilesme ve epitelizasyonun

lezyonun %50'sinden fazla gerceklesmesi).
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3. Derece: Hafif iyilesme (lyilesme ve epitelizasyonun lezyonun

%50'sinden az gerceklesmesi).

4. Derece: lyilesme yok olarak degerlendirilir.
3.3.Lazer Uygulamasi:

Calismamizda 2780 nm dalga boyunda, 0.1-8.0 W arasinda giic
tiretebilen, atim frekansi 10 ile 50 Hz aras: ayarlanabilen, 4.sinf lazer grubu
olan, Biolase (Irvine, CA, USA) firmasimin Waterlase MD isimli, Er,Cr:YSGG
lazer cihazi kullanildi. Er,Cr:YSGG lazer, MG6 (¢ap 600 um, uzunluk 6 mm)
safir u¢ ile, non-kontakt olarak lezyondan 2 mm uzaklikta, 20 atim/sn
frekansla, %0 su ve %10 hava, sert doku modunda ayarlariyla Grup 2 igin
025 W (4.4 J/cm2) RAS lezyonlar: i¢in 20 sn kullanildi. Plasebo lazer
grubunda ise ayni lazer emisyon olmadan kullanildi. Hasta ve hekim tedavi
sirasinda koruyucu gozliik takti.
3.4.Istatistiksel Degerlendirme

Gruplar aras1 ortalama degerleri ve standart sapmalar1 SPSS programi
kullanilarak hesaplandi. Tim gruplar icin VAS skorlarinin ortalama
degerleri hesaplandi. Gruplarin daglimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
bakilip; normal dagilim gosteren gruplar varliginda parametrik; normal
dagilim gostermeyen gruplar varliginda non-parametrik testler kullanilda.
Gruplardaki zaman igindeki degisimleri degerlendirmek icin, tek yonli
varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Gruplar aras: farkin oldugu durumda,
farkin hangi gruptan kaynaklh oldugunu tespit etmek icin Tukey post hoc
testi kullanilmistir. Bagimli gruplarda t testi belli periyotlarda gruplarin
karsilagtirilmas: i¢in kullanildr (p<0.05'ten kiiglik oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi).



54

4. BULGULAR

Calismamiz, yaslar1 18 ile 58 arasinda degisen toplam 40 hasta (16
kadin/24 erkek) (80 minor RAS) ile tamamlanmistir. Hi¢bir komplikasyon
veya yan etki gozlenmemistir. Demografik ozellikleri Tablo 4.1'de
gosterilen hastalarin yas ortalamasi 26+9.2 yil olarak kaydedilmistir.
Hastalara ait anket verilerinin dagilimi Tablo 4.1’de ayrintih sekilde
gosterilmigtir.

4.1.Anket Verilerinin Dagilimi

Hastalara ait anket verilerinin dagilimi1 Tablo 4.1’de ayrmntili sekilde
gosterilmistir. Arastirmaya katilan hastalarin %401 kadin, %601 erkektir.
Hastalarin %90’inin 18-32, %7.5'inin 33-47, %2.5'inin 48-58 yas grubunda
oldugu gorilmiistiir.

4.2.1ki Grubun Verilerinin Dagilim1

Er, Cr: YSGG lazer i1sinlamasimndan once ve sonra ortalama VAS ve
HRAS skorlar sirasiyla Tablo 4.2 ve 4.3'te gosterilmektedir. Plasebo ve lazer
gruplarmin preoperatif ve postoperatif VAS skorlar karsilastirildiginda lazer
radyasyonunun tedaviden hemen sonrasinda agrinin azalmasi {izerine
etkiniligi anlamli bulunmustur ve bu etki calisma boyunca devam ettigi
gozlemlenmistir (p<0.01, Tablo 4.2). Plasebo grubunda, uygulama oncesi,
uygulamadan hemen sonra 1 ve 3. giinlerde VAS skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir. Gruplar kendi aralarinda
karsilagtirildiginda ise, tedaviden hemen sonra 1. ve 3. gilinlerde VAS
skorlarindaki azalis istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya ¢ikmustir (p
<0.01, Tablo 4.2). Birinci giinden itibaren test grubunda lazerin 6nemli 6l¢lide
iyilesme gosterdigi ve bu etkinin ¢alisma boyunca stirdiigti gozlemlenmistir.

(p <0.01, Tablo 4.3). HRAS skorlar1 kontrol grubunda 3., 7. ve 10. giinlerde
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.05, Tablo 4.2). Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda, 10. giin harig tiim kontrol giinlerinde VAS ve
HRAS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (P

<0.01, Tablo 4.3).

Tablo 4.1. Hastalara Ait Anket Verilerinin Dagilim1

Toplam
Tanim n Y%
Hasta Sayist 40 100
Cinsiyet Kadin 16 40
Erkek 24 60

Yas 26%9.2

ortalamasi

18-32 36 90
Yas Grubu 33-47 3 7.5
48-58 1 2.5




Tablo 4.2. 10 Giinden sonra iki grup i¢in Ortalama VAS Skorlar1 ve Standart Sapma

Tedaviden | Tedaviden 1 Giin 3 Giin 7 Giin  [10 Giin
Once Hemen
Sonra
Lazer 83+21* | 0.2+0.5>" | 0.8+0.6>" | 0.4+0.2>" | 0.1+0.3>" | 0.0 0P
Plasebo 81+24* | 7.8+21>" | 74+1.8*" | 4.7+1.6>" | 1.1+0.8" | 0.0+0¢
Farkl1 harfler, grup ici karsilastirmalarda istatistiksel farkliliklar

gostermektedir, (p <0.05) tekrarlanan ANOVA.
*Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise, tedaviden hemen sonra, 1,
3 ve 7 giinlerde VAS skorlarindaki azalmanin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu

gosterilmistir; P <0.05, eslestirilmis t testi. VAS, Visual Analog Skoru.

Tablo 4.3. Her Iki Grupta 10 Giin Asan Ortalama HRAS Skoru ve Standart Sapma

Tedaviden 1 Giin 3 Giin 7 Giin 10 Giin
Once
Lazer 4+0° 31+£04>" | 1.2+14"| 1£0¢7 1+£0¢
Plasebo 4+0° 4+0v" 3.2+1.6>" | 1.6 £1.2¢" | 104
Farkli harfler, grup ici karsilastirmalarda istatistiksel farkliliklar

gostermektedir, (p <0.05) tekrarlanan ANOVA.

*Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise, tedaviden hemen sonra, 1,
3 ve 7 giinlerde HRAS skorlarindaki azalmanin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu
gosterilmistir; P <0.05, eslestirilmis t testi. HRAS, rekiirrent aftéz stomatitin

iyilesmesi.
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5. TARTISMA
Rekiirrent aftdz stomatitler toplumda oldukga sik izlenmektedir.
RAS saglikli bireylerde goriilmekte birlikte immunsupresif kisilerde daha
agir bir klinik tablusu vardir. RAS etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, ideal tedavi prosediirii de hentiz belirlenememistir. Birkag lokal ve
sistemik faktor RAS olusmasina neden olmaktadir. Lokal travma, immiin
yetmezlik, genetik, alerjik ajanlar, beslenme eksikligi ve enfeksiyon ajanlar1
en Onemli faktorler arasinda sayilmaktadir (Barrons et al., 2001; Akintoye et
al., 2005). RAS icin ¢ok sayida tedavi onerilmigtir. Tedavi agriy1 gidermeye
RAS’in  belirtilerinin  tekrarlamalarinin ~ ve sayisinin  azaltilmasma
odaklanmistir. Tedavi segenekleri topikal kortikosteroidler, antibiyotikler,
lokal analjezikler ve lazer tedavisi olarak siralanabilmaktadir (Tezel et. al.,
2009). RAS'In tedavisi i¢in Onerilen tiim sistemik ilaglar, anti-inflamatuar bir
bilesene sahiptir. Bu ilaglarin hepsinin 6énemli yan etkileri olabilecegi icin
bunlarmn kullanimi hastanin hastalik aktivitesiyle baglantili olarak
disiiniilmelidir (Orbak et al., 2003; Belenguer-Guallar et al., 2014; Jenerowicz
etal., 2012; Vucicevic Boras ve Savage et al., 2007; Porter ve Scully, 2007).
Bircok randomize klinik c¢alismada topikal veya sistemik
kortikosteroidler hidrokortizon, triamsinolon asetonid ve klobetazol gibi
ilaglarin aftoz stomatit tedavisinde kullanim1 degerlendirilmistir (Martins et
al., 2009; Femiano et al., 2010; Liu et al., 2012; Femiano et al., 2003). RAS
tedavisinde bazi topikal ilaglarin (kortikosteroid % 0.1 triamsinolon asetonid
gibi), olduk¢a yaygin kullanildigi ve kizarikhik ve eksiidasyonlarin
derecesini azaltarak, agri hissinin giderilmesinde de etkli oladuklar:
saptanmutsir (Maheswari ve Shanmugasundaram, 2012).
Bir diger topikal ila¢ ise topikal hyaluronik asittir. Plasebo gurbu ile

karsilastirildiginda agrida hemen azalma tespit edilmistir. Hyaluronik asitin
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agrili uyaranlara karsi bariyer gorevi yaptig1 saptanmistir (Nolan et al.,
2006; Porter et al., 2007).

Yapilan bir calismada minor RAS tedavisinde penisilin G haplarinin
topikal olarak kullanimimi hem agri hemde iyilesme siiresini azalttig:
gosterilmistir (Kerr et. al, 2003). Bu tedavinin herhangi bir yan etksi
calismalarda rapor edilmemistir. Topikal tedavi RAST1 hastalarinin
tedavisinde etkilidir; ancak tedavi tek basina yeni lezyonlarm olusumunu
azaltmaz ve major RAS tedavisi icin yeterli olmayabilir (Akintoye ve
Greenberg, 2014). Topikal olarak verilen % 5 Amlexanox RAS bulunan
bireylerde olumlu sonuglar vermistir. Bununla birlikte, hastadan alinan kan
ve idrar ornekleri cesitli biyokimyasal parametreler ile degerlendirildigi
zaman ilacin herhangi bir yan etkisi bulunmamamistir (Maheswari ve
Shanmugasundaram, 2012). Giil Soylu Ozler (2014) tarafindan yapilan
calismada giimiis nitrat koterizasyonunun aftoz iilserasyonlarin iyilesme
siiresini ve agriy1 azaltmasindaki etkinligini degerlendirmistir. Tedaviden
sonra iyilesme acisindan plasebo ve tedavi gruplar1 arasinda anlaml bir
fark bulunmustur. Topikal steroidler agriy1 ve tilser sikligimi azaltir, ancak
agr1 tizerindeki etkisi birka¢ giin sonra baglar ve alerjik reaksiyonlar, aci
tatlar, dislerde renk degisikligi ve kandidiyazis gibi yan etkilere sahiptir
(Rodriguez et al., 2007; Barrons, 2001; Kerr et. al., 2003; Natah et. al., 2004).

Analjezik ajanlar lokal RAS lezyonlarinin tedavisinde agriy1 azaltilir
fakat kisa siire rahatlama sagladigi icin bir ¢ok kez tekrarlanmalidir.
Kimyasal koterizasyon da aftoz iilserlerin agrilarinmi azaltmak igin bir tedavi
secenegidir (Alidaee et al., 2005).

Koterizasyon lezyonun derinligini arttirir ve sinir uglarmi yikima
ugratarak agriyr azaltir. Bununla beraber RAS tedavisinde kimyasal
koterizasyonu ile ilgili az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bir

calismada debacterol kimyasal koterizasyon olarak kullanilmis ve etkisi
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kenalog ile karsilastirilmistir (Rhodus ve Bereuter, 1998). Debacterol sulu bir
cozelti icinde siilfiirik asit ve siilfonathi fenolik karisimidir. Debacterol
grubundaki hastalarda 3 giinde agrinin azaldig goriilmiistiir. Ancak her iki
grupta iilser biiyiikliigtinde herhangi bir degisiklik izlenmemistir. Altict
gunden itibaren debacterol grubu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
tlserlerin % 80 iyilesme gosterdigi tespit edilmistir. Topikal olarak
kullanilan ilaglarin baska bir dezavantaji de agizdaki ortamdan etkilenerek
kolaylikla hedef alandan uzaklasmasidir. Dolayisiyla 6zel ilag tasiyic
sistemler ile bu durumun Oniine gecilmeye calisilmaktadir. Sonug olarak
topikal ajanlarin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in daha fazla arastirma
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sistemik tedavi uygulanacagl zaman ilaglarin olas1 yan etkileri mutlaka
goz oniinde bulundurulmaldir. Sik ve siddetli bulgular ile seyreden RAS
olgularinda prednizon gibi sistemik kortikosteroidler etkili olabilir. Major
RAS tedavisi icin kolsisin onerilmektedir ve gut arteriti tedavisinde yillardir
kullanilmaktadir (Tasher, et. al., 2008). Kolsisin Antienflamatuar aktiviteyi
ve hiicre-aracili yanit inhibe ettiginden dolay1 birka¢ dermatolojik hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak kolsisinin RAS {izerindeki etkisini
degerlendirmek icin arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diisiik doz
kolsisinin diisiik doz (0,6-1,2 mg / giin) aftdz lezyonlarin sayisini ve siiresini
azaltigin gosterilmistir.

Bu yiizden genellikle uzun stireli tedavi tavsiye edilmektedir. Major aft
tedavisinde kullanilan talidomid dikkatli bir sekilde incelenmistir,
teratojeniktir ve hamile bayanlarda kullanimi uygun degildir (Shetty, 2005;
Jacobson et al., 2001). Mide bulantisi, kilo alimi ve gesitli fonksiyonel
rahatsizliklara neden olmaktadir (Akintoye ve Greenberg, 2014). Ancak
sistemik olarak kullanilan ilaglarin kandidiyazis, alerjik reaksiyonlar, ac1 tat

ve digslerde renklenme gibi yan etkilere sahip oldugu unutulmamalidir
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(Barrons, 2001; Kerr, A.R., et al., 2003; Natah, et al., 2004). Adalimumab bir
monoklonal antikordur. TNF-a'ya baglanarak TNF-a'min aktivitesinin
inhibisyonuna neden olmaktadir (Sanchez-Cano et al., 2009). Daha az yan
etkilere sahip oldugun icin RAS tedavisinde sikc¢a kullanilmaktadir. Yapilan
aragtirmalarda RAS klinik bulgularinin ve semptomlarmin iyilestgi
gozlemlenmistir (Ueda, et al., 2015; Tanida, et al., 2015; Perra, et al., 2012;
Vujevich ve Zirwas, 2005). Ancak Adalimumabin sebep oldugu yan etkiler
arasinda enfeksiyonlar (viral, iist ve alt solunum yolu), bas agrisi, bas
donmesi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, tiiberkiiloz reaktivasyonu ve
lenfoma riski yer almaktadir (Georgakopoulou, et al.,, 2013). Prednisone ve
montelukast'in ~ kullanim1  lezyonlarin  tekrarlamasinda  bir  katk:
saglamamasina ragmen, lezyon siiresini ve siddetini azaltmada etkili
olduklar1 gosterilmistir (Femiano et al., 2010).

Robinson ve Guitart (2003), Hasan et. al. (2013) ve Gonzalez-Lopez et.
al. (2013) yaptiklar1 calismalarda RAS tedavisinde TNF inhibitorii olan
Etanercept kullanimini arastirmiglardir. Haftada iki kez 25 mg'lik dozda
subkiitan olarak uygulanmaktadir (Altenburg ve Zouboulis, 2008). Ancak
enjeksiyon yerinde alerjik reaksiyonlar, sistemik lupus eritematosus, kalp
yetmezligi, lenfoma riski ve tiiberkiiloz reaktivasyonu gibi yan etkiler
gortiilebilmektedir (Georgakopoulou, et al., 2013).

Infliximab RAS'in tedavisinde kullanilan monoklonal bir antikordur.
Bu ilag 2-6 haftada intravendz yolla 3-5 mg/kg dozunda verilir. Infliksimab
RAS'in tedavisi tlizerindeki etkisi ile ilgili gesitli raporlar yaymnlanmistir
(Ryu, et al., 2014; Travis, et al., 2001; Bafieros-Rojas, et al., 2015). Infliximab,
hastalarin ~ konvansiyonel tedavilere yamit vermemesi nedeniyle
kullanilmigtir. Ancak Infliximab kullanimi ile asir1 duyarlilik enfeksiyonlars,
inflizyon reaksiyonu, serum hastaligi, hepatit B reaktivasyonu, mide

bulantisi, bas donmesi, karin agrisi, tirtiker, dokiintii, kuru deri, ytiksek



61

transaminazlar ve lenfoma yan etkileri goriilmektedir (Georgakopoulou, et
al., 2013).

Diisiik dozda INF-a ile tedavi, hiicrelerin periferik lenf nodlaria
infiltrasyonunu ve gecikmis asir1 duyarlilifi diizenler. Birka¢ c¢alismada
aftoz lezyonlarda {izerine topikal, oral ve subkiitan Recombinant INF-a
kullaniminin etkisi arastirmiglardir (Hamuryudan, et al., 1990; Hutchinson,
et al., 1990; Kilg, et al, 2009; Alpsoy, et al., 2002; Karagiannidis ve
Zouboulis, 2015; Koétter, et al., 2015). Alpsoy ve digerlri (2002), Hutchinson
ve digerlri (1990), yan etkileri olmaksizin lezyonlarin sayisinda belirgin bir
azalma oldugunu belirtmiglerdir. Ancak, RAS tedavisinde INF-a
kullanimindan sonra lezyonlarin iyilesmedigini gosteren c¢alismalarda
bulunmaktadir. Karagiannidis ve digerlri (2015) lezyonlarin tekrarlanmasi
bildirirken, Kotter I ve digerlri (2004) oral lezyonlarda sadece % 36unda
iyilesme gostermislerdir. Kili¢ ve digerlri (2009) INF-a kulanimindan sonra
tilserler tizerinde herhangi olumlu etki bulamamuiglardir. RAS tedavisinde
INF-a kullanimu ile birlikte grip benzeri semptomlar, 16kopeni ve alopesi
gibi yan etkiler goriilmiistiir (Zouboulis ve Orfanos, 1998). Konservatif-
farmakolojik tedaviler RAS tedavisinde yaygin olarak kullanilmis olmasina
ragmen, tedavinin kesilmesinden sonra lezyonlarn tekrarlanmasi
yaygindir. RAS'n konvansiyonel tedavisine olumlu yanit gdstermeyen
hastalarda, ilaclara alternatif olabilecek yeni bir tedavi yontemi
gelistirilmelidir (Pavli¢, et. al., 2015).

Lazerler dis hekimliginde kullanmaya basladigindan beri,
arastirmacilar dokulara zarar vermemek {izere uygun tip ve lazeri
enerjisinin dozajmi (dalga boyu, enerji yogunlugu, siirekli veya darbeli
modda, maruz kalma siiresi ve nokta boyutu) belirlemeye calismislardir
(White, J.M., et al.,1991). Lazerler, ablasyon veya buharlasma, hemostaz,

sterilizasyon ve minimal agri gibi avantajlar1 nedeniyle geleneksel dis
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tedavisi igin alternatif bir tedavi olarak sunulmustur. Cesitli lazerler
Neodimiyum katkili: itriyum, altiminyum ve granat (Nd:YAG), karbon
dioksit (CO2) ve Galyum-aliiminyum- arsenide (GaAlAs) diyot lazeri farkl
mukozal lezyonlarin tedavisinde kullanilmistir (Kurtulmus-Yilmaz, et. al.,
2015, Cengiz ve Yilmaz, 2016, Yilmaz, et. al., 2011, Kurtulmus-Yilmaz, et. al.,
2014, Yilmaz, et. al.,, 2011, Yilmaz ve Bayindir, 2014, Yilmaz, et. al., 2010).
Bununla birlikte, literatiire bakildiginda, CO2 , NdYAG ve diyot lazer
terapisi ve diisiik seviyeli lazer terapisinin (LLLT) RAS'da kullaniminin
klinik sonuglari ile ilgili smirl1 veri oldugu gosterilmektedir (Pavli¢, et. al.,
2015, Najeeb, et. al., 2016, Vale, et. al., 2015). Lazerler, RAS'nin tedavisinde
gelecek vadeden teknik uygulamalardan biridir. Nd:YAG, CO2, GaAlAs,
Er:-YAG, lazerler bu amagla kullanilmiglardir ve bir¢cok farkli calismada RAS
tedavisindeki etkinlikleri konvansiyonel yontemlerle kiyaslanmistir ve
lazerler uygulama kolayliklari, ¢ogu zaman tekrarlayan uygulamalar
gerektirmemeleri ve uzun donem etkili olmalar1 sebebiyle daha basarili
bulunmustur (Najeeb, et. al., 2016).

Sattayut ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada CO2 lazer 2W devamh
modda 5 saniye aft lezyonlarma uygulandigi zaman 3. giinden itibaren
agrida azalma oldugunu gostermislerdir (Sattayut et al., 2013). Ancak CO2
lazerlerin minor aft lezyonlarina etkisini Olgen diger c¢ailismalarda
tedeviden hemen sonra agriy1 azaldigmi gostermislerdir (Prasad et al., 2013;
Zand et al., 2012; Zand et al., 2009).

Colvard ve Kuo 18 hastada 25 miRAS lezyonu tedavi etmek i¢cin CO2
lazer terapisi kullanmiglardir. (1:200,000 2% isocaine ile 1:20,000 neo-
cobefrin) lazer 1sinlama 6ncesinde lokal anestezi uygulanmistir. Her lezyon
icin non-kontakt olarak lezyondan 2 mm uzaklikta 4W ayarlarinda 10 sn
isilanma  yaplmastir.  CO2 Lazer uygulanan hastalarda agrn ve

inflamasyonda azalma oldugu ve yara iyilesmesinin normal oldugu
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gozlemlenmistir (Colvard ve Kuo 1991). Ancak bu ¢alismanin dezavantajt
lazerin yararh etkilerini karsilastirmak igin kontrol gubu olmamasidir. Elad
ve arkadaglar tarafindan yapilan iki olgu sunumunda, graft versus host
hastaligt (GVHD) ve RAS lezyonlarinda 1 W ayarmnda CO2 lazer
uygulamasmin, agr1 azalmasinda yararli oldugunu gostermiglerdir. Lazer
uygulamasmdan sonra ¢evre dokularda herhangi bir yan etki (koagiilasyon,
buharlasma veya eritem) goOriilmemistir (Elad et al., 2003). Baska bir
calismada 50 yasinda bir kadin hastada strese bagli RAS lazyonlarin
tedavisinde 5 saniye siireyle 1-1.5 W siirekli modda CO2 lazeri kullanildig:
zaman, tedaviden hemen sonra agrin azaldig1 gozlemlenmistir (Buller et
al., 2004). Yapilan tiim c¢alismalarda RAS tedavisi i¢in 1W veya daha fazla
gli¢ kullanilmistir. Buna ragmen Shesha Prasad ve digerleri (2013) 0.7W
glictiyle ayn1 songlar1 elde ettiklerini bildirmislerdir. Yazarlar CO2 lazerinin
agriy1 azaltma veya yok etme kabiliyeti nedeniyle kiigiik RAS tedavisinde
alternatif bir yontem olarak dahil edilmesi gerektigine karar vermiglerdir.
CO2 lazerler tarafindan {iretilen 1sinin mukozaya termal hasar vermesini
onlemek icin 1smlama Oncesi lezyonlara yiiksek su igeren bir jel
uygulanmistir. Nemli mukoza ve yiiksek su igerigi jel lazer uygulamasima
bagl olusan sicaklik artisin1 kontrol etmektedir. Boylece hastaya daha fazla
konfor saglamkatadir.

Nd:YAG lazerleri ise, dis hekimliginde 06zellikle endodonti,
periodontoloji ve koruycu dis hekimliginde genis bir sekilde kullanilmaya
baslamistir. Nd:YAG lazerler miikemmel bir yumusak doku ablasyon
yetenegi ve vyeterli bir hemostatik etki gostermektedirler (Pick ve
Colvard, 1993, Dilsiz ve Sevinc, 2015, Moriyama, et. al., 2004). Rutin dis
tedavilerinde agr1 kontrolii hastanin fiziksel ve zihinsel rahatini korumak
icin olduk¢a oOnemlidir. Oral cerrahi prosediirlerinde lazerin doku

ablasyonu sonras1 agriy1 azalttig1 one siirtilmiistiir. (Ozcelik, et al., 2008;
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Kara, et al., 2008, Sobouti, et. al., 2015). Tezel ve arkadaslari yaptiklar1 bir
calismada RAS tedavisinde Nd: YAG lazeri kullanildig1 zaman tedaviden
sonra agr1 ve fonksiyonel komplikasyonlar: azalttig, iyilesmenin daha hizh
oldugunu gostermislerdir (Tezel et. al., 2009). Benzer sonuglar da Convissar
ve Massoumi-Sourey (1992) tarafindan da bulunmustur.

In vitro kosullarda fibroblast kiiltiirlerinde 5 J/cm2 helyum neon diisiik
yogunluklu lazer uygulandigi zaman  hiicresel aktiviteyi artirarak
iyilesmeyi hizlandirdig: tespit edilmistir. Daha yiiksek dozlar ise (10-16 ] /
cm2) hiicresel proliferasyon maddelerini azaltmaktadir (Hawkins, et. al.,
2006). Bagka bir ¢alismada miyoblast kiiltiirlerini 820 nm diisiik yogunluklu
lazer 19 J/cm2 ayarlarinda wuygulandiginda prostaglandin E2 {iretimini
inhibe etigi gosterilmistir (Sattayut et al., 1999).

Aggarwal H ve arkadaslar1 (2014) yaptiklar1 calismada 30 aft
hastasma (18 erkek ve 12 kadin) AMD diyot lazer uygulamislardir. Agrn
degerlendirmek icin VAS parametresi kullamilmistir. Bununla birlikte,
lezyonlarm boyutlar1 lazer uygulamasi sonrasi, birici giin, ikinci giin ve
tclincti giinde degerlendirilmistir. Lazer uygulamasindan hemen sonra 28
hastada agrinin azaldig1 kaydedilmistir.

Kontrol grubu ile kargilastirildiginda lazer grubu lezyon boyutunda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gortilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise
lazer uygulamasimndan hemen sonra, 1., 3. ve 7. giinlerde agrmimn azaldig:
gorilmistiir. Lazer tedavisinin oOnemli iyilesme etkisi 1. gilinde
gortlmistiir. Bu bulgular Khademi ve arkadaslar:1 tarafindan yapilan bir
calismada elde etikleri sonuglara benzemektedir (Khademi et al., 2009). De
souza ve arkadaslar1 tarafindan yiriitillen baska bir calismada aftoz
tilserlerin diisiik seviyeli lazer uygulamasindan sonra dort giinde
iyilestigini gozlemlenmistir. Ayrica, agrinn ilk lazer uygulamasmdan sonra

azaldigimi goriilmiistiir. (De souza et al., 2010). Baska bir calismada,
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Albrektson ve arkadaslar1 (2014) RAS'l1 hastalara GaAlAs lazeri (809 nm,
60mW,1800Hz) kullanmiglardir. Lazer 80 saniye siireyle ve 6.3 J/cm2'lik
ayarinda ¢ kez wuygulanmistir. Hastalarin agrilarmi VAS ile
degerlendirmeleri istenmistir. Lazer grubunda birinci ve ikinci giinlerde
agrinin azaldig1 goriilmiigtiir. Aggarwal ve arkadaglar1 (2014) yaptiklar:
calismada, diode lazerin agrinin azalmasy, lezyon boyutu ve iyilesme siiresi
tizerine etkinligi degerlendirmislerdir. Tedaviden sonra agr1 ve fonksiyonel
komplikasyonlar: azalttigl, iyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir. Klinik
ve laboratuvar verilere gore LLLT kullanilmasinin yara iyilesmesini
hizlandirdig1, agri ve iltihabi azalttig1 gosterilmistir (Vale, et. al., 2015).

Calismamizda test grubunda Er,Cr:YSGG lazer uygulamasmdan
hemen sonra agrida belirgin bir azalma gozlemlenmistir. Agr1 tamamen
azalmasi ise 3. giinden itibaren goriilmeye baslanmistir. Gruplar arasinda
yapilan kargilastirmada lazer uygulamasi sonrasinda RAS'in daha hizh
iyilestgi gortilmistiir. Prosediir noninvaziv ve lokal anestezi kullanmadan
yapildi, bununla birlikte mukozada ve ¢evre dokularda herhangi bir
olumsuz etki ile karsilasilmamastir.

Yilmaz ve digerleri (2015) 30 hastada proteze bagli mukozal
tilserasyonlarin tedavisinde Er,Cr:YSGG lazer kullanimslardir. Yumusak
doku hasar1 gibi herhangi bir komplikasyon gozlenmemistir. Lazer
grubunda uygulamadan hemen sonrasi agrida belirgin bir azalma
kaydedilmistir. Er,Cr:YSGG lazer 1smlama tedavisi sonrast 1. Gilinde
belirgin bir iyilesmenin saglandigini gostermistir. Lazerler suyu
miikemmel absorbe edebilme Ozellikleri ve cevre dokulara minimal zarar
vererek biyolojik dokular tarafindan etkili bir sekilde emildikleri igin
alternatif bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir.

Lazerler ozellikle tekrarlayan aftoz stomatit tedavisinde basarlidirlar

ciinkii RAS agrili, nispeten uzun iyilesme siiresine sahip ve konvansiyonel
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yontemlerle tamamen tedavi edilmeyen bir lezyondur. Bununla birlikte,
literatiire bakildig1 zaman RAS tedavisi icin Er,Cr:YSGG lazer kullaniminin
etkinligininin degerlendirildigi hi¢cbir yayma rastlanmamistir. Giiniimiizde,
Er,Cr:YSGG lazerleri endodonti, periodontoloji, koruyucu dis hekimligi ve
agiz cerrahisi gibi c¢ok cesitli dis hekimligi uygulamalar1 igin
kullanilmaktadir (Kurtulmus-Yilmaz, et. al., 2015, Cengiz ve Yilmaz, 2016,
Yilmaz, et. al., 2011a, Kurtulmus-Yilmaz, et. al., 2014, Yilmaz, et. al., 2011b,
Yilmaz ve Bayindir, 2014, Yilmaz, et. al., 2010). Er, Cr:YSGG lazer dokudaki
atomize su damlaciklari ile etkilesimi sonucu miikemmel bir yumusak doku
ablasyon etkisi gosterirler, boylece sert ve yumusak dokularda daha hassas
bir kesim saglamaktadir. Dokuda mevcut olan suyun yaninda Er, Cr: YSGG
lazer ablasyon icin eksojen su kullamir. Bu nedenle bu calismada Er, Cr:
YSGG lazerle ablasyon etkisini énlemek i¢in su kullanilmamustir. Yiiksek su
absorbsiyonu hiicrelerde yiiksek basing olusturmakta, hizli buharlasma ve
mikro patlamalara neden olmaktadir. Ayrica, yakin kizilotesi (810-1064 nm)
ve Nd: YAG lazer ile karsilastirildiginda, Er,Cr:YSGG lazer (orta kizilGtesi:
2780 nm) buharlagma yoluyla 1s1 kaybederek derin ve lateral dokulara daha
az 1s1 iletmesi avantajina sahiptir. Boylece, Er,Cr:YSGG lazerin penetrasyon
ve termogenez Ozelligi nedeniyle lezyon ylizeyinde ince bir pihtilasma
tabakasi olusturmaktadir. Bu pihtilasma tabakasi altindaki dokular
desensitize olabilir. Bununla birlikte, bu pihtilasma tabakasmmn
degerlendirmek ve desensitize olma mekanizmasimi detayli bir sekilde
anlayabilmek icin histolojik calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, erbiyum
lazerler 1s1nlama sirasinda reaktif oksijen iiretirler ve sterilizasyon saglarlar.
Dokuda fibroblastlarin, kollajenin ve hiicre dis1 matrixin olusumunu
uyarmaktadirlar. Buna ek olarak, erbium ailesindeki lazerler, fibroblastlari,

kollajeni ve hiicre digt matris olusumunu uyaran sterilizasyon etkileri



67

bulunan 1sinlanmis dokuda reaktif oksijen tiiriinii iiretebilmektedir
(Ishikawa et al., 2004; Azzeh, 2007).

Er,Cr:YSGG lazerlerin yiiksek bakterisidal ozellikler de onemlidir;
clinkii bakteriler kimyasal mediatorleri sayesinde ve enfeksiyon sonucunda
yaralanan dokuda agr1 esigini diislirme yetenegine sahiptirler. Er,Cr:YSGG
lazerin agr1 azalmasinda baska bir mekanizmasi ise, sinirsel reseptor TRPV1
tizerindeki etkisidir. Bu reseptoriin 1s1 ile uyarildigr bilinmektedir.
Sinirlerde termal duyarli TRPs agr1 sensorii olarak gorev yaptigi
bildirilmistir. Ryu ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada trigeminal
noronlara ve hiicre kiiltiirlerine Er,Cr:YSGG lazer etkisini aragtirmiglardir.
Er,Cr:YSGG lazerin duyu noéronlarda TRPV kanal fonksiyonunu bloke
ettigini gostermislerdir. Bu nedenle, Er, Cr: YSGG lazer tedavisi TRPVI
inhibisyonu yoluyla analjeziye neden olmaktadir (Ryu et al., 2010). Bizim
calismamizda agrimin degerlendirilmesi icin sik¢a kullanildigindan dolay1
VAS tercih edilmistir (Graser GN., 1984; Geckili et al., 2012). Ayrica VAS
hastalar tarafindan kolayca ve cesitli tedavilerin etkilerini ayirt etmede
duyarli bir yontemdir.

Ancak Test ve kontrol gruplarinin sonuglar1  birbirine yakin
oldugunda VAS degerlendirmede yetersiz olabilir. RAS igin etkili bir tedavi
bulmay1 amaglayan ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir. Bu hastalik igin
uygun bir tedavi bulmak i¢in uzun vadeli, ¢ok merkezli c¢alismalar
gerekmektedir. Ek olarak, RAS’li bir kisinin yasam kalitesini onemli Ol¢iide
etkileyebileceginden dolay1 tekrarlamalari engelleyebilecek bir tedavi

bulmak i¢in ¢aba harcamaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasmm sinurlar1 dahilinde asagidaki sonuglar ortaya

c¢ikmaktadir:

1. Er,Cr:YSGG lazerin ablasyon esigi altindaki giic parametrelerinde tek
sefer kullanilmas1 RAS tedavisinde agrinin azalmasinda plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu etki lazer uygulamasindan

sonra hemen baslamistir.

2. RAS tedavisinde konvansiyonel tekniklere bir alternatif olarak
Er,Cr:YSGG lazerin ablasyon esigi altindaki giic parametrelerinde
kullanilmasi, lezyonlarin iyilesmesini hizlandirmaktadir. Ek olarak cevre

dokular1 hasar1 olusturmadan etkinligini gostermistir.
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EKLER

EK 1: Hasta Aydinlatilmis Bilgi ve Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirmacimin A¢iklamasi:

Ag1z icinde ¢ikan yaralarin tedavisinde laserlerinin etkinliginin
degerlendirmesi igin yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Farkli dalga boyundaki lazerlerin aftéz stomatit ve {ilserlerin
tedavisindeki etkinliginin degerlendirmesi”dir.

Ag1z icinde cikan, Kkiiciik, ac1 veren yaralara Aftéz Ulser denir. Agiz
kenarinda, dil kenarinda ve disetlerinde goriilebilir. Ulser genellikle kiigiik
kirmizi yuvarlak bir kabariklik seklinde baslar. Bir hafta igerisinde iyilesir.
Aftoz iilserin {izeri beyaz bir zarla kaplanir ve kenarlar1 kizariklagir. Aftoz
tilser sebepleri bilinmemektedir. Muhtemelen birden fazla sebep vardir.
Ag1z icinde bakterilere veya bazi gidalara karsi allerji aftoz tilserleri
tetikleyebilir. Diger sebepler: beslenme bozukluklari,stres,travma,sigara,
kadm hormonlar: ve ¢olyak hastaligidir. Aftoz tilserler genellikle tedavisiz
iyilesebilirler. Ancak agri icin tedavi verilebilir. Yaptigimiz calismada
agrinin giderilmesi i¢in lazeri kullanip ve yedi giin boyunca takip edecegiz.
Sizin de bu arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim
ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
goniilliiliik esasma dayalidir. Kararimizdan once aragtirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya

katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz dis hekimi tarafindan agiz

icindeki yaralarmiz sert veya yumusak doku laseri ile tedavi edilecektir.
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Uygulamadan once ve sonrasinda 7 giin boyunca yaralarin iyilesme
durumu ve agrimiz kontrol edilecek ve kayit altina alinacaktir. Bu islemler

sirasinda herhangi bir aci duymayacaksiniz.

Bu calismaya katilmaniz ic¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktur.

Sizinle ilgili klinik bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir

asamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.
(Hastanin Beyani)

Sayin Dog. Dr. H. Giiney Yilmaz tarafindan Yakin Dogu Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Boliimiinde klinik bir arastirma
yapilacag1 belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak

davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam dis hekimi ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi
ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag:

konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin ytriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden

arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak
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icin arastirmadan  ¢ekilece§imi  onceden  bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi

kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis: tutulabilirim.

Arastirma ig¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal

sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk sorunumun ortaya
ctkmast halinde, her tiirlii klinik miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli giivence verildi. (Bu klinik miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir

yiik altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramisla karsilasmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalar: ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma
projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan

daveti biiyiik bir memnuniyet ve gontilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Goniillii

Ads, soyadr:

Adres:

Tel.
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Imza

Goriisme tanigi
Ads, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimai ile goriisen dishekimi:

Ad1 soyadi, unvani:
Adres: YDU Dig Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D. Lefkosa
Tel:

Imza:
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EK 2: Etik Kurul Onay Belgesi

YAKIN DOGU GNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME ETiK KURULU

P £l 286 -1=1"
YAKIN DOGU UNIVERSITESI BILIMSEL ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME
ETiK KURULU

ARASTIRMA PROJESi DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant: Tarihi :26.03.2015
Toplanti No :12015/28
Proje No 1149

Yakin Dogu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ogretim iiyelerinden Dog. Dr.
Hasan Giiney Y1lmaz’in sorumlu arastirmacisi oldugu, YDU/2015/28-149 proje numarali ve
“Farkl dalga boyundaki lazerlerin aftoz stomatit ve iilserlerin tedavisindeki etkinliginin
degerlendirmesi” bashkl proje onerisi kurulumuzca degerlendirilmis olup, etik olarak
uygun bulunmustur. A

1. Prof. Dr. Rigtii Onur (BASKAN) ///

7

2. Prof. Dr. Tiimay Sozen (UYE) /7//7 s C/M//ﬂ /

3. Prof. Dr. Nerin Bahgeciler Onder (UYE)

4. Prof. Dr. Tamer Yilmaz (UYE) \l

5. Prof. Dr. Hasan Besim (UY%? - . :
6. Prof. Dr. Sahan Saygi (UYE) /

7. Prof. Dr. Fiisun Baba (UYE) ¢ 0

8. Dog. Dr. Umran Dal (UYE)

9. Dog. Dr. Cetin Litfi Baydar (UYE) /(/ﬂcﬂﬁ’ﬂ /

10. Yrd Dog.Dr. Emil Mammadov (UYE)” # /

/

/

/



EK 3: Hasta Takip Formu

Hasta Takip Formu
Tarih:
Hasta Adi-Soyadi:
Cinsiyet:
Yas:

10

10
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