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Abstract

Thiz study was conducted to emaluate the efficacy of topacal hyalnzonic acid gel (FHA) and compared with thamcinolone
acetonide pomaad (TA) in the andpain 1 of RAS. A total of 57 patient: with a hiztory of RAS and carzenty
suifering from onl ulcer weze zelected from p ferzed to climic. The ubje domly drvided mto towo group:z; one
MMMHAF]WOMQLMmbMTMMoMmmTAMMA
Orsbase® Pomade, 0,1% Triamrinolow acetonice. Brirtoi-Myer: Sguivh Iisclor: Inc. Irtaxkul, Terksy). All patient: were inzeructed to ap~
ply the agent: to the ulcer 4 times per duy foz 7 day: {day 0 to day 6). To emalnate pain level, 2 wisual analog zcale (VAS) was
used Although there was no statistical difference between two groupz by mean: of mean nlcer VAS zcoze: (8.5721.05im HA
gromp and 8.5921.08 in TA group) at day 0, zignificant dufferences weze found at day 4 (VAS zcore=4.8520.83 in HA growp
and 5.8221.07 m TA group) and day 7 (VAS 1core=2.30=0.90 in HA group and 3.0720.97 in TA group). The ulcez pam
zcoze (VAS) of two groups decreazed within time howerez, the pain zcore i HA group was statiztically lower than that of the
'TA groups: at day 4 and 7 (p<0.05). HA gel reduced the painfull symp of RAS when d with TA pomad Theze
outcome: wuggest that HA gel can be effectively nzed for pam control m RAS treatment
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Introduction eat part: of the body and increaze: via damaged, inflammed or
drezzed zkin [3, <]. Topical TA was sh to be effec-
R apkthou: {RAS) iz a multifactonal chronic tive in the treazment of aphthou: J [%, 5]. Hyah or hy-

infl 7 dizorder, ch ized by zecusrent, round oz

a!ntonne:nd HAJ:.abwmaunxlthnhLbeenmoducedLm

ovoid, painful ulceration: of the non-keratinized mucosa with 2 pproach to exh d healng [6]. FHA iz a majoz
zhallow necrotic center covered by 2 prendomembrane and sur- bohrd omp oftheexuuennlnmmdmbe
ded by an eryth halo[I].'ﬂucwﬁenpeuﬁc found in many tizzues [7]. In the of RAS, byl
app hes 2m to relieve pan, all infl tion, o acid rapidly zeduce the pain and dizcomfort canzed by the nlcerz,
fo 1 dizability, p ulcer bealing as well az reduction of 1 d the healing p and.xgmﬁcxmly:edmﬂ;emk
the ulcer duration, freq: v of recur andi di of of the dizorder. It alzo ¥
free period. S 1 topical medi including antibioges, lo- pnoce::mduhydnm:tbeu:sm:[&].mssmdym:mducud
cal analgesics, glucocorticoids, asmingents, and lazer therapy have to evak the effcacy of 1 HA gel and compared with TA

been uzed for weatment {1, 7],

Triamcinol ide (TA) iz 2 finoride zynth
mdmdmﬂabkmuum(ﬁ!‘e)mdomm@l' form: for
! uze. The ab ion rate vages from 1%: to 36% in differ-
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Sixty patient: (mean age=33.16Z12.2; range=18-60, female=30,
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REKURRENT AFTOZ STOMATITIS TEDAVISINDE HYALURONIK ASIT
JEL ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Koray M, Ofluoglu D, Senemtasi A, Issever H, Yaltirik M

Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Cerrahisi Anabilim Dali
OZET

Bu ¢alisma amaci, topikal hyaluronik asit jelin RAS tedavisindeki etkinligini
degerlendirmek ve agr1 kontroliindeki etkinligini triamsinolon pomad (TA) ile
karsilastirmaktir. Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Cerrahisi
Anabilim Dali Klinigine oral mukozal iilser sikayetleri nedeniyle bagvuran ve RAS tanisi
klinik muayene ve anemneze bagli olarak yapilan 57 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Klinik
muayene yapildiktan sonra hastalar rastgele iki gruba ayrilmistir ; birinci gruba TA pomad
uygulanmis, ( Kenacort - 4 Orabase® pomad, % 0,1 Triamsinolon asetonid, Bristol-Myers
Squibb Ilaclart Inc. Istanbul, Tiirkiye) ve ikinci gruba HA jeli uygulanmistir ( Aftamed ®
Oral jel, AktiFarma . Istanbul, Tiirkiye). Tiim hastalarm iilserli alanlara verilen ilaclar1 giinde
4 kez ( yemeklerden sonra ve yatmadan Once) olmak iizere 7 ( 0.glinden 6.gline) giin
kullanmas1 saglamlmustir. Ulser agr diizeyleri 0., 4. Ve 7. giinlerde 6l¢iilmiistiir. Agr1 diizeyini
degerlendirmek icin, 10 cm'lik bir yatay ¢izgiden olusan bir gorsel analog skala (VAS) " agn
yok (0) " ," dayanilmaz agr1 (10) " kullanilmistir . Istatiksel olarak iki grup arasinda anlamli
farklilik olmamasina ragmen VAS skorlar1 0. giinde (VAS skoru = TA grubunda 8.59 + 1,08
ve HA grubunda 8.57 £ 1.05 ), 4. giinde 6nemli farklilik bulunmustur (VAS skoru = TA
grubunda ,5.82 = 1.07 ve HA grubunda 4.88 + 0.83), 7. giinde (VAS skoru = TA grubunda
3.07 £ 0.97 ve HA grubunda 2.30 + 0.90 ) bulunmustur. Ulser agr1 skalasma gore her iki
grupta da agr1 azalmis ancak istatiksel olarak agr1 skoru HA grubunda anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur (p<0.05). Caligmanin sonucunda, HA jelinin herhangi bir sistemik veya
lokal yan etki olusturmadan RAS hastalarinda agriy1 azalttig1 belirlenmistir. Bu nedenle, HA
jelinin klinik uygulamada RAS tedavisinde kullanilan ve tedaviyi iyi tolere edebilen, gilivenli

bir topikal terapotik ajan oldugunu sdyleyebiliriz.
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Rekiirrent Aftéz Stomatitis (RAS); tekrarlayan,yuvarlak veya oval, Kkeratinize
olmayan mukozada agrili ilserlerin goriildiigli multifaktoriyel kronik inflamatuar bir
hastaliktir (1). Tedavide amag, agriy1 ve enflamasyonu azaltarak iilserlerin iyilesmesini
hizlandirmak ve bdylece hastalarin agiz i¢i fonksiyonlarini rahat yapabilmelerini saglamak ve
ayni zamanda da tlserlerin tekrarlamalarini azaltarak {ilsersiz periyotlar1 artirmaya yoneliktir.
Tedavi amaciyla ¢esitli antibiyotikler, analjezikler, lokal analjezikler, glikokortikosteroidler,
ve laser tedavileri uygulanmaktadir (1,2).

Triamsinolon pomad, topikal formu (0.1%)krem ve (0.1%) merhem igeren florid
sentetik kortikosteroidtir. Viicut iizerindeki absorbsiyon oran1 %1 de % 36 ya degiskenlik
gostererek yara ylizeylerinde ve enflamasyonda artmaktadir (3,4). Topikal TA merhemi aftoz
stomatit tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir (4,5). Hyaluronan veya Hyaluronik asit(HA)
yara iyilesmesinin hizlanmasini saglayan alternatif bir tedavi ajani olarak kullanilan bir
biometaryeldir (6). HA hiicre dis1 matriksin 6nemli bir karbonhidrat bilesenidir ve birgok
dokuda bulunabilir (7). RAS tedavisinde, hyaluronik asit {lserlerin neden oldugu agriyi
azaltmakta, iyilesme siirecini hizlandirmakta ve niiks riskini 6nemli miktarda azaltmaktadir.
Aynmi zamanda enflamasyon siirecini kontrol eder ve dokular1 nemlendirir (8). Bu ¢alisma
amaci, topikal hyaluronik asit jelin RAS tedavisindeki etkinligini degerlendirmek ve agri

kontroliindeki etkinligini triamsinolon pomad (TA) ile karsilastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Klinigine oral mukozal iilser sikayetleri nedeniyle bagvuran ve RAS tanisi klinik muayene ve
anemneze bagli olarak yapilan 60 hasta (yas ortalamasi=38.16+12.2; yas araliZ1=18-60,
kadin=30, erkek=30) caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 8.28 +
4.9 yil ve iyilesme siiresi 9.80 = 2.8 giindiir. Tiim hastalara ¢alisma ile ilgili yazili ve sozli
bilgi verilmis ve hastalara ayrintili olarak bilgi veren goniillii onam formlar1 imzalatilmistir.
Hastalar rastgele iki gruba ayrilarak,bir grubaTA pomad diger grubada HA jel verilmisitr..
Calismaya dahil olma kriterleri: 18 yasinda veya daha biiyiik olmasi, en az 2 y1l RAS hikayesi
olmas1 ve agzinda kolay ulagilabilir bir alanda 48 saatlik siireyi gegmemis sadece bir tane
belirgin sinirli {ilser olmasi, anestezi ve parestezi olmaksizin normal bir agr hissinin olmast.
Calismaya dahil olmama kriterleri; hamilelik ve emzirme; RAS olusumu riski bulunan
anemi , demir, vitamin B12 ve/veya folik asit eksiklikleri gibi hematolojik eksiklikler;

tilseratif kolit gibi sistemik hastaliklar;  Crohn hastaligi, Behget hastaligi, alkol ve sigara



tilketimi; Ttlser tedavisi icin steroid, vitamin, antibiyotik, antihistamik, agiz retinoidleri ya da
bagisiklik sistemini diizenleyici ajanlarin 3 ay icerisinde kullanilmasi.

Ulser vakalarinin sosyo-demografik verileri ve klinik dzellikleri, yas, cinsiyet, ortalama
hastalik siiresi, onceki iilserlerin ortalama iyilesme stiresi, aile RAS 6ykiisii ve mevcut iilser
lokalizasyonu ile ilgili veriler kayit edilmistir. Agr1 diizeyini degerlendirmek igin, 10 cm'lik
bir yatay c¢izgiden olusan bir gorsel analog skala (VAS) " agr1 yok (0) " ," dayanilmaz agr
(10) " olarak kullanilmistir. Klinik muayene yapildiktan sonra hastalar rastgele iki gruba
ayrilmistir ; birinci gruba TA pomad uygulanmis , ( Kenacort - 4 Orabase® pomad , % 0,1
Triamsinolon asetonid , Bristol-Myers Squibb Ilaglar: Inc. Istanbul , Tiirkiye) ve ikinci gruba
HA jeli uygulanmustir ( Aftamed ® Oral jel , AktiFarma . Istanbul, Tiirkiye). Tiim hastalarmn
iilserli alanlara verilen ilaglar1 giinde 4 kez ( yemeklerden sonra ve yatmadan dnce) olmak
lizere 7( 0.giinden 6.giine) giin kullanmas1 saglanilmugtir. Ulser agr diizeyleri 0., 4. Ve 7.
giinlerde Ol¢iilmiistiir. Hastalar bu siire igerisinde tedavi i¢in baska bir iirlin kullanmamustir.
Tedavi sonunda hastalara ilaglarin herhangi biryan etkisi olup olmadig1 sorulmustur.

Analiz, Windows 15.0 i¢in SPSS (Sosyal Bilimler icin Istatistik Paketi) kullanilarak
gerceklestirildi. Tim degiskenler analiz edilmistir. Tanmimlayic1 istatiksel methodlarin
(Standart sapma ve frekans ortalama) yani sira verilerin karsilastirilmasinda, normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalart i¢in kullanilan tek yonlii ANOVA
kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilimlarile karsilastirilmasinda Student t-testi

kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya toplamda 60 hasta katilmistir, 3 hasta ¢aligma protokollerinden dolay1 ¢alisma dist
kaldigs igin, 28 hasta TA grubuna, 29 hasta HA grubuna katilarak ¢alisma tamamlannustir. ki
grupta da yas, cinsiyet, hastalik siiresi, iyilesme siiresi, lilser lokalizasyonu ve {ilser bulunma
hikayesi bakiminda 6nemli bir farklilik belirlenmemistir (p>0.05). Istatiksel olarak iki grup
arasinda anlamli farklilik olmamasina ragmen VAS skorlar1 0. glinde (VAS skoru = TA
grubunda 8.59 + 1,08 ve HA grubunda 8.57 £ 1.05 ), 4. glinde 6nemli farklilik bulunmustur
(VAS skoru = TA grubunda ,5.82 + 1.07 ve HA grubunda 4.88 + 0.83), 7. giinde (VAS skoru
= TA grubunda 3.07 £ 0.97 ve HA grubunda 2.30 = 0.90 ) bulunmustur. Ulser agr1 skalasina
gore her iki grupta da agr1 azalmis ancak istatiksel olarak agri1 skoru HA grubunda anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur ( Tablo 1 ). Calisma siiresi igerisinde hi¢bir hastada

ilaclarin yan etkisi goriilmemistir.



VAS score | TA group (n=28) | HA group (n=29) ¢ P
Day of 0 8.59Ii 1.08 8571105 0072 09
Day of 4 5821107 488 X083 3.37 | 0.001°
Day of 7 307 £097 2.30£0.90 297 | 0.004

Tablo 1. Hayaluronik asit ( HA) ile triamcinolone asetonidin ( TA) VAS skorlarimin karsilastirilmasi

TARTISMA

RAS’mm etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. RAS tedavisinde semptomlarini
azaltmak, tlser sayisini ve boyutunu azaltmak, hastaliksiz donemleri artirmak i¢in topikal ve
sistemik ajanlarin da kullanildigi farkli yontemler kullanilmistir (11). RAS’m ilk tedavisi her
zaman topikal ilaglar ile baglanilmalidir. Yiiksek etkili kortikosteroid ve prednizol tiirevi olan
TA, orta ve siddetli RAS tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (12,14). Steroid tedavisi
aftéz lezyonlarin agrisinin azaltilmasinda yaygin olarak kullanilir. Rodos ve Bereuter TA ile
tedavi edilen hastalarin% 20'sinde tedavinin ilk 3 giin i¢inde agrinin azaldigini bildirmistir
(15). Baska bir galismada, Al-na'mah ve ark. RAS tedavisinde deksametazon igeren bir ajan
ile TA’y1 karsilastirmis ve deksametazom kullaniminda istatiksel olarak anlamli olmayan
daha hizli ilser iyilesmesi gozlemlemistir (16). Deshmukh ve Bagewadi RAS tedavisinde
giiclli antioksidan, antiseptik, antibakteriyel, anti-inflamatuar, immiinomodiilatér ve analjezik
ozellikleri igeren curcumin ve TA’nin RAS tizerindeki etkisini arastirmis ve iilser sayisinda ve
boyutunda benzer sekilde azalma gozlemlemistir (17). Bhalang ve ark. oral aftéz iilser
tedavisinde % 0.1 TA’nin, Aloe veradan elde edilen polisakkasit igeren Acemarmnan’dan
daha yiiksek bir etkinligi oldugunu bildirdi (18).

HA, RAS topikal tedavisinde kullanilan alternatif bir ajandir. HA, anti-enflamatuar
ve anti-6dem etkileri olan bir glikozaminoglikandir. HA fizikokimyasal ve biyolojik
ozellikleri sayesinde biyolojide bir¢ok rolii vardir. Ayrica HA yara iyilesmesinde, erken
graniilasyon dokusunun olusumunun uyarilmasinda , iyilesme siiresince enflamasyonun yikict
etkisini baskilamasinda, reepitelizasyonu ve anjiogenezi hizlandirilmasi gibi bir ¢ok etkisi
vardir (19,21). HA, oftalmoloji, dermatoloji ve romatoloji gibi pek ¢ok tibbi boélimde
kullanilmakdir (19,22). % 0.2lik HA jeli topikal uygulamasi RAS hastalarinda iilserlerin siire,
agr1 ve sayiyl azaltmakta etkilidir (8), ayrica iilserin agizda bulundugu siire igerisinde iilserin

neden oldugu rahatsizligi da 6nemli Ol¢iide azaltmaktadir (23). HA sprey, i¢iincii molar



cerrahisi takiben kullanildiginda erken donem 6dem ve trismus olusumunun azaltilmasinda
olumlu etkileri oldugunu gézlemlenilmistir (21).

Aftamed® (yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asit 240mg / 100g) jel polikabofil
igerir, bu protein nemli mukozaya tutunur ve bu tutunma yara tizerinde direk mekanik koruma
saglamaltadir. Aftamed dokularin nem seviyesini korunmasinda ve diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar ve hiicrelere besinlerin taginmasini ve metabolik atiklarin uzaklastirilmasini
kolaylastirir. El-Bayaty ve ark. streptozotosin indiiklenmis diyabetik si¢anlarda Aftamed® ve
klor dioksit jellerinin yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini arastirmislar ve arastirmalarinin
sonucunda Aftamed® jelinin hidroksiprolin, hiicre ¢ogalmasi, kan damarlariin sayis1 ve
kollejen sentezinin seviyesinde onemli Ol¢lide artis sagladigini ve diyabetik ratlarda yara
iyilesmesini anlamli derecede hizlandirdigini rapor etmislerdir (24).

Calismamizin sonuglarina gore, HA jelinin herhangi bir sistemik veya lokal yan etki
olusturmadan RAS agrisin1 azalttigi goézlemlenmistir. Ayrica HA jelini kotii bir tad:
olmadigindan hastalara kolay uygulanmistir. Bu ¢alismada HA jel ve TA pomad ile tedavi
edilen RAS hastalar 4. ile 7. giinlerinde agr1 degerlendirilmesi yapilmis ve HA jelinin TA
pomad ile karsilastirildiginda agri kontrolinde daha basarili oldugu belirlenmistir.
Calismamizda, HA jel ile TA pomad: arasinda iilser boyutunda istatiksel olarak herhangi bir
anlamli bir fark goriilmemesine ragmen, bizim deneyimimiz ve hastalarin geri bildirimleri HA
jelinin tlserlerin boyutunda azalma ve iyilesmenin daha hizli oldugunu gostermistir. Daha
once yapilan bir aragtirmada topikal olarak uygulanan Aftamed® jelinin kolajen sentezi ve
anjiogenezi uyararak yara iyilesmesi tizerinde olumlu etkisi oldugu belirlenmistir (25).
Anjiyogenez yaralarin iyilegsmesinde 6nemli bir rol oynayan kollajen sentezi i¢in gerekli olan
oksijen ve diger besinlerin dagitilmasini artirir. Ileride yapilacak daha fazla sayida hasta
iceren calismalar planlanarak, HA’nin RAS tedavisinde hiicresel seviyede etkisi ve RAS
tedavisi tizerindeki etki mekanizmasi incelenir ise rekiirrensin O6nlenmesi de daha agiklik
kazanabilir.

SONUC

Calismanin sonucunda, HA jelinin herhangi bir sistemik veya lokal yan etki
olusturmadan RAS hastalarinda agriy1 azalttigi belirlenmistir. Bu nedenle, HA jelinin klinik
uygulamada RAS tedavisinde kullanilan ve tedaviyi iyi tolere edebilen, giivenli bir topikal
terapotik ajan oldugunu soyleyebiliriz.
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