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Ö z e t 

İnatçı 11-iS'li hastalarda pentoksifilin etkinliğini araştır
mak amacıyla 29.1.1996-29.7.1996 tarihleri arasında Haseki 
Hastanesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Kliniği'ne başvuran 30 
RAS'li hasta tek kör plasebo kontrollü pentoksifilin çalışması
na alındı. Tüm hastalara ilk bir ay boyunca lokal tedavi veril
di ve bazal afi sayıları saptandı. Sonraki ikinci ay 20 hastaya 
i 16 kadın, 4 erkek) oral pentoksifilin 3 x 400mg.gün. 10 has
taya nişasta içeren plasebo kaşeleri 3x1 verildi. Üçüncü ay te
davi kesikli ve hastalar 1 ay takip edildiler. Pentoksifilin alan 
bir hasta yan etki nedeni ile tedaviye devam etmedi. Son iki ay
da da bazal afi sayıları kaydedildi. Her iki grubu istatistiksel 
olarak Student t testi kullanarak karşılaştırdığımızda pentoksi
filin alan grupta pentoksifılinin lokal tedaviye üstünlüğü 
p<0.02 ile anlamlı bulundu. Oysa ki plasebo alan grupta 
plasebo ile lokal tedavi arasında istatistiksel açıdan bir fark 
bulunmadı. Sonuç olarak HAS tedavisinde pentoksifilin etkili 
bulundu. 
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Summary 

We conducted a single-blind placebo-controlled study to 
evaluate the efficacy of pentoxifilliu in the treatment of recur
rent aphtous stomatitis in thirty patients. All patients were ap
plied local treatment during first month and basal apht number 
was determined. 20 patients (16 female. 4 male) were applied 
oral pentoxifylline 3 x 400 mg'day and 10 patients were ap
plied placebo (containing starch) capsule 3x1 during second 
month. Treatment was stopped at third month and all patients 
were followed up for one month. The improvement in the group 
receiving pentoxifylline was found to be significantly better 
than that of the group receiving placebo and local treatment 
(p<0.02). However there wasn't any statistically significant 
difference between the placebo group and the group treated lo
cally, ft seems that pentoxifylline is a good alternative in the 
treatment of recurrent aphtous stomatitis. 
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Rekürran aftöz Stomatitis (RAS) , çocukluk 
veya adolesan çağdan itibaren başlayan her biri i y i 
leşmeden önce 1-4 hafta kadar süren rekürran ülser 
atakları ile karakterizedir. Aft tipik olarak küçük 
yuvarlak veya oval, keskin sınırlı, eri tematöz bir 
halo ile çevrili, sarı gri bir zemine sahip bir ülserdir 
(1-4). Hastalığın ismindeki rekurrent kelimesi, 
diğer kısa süreli veya kalıcı primer ve sekonder 
ülserlerden ayırdedilmesi bakımından çok önem
lidir (4). Hastalık benign olmasına rağmen inatçı 
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ağrı ve ülserler hastayı psikolojik strese sokmakta 
ve günlük aktivitede performansını düşürmektedir. 
Hastalığın nedeni anlaşı lamamasından dolayı teda
vide bir çok ajan savunulmasına rağmen tek ve 
güvenli bir tedavi konusunda bir fikir birliğine 
varılamamıştır. 

Tedaviye dirençli ve zor iyileşen R A S ' l i bazı 
hastalar eski lezyonlar iyileşirken yeni lezyonlar 
geliştirebilirler. Bu hastalarda topikal tedavi ya az 
etkil idir ya da sistemik tedavi gereklidir. 
Kortikosteroidler, dapson, kolşisiıı ve talidomid 
hastalığın aktivitesini baskılayabilir ancak bunların 
hiç biri kür oluşturamaz ve bu ilaçların hepsi potan
siyel olarak toksiktir. Pentoksifilin ise, ciddi yan 
etkileri genel olarak az olan bir ilaçtır ve hem in vit
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ro hem de in vivo anti-enflanıatuvar etkilere sahip
tir (1.5). Literatürü gözden geçirdiğimizde pentok-
sifilin ile tedavi edilmiş R A S ' l i hastaların tedavi 
sonrasındaki izlenılerinde de rem i sy onda kaldık
larını gördük. Ancak bu çalışmalar az sayıda hasta 
üzerinde ve kontrolsüz çalışmalar şeklindeydi. Bu 
nedenle inatçı R A S ' l i hastalarda pentoksifılin kul
lanımını içeren tek kör plasebo kontrollü bir çalış
ına yaptık. 

Materyel ve Metod 
R A S tedavisinde tek kör plasebo kontrollü 

pentoksifılin çalışmasına 29.1.1996-29.7.1996 ta
rihleri arasında Haseki Hastanesi Deri ve Zührevi 
Hastalıkları Kliniği'ne başvuran R A S ' l i hastalar 
arasında; 

1. Uluslararası Behçe t Hastal ığı Ça l ı şma 
Grubu tanı kriterlerine göre Behçet, hastalığı tanısı 
almayan olgular, 

2. Demir eksikliği saptanmayan olgular, 

3. Daha önce uygulanan sistemik ve lokal te
davilere direnç gösteren olgular. 

4. Sık rekürrens gösteren (en az 7 gün ara ile) 
olgular çalışma kapsamına alındı. 

Çalışmaya 6 erkek. 24 kadın R A S olgusu dahil 
edildi . Hastaların yaşları 17-60 aras ındaydı . 
Hastalık süresi ortalama 7,3 yıldı (Tablo 1). Çalış
ma her hasta için ayda bir kontrol olmak üzere 3 ay 
sürdü, ilk vizitte hastalardaki aft sayısı kaydedildi 
ve ilk 1 ay boyunca terapötik etkisi olmadığı b i l i 
nen bir gargara verildi. Hastalara 3 ay boyunca her 
Pazartesi ağızlarındaki aftları saymaları ve kaydet
meleri söylendi. B i r ayda sayılan aftlar toplanıp 
pazartesi sayısına bölünerek her hasta için bazal aft 
sayısı tespit edildi. 2.ay 4'ü erkek 16'sı kadın olmak 
üzere 20 hastaya günde 3 kez 4ÜOmg pentoksifılin 
verilirken, 3'ü erkek 7'si kadın olmak üzere 10 has
taya da günde 3 kez nişasta içeren kaşeler verildi. 3. 

Tablo İ . O l g u l a r ı n c insiyet ve y a ş ortalamalar: 

Pentok- Yaş 
Olgu sitilin Plasebo ortala

Cins sayısı verilenler verilenler ması 
Kadın 23 16 7 29,78 
Erkek 7 4 3 35.28 
Toplam 30 20 .10 31.06 

ay tüm tedaviler kesildi ve 3. ayın sonunda hastalar 
aft sayısı, rekürrens ve süre açısından sorgulandı. 

B u l g u l a r 

Araşt ı rma sonucunda pentoksitilin alan 20 
hastalık grupta, tedavi kesildikten 1 ay sonra (3. 
ayın sonunda) 16 hastanın bazal aft sayısında azal
ma saptanırken, bu hastalardan 4'ünde tanı rem is-
yon elde edildi. 2 hastanın bazal aft sayısında 
değişiklik saptanmadı. 1 hastanın bazal aft sayısın
da artış kaydedildi, Pentoksifılin alan bir hasta, te
davinin 3. gününde baş dönmesi , bulantı ve şişkin
lik şikayetleri nedeniyle tedaviyi yarım bıraktığın
dan değerlendirmeye alınmadı (Tablo 2). 

Pentoksifılin kullanan 20 hastalık grupta orta
lama aft sayısı 2 .62±2.01(SD) iken 3. ayın sonunda 
1 .27Ü.14 olarak, plasebo alan grupta ise ortalama 
aft sayısı 1,84±0.68 iken 1.91 ±0.86 olarak saptandı 
(Tablo 3). 

Her iki grubu istatistiksel olarak Sttıdent t testi 
kullanarak karşılaştırdığımızda pentoksifılin alan 
grupta pentoksifılinin lokal tedaviye üstünlüğü 
p<0.02 ile anlamlı bulundu. Oysaki plasebo alan 
grupta plasebo ile lokal tedavi arasında istatistiksel 
açıdan bir fark bulunmadı . 

T a r t ı ş m a 

R A S etyopatogenezi tam olarak aydınlatıla-
mamış olan, oral mukozanın en sık görülen ülsera-
tif hastalıklarından biridir. Günümüze değin uygu
lanmış olan ve halen uygulanmakta olan lokal ve 
sistemik tedavilerin hiçbiri hastalarda tanı bir 
remisyon oluşturmadığı gibi, sistemik olarak kul
lanılan ilaçların bazılarının ciddi toksik yan etkileri 
vardır. Tedavide amaç yarar -zarar oranını en yük
sek düzeyde tutarak uzun remisyon periyotları 
sağlayacak en etkili yöntemi seçmek olmalıdır. 
R A S tedavisine yönelik literatür araşt ırmalarımızda 
R A S tedavisinde pentoksifilin ile i lgi l i Wahba-
Yahav'm yaptığı yalnız bir yayma rastladık. Wahba-
Yahav inatçı R A S ' i olan 6 hastada pentoksifılin te
davisi uygulamış ve bu çalışmanın sonucunda pen
toksifılinin hem tedavi edici hem de hastayı uzun 
süre reırıisyonda tutan bir ilaç olduğunu iddia et
miştir (3). B i z de bu çalışmadan yola çıkarak 30 
R A S ' l i hasta üzerinde tek kör plasebo kontrollü bîr 
araştırma planladık. Araştırma sonucunda pentok
sifilin alan 20 hastalık grupta, tedaviden 1 ay sonra 
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Tablo 2. O l g u l a r ı n l oka l tedavi, pen toks i f i l in tedavisi e s n a s ı n d a ve pen toks i f i l i n s o n r a s ı n d a k i 
ay l ık o r ta lama aft s ay ı l a r ı 

Olgu Cins Yaş Pentoksifilin Pentoksifilin Pentoksifilin Olgu 
önces inde e s n a s ı n d a sonras ında 

RK K 26 10 4 0 
Y E K 36 3 1 1.25 
MÜ K 32 1.4 0.25 0 
DT K 20 1.25 1 0.25 
NB K 18 3.4 0.2 3.25 
NA K 40 2 1.2 1 
AT K 33 2 3 1 
GA K 18 1 0.5 0 
EA K 42 3 3 1 
G G K 25 1.5 2.5 1 
ŞA K 32 1.75 1.25 1 
A K K 21 2 0.5 0.5 
KY K 27 3 3 3 
F G K 18 3 1.5 1.5 
ZO K 33 2.6 3.2 2 
*GK K 30 4.25 
HY E 17 3.8 3.8 3.25 
TŞ E 20 1 1 1 
NG E 60 2.6 1 3.2 
RS E 26 1.4 0.25 0 

Ortalama aft sayısı 2,62 1,69 1,27 
Standart Devlasyortt 2,01 1.27 1,14 

": kadın, E: erkek, *yan etki nedeni ile tedavisi kesilen olgu değerlendirme dışı tutuldu. Student t testine göre 
1=2,57, t>2,42 
p<0,02 ile anlamlı. 

Tablo 3. O l g u l a r ı n l oka l tedavi, plasebo tedavisi e s n a s ı n d a ve plasebo s o n r a s ı n d a k i ayl ık 
o r ta lama aft s ay ı l a r ı 

Lokal tedavi Plasebo Plasebo 
Olgu O n s Yas e snas ında e s n a s ı n d a sonras ında 
EA K 41 3 3.25 3.25 
ZA K 38 1 1.8 1.6 
SV K 41 2.5 3 2.6 
MT K 21 1.75 1.5 2 
NA K 39 1.5 1 1.2 
SG K 36 2 1.75 1.5 
PÇ K 17 2 1 1.75 
HT E 48 1 0.5 0.75 
DK E 42 1.2 1 1.2 
Rl - E 34 2.5 2.6 3.25 

Ortalama aft sayısı 1.84 1.74 1.91 
Standart Deviasyon ± 0,68 0,93 0,86 

Student l testine göre t=0,405ile p>0.50 ile anlamsız. 

16 hastanın bazal aft sayısında azalma saptanırken, 
bu hastalardan 4'ünde tam remisyon elde edildi. 2 
hastanın bazal aft sayısında değişiklik saptanmadı. 
1 hastanın bazal aft sayısında artış kaydedildi. 1 
hasta ise gastrik yan etki nedeni ile tedaviye devam 
etmedi. Bu sonuçları plasebo alan grupla 

karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir 
üs tünlük (p<0.02) bulduk. Wahba-Yahav ' ın 6 
hastalık pentoksifilin çal ışmasında ise 6 hastada te
daviden lay sonraki dönemde aft sayıları azalırken 
bu hastaların 3'ünde tam remisyon elde edilmişti. 
Bu sonuç istatistiksel aç ıdan çok anlamlıydı 
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(p<0,001). Bu hastalardan 3'ü uzun dönem izlenmiş 
ve birinde 9 ay hiç ait saptanmamıştı . 2 yıl izlenen 
bir hastada ise tedaviden sonraki 6. ayda hafif 
rekürrens saptanmıştı. 14 ay izlenen diğer bir has
tada ise yine 6. ayda orta derecede bir epizot o l 
muştu (3). Bulunan sonuçların bizim sonuçlarımız
dan daha başarılı o lmasın ın nedenini olgu 
sayımızın daha fazla olmasına bağladık. 

Pentoksifilinin RAS'de etki mekanizması açık 
değildir. RAS'de hislopatolojik olarak lamina pro-
priada nötrofil ve mononükleer hücre infiltrasyonu 
vardır (6). RAS'ın etyopatogenezine yönel ik 
yapılan çalışmalarda artmış nötrofil ve monosit ke-
motaksisi; monosit-makrofaj kaynaklı sitokinler, 
1L-2 düzeyinde artış; IFy düzeyinde artış, T N F 
düzeyinde artış, T 4 / 'T g oranında azalma, lezyonlu 
bölgede stratum spinozumda IgG, IgM, C3 ve C4 
birikimi gösterilmiştir. Yine son zamanlarda naturel 
killer ( N K ) hücre aktivitesi, lenfokin üretimi ve 
lenfosit sitotoksisitesinin ar tması gibi lenfosit 
fonksiyonundaki bir çok değişiklikler RAS'lı hasta
larda rapor edilmişt ir . Teofi l in, teobromin ve 
kafeine benzer özellikleri olan bir metil ksantin de-
rivesi pentoksifilin, lökosit kemotaksisinde ve 
monosit kaynaklı T N F üretiminde azalma, inter-
lökin 1 ve TNF'e lökosit cevabında azalma, antijen 
spesifik T ve B lenfosit aktivasyonunu inhibe etme, 
NK hücre aktivitesini azaltma etkileri olan bir 
ilaçtır (4,7-i 0). 

R A S ' i n etyopatogenezini ve pentoksifilinin et
ki mekanizmasını karşılaştırdığımızda, pentoksifi
linin RAS'deki immünolojik değişiklikleri düzelte
bilecek özelliklere sahip olduğunu görmekteyiz. 
Yaptığımız çalışma sonucunda R A S ' l i hastalarımız-
daki klinik iyileşme ve bazılarındaki tam remis-
yonunun pentoksifilinin bu etki mekanizması ile 
olduğu kanısındayız. 

Sonuç olarak, pentoksifilin, hücresel membran 
akışkanlığında iyileşme, immun modülasyon, fibri-
nolizîsin stinıulasyonu, antikoagülan etkiler ve fib-
roblast fizyolojisinde değişme etkileri île farklı far

makolojik etkilere sahip bir metilksantin derive-
sidir (10). İn vivo, in vitro ve hayvan çalışmaların
da sistemik hastalıklarda oc-TNF üretimi ve etki
lerinin bir indikatörü olarak büyük ümit vaat et
mektedir (4). 

Pentoksifilinin yan etkileri azdır ve geniş bir 
terapotik aralığa sahiptir (1200-2200nıg/gün). R A S 
tedavisinde etkili olduğu, inatçı olgularda güvenle 
kullanılabileceği, ancak nüks ve remisyon açısın
dan takip süresi daha uzun olan çalışmalar yapıl
ması gerektiği düşüncesindeyiz. 
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